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Resumen

El impacto del cancer cervicouterino (Cacu) en el mundo
es devastador, siendo la segunda causa de muerte en lamujer
y laprimera causa en naciones en vias de desarrollo. El virus
del papiloma humano se ha encontrado en el 93% de todos
|os casos de cancer invasor y de sus|esiones precursoras, por
lo que se considera alainfeccion por este virus como € fac-
tor de riesgo més importante.

En los Estados Unidos de Norteamérica (EUA) lainciden-
cia de cancer cervicouterino ha disminuido draméticamente
con la implementacién de la prueba de Papanicolaou, redu-
ciendo laincidencia aproximadamente en un 75%.

L osdatos de vari os estudi os escandi navos muestran unagran
reduccion en la incidencia y la mortalidad después de iniciar
programas de prevencion. Los estudios de casosy controleshan
encontrado que € riesgo de desarrollar cancer cervical invasivo
es 3 a 10 veces mayor en mujeres que no se han examinado.

Y a que la prueba de Papanicolaou es una prueba de estu-
dio diagnéstica, las pacientes con resultados anormales de-
ben realizarse pruebas adicionales (colposcopiay biopsia).

Actualmente se cuenta con diversos estudios para determi-
nar como se puede usar latipificacion del VPH para ayudar a
edtratificar alasmujeresen gruposde seguimiento y tratamiento.

Palabras clave: Cancer cervicouterino, virus del papilo-
ma humano, tamizaje, programas de prevencion.

Summary

Theimpact of uterine cervix cancer in theworld is devastat-
ing. Itisthe second highest cause of deathinwomeninthewhole
world and the primary cause of femal e death in devel oping coun-
tries. The Human PapillomaVirus (HPV) hasbeenfoundin 93%
of all cases of invasive cancer, making infection by this virus
and their precursory lesions the most important risk factor.

In the United States of America, the incidence of cervix
uteri cancer has been reduced dramatically following theim-
plementation of the Papani colaou test, reducing incidence by
approximately 75%.

Datafrom anumber of Scandinavian studies show agreat
reduction inincidenceand mortality after prevention programs
have been initiated. Studies of cases and controls have found
that therisk of developing invasive surgical cancer is3to 10
times greater in women who have not been examined.

Since the Papanicolaou test isaroutine procedure, patients
with abnormal results should be given additional tests (col-
poscopy and biopsy).

At present, anumber of studies describethe possibility for
using HPV typing to help in stratifying women into follow-
up and treatment groups.

Key words: Cervix uteri cancer, Human Papilloma Vi-
rus, screening, prevention programs.

Introduccion

El impacto del cancer cervicouterino (CaCu) en el mundo
es devastador, siendo la segunda causa de muerte en la mu-
jer, constituye un problema importante de salud publica. El
80% de los casos (500,000) corresponde a paises en vias de
desarrollo.! La tasa de defuncion gjustada por edad en los
EUA es de 2.4 por 100,000 habitantes comparada con 14.0
por 100,000 habitantes en México.?

Esta enfermedad tiene una historia natural de largaevolu-
cion que inicia con los cambios en el epitelio cervical (dis-
plasias), que gradual mente van acentuandose hastaque en un
término de 15 a 20 afios se transforman en carcinoma inva-
sor. Se sabe que estos cambios estan relacionados con la pre-
sencia del virus del papiloma humano (VPH). No todas las
displasias evolucionan a cancer: algunos estudios han de-
mostrado que & 30% tienen regresion esponténea principal-
mente las displasias leves; arededor del 20% se mantienen
en forma estacionariay un 45% son las que progresan al can-
cer. Los estudios internacionales han demostrado que la dis-
plasia leve puede evolucionar a carcinomainsituen5a?7
anos, que se requieren de 10 a 13 afios para su progresion a
cancer micro invasor y de éste ainvasor dos afios mas. Sin
embargo, en el 10% de | as pacientes | as | esiones pueden pro-
gresar dein situ ainvasor en periodos menores de un afio.
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Epidemiologia

En un estudio de prevaenciadel VPH en cancer del cuello
uterino coordinado por laAgencialnternacional paralalnves-
tigacion sobre Cancer (AllC) se reporté la presencia de ADN
del VPH en més del 93% delostumores através de pruebas de
PCR (reaccién en cadena de lapolimerasa), capaces de identi-
ficar mas de 25 tipos de VPH, sugiriendo que menos de 5% de
los canceres ddl cuello uterino probablemente son verdaderos
tumores V PH negativos.® Por o que se consideraalainfeccion
por este virus como € factor de riesgo més importante. Los
tiposde VVPH méas cominmente detectadosfueron: el 16 (50%),
el 18 (12%), €l 45 (8%), y €l 31 (5%).

Lazcano Poncey col. reportan en un estudio realizado en
laciudad de México que el riesgo de enfermedad para cancer
cervicouterino se incrementd hasta 7 veces en mujeres con
VPH 16-18 positivo.* Su distribucion geogréfica es diferente
paracadatipo, y resaltala presenciadel VPH16 en todos los
paises con excepcion de Indonesia’ El rol de VPH es clara-
mente significativo en la carcinogénesis del CaCu, se han
notificado prevalencias de ADN del VPH que van de 22 a
100% en arededor de 30 series de neoplasiasintraepiteliales
cervicales (NIC) y de cancer del cuello uterino.®El rango tan
amplio deprevalenciadel VPH sedebe adiversosfactoresde
variacion, entre otros los métodos empleados para su identi-
ficacién. Se reportan asociaciones tan fuertes y consistentes
con razones de momios de més de 15; no obstante se conside-
raal virus del papiloma humano (VHP) como una causa ne-
cesariamas no suficiente parael desarrollo delaenfermedad,
pues se requieren otros cofactores que incluyen laexposicion
a cigarro, lainfeccién por clamyda, otros virusy el tipo de
antigeno humano linfocitario (HLA) entre otros, paragque un
porcentaje de infecciones persistentes por VPH logre en al-
gun momento progresar y dar lugar a cancer.®

Entre los cofactores que pueden ser importantes para €l
desarrollo de esta enfermedad tenemos:

1. Tiposviralesy variantes: los resultados de |os estudios de
cohorteindican que el alto riesgo delostipos oncogénicos
de VPH y probablemente ciertas variantes de esos tipos se
asocian con un mayor riesgo de neoplasia cervical.

2. Los factores del huésped que podrian modular el efecto
del VPH, como los genéticos; lainmunosupresion genéti-
caoinducida; losfactores hormonal es enddgenos, reflgja-
dos en las asociaciones con la elevada paridad detectado
en varios estudios,” asi como la edad temprana en la que
ocurre el primer contacto sexual, que podria considerarse
como un sustituto de la edad temprana en que aparece la
primerainfeccién por VPH.

Factores exdgenos. En estudios realizados en Espafia, Co-
lombiay Brasil, el consumo de anticonceptivos orales duran-
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te un largo plazo y lainfeccién por Chlamydia trachomatis,
surgieron como cofactores en las mujeres positivasa'VVPH.8°

Estudios de casos y controles realizados en México repor-
tan en un primer estudio que € riesgo del VPH-16 para CaCu
invasor fue de 3.8 (2-7.2) y paracarcinomain situ de 5.2 (2.6-
10.5) evaluando VPH con la técnica de PCR.* Un segundo
estudio informé el porcentaje de VPH en 185 mujeres mexica-
nas, 87% fueron positivos en 69 casos de CaCu, 83% en 24
lesiones intragpiteliales de ato grado, 33% en 21 lesiones de
bajo grado y 17% en 71 normales. Ademés VPH-16 se encon-
tr6 en el 52% de los casos de CaCu invasor y en 79% delesio-
nesdealto grado. El tipo VPH-18 se encontré en 36% de CaCu
invasor y sélo en 12.5% de las |esiones de alto grado.’

FriasMendevil concluye enun estudio realizado en el Ins-
tituto Nacional de Cancerologia en México que la infeccién
por VPH fue el factor mas importante para el desarrollo de
NIC. El inicio de vida sexual activatemprana estuvo asocia-
do ala presencia de VPH, lo que favorece a desarrollo de
estas|esiones. Asi mismo, se sefialalaimportanciadelaiden-
tificacién de VPH de alto riesgo en mujeres con NIC con un
estrecho seguimiento y tratamiento oportuno.®

Fisiopatologia

El HPV esun virus de doble cadena de ADN que pertene-
ce alafamiliade los papovavirus, se havinculado a diferen-
tes alteraciones moleculares con la carcinogénesis cervical:
alteraciones en el receptor del factor de crecimiento epidér-
mico, la sobrexpresion del HER-2/neu, lamutacion del H-ras
y K-rasy laamplificacién/sobrexpresion del c-myc.

Labase molecular de la oncogénesis en el cancer de cue-
Ilo puede explicarse en parte por la regulacion y funcién de
dos oncogenes virales el E6y el E7. Estos tienen |a capaci-
dad de transformarse en distintas lineas celulares y su expre-
sién es necesaria para el mantenimiento del fenotipo malig-
no. Estan regulados por €l E2 que es €l sitio de integracion
del genomaviral en el genomade lapaciente. El E6 seuneal
gen supresor tumoral p53 e induce su degradacion. El E7 se
une a otro supresor tumoral, el productor de retinoblastoma
(pRb). Se uney altera su estado de fosforilacién, inactiva la
proteina que, €l igual que el p53, funciona en el control del
ciclo celular. Otros ADN virus como el SV 40y el adenovi-
rustienen oncogenes que tambiéninactivan al p53y al pRb.®

Hay mas de 80 tipos de HPV de los cuales 25 infectan el
tracto genital. Se clasifican de bajo o alto riesgo de acuerdo a
su repercusion en el grado de invasion de las lesiones.

Losdealto riesgo tienen mayor inactivacion de p53y pRb
y poseen una diferencia en un aminoécido (acido aspértico
en los de alto grado y glicina en los de bajo grado) que se
relaciona con la afinidad por el pRb. Laausenciade HPV en
el 5% de los canceres de cuello es un factor de mal prondsti-
co. El HPV 16 estd en mayor proporcion en el cancer esca-



moso mientras que el HPV 18 se encuentramés en el adeno-
carcinoma.'81®

Alternativas para € diagnéstico

Tanto las displasias como los cambios epiteliales por VPH
pueden ser identificados por medio de la citologia cervica y
deben ser confirmadas mediante colposcopiay tomade biopsia.

En los Estados Unidos de Norteamérica (EUA) lainciden-
ciade cancer cervicouterino hadisminuido draméticamente con
laimplementacién del tamizaje con laprueba de Papanicolaou,
reduciendo laincidencia aproximadamente en un 75%.%

Los datos de varios estudios escandinavos muestran una
gran reduccién en la incidencia y la mortalidad después de
iniciar programas de prevencion. Islandia redujo los indices
de mortalidad en 80% en 20 afios y Finlandiay Suecia en
50% y 34% respectivamente.’®

Estudios de casos y controles han encontrado que €l ries-
go de desarrollar cancer cervical invasivo es 3 a 10 veces
mayor en mujeres que no se han examinado.'® De acuerdo a
diversos estudios los resultados sugieren que las pruebas de
VPH pueden ser de gran utilidad para predecir las NIC de
alto grado cuando la citologiafalla.'” Ladeteccion del cancer
de cuello con €l Papanicolaou es el programa de mejor rela-
¢ion costo-beneficio aungue existe un 15% a 25% de falsos-
negativos paraladeteccién de displasia. Como técnicas com-
plementarias a la citologia para el diagndstico del cancer de
cerviz, se tienen las técnicas de deteccion del VPH que han
surgido con el advenimiento de la biologia molecular y los
equipos de busqueda automética.

El método establ ecido paraladeteccion virica sistematica
es la hibridacion de &cidos nucleicos: ensayo de captura de
hibridos en microplaca (HC Il), reaccién en cadena de la po-
limerasa= PCR.

LapruebaHybrid Capture |l (Digene, EUA), aprobada por
laFDA, llegaadetectar incluso 1 pg de ADN deVPH/mL; su
sensibilidad y especificidad son casi iguales alas dela PCR.
Lasventgjas de este método son su manejo rel ativamente sen-
cilloy labuenareproducibilidad de los resultados, que hacen
de é lamejor prueba normalizada de deteccion del PVH. No
permiteidentificar el tipo exacto del VPH, sino sélo los sero-
tipos de “bagjo riesgo” (6, 11, 42, 43, 44) y de “alto riesgo”
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 60). En laPCR
se procede primero a la amplificacién del ADN virico. En
|aboratorios especializados puede lograrse una sensibilidad
superior alade la prueba de captura de hibridos. Sin embar-
go, en algunos casos las variaciones entre los laboratorios
son importantes. La deteccion del ADN de VPH mediante
PCR en un laboratorio especializado es el método de elec-
€ion para numerosos estudios cientificos.

Latipificacion del HPV tieneunvalor predictivo mayor al
98%. Pero, en los casos de lesiones de bajo grado se encuen-
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tran frecuentemente subtipos de HPV de ato riesgo lo que
disminuye su valor predictivo positivo. Las dos técnicas dis-
ponibles (captura de hibridos HC-11 y PCR con primers de
consenso GP5+/6+) tienen una sensibilidad y especificidad
semejantes.

Las iméagenes computarizadas y la inteligencia artificial
fueron introducidas para mejorar la sensibilidad del Papani-
colaou. LaFDA aprobé dos sistemas de descarte automati za-
dos: e AutoPap System (Neopath, Inc. Redmond, VA) vy €l
PapNet (PapNet, NetMed Inc., Columbus, OH). EI AutoPap,
reevalUia los Pap negativos y selecciona la poblacion de ma-
yor riesgo paraanomalias. El PapNet fue disefiado como com-
plemento del sistema manual seleccionando las 128 imége-
nes anormales para su posterior revision.

Dentro de las nuevas técnicas de tamizaje se encuentrala
citologialiquida (“thin prep” o “autocyte”), este método con-
sisteenintroducir el cepillo colector en un tubo con un buffer
especial en el cual las células se desprenden y flotan para su
posterior filtrado, eliminando |os contaminantesy permitien-
do obtener una muestra mucho mas fina, cuyas ventgjas re-
fieren que disminuye latasa de citologias no valorables, me-
joralasensibilidad y especificidad, aumenta el ritmo de tra-
bajo del laboratorio asi como lautilizacién del liquido restante
paradesarrollar otras pruebas como ladeterminacién del VPH.
L as desventajas son un costo mayor y lanecesidad de capaci-
tacion de personal de salud tanto para la toma de muestras
como para el procedimiento. Otra propuesta es la utiliza-
cion de un papel filtro paralarecoleccion de células cervica
les parala determinacion de DNA del VPH por latécnicade
PCR, como método complementario de la citologia cervical
lo cual incrementaria la sensibilidad y especificidad de los
programas de deteccion y optimizaria los recursos para su
procesamiento.?

Se estan realizando estudios en los que se empleaunason-
da polar como un nuevo sistema de exploracion que permite
diferenciar el tejido normal del premaligno o maligno, por
sus distintas propiedades Opticas y eléctricas.

Un nuevo enfoque del tamizaje es la autotoma, en el que
lapropiamujer hace latomade lamuestra vaginal para estu-
diodel VPH. En un estudio realizado por TC Wright en EUA
se reportan resultados similares a la citologia normal en le-
siones de alto grado (sensibilidad: 66.1% Yy 67.9 paraVPH y
citologia respectivamente); en mujeres sin evidencia de en-
fermedad la deteccién de VPH de alto riesgo fue de 15.5%,
concluyendo que esta prueba pudiera recomendarse para au-
mentar la tasa de tamizaje, en mujeres mayores de 35 afios
que, de otra forma, no se controlarian. Esta prueba en la po-
blacion femeninatiene unamayor aceptacion en relacion con
la prueba tradicional, y su incorporacién puede aumentar la
cobertura de los programas de deteccion en mujeres que re-
chazan la prueba Papani colaou debido al examen pélvico que
conlleva.®
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Estudios comparativos entre lacitologiay el HC-I1 repor-
tan una sensibilidad de 48% y 100% y una especificidad de
98.8% y 91.3% respectivamente. El uso simultaneo de cito-
logiay pruebas paraidentificar VPH puede permitir el espa-
ciar el intervalo entre las citologias sin disminuir la eficacia
de ladeteccion.

C. Bergeron en Franciaestudié el VPH mediante HC-11 y
PCRy lo comparé con lacitologia repetida. Paralesiones de
alto grado lasensibilidad fue de 0.86, 0.96 y 0.82 respectiva-
mentey mejord al combinar citologiae HC-11 (0.96 vs 0.85).

J. Cuzik (YUK) realiz6 unavaloracion costo beneficio de
la determinacion del VPH en el tamizgje, refiriendo que la
altasensibilidad del VPH favorece su empleo en ladeteccion
primariadel cancer, pero su baja especificidad en lasmujeres
jovenes limita su uso a las mayores de 35 afios.

L os objetivos potenciaes de la aplicacion de las técnicas
moleculares en la patologia del cerviz uterino serian: reduc-
cion del porcentaje de falsos negativos en € cribado citol 6gi-
o, especiamente en pacientes de riesgo como las HIV +, pre-
cisar el diagndstico en los casos de lesiones de bajo grado, in-
dicandose la col poscopia solamente en casos V PH+; modificar
laterapiasegin el tipodevirusy € control delostratamientos.

Finalmente, lapruebaideal parael tamizaje debera: detec-
tar el amplio espectro de VPH de alto riesgo oncogénico, de-
terminar la carga viral, ser facil de realizar y tener una bue-
na relacion costo-efectividad.
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