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Resumen

El impacto del cáncer cervicouterino (Cacu) en el mundo
es devastador, siendo la segunda causa de muerte en la mujer
y la primera causa en naciones en vías de desarrollo. El virus
del papiloma humano se ha encontrado en el 93% de todos
los casos de cáncer invasor y de sus lesiones precursoras, por
lo que se considera a la infección por este virus como el fac-
tor de riesgo más importante.

En los Estados Unidos de Norteamérica (EUA) la inciden-
cia de cáncer cervicouterino ha disminuido dramáticamente
con la implementación de la prueba de Papanicolaou, redu-
ciendo la incidencia aproximadamente en un 75%.

Los datos de varios estudios escandinavos muestran una gran
reducción en la incidencia y la mortalidad después de iniciar
programas de prevención. Los estudios de casos y controles han
encontrado que el riesgo de desarrollar cáncer cervical invasivo
es 3 a 10 veces mayor en mujeres que no se han examinado.

Ya que la prueba de Papanicolaou es una prueba de estu-
dio diagnóstica, las pacientes con resultados anormales de-
ben realizarse pruebas adicionales (colposcopia y biopsia).

Actualmente se cuenta con diversos estudios para determi-
nar cómo se puede usar la tipificación del VPH para ayudar a
estratificar a las mujeres en grupos de seguimiento y tratamiento.

Palabras clave: Cáncer cervicouterino, virus del papilo-
ma humano, tamizaje, programas de prevención.

Summary

The impact of uterine cervix cancer in the world is devastat-
ing. It is the second highest cause of death in women in the whole
world and the primary cause of female death in developing coun-
tries. The Human Papilloma Virus (HPV) has been found in 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 the im-
plementation of the Papanicolaou test, reducing incidence by
approximately 75%.
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Data from a number of Scandinavian studies show a great
reduction in incidence and mortality after prevention programs
have been initiated. Studies of cases and controls have found
that the risk of developing invasive surgical cancer is 3 to 10
times greater in women who have not been examined.

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

At present, a number of studies describe the 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.

Introducción

El impacto del cáncer cervicouterino (CaCu) en el mundo
es devastador, siendo la segunda causa de muerte en la mu-
jer, constituye un problema importante de salud pública. El
80% de los casos (500,000) corresponde a países en vías de
desarrollo.1 La tasa de defunción ajustada por edad en los
EUA es de 2.4 por 100,000 habitantes comparada con 14.0
por 100,000 habitantes en México.2

Esta enfermedad tiene una historia natural de larga evolu-
ción que inicia con los cambios en el epitelio cervical (dis-
plasias), que gradualmente van acentuándose hasta que en un
término de 15 a 20 años se transforman en carcinoma inva-
sor. Se sabe que estos cambios están relacionados con la pre-
sencia del virus del papiloma humano (VPH). No todas las
displasias evolucionan al cáncer: algunos estudios han de-
mostrado que el 30% tienen regresión espontánea principal-
mente las displasias leves; alrededor del 20% se mantienen
en forma estacionaria y un 45% son las que progresan al cán-
cer. Los estudios internacionales han demostrado que la dis-
plasia leve puede evolucionar al carcinoma in situ en 5 a 7
años, que se requieren de 10 a 13 años para su progresión a
cáncer micro invasor y de éste a invasor dos años más. Sin
embargo, en el 10% de las pacientes las lesiones pueden pro-
gresar de in situ a invasor en períodos menores de un año.
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Epidemiología

En un estudio de prevalencia del VPH en cáncer del cuello
uterino coordinado por la Agencia Internacional para la Inves-
tigación sobre Cáncer (AIIC) se reportó la presencia de ADN
del VPH en más del 93% de los tumores a través de pruebas de
PCR (reacción en cadena de la polimerasa), capaces de identi-
ficar más de 25 tipos de VPH, sugiriendo que menos de 5% de
los cánceres del cuello uterino probablemente son verdaderos
tumores VPH negativos.3 Por lo que se considera a la infección
por este virus como el factor de riesgo más importante. Los
tipos de VPH más comúnmente detectados fueron: el 16 (50%),
el 18 (12%), el 45 (8%), y el 31 (5%).

Lazcano Ponce y col. reportan en un estudio realizado en
la ciudad de México que el riesgo de enfermedad para cáncer
cervicouterino se incrementó hasta 7 veces en mujeres con
VPH 16-18 positivo.4 Su distribución geográfica es diferente
para cada tipo, y resalta la presencia del VPH16 en todos los
países con excepción de Indonesia.5 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 alrededor de 30 series de neoplasias intraepiteliales
cervicales (NIC) y de cáncer del cuello uterino.6 El rango tan
amplio de prevalencia del VPH se debe a diversos factores de
variación, entre otros los métodos empleados para su identi-
ficación. Se reportan asociaciones tan fuertes y consistentes
con razones de momios de más de 15; no obstante se conside-
ra al virus del papiloma humano (VHP) como una causa ne-
cesaria mas no suficiente para el desarrollo de la enfermedad,
pues se requieren otros cofactores que incluyen la exposición
al cigarro, la infección por clamyda, otros virus y el tipo de
antígeno humano linfocitario (HLA) entre otros, para que un
porcentaje de infecciones persistentes por VPH logre en al-
gún momento progresar y dar lugar al cáncer.10

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

1. Tipos virales y variantes: los resultados de los estudios de
cohorte indican que el alto riesgo de los tipos 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 podrían modular el efecto
del VPH, como los genéticos; la inmunosupresión genéti-
ca o inducida; los factores hormonales endógenos, refleja-
dos en las asociaciones con la elevada paridad detectado
en varios estudios,7 así como la edad temprana en la que
ocurre el primer contacto sexual, que podría considerarse
como un sustituto de la edad temprana en que aparece la
primera infección por VPH.

Factores exógenos. En estudios realizados en España, Co-
lombia y Brasil, el consumo de anticonceptivos orales duran-

te un largo plazo y la infección por Chlamydia trachomatis,
surgieron como cofactores en las mujeres positivas a VPH.8,9

Estudios de casos y controles realizados en México repor-
tan en un primer estudio que el riesgo del VPH-16 para CaCu
invasor fue de 3.8 (2-7.2) y para carcinoma in situ de 5.2 (2.6-
10.5) evaluando VPH con la técnica de PCR.11 Un segundo
estudio informó el porcentaje de VPH en 185 mujeres mexica-
nas, 87% fueron positivos en 69 casos de CaCu, 83% en 24
lesiones intraepiteliales de alto grado, 33% en 21 lesiones de
bajo grado y 17% en 71 normales. Además VPH-16 se encon-
tró en el 52% de los casos de CaCu invasor y en 79% de lesio-
nes de alto grado. El tipo VPH-18 se encontró en 36% de CaCu
invasor y sólo en 12.5% de las lesiones de alto grado.12

Frías Mendevil concluye en un estudio realizado en el Ins-
tituto Nacional de Cancerología en México que la infección
por VPH fue el factor más importante para el desarrollo de
NIC. El inicio de vida sexual activa temprana estuvo asocia-
do a la presencia de VPH, lo que favorece al desarrollo de
estas lesiones. Así mismo, se señala la importancia de la iden-
tificación de VPH de alto riesgo en mujeres con NIC con un
estrecho seguimiento y tratamiento oportuno.13

Fisiopatología

El HPV es un virus de doble cadena de ADN que pertene-
ce a la familia de los papovavirus, se ha vinculado a diferen-
tes alteraciones moleculares con la carcinogénesis cervical:
alteraciones en el receptor del factor de crecimiento epidér-
mico, la sobrexpresión del HER-2/neu, la mutación del H-ras
y K-ras y la amplificación/sobrexpresión del c-myc.

La base molecular de la oncogénesis en el cáncer de cue-
llo puede explicarse en parte por la regulación y función de
dos oncogenes virales el E6 y el E7. Éstos tienen la capaci-
dad de transformarse en distintas líneas celulares y su expre-
sión es necesaria para el mantenimiento del fenotipo malig-
no. Están regulados por el E2 que es el sitio de integración
del genoma viral en el genoma de la paciente. El E6 se une al
gen supresor tumoral p53 e induce su degradación. El E7 se
une a otro supresor tumoral, el productor de retinoblastoma
(pRb). Se une y altera su estado de fosforilación, inactiva la
proteína que, el igual que el p53, funciona en el control del
ciclo celular. Otros ADN virus como el SV 40 y el adenovi-
rus tienen oncogenes que también inactivan al p53 y al pRb.18

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

Los de alto riesgo tienen mayor inactivación de p53 y pRb
y poseen una diferencia en un aminoácido (ácido aspártico
en los de alto grado y glicina en los de bajo grado) que se
relaciona con la afinidad por el pRb. La ausencia de HPV en
el 5% de los cánceres de cuello es un factor de mal pronósti-
co. El HPV 16 está en mayor proporción en el cáncer esca-
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moso mientras que el HPV 18 se encuentra más en el adeno-
carcinoma.18,19

Alternativas para el diagnóstico

Tanto las displasias como los cambios epiteliales por VPH
pueden ser identificados por medio de la citología cervical y
deben ser confirmadas mediante colposcopia y toma de biopsia.

En los Estados Unidos de Norteamérica (EUA) la inciden-
cia de cáncer cervicouterino ha disminuido dramáticamente con
la implementación del tamizaje con la prueba de Papanicolaou,
reduciendo la incidencia aproximadamente en un 75%.14

Los datos de varios estudios escandinavos muestran una
gran reducción en la incidencia y la mortalidad después de
iniciar programas de prevención. Islandia redujo los índices
de mortalidad en 80% en 20 años y Finlandia y Suecia en
50% y 34% respectivamente.15

Estudios de casos y controles han encontrado que el ries-
go de desarrollar cáncer cervical invasivo es 3 a 10 veces
mayor en mujeres que no se han examinado.16 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 citología falla.17 La detección del cáncer
de cuello con el Papanicolaou es el programa de mejor rela-
ción costo-beneficio aunque existe un 15% a 25% de falsos-
negativos para la detección de displasia. Como técnicas com-
plementarias a la citología para el diagnóstico del cáncer de
cerviz, se tienen las técnicas de detección del VPH que han
surgido con el advenimiento de la biología molecular y los
equipos de búsqueda automática.

El método establecido para la detección vírica sistemática
es la hibridación de ácidos nucleicos: ensayo de captura de
híbridos en microplaca (HC II), reacción en cadena de la po-
limerasa = PCR.

La prueba Hybrid Capture II (Digene, EUA), aprobada por
la FDA, llega a detectar incluso 1 pg de ADN de VPH/mL; su
sensibilidad y especificidad son casi iguales a las de la PCR.
Las ventajas de este método son su manejo relativamente sen-
cillo y la buena reproducibilidad de los resultados, que hacen
de él la mejor prueba normalizada de detección del PVH. No
permite identificar el tipo exacto del VPH, sino sólo los sero-
tipos de “bajo riesgo” (6, 11, 42, 43, 44) y de “alto riesgo”
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 60). En la PCR
se procede primero a la amplificación del ADN vírico. En
laboratorios especializados puede lograrse una sensibilidad
superior a la de la prueba de captura de híbridos. Sin embar-
go, en algunos casos las variaciones entre los laboratorios
son importantes. La detección del ADN de VPH mediante
PCR en un laboratorio especializado es el método de elec-
ción para numerosos estudios científicos.

La tipificación del HPV tiene un valor predictivo mayor al
98%. Pero, en los casos de lesiones de bajo grado se encuen-

tran frecuentemente subtipos de HPV de alto riesgo lo que
disminuye su valor predictivo positivo. Las dos técnicas dis-
ponibles (captura de híbridos HC-II y PCR con primers de
consenso GP5+/6+) tienen una sensibilidad y especificidad
semejantes.

Las imágenes computarizadas y la inteligencia artificial
fueron introducidas para mejorar la sensibilidad del Papani-
colaou. La FDA aprobó dos sistemas de descarte automatiza-
dos: el AutoPap System (Neopath, Inc. Redmond, VA) y el
PapNet (PapNet, NetMed Inc., Columbus, OH). El AutoPap,
reevalúa los Pap negativos y selecciona la población de ma-
yor riesgo para anomalías. El PapNet fue diseñado como com-
plemento del sistema manual seleccionando las 128 imáge-
nes anormales para su posterior revisión.

Dentro de las nuevas técnicas de tamizaje se encuentra la
citología líquida (“thin prep” o “autocyte”), este método con-
siste en introducir el cepillo colector en un tubo con un buffer
especial en el cual las células se desprenden y flotan para su
posterior filtrado, eliminando los contaminantes y permitien-
do obtener una muestra mucho más fina, cuyas ventajas re-
fieren que disminuye la tasa de citologías no valorables, me-
jora la sensibilidad y especificidad, aumenta el ritmo de tra-
bajo del laboratorio así como la utilización del líquido restante
para desarrollar otras pruebas como la determinación del VPH.
Las desventajas son un costo mayor y la necesidad de capaci-
tación de personal de salud tanto para la toma de muestras
como para el procedimiento.23 Otra propuesta es la utiliza-
ción de un papel filtro para la recolección de células cervica-
les para la determinación de DNA del VPH por la técnica de
PCR, como método complementario de la citología cervical
lo cual incrementaría la sensibilidad y especificidad de los
programas de detección y optimizaría los recursos para su
procesamiento.22

Se están realizando estudios en los que se emplea una son-
da polar como un nuevo sistema de exploración que permite
diferenciar el tejido normal del premaligno o maligno, por
sus distintas propiedades ópticas y eléctricas.

Un nuevo enfoque del tamizaje es la autotoma, en el que
la propia mujer hace la toma de la muestra vaginal para estu-
dio del VPH. En un estudio realizado por TC Wright en EUA
se reportan resultados similares a la citología normal en le-
siones de alto grado (sensibilidad: 66.1% y 67.9 para VPH y
citología respectivamente); en mujeres sin evidencia de en-
fermedad la detección 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 años
que, de otra forma, no se controlarían. Esta prueba en la po-
blación femenina tiene una mayor aceptación en relación con
la prueba tradicional, y su incorporación puede aumentar la
cobertura de los programas de detección en mujeres que re-
chazan la prueba Papanicolaou debido al examen pélvico que
conlleva.24
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Estudios comparativos entre la citología y el HC-II repor-
tan una sensibilidad de 48% y 100% y una especificidad de
98.8% y 91.3% respectivamente. El uso simultáneo de cito-
logía y pruebas para identificar VPH puede permitir el espa-
ciar el intervalo entre las citologías sin disminuir la eficacia
de la detección.

C. Bergeron en Francia estudió el VPH mediante HC-II y
PCR y lo comparó con la citología repetida. Para lesiones de
alto grado la sensibilidad fue de 0.86, 0.96 y 0.82 respectiva-
mente y mejoró al combinar citología e HC-II (0.96 vs 0.85).

J. Cuzik (YUK) realizó una valoración costo beneficio de
la determinación del VPH en el tamizaje, refiriendo que la
alta sensibilidad del VPH favorece su empleo en la detección
primaria del cáncer, pero su baja especificidad en las mujeres
jóvenes limita su uso a las mayores de 35 años.

Los objetivos potenciales de la aplicación de las técnicas
moleculares en la patología del cerviz uterino serían: reduc-
ción del porcentaje de falsos negativos en el cribado citológi-
co, especialmente en pacientes de riesgo como las HIV+, pre-
cisar el diagnóstico en los casos de lesiones de bajo grado, in-
dicándose la colposcopia solamente en casos VPH+; modificar
la terapia según el tipo de virus y el control de los tratamientos.

Finalmente, la prueba ideal para el tamizaje deberá: detec-
tar el amplio espectro de VPH de alto riesgo oncogénico, de-
terminar la carga viral, ser fácil de realizar y tener una bue-
na relación costo-efectividad.
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