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Resumen

El cáncer cervicouterino es uno de los problemas más grandes
de salud pública en América Latina. Aunque se dispone de una
tecnología eficaz para la prevención secundaria de esta afec-
ción, más de 30,000 latinoamericanas mueren anualmente por
dicha causa. Actualmente se plantea que existe una fuerte aso-
ciación entre la forma invasiva del cáncer cervicouterino y los
virus del papiloma humano; se conocen en la actualidad más de
80 tipos, clasificados como de alto, mediano y bajo riesgo. Se ha
profundizado en su comportamiento tanto como enfermedad
de transmisión sexual como en su potencialidad de producir la
transformación de células infectadas en células malignas, lle-
gando a plantearse que los tipos oncogénicos son responsables
de más de 90% de todos los cánceres cervicouterinos y sus
precursores. Se acepta que la infección por el virus precede en
el tiempo a la aparición de la neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) y, como todas las enfermedades de transmisión sexual
(ETS), tiene relación directa con la edad de inicio de la actividad
sexual y el número de parejas, misma que ha sido favorecida
con la aparición de los anticonceptivos orales y el consiguiente
abandono del condón. A pesar del desarrollo de las técnicas de
biología molecular, que permiten la tipificación de los virus y el
reconocimiento de las variedades de alto riesgo oncogénico, lo
cual tiene un gran valor pronóstico, éstas no están al alcance de
todos los pacientes en la práctica cotidiana. En nuestro país el
diagnóstico de estas infecciones se basa fundamentalmente en

Abstract

The cervix uterine cancer is one of the biggest problems in
public health in Latin America. Although there is an effec-
tive technology for the secondary prevention of this condi-
tion, more than 30 000 Latin Americans die for this cause
yearly. Currently it is believed that the invasive form of
cervix uterine cancer is strongly related with the human
papilloma virus; At the present there are more than 80
types, classified as of high, medium and low risk. It has
been deepened in their behavior as sexual transmission
illness as in their potential of producing the transforma-
tion from infected cells to malignant cells, suggesting that
the oncogenic types are responsible of more than 90% of
all the cervix uterine cancers and their precursors. It is
accepted that the infection by the virus precedes to the
cervical intraepithelial neoplasia (CIN), and as all the sexual
transmission illnesses (STI), it has direct relationship with
the beginning of the sexual activity and the number of sexual
partners, which has been favored for the appearance of the
oral contraceptives and consequently people have stopped
using condom. Despite the development of molecular bi-
ology techniques which have made possible to tipify the
virus and the recognition of the varieties of high oncogenic
risk that has a great value of prediction, these are not
within reach of all the patients in the daily practice. In our
country the diagnosis of these infections is mainly based on
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Introducción

El impacto del cáncer cervicouterino (CaCU)

 en el mundo es devastador. En el informe anual

de la Federación Internacional de Gineco-Obste-

tricia (FIGO) representa 5% de las neoplasias ge-

nitales femeninas, ubicándose en el cuarto lugar a

nivel mundial. En México, el cáncer cervicouteri-

no se ha mantenido como la segunda neoplasia

más importante entre la población mexicana y

como la primera causa en la población femenina.

La edad promedio al momento del diagnóstico es

de 45 años, pero la enfermedad puede ocurrir

inclusive en la segunda década de la vida y, ocasio-

nalmente, durante el embarazo.1,2

En un estudio realizado en la Ciudad de Méxi-

co, Lazcano Ponce y colaboradores reportan

que el riesgo de enfermedad para cáncer cervi-

couterino se incrementó hasta siete veces en

mujeres con virus del papiloma humano (VPH)

16-18 positivo.2,3

En un estudio de prevalencia del VPH en cán-

cer del cuello uterino coordinado por la Agencia

Internacional para la Investigación sobre Cáncer

(AIIC), se reportó la presencia de ADN del VPH

en más de 93% de los tumores a través de prue-

bas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR),

capaces de identificar más de 25 tipos de VPH, lo

que sugiere que menos de 5% de los cánceres

del cuello uterino probablemente son verdade-

ros tumores VPH negativos. Por lo tanto, se con-

sidera a la infección por este virus como el factor

de riesgo más importante. Los tipos de VPH co-

múnmente detectados fueron: el 16 (50%), el 18

(12%), el 45 (8%) y el 31 (5%).3,4

Los datos epidemiológicos y clínicos sugieren

una correlación entre el carcinoma de células es-

camosas del cuello uterino con el VPH, virus que

se adquiere por transmisión sexual. Se ha repor-

tado la baja frecuencia de neoplasias cervicales en

mujeres célibes en comparación con aquellas que

han iniciado su vida sexual.5

Los virus del papiloma humano (VPH) descu-

biertos en la actualidad suman ya cerca de 120

tipos, de los cuales 25 afectan al tracto genital. Se

clasifican de alto o bajo riesgo según su repercu-

sión en el grado de invasión. Los VPH 6 y 11 son

capaces de producir condiloma acuminado de

comportamiento benigno y autolimitado, llama-

dos de bajo riesgo, y raramente se asocian a cán-

cer; en cambio otros, como los VPH 16, 18, 31,

45, 56, son de fácil reconocimiento clínico y de

alto poder oncogénico, sobre todo en el cérvix.

El VPH-16 tiene mayor proporción en el cáncer

escamoso, mientras que el VPH-18 se encuentra

más relacionado con el adenocarcinoma.6,7

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece

a la familia de los papovavirus. Este virus de doble

cadena de ADN se ha vinculado a diferentes altera-

ciones moleculares con la carcinogénesis cervical

como: alteraciones en el receptor del factor del

crecimiento epidérmico (RFCE), la sobreexpresión

del HER-2-neu, la mutación del H-ras y K-ras y la

amplificación/sobreexpresión del c-myc. El VPH es

capaz de transformar las células que infecta me-

diante la acción directa de los productos de dos de

la tríada citología-colposcopia-biopsia, favorecido por la exis-
tencia de un Programa Nacional de Diagnóstico Precoz del
Cáncer Cervicouterino. Éste muestra muy buenos resultados
en cuanto a la pesquisa del cáncer en etapas curables, aunque
sin lograr un descenso significativo de la mortalidad. Acorde
con las normas, las lesiones de bajo grado compatibles con NIC
I y las de alto grado son objeto de estudio, tratamiento y segui-
miento. Sin embargo, sólo se incluyen mujeres entre 25 y 60
años para la pesquisa, puesto que se ha visto mayor incidencia
de esta patología entre este rango de edad.

the triad citology-colposcopic-biopsy, favored by the Na-
tional Program of Early Diagnostic of the Cervix Uterine
Cancer. This shows very good results about investigation
of the cancer in curable stages, but without success in the
decrease of the mortality. Following the regulations, the
compatible low degree lesions with CIN I and those of high
degree are object of study, treatment and monitoring.
However, women are only included from 25 to 60 for the
investigation, because the incidence of this pathology has
been bigger among this age range.
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sus genes tempranos: E6 y E7. Las proteínas E6 y

E7 de los VPH de alto riesgo son capaces de inter-

accionar con moléculas importantes para la regula-

ción del crecimiento y replicación celular, así como

para la reparación de daños sufridos por el ADN

de las células sanas.8

La proteína E6 de los VPH de alto riesgo se

une con alta afinidad a la molécula conocida como

p53, induciendo su degradación. La proteína p53

es un importante factor regulador de la replica-

ción celular y es conocido como el principal re-

presor de tumores en el ser humano; p53 es ca-

paz de detectar daños sufridos por el ADN en

cualquier célula del organismo. Si el daño ha sido

en una etapa del ciclo celular en la que aún no ha

ocurrido la replicación del ADN, p53 envía una

señal para que el ciclo celular se detenga y el daño

sea reparado; una vez ocurrida la reparación, la

célula continúa su ciclo normal. Cuando el daño es

sufrido durante o inmediatamente después de la

replicación del ADN, p53 envía una señal para

detener el ciclo celular y, como a este nivel es

imposible reparar los daños, la célula sufre un pro-

ceso de eliminación por apoptosis orquestado por

la misma p53. Con esto no se permite que los

daños causados al ADN sean heredados a células

hijas que pueden, eventualmente, ser el origen de

un tumor maligno.9

El objetivo de este trabajo es presentar los

mecanismos oncopatogénicos que ejerce el VPH

en la génesis de atipias celulares y su progresión

hacia cancer cervicouterino, así como proporcio-

nar información acerca de las técnicas de diag-

nóstico y tratamientos de actualidad.

Características del VPH

Una alta proporción de cánceres humanos de-

muestra tener daños en el gen que codifica la

proteína p53; el cáncer cervical es una excep-

ción, ya que en este caso el gen se encuentra

intacto, pero la proteína no se encuentra pre-

sente en las células infectadas por VPH, ya que

E6 se ha encargado de eliminarla. De esta mane-

ra la célula queda desprotegida y los tumores se

desarrollan cuando el número de mutaciones

desfavorables aumenta y, a la par, se incrementa

la malignidad de las células. Por otra parte, la pro-

teína E7 se une específicamente al producto del

gen represor de tumores Rb. Rb fue descubier-

to y caracterizado en el retinoblastoma, y es un

factor regulador del ciclo celular, ya que se une

directamente al factor transcripcional E2F, que a

su vez induce la transcripción de elementos in-

volucrados con la replicación celular. La proteína

E7 de los VPH de alto riesgo tiene una alta afini-

dad por el sitio de unión de Rb a E2F, cuando la

célula ha sido infectada por el virus, la proteína

E7 se une a este sitio en Rb, impidiendo que éste

mantenga controlado a E2F, el cual queda libre e

induce la replicación celular continua. De esta

manera E6 y E7 cooperan eficientemente en la

transformación de las células, produciendo tu-

mores cervicales a largo plazo.10,11 La amplifica-

ción de los protooncogenes y la inactivación de

los genes supresores de tumores juegan un pa-

pel importante en la patogénesis de diferentes

tipos de cáncer. Estudios relacionados específi-

camente con el carcinoma cervical han demos-

trado que el RFCE, c-erbB2/neu y c-myc son

importantes para el pronóstico de pacientes con

tumores avanzados (etapas II-IV), pero el papel

que desempeñan estos genes en etapas tempra-

nas (0-I) todavía no es muy claro. La base mole-

cular de la oncogénesis en el cáncer de cuello

puede explicarse en parte por la regulación y fun-

ción de dos oncogenes virales el E6 y el E7.12,13

Las líneas celulares y su expresión son necesa-

rias para el mantenimiento del fenotipo maligno,

y están reguladas 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 retinoblasto-

ma (pRb), alterando su estado de fosforilación, e

inactivando a la proteína. El papel que desempe-
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ñan estos genes en etapas tempranas (etapas 0-

I) todavía no es muy claro.13

Los VPH de alto riesgo tienen mayor inactiva-

ción de p53 pRb y presentan 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

5% de los cánceres de cuello es un factor de mal

pronóstico. El p53 es afectado por oncogenes del

VPH, principalmente por E6. Es de esperar que

los tumores que contengan ADN de VPH sólo

tendrán pequeños niveles de p53. Se puede suge-

rir que, de los resultados publicados sobre las

mutaciones del p53 en el cáncer cervical, las mu-

taciones en el gen p53 son muy raras. El por-

centaje de tumores con mutaciones del p53 va

desde 0-10%. En adición a las mutaciones del p53,

la inactivación del p53 puede también ser el resul-

tado de otros mecanismos, por ejemplo la unión

del wt p53 a varias oncoproteínas.14

El p53 y MDM-2 están correlacionados y jue-

gan un papel importante en la interacción con el

E6 del VPH. No hay importancia de la amplifica-

ción del c-erbB-2/neu y c-myc en los estadios I

y II de cáncer cervical. Se necesita más investi-

gación de los cuatro genes estudiados en dife-

rentes estadios tumorales para validar la infor-

mación y para investigar en qué estadios los genes

son activados.15

Se pensaba que el potencial para incrementar

la degradación del p53 por la oncoproteína E6

podría contribuir substancialmente a la progre-

sión del riesgo en el cáncer cervical. En casi todos

los reportes subsecuentes, no se encontró un in-

cremento del riesgo de cáncer cervical asociado

con el polimorfismo Arg72pro del p53. En estos

reportes, el riesgo relativo de invasión de cáncer

cervical asociado con el genotipo Arg/Arg com-

parado con el genotipo heterogéneo va de 0.7 a

1.6. En estos estudios, en las mujeres que eran

controles la distribución del polimorfismo va de

40% a 63%. Específicamente, la prevalencia del

genotipo Arg/Arg fue de 50% o más en casos

controles en estudios hechos en el Reino Unido,

Noruega, Suecia, Estados Unidos, los países ba-

jos, Hungría, Italia y Alemania. La distribución del

genotipo Arg/Arg fue menos de 50% entre los

casos controles en Japón y Costa Rica (36% y

45%, respectivamente), así como en el reporte

inicial del Reino Unido (37%).16

Sólo en el estudio publicado para apoyar los

primeros hallazgos de Zehbe y colaboradores se

reportó un incremento del riesgo de cáncer cer-

vical invasor asociado con el genotipo Arg/Arg,

comparado con el genotipo heterogéneo de 3.8

entre las mujeres italianas y 2.5 entre las mujeres

suecas. La prevalencia del genotipo Arg/Arg fue

en 53% de los controles italianos y en 50% de

los controles suecos, por lo que este estudio es

congruente con la mayoría de los hallazgos res-

pecto a los controles. Aunque la prevalencia del

genotipo Arg/Arg entre los grupos de este estu-

dio (79% entre los casos del grupo italiano y 73%

entre los casos del grupo sueco) fue casi similar a

los encontrados en el estudio inicial (76%). La

prevalencia de Arg/Arg entre los casos de los es-

tudios negativos va de 40% a 68%.17 A diferencia

de estudios anteriores que dependían de tejido

tumoral de casos con cáncer cervical invasor

como fuente de ADN para genotipificar, en otro

estudio se usaron leucocitos periféricos para ca-

sos y controles como fuente de ADN. Por lo que

a estos resultados no pueden atribuirse cambios

somáticos en el tejido tumoral o artefactos de la

PCR por la amplificación diferencial de un alelo

largo de prolina obtenido de tejido preparado en

formalina. Esto refuerza la validez de la conclu-

sión de que el polimorfismo Arg72Pro no está

asociado con el riesgo de carcinoma cervical en

nuestra población. Esta información de las pacien-

tes con cáncer cervical sugiere que el polimorfis-

mo Arg/Arg puede relacionarse a anticuerpos en

respuesta a la proteína L1 del VPH-16. Aunque

no es estadísticamente importante, esta diferen-

cia de la seroprevalencia puede sugerir que el ge-

notipo Arg/Arg puede afectar la capacidad del



Sánchez HJA y cols. Infección por VPH y cáncer cervicouterino

Rev Mex Patol Clin, Vol. 52, Núm. 4, pp 222-233 • Octubre - Diciembre, 2005

226

edigraphic.com

hospedero de combatir una infección del VPH-

16. Estos hallazgos necesitan ser confirmados con

otros estudios epidemiológicos en una población

bien definida con diferentes grupos étnicos y ra-

ciales. No está claro cuáles son los mecanismos,

aunque en diversos estudios se ha reportado una

seroprevalencia mayor de L1 VPH-16 en muje-

res con cáncer comparado con otros controles.

En general, la información no apoya la hipótesis

de que el polimorfismo Arg72Pro del p53 modi-

fica el riesgo de cáncer cervical. 17,18

Se considera al VPH como una causa necesaria,

pero no suficiente para el desarrollo de la enfer-

medad, pues se requieren otros cofactores que

incluyen la exposición al cigarro, la infección por

Clamydia y el tipo de antígeno humano linfocitario

(HLA), entre otros, para que un porcentaje de

infecciones persistentes por VPH logre en algún

momento progresar y dar lugar al cáncer.18

Entre los cofactores que pueden ser impor-

tantes para el desarrollo de esta enfermedad te-

nemos: a) Tipos virales y variantes: los resultados

de los estudios de cohorte indican que el alto ries-

go de los tipos oncogénicos de VPH y probable-

mente ciertas variantes de esos tipos se asocian

con un mayor riesgo de neoplasia cervical. b) Los

factores del huésped que podrían modular el efec-

to del VPH, como los genéticos, la inmunosupre-

sión genética o inducida, los factores hormonales

endógenos, reflejados en las asociaciones con la

elevada paridad detectada en varios estudios, así

como la edad temprana en la que ocurre el pri-

mer contacto sexual, que podría considerarse

como un sustituto de la edad temprana en que

aparece la primera infección por VPH.19

Ciclo celular del VPH
e interacciones

en las células huésped

La progresión del ciclo celular a lo largo de sus

fases se halla regulado por complejos molecula-

res de proteínas, compuestos por dos subunida-

des, una con actividad catalítica denominada qui-

nasa dependiente de ciclina CDK (porque no po-

see actividad kinasa a menos que esté asociada

con una ciclina) y otra con una función reguladora

sobre la anterior denominada ciclina (llamada así

porque su concentración sufre fluctuaciones a lo

largo del ciclo celular, se realiza una síntesis y de-

gradación periódica, permitiendo de esta forma

regular la actividad de las CDK). Existen varios

tipos de ciclinas, las cuales se designan con letras

(ciclinas A, E, D, B, etcétera) y varios tipos de

CDK (CDK1, CDK2, CDK7, etcétera) cada una

relacionada con una fase específica del ciclo celu-

lar. Cuando una célula normal recibe una señal para

proliferar, las ciclinas aumentan su concentración

y se unen con las quinasas dependientes de cicli-

nas específicas formando un complejo ciclina/CDK

activo, éstos se encargan de fosforilar distintas

proteínas blanco que son cruciales para promo-

ver la progresión del ciclo celular, como por ejem-

plo la proteína producto del gen supresor de tu-

mor Rb (pRb). Por otro lado, existe una familia de

pequeñas proteínas denominadas ICDK/C (inhibi-

dores de los complejos ciclina/quinasas dependien-

tes de ciclina) que se encargan de inhibir la activi-

dad del complejo C/CDK y de esta manera

detener la progresión del ciclo celular cuando se

detecta alguna anomalía. Dentro de esta familia de

proteínas inhibidoras, se encuentran la p21, p27,

p57, p15, etcétera.20

La progresión del ciclo celular en esta forma

armónica puede verse afectada por uno o varios

factores que actuando en forma aislada o en con-

junto llevan a la desregulación del mismo. En la

transición de fase G1-S es donde se producen los

cambios con consecuencias más peligrosas. A este

nivel se pueden inactivar varias proteínas, ya sea

por una mutación del gen o una inactivación fun-

cional. En este punto las tres proteínas más im-

portantes son la pRb, la p53 y la p21. La proteína

pRb es el producto del gen supresor de tumor

Rb (denominado así por estar relacionado con el

desarrollo del retinoblastoma, una neoplasia del
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globo ocular que se origina en los retinoblastos,

precursores de las células fotosensibles de la reti-

na); es una fosfoproteína nuclear que cumple un

importante rol en el control de la división y la di-

ferenciación celular. La proteína presenta en su

parte central una estructura en forma de hendi-

dura o bolsillo que le permite secuestrar factores

de transcripción nuclear, tales como el E2F y DP1;

estos factores son necesarios para la progresión

del ciclo celular y conducir la maquinaria de repli-

cación del ADN. La función de la proteína pRb,

cuya concentración permanece fija a lo largo de

todo el ciclo celular a diferencia de las ciclinas, es

regulada con base en su estado de fosforilación.21

De esta manera, la proteína pRb se encuentra

bajo dos formas: subfosforilada e hiperfosforila-

da; en el primer caso (subfosforilada) la proteína

se encuentra en su forma activa, secuestrando a

los factores de transcripción E2F y DP1 y actuan-

do de esta forma como un freno para el ciclo ce-

lular. Por otro lado, si la célula recibe una señal

para dividirse, el complejo ciclina/quinasa depen-

diente de ciclina se encarga de fosforilar a la pro-

teína pRb, la cual pasa a su forma inactiva (hiper-

fosforilada), liberando del bolsillo o hendidura a

los factores de transcripción que son necesarios

para las fases siguientes del ciclo celular. La pro-

teína p53 es el producto de un gen supresor de

tumor P53. Al igual que la proteína pRb es tam-

bién una fosfoproteína nuclear, pero su principal

función aquí es la de controlar la progresión del

ciclo celular monitoreando la integridad del ADN.

La concentración de la proteína p53 en células

normales es baja, pero su nivel sufre un rápido

incremento cuando se detecta algún tipo de daño

que afecte al ADN y, por lo tanto, a la integridad

del genoma. Una vez detectado el daño, p53 ac-

tuando como un factor de transcripción se encar-

ga de activar o reprimir genes necesarios para

solucionar el problema, tales como los encarga-

dos de detener el ciclo celular, reparar el daño al

ADN o iniciar el proceso apoptótico. Si p53 de-

tecta un daño en la secuencia de nucleótidos del

ADN y este daño es reparable, activa la trans-

cripción de varios genes, de los cuales el más im-

portante es el P21 que codifica la proteína p21

(perteneciente a la familia de inhibidores de los

complejos ciclina/CDK); esta proteína se encarga

de regular el ciclo celular en forma negativa en la

transición de fase G1-S, inhibiendo al complejo

ciclina/CDK que queda incapacitado para fosfori-

lar a la proteína pRb para inactivarla y permitirle

liberar los factores de transcripción nuclear ne-

cesarios para la progresión del ciclo celular (E2F

y DP1), deteniendo en esta forma al ciclo celular.

Si el daño al ADN es extenso o si es irreparable,

p53 activa otros genes, los cuales a su vez se en-

cargan de activar los mecanismos que llevan a la

muerte por apoptosis de esa célula, un acto al-

truista por el cual la célula se sacrifica suicidándo-

se en bien del resto de las células, evitando de

esta manera que el daño sea transmitido a la des-

cendencia. En el caso que el daño al ADN no se

repare y la célula logre completar un ciclo de divi-

sión, este daño pasa a ser fijo y permanente y, por

lo tanto, pasa a estar presente en toda la descen-

dencia de la célula (primera mutación de las cinco

o seis necesarias para la transformación celular).

La p53 actúa así como un guardián del genoma,

impidiendo que se acumulen mutaciones que po-

drían llevar a la transformación celular neoplásica.

Como un hecho importante de remarcar, la gran

mayoría de las neoplasia malignas humanas (más

de 50%) presentan una mutación que afecta al

gen P53, creando esto un doble problema, por

un lado, permitiendo la acumulación de más mu-

taciones ya que los mecanismos para detectarlas

y repararlas están anulados y, por otro lado, las

dos mayores modalidades de tratamiento onco-

lógico (radioterapia y quimioterapia) se basan en

la generación de daño, principalmente al ADN y

posterior inducción de apoptosis. Este proceso

se vería afectado al estar mutado el gen que regu-

la la vía apoptótica p53 dependiente, determinan-

do así una resistencia o disminución en la eficacia

de los tratamientos antineoplásicos.22
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Volviendo ahora al punto de comienzo donde

se planteó cómo una infección por VPH conducía

al desarrollo de una neoplasia, es necesario ahora

conocer algunos conceptos sobre estos virus. La

sola presencia del virus no es suficiente para el

desarrollo de la neoplasia; aparentemente, serían

necesarios otros factores para la progresión tu-

moral, tales como factores genéticos, epigenéti-

cos, hormonales, inmunológicos, etcétera. El pun-

to de partida del proceso carcinogénico se iniciaría

en las células basales del epitelio de la zona de

unión escamo-columnar donde se produciría la

infección por el VPH. Esto sería posible a través

de pequeños microtraumas que determinarían una

solución de continuidad a nivel epitelial, permi-

tiendo el acceso del virus a las células basales donde

existirían receptores para el mismo, pertenecien-

tes a la familia de las integrinas. Los VPH son virus

que infectan principalmente a las células epitelia-

les y producen una gran variedad de lesiones. Son

estrictamente huéspedes específicos y de acuer-

do a su tropismo se les ha clasificado en dos am-

plias categorías: cutáneos y mucosos. Algunos

autores mencionan una tercera categoría para

aquellos VPH que afectan a pacientes inmunodefi-

cientes. Por otro lado, los HPV que infectan la

región anogenital pueden a su vez ser agrupados

con base en su comportamiento clínico como VPH

de bajo riesgo (6 y 11) y VPH de alto riesgo (16,

18, 31, 33, 45 y 56).23

Diagnóstico y tipificación
del VPH mediante técnicas

biomoleculares

Cada día se brinda mayor importancia a la asocia-

ción biológica entre el VPH y el hombre debido a

la capacidad que éste posee en el desarrollo de

atipias en las células cervicovaginales, ya que indu-

ce cambios en su genética molecular a través de

la alteración de genes preexistentes a oncogenes

cuyos productos son los causantes de la afección

sobre los mecanismos que regulan la multiplica-

ción celular, dando como resultado un clon de

células que terminan formando una masa celular

denominada tumor, por lo que queda claro que la

mutación en el ADN celular es la clave en el desa-

rrollo del cáncer cervicouterino.24

El VPH ahora se conoce como la mayor causa

de cáncer del cuello del útero (cérvix). Algunos

tipos de VPH se conocen como virus de “bajo

riesgo” porque raramente se convierten en cán-

cer; éstos incluyen los VPH-6 y VPH-11. Los ti-

pos de virus de papiloma humano que pueden lle-

var al desarrollo de cáncer se conocen como “tipos

asociados con el cáncer”. Los tipos de virus más

importantes de papiloma humano, transmitidos

sexualmente, asociados con el cáncer en hombres

y mujeres incluyen los VPH-16, VPH-18, VPH-

31 y VPH-45. Estos tipos de VPH asociados con

el cáncer causan crecimientos que normalmente

parecen planos y son casi invisibles, comparados

con las verrugas causadas por los VPH-6 y VPH-

11. Las bases moleculares de la oncogénesis en el

cáncer cervical se explican a través de la regula-

ción y función de dos oncogenes virales conoci-

dos como E6 y E7 debido a la habilidad de trans-

formación en el ADN celular que poseen cuando

son transferidos a líneas celulares in vitro. Dichos

genes se encuentran bajo la regulación de otro

gen viral conocido como E2; los VPH producen

proteínas conocidas como E5, E6 y E7. Estas pro-

teínas interfieren con las funciones de la célula que

normalmente previenen el crecimiento excesivo.

Por ejemplo, el VPH E6 interfiere con la proteína

humana p53. La proteína p53 está presente en

todas las personas y actúa para impedir que los

tumores crezcan.25

En más de 90% de los cánceres cervicales se

ha podido detectar ADN de papilomavirus hu-

mano, ya que más de 30 tipos de VPH infectan el

tracto genital y de algunos de ellos, se conocen

los mecanismos moleculares que lo presentan

como el virus de mayor potencial oncogénico. En

los últimos años se han unificado criterios meto-

dológicos para su diagnóstico y fundamentalmen-
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te para su tipificación. La técnica de PCR ha per-

mitido amplificar selectivamente diferentes frag-

mentos del genoma viral que pueden ser utiliza-

dos para su diagnóstico y posterior tipificación.

Recientemente “Digene” colocó en el mercado

un sistema diagnóstico de la presencia de ADN

del virus denominado captura híbrida de segunda

generación. Este es el único sistema disponible

que, sin amplificación previa del ADN viral, es

capaz de diagnosticar la infección con pequeñas

cantidades de muestra biológica.26

Detección de secuencias genómicas vira-

les. La detección de secuencias genómicas de VPH

se basa especialmente en la amplificación de se-

cuencias virales blanco por PCR o en la hibridiza-

ción. Las limitaciones de los métodos están dadas

por su sensibilidad, utilidad clínica, complejidad,

fiabilidad, facilidad de ejecución y disponibilidad

comercial. Para un diagnóstico adecuado sin pre-

via amplificación se requiere de grandes cantida-

des de muestra. En los últimos 20 años, con el

advenimiento de nuevas técnicas de biología mo-

lecular, el diagnóstico directo del ADN de VPH

ha cobrado importancia dado que el virus no ne-

cesariamente debe estar intacto para inducir la

enfermedad. Sin embargo, las metodologías utili-

zadas han sido variadas, cada una de ellas con su

significativo impacto desde el punto de vista de

sensibilidad y/o especificidad. En todos los casos,

además del diagnóstico, se vuelve de importancia

fundamental la identificación del genotipo viral.27

PCR diagnóstico. Dada la cantidad de tipos

de VPH descritos y su diferente potencial onco-

génico, se han desarrollado estrategias que se

basan en la amplificación por PCR de regiones

consenso entre los VPH, que amplifican un am-

plio espectro de tipos. Los métodos de diagnós-

tico basados en la PCR con diferentes iniciadores

han sido revisados ampliamente. Todos se basan

en el reconocimiento de secuencias del ORF L1 y

utilizan iniciadores consenso degenerados, los más

empleados son los denominados MY09-11 y los

generales GP5+-6+. La identificación del tipo de

VPH presente en la infección se determina de di-

ferentes maneras, comúnmente por un segundo

PCR de los casos positivos. El diagnóstico morfo-

lógico de la infección por VPH, aunque es alta-

mente específico (cuando es realizado por exper-

tos), tiene una sensibilidad baja, siendo reconocido

actualmente como una fuente de error, por lo que

puede originar problemas en el manejo de las pa-

rejas infectadas, sobre todo en las mujeres.28

La dificultad básica para desarrollar una prueba

de VPH ha sido la incapacidad del virus para mul-

tiplicarse en cultivo de tejidos, lo que ha impedi-

do la producción de antígenos, antisueros y el

desarrollo de sistemas serológicos clásicos. Se han

desarrollado, por tanto, metodologías que apli-

can técnicas de biología molecular para el diag-

nóstico de VPH basándose en la detección de

ADN viral específico en las muestras. Se han apli-

cado muchas variantes de detección de ADN con

éxito relativo en el pesquisaje de VPH de mues-

tras clínicas; por ejemplo, la hibridación que con-

siste en la detección de ácidos nucleicos virales

mediante fragmentos de secuencias homólogas

(sondas), sintetizadas y marcadas para su detec-

ción con productos radiactivos, es un método muy

específico, pues utiliza fragmentos de cada tipo

de VPH. Inicialmente, estas sondas eran marca-

das con compuestos radiactivos, los cuales per-

miten realizar ensayos con alta sensibilidad y pre-

cisión, pero tienen la desventaja de la vida media

corta de los reactivos y los desechos radiactivos

generados. Recientemente, se ha utilizado con gran

éxito la amplificación de ácidos nucleicos median-

te PCR. En esta técnica, cantidades mínimas de

ADN son amplificados exponencialmente en ci-

clos consecutivos de desnaturalización, polimeri-

zación o hibridación y extensión hasta obtener

cantidades medibles por métodos clásicos como

electroforesis en geles de agarosa. La especifici-

dad genética de los reactivos garantiza una eleva-

da sensibilidad y especificidad del sistema. La

prueba se ha diseñado para detectar y tipificar los

tipos más comunes de VPH, lo cual tiene un gran
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valor para el manejo de la paciente infectada. La

prueba consiste en amplificar una región de áci-

dos nucleicos muy conservada entre todos los ti-

pos de VPH; sin embargo, esta región presenta

pequeñas variaciones entre unos tipos y otros de

VPH, que pueden ser detectados al digerir el ADN

amplificado con enzimas de restricción, produ-

ciéndose diferentes fragmentos que al ser sepa-

rados en un gel de agarosa dan un patrón caracte-

rístico para cada tipo de VPH. La sensibilidad del

ensayo permite detectar el patógeno en estadios

tempranos, cuando el virus no ha causado trans-

formación celular.29

La captura híbrida. La captura híbrida de

segunda generación (CH) se basa en la utiliza-

ción de un anticuerpo monoclonal de híbridos

de ADN/ARN. Las suspensiones celulares pro-

blemas son desnaturalizadas, y luego el ADN es

hibridado con sondas de ARN de secuencia de

tipo específico. El híbrido conformado, en caso

de que exista ADN de VPH, es capturado en una

placa utilizando el anticuerpo, mismo que, mar-

cado con una enzima, es utilizado para recono-

cer la estructura capturada. El substrato de esta

enzima, cuando está metabolizado, emite luz y

el resultado se obtiene por la lectura de unida-

des relativas de luz.28, 29

Tratamiento

Para lograr una mejor efectividad en la curación de

esta enfermedad, es necesario realizar una adecua-

da profilaxis, pues sólo actuando sobre los facto-

res de riesgo y tratando las lesiones premalignas se

podrá disminuir dicha entidad. El tratamiento del

VPH no está bien establecido, existen múltiples

ensayos clínicos que aprueban el uso de la radioci-

rugía, la electrocauterización (quemarlas con una

aguja eléctrica), el láser, la crioterapia (congelar las

verrugas genitales con nitrógeno líquido) y el em-

pleo de biomoléculas, entre las que figuran el inter-

ferón alfa (IFN) agente biológico de gran actividad

antiviral, antiproliferativa e inmunomodulador, que

afecta la división de las células cancerosas y hace

que el crecimiento del tumor sea más lento, ha

sido un arma valiosa en el tratamiento de muchas

enfermedades y que, en el caso de las verrugas

genitales, debe ser inyectado directamente en

ellas. Actualmente no existe un tratamiento que

elimine el virus y su desaparición depende del sis-

tema inmunológico de cada paciente, aunque se

está investigando una molécula que consigue acti-

var el sistema inmunológico para provocar que

éste genere interferón y se facilite la eliminación

del virus. Pero de momento no se sabe en qué

medida este tratamiento consigue eliminar el vi-

rus, aunque está demostrado que en cualquier caso

la carga viral de cara a los contagios disminuye

considerablemente. Este hecho es importante, ya

que se estima que una de cada dos relaciones

sexuales con una persona infectada implica una

transmisión del mismo. Otros tratamientos me-

nos comunes para las verrugas incluyen medica-

mentos como el ácido tricloroacético, podophy-

llin o podofilox (los cuales no deben usarse en

mujeres embarazadas), y el 5-FU (5-fluorouraci-

lo), el cual está disponible en crema. Nuevos me-

dicamentos como el imiquimod (Aldara®), HspE7

y cidofovir (Vistide®), originalmente desarrollado

para combatir el citomegalovirus (CMV), han de-

mostrado ser útiles en el tratamiento para el

VPH en estudios preliminares.29

El sistema inmunológico. Es un hecho que un

número importante de personas infectadas por el

virus del papiloma humano cura en forma espontá-

nea, es decir por la acción de su propio sistema

inmunológico, por lo que podemos clasificar en dos

los estudios realizados al respecto, el que utiliza

los métodos de ADN (PCR) para saber si tiene la

infección, y el que utiliza métodos visuales como el

Papanicolaou, colposcopia, biopsia.30

En el estudio efectuado a un grupo de 608 es-

tudiantes universitarias en New Jersey, Estados

Unidos, con una duración de tres años (Natural

history of cervicovaginal papillomavirus infection in

young women), se utilizaron pruebas de ADN para



Rev Mex Patol Clin, Vol. 52, Núm. 4, pp 222-233 • Octubre - Diciembre, 2005  MG

Sánchez HJA y cols. Infección por VPH y cáncer cervicouterino

231

edigraphic.com

detectar la presencia del virus del papiloma, ob-

servándose en un momento dado que 43% de las

mujeres en estudio estaban infectadas con el virus

y, después de un año de adquirida la infección,

70% se habían curado por la acción de su sistema

inmune, es decir el virus se había eliminado por

completo, la duración promedio de la infección

por VPH fue de ocho meses. Un estudio más re-

ciente en Suecia (A population based five year fo-

llow up study of cervical human papilloma virus in-

fection) confirma este hecho.

En estudios realizados por inspección visual, el

Centro de Capacitación Pfizer cita que de 20% a

30% se curan en forma espontánea. La diferencia

tan grande entre ambos resultados es porque los

métodos de ADN son altamente sensibles para

detectar la presencia del virus; en cambio, los

métodos visuales tienen que esperar que el virus

cause las suficientes alteraciones para evidenciar

su presencia y éstas no llegan a darse en la mayo-

ría de las personas, cuando éstas se presentan se

debe a una falla en su sistema inmune, por lo que

la posibilidad de cura sin tratamiento se reduce

de 20% a 30% de los casos. Por lo tanto, el siste-

ma inmune tiene la capacidad de eliminar el VPH.

Un examen de ADN, ya disponible en México (lla-

mado PCR-VPH), permite detectar la presencia

del virus, así como el serotipo.31

Nueva medicina natural. Inmunoterapia.

Nuestras defensas, es decir el sistema inmune, tie-

nen la capacidad de eliminar el virus del papiloma.

Inmunoterapia-1 actúa sobre el sistema inmune

habilitando para erradicar el virus, además de pro-

veer las condiciones necesarias para su adecuado

funcionamiento. Una función importante de Inmu-

noterapia-1 además de restaurar las defensas, es

que a nivel celular incrementa la permeabilidad de

la membrana plasmática, es decir limpia profunda-

mente. En el proceso de formación del cáncer den-

tro de cada célula gradualmente se van acumulan-

do una serie de sustancias carcinogénicas, se

acumulan en el plasma y, cuando la concentración

rebasa ciertos niveles, afecta el núcleo de la célula

alterando su comportamiento ya que el ADN es

sumamente sensible a estas sustancias, al liberar

éstas evitan su transformación a cáncer. Los com-

ponentes activos de Inmunoterapia-1 son el resul-

tado de potenciaciones sucesivas de sustancias de

origen natural; el concepto de la potenciación es el

mismo utilizado en la elaboración del producto ho-

meopático. Estos componentes proporcionan un

beneficio al organismo a través de la eliminación

del virus. Actualmente se han tratado cientos de

personas con este producto, obteniendo excelen-

tes resultados; cada caso es único y particular ya

que intervienen muchas variables como la edad,

grado de la lesión, reinfección, etcétera. Por lo tan-

to, se ha establecido que la efectividad del trata-

miento depende del estado que guarda el sistema

inmune de cada persona. Es de esperarse que al-

guien que enferma continuamente o que padece de

varias enfermedades al mismo tiempo, requiere de

un tratamiento de mayor duración del que necesi-

taría una persona regularmente sana; también el

estrés, así como los serios conflictos emocionales,

deben de tomarse en cuenta para establecer la du-

ración del tratamiento. En el caso de los hombres,

el tratamiento con inmunoterapia está dirigido a no

ser portador de virus, ya que prácticamente no se

tienen síntomas, sólo en pocos casos se presentan

condilomas.31,32

El tratamiento con Inmunoterapia-1 debe ser

continuo por un mínimo de tres meses, si se pre-

sentan condilomas, o tiene algún otro padecimien-

to como diabetes, insuficiencia renal, tuberculosis,

el tratamiento es de seis meses. En el caso de las

mujeres, el tratamiento es igual al de los hombres,

pero adicionalmente, como el virus daña el cérvix,

el ginecólogo debe realizar una evaluación del caso.

La superficie del cérvix tiene una gran capacidad de

regeneración, constantemente se está exfoliando,

por tanto la severidad del caso se define como el

grado de avance que tiene (NIC) y qué tan profun-

do es; aun cuando sea cáncer in situ si es totalmen-

te superficial, no requiere de cirugía, ya que al eli-

minarse el virus con inmunoterapia el cérvix se
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restablece. De acuerdo a la severidad del caso es

necesario incrementar la duración del tratamiento

hasta seis meses, la dosis a partir del segundo tri-

mestre debe reducirse a una sola toma diaria. Ge-

neralmente las lesiones provocadas por el virus del

papiloma propician el crecimiento de hongos y otros

problemas que pueden requerir de medicamen-

tos; éstos no afectan al tratamiento de Inmunote-

rapia-1 y pueden tomarse a la par sin problemas.

Ayuda al tratamiento cuidar que en la alimentación

incluya verduras de color verde y rojo, el ejercicio

moderado regular, evitar los conflictos emociona-

les y el estrés, además de cuidar la higiene y, por

supuesto, no fumar.

Por último, otro punto a tener en cuenta duran-

te el proceso carcinogénico es el rol que cumple el

ciclo celular y sus mecanismos regulatorios. El ci-

clo celular se halla constituido por cuatro fases o

etapas denominadas G1, S, G2 y M. Las fases G1 y

G2 son fases preparatorias donde se produce la

síntesis de ARN y proteínas; durante la fase S se

produce la síntesis y replicación del ADN y, por

último, durante la fase M la célula entra en mitosis,

se segregan los cromosomas y la célula se divide

en dos. A su vez se designa como fase G0 a la fase

en la cual la célula ya no se divide más o sale del

ciclo celular y entra en estado de quiescencia. La

proliferación celular normal sigue esta secuencia or-

denada de pasos (G1, S, G2 y M) bajo un estricto

control, permitiendo o impidiendo la prosecución

del ciclo celular. Existen varios puntos de control a

lo largo del ciclo celular, pero el lugar más impor-

tante de regulación y control se halla ubicado entre

las fases G1-S y es en esta transición de fases don-

de se hace la toma de decisión de si la célula se

divide o no y si gasta energía en replicar su ADN,

denominándose a este sitio como checkpoint (pun-

to de control).32

Conclusión

La importancia que la infección por el virus del

papiloma humano posee, como factor causal en

el origen de las atipias celulares cervicovaginales y

su progresión hacia cáncer cervicouterino es muy

relevante, ya que se ha visto que son los respon-

sables de más de 90% de todos los cánceres cer-

vicouterinos, sobre todo los tipos 16, 18, 31, 45,

56; desafortunadamente, aunque se sospecha de

ellos por clínica y exploración, el identificar los

diferentes tipos de virus por medio de la biología

molecular no están a disposición de toda la pobla-

ción por sus costos y complejidad; sin embargo,

su tipificación es necesaria para brindar a las pa-

cientes un tratamiento adecuado.
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