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Capitulo 1. Introduccioén

1.1. El impacto del cancer cervical en
el mundo

El cancer cervical (CC) es, en el ambito
mundial, el segundo cancer entre las mujeres,
siendo precedido por el cancer de mama, con
tasas de incidencia en rangos que van de 3.8
por 100,000 mujeres por afio en lIsrael, a 48.2
por 100,000 mujeres por afo en Colombia
(Haverkos et al, 2000). Es el tumor mas comun
en el conjunto de paises en desarrollo, mientras
que ocupa el décimo lugar en los paises
desarrollados. En el afio 2000 se presentaron
aproximadamente 470,606 casos incidentes vy
alrededor de 233,372 muertes al ano por esta
enfermedad (Ferlay et al, 2001). Cuando se
contemplan los dos sexos juntos el cancer de
cuello uterino ocupa el sexto lugar en el ambito
mundial, precedido por los canceres de mama,
pulmon, estémago, colorectal y préstata (Pisani
et al, 1999)

El cancer cervical afecta, en los paises de alto
riesgo, a un numero substancial de mujeres
en edades reproductoras y laboralmente
activas con acceso limitado a actividades de
deteccion, diagnéstico precoz o tratamiento.
En contraste, en los paises desarrollados y
en periodos recientes, apenas se producen
casos antes de los 30 afos de edad, ya que
la practica de deteccién oportuna de lesiones
pre-neoplasicas ha entrado a formar parte de
las rutinas ginecoldgicas, y la terapéutica de las
lesiones precoces ha mejorado sensiblemente el
pronéstico de las mujeres con estos diagnosticos
(Gustafsoon et al, 1997).

La tendencia secular del CC en los paises
desarrollados ha sido decreciente desde la
década de 1940. No obstante, las razones
de esta tendencia no estan plenamente
determinadas. En algunas zonas, la practica de
la deteccidn sistematica ha tenido ciertamente
una influencia en esta tendencia, por ejemplo, en
los paises nordicos y Canada. En otros paises,
el descenso en la incidencia y la mortalidad
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por este tumor han ocurrido paralelamente a
la mejora en la calidad asistencial médica y al
desarrollo de los sistemas de seguridad social y
podria presumiblemente atribuirse al incremento
en el numero de citologias cervicales realizadas
en conexion con otras actividades médicas
y sanitarias (Jacobs et al, 2000, Parkin et al,
1997). A pesar de esta tendencia general, en
algunos paises, como Inglaterra, Pais de Gales,
Australia, Nueva Zelanda, Paises Nordicos y
ciertas areas de Estados Unidos de América
(EUA), se ha detectado, a partir de los anos 60,
un aumento en la incidencia por cancer cervical
limitado a las mujeres menores de 40 anos de
edad, que podria ser real o estar reflejando un
aumento de deteccién por el uso de nuevas
técnicas diagndsticas o por un aumento en la
frecuencia de los adenocarcinomas. En Inglaterra
se identificé este aumento como consecuencia
de fallas importantes en el programa nacional
de deteccién (Patnicck et al, 1997; Gibson et al,
1997; Quinn et al, 1999).

1.1.1 Incidencia

Antes de entrar en el tema es necesario hacer
hincapié en las siguientes consideraciones :
En los paises desarrollados, los registros de
tumores producen informacion regular sobre
la incidencia global y especifica por grupos de
edad para el cancer cervical (dichos registros
mantienen controles de calidad con relacién a
la verificacién histolégica de los diagndsticos y
a la distincion topografica entre los tumores de
origen endometrial, los tumores cervicales y los
tumores de la cavidad vaginal), asimismo, los
registros de estadisticas vitales producen datos
de mortalidad y censos de poblacién, con lo que
la informacién disponible resulta suficiente para
establecer la frecuencia y el impacto de esta
(y de cualquier otra) enfermedad tumoral en el
ambito de la comunidad.

En los paises en desarrollo, la situacion es
claramente distinta. Los registros de tumores
son escasos y cubren fracciones muy limitadas



de su poblacion total de referencia, las
estadisticas de mortalidad son muy deficientes o
no existen y lo mismo cabria decir de los censos
de poblacién. En este segundo escenario, la
estimacion del impacto del cancer de cuello
debe hacerse mediante extrapolaciones de la
escasa informacion disponible. A pesar de estas
limitaciones, es importante tratar de estimar el
impacto global del cancer de cuello utilizando
para ello todas las fuentes de datos disponibles
(Parkin et al, 1984, 1988, 1993).

La Tabla 1 muestra las tasas estandarizadas por
edad de incidencia del CC en distintas regiones
del mundo, observandose que la Region de
Latinoamérica y el Caribe sélo es superada
con relacion a tasas de incidencia de CC, por
la Regién Este de Africa, y en donde el Asia
Occidental y Australia son las Regiones con
tasas de incidencia mas baja.

Tabla 1

Tasa de Incidencia del cancer de cuello
uterino, por Regiéon, 2000

Region Tasa*
Africa del Este 44.32
Africa Central 25.08
Africa Norte 16.77
Sudafrica 30.32
Africa Occidental 20.28
Caribe 35.78
Ameérica Central 40.28
Ameérica del Sur 30.92
Norteamérica 7.88

Asia del Este 6.44

Sureste de Asia 18.26
Sur-Centro de Asia 26.47
Asia Occidental 4.77

Este de Europa 16.81
Norte de Europa 9.84

Sur de Europa 10.18
Europa Occidental 10.43
Australia 7.72

Malasia 43.81
Micronesia 12.31
Polinesia 28.98

Fuente: Ferlay,J. Globocan 2000. Internacional Agency for Research
on Cancer
*Tasa ajustada por edad por 100,000 mujeres
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En la mayor parte del continente africano,
Centro y Sudameérica, asi como en la gran parte
del continente asiatico (excluyendo el Japodn)
el cancer de cérvix representa de 20 a 30%
de todos los canceres femeninos. Las cifras
correspondientes para Norteamérica, Europa
Occidental y Australia oscilan entre el 4 y 6 %.
Los paises de Europa del Este ocupan una
posicion intermedia (IARC,1995).

En la mayor parte del continente africano,
Centro y Sudamérica, asi como en la gran parte
del continente asiatico (excluyendo el Japdn)
el cancer de cérvix representa de 20 a 30%
de todos los canceres femeninos. Las cifras
correspondientes para Norteamérica, Europa
Occidental y Australia oscilan entre el 4 y 6 %.
Los paises de Europa del Este ocupan una
posicion intermedia (IARC,1995).

La Tabla 2 muestra la frecuencia relativa de los
tumores de la mujer por localizaciones tumorales
segun estimacion mundial para 1998 (Ferlay et
al. 1998). El cancer de cuello uterino contribuye
con 9.8% de todos los tumores femeninos y es
el tercero en importancia después del cancer
de mama y colon/recto en numeros absolutos,
mientras que cuando se contemplan las tasas
estandarizadas por edad (TEE) ocupa el
segundo lugar (TEE=15,4) después del cancer
de mama (TEE= 33,0). El nUmero total de nuevos

Tabla 2

Frecuencia relativa y tasas de incidencia,
cinco principales localizaciones tumorales
en mujeres en el ambito mundial, 1998

Localizacién Frecuencia TEE
Mama 794,751 33.0
Cervix 369,374 15.4
Colon/Recto 380,816 15.3
Estémago 287,106 11.6
Pulmén 265,064 10.8
Total 3,782,881

Fuente: Ferlay, J. International Agency for Research on Cancer World
Health Organization 1998 TEE= Tasa x 100,000 estandarizada por edad
con la poblacién mundial



casos de cancer de cuello esperados para este
afio (Tabla 3) era, segun esta estimacion de
369,374, de los que 83,279 se presentaron en
paises desarrollados y el resto en paises en vias
de desarrollo.

Los grupos de edad mas afectados por el CC
fueron los de 45-64 afos, sin embargo, existen
diferencias entre los paises desarrollados y en
desarrollo, ya que en los primeros las mujeres
de mas de 65 afios son las que soportan el
mayor peso de la enfermedad, mientras que en
los segundos son las mujeres mas jovenes las
que lo hacen (Tabla 3).

Tabla 3

Tasas de incidencia del cancer de cuello
uterino por grupos de edad a nivel mundial,
paises desarrollados y en desarrollo, 2000

Casos 15-44 45-54 55-64 >65 ASR
nuevos
Mundial 470,606 95 449 518 419 16.1
Paises 91,451 115 220 250 264 113
desarrollados
Paises 379,153 9.0 536 650 538 187

en desarrollo

Fuente: Bosch, JX, de Sanjosé S. Human papillomavirus and cervical cancer
Burden and assessment of causality J Natl Cancer Inst 2000; 31:3-13
Tasas estandarizadas con la poblacion mundial Tasa por 100,000

La variacion de la incidencia es notable. En la
Figura 1 se observan tasas 40 veces superiores
en el grupo de los paises de alto riesgo como en
los del sur de Africa (47.6 por 100,000) o Centro
y Sudameérica (45.3 por 100,000) respecto a
China (3.9 por 100,000), Israel (5,3 por 100,000)
o ciertos paises europeos como Finlandia (3,9
por 100,000), segun lo reportado por Ferlay et al,
1998. O la variacion segun grupos étnicos como
lo observado en las poblaciones cubiertas por el
Registro de tumores de Los Angeles (EUA) en
donde la incidencia se multiplica por 2 o 3 para
la poblacion de latinas, en comparacion con las
mujeres japonesas. Esta diferencia se puede
apreciar también entre las poblaciones maories
o no maories de Nueva Zelanda; o en las tasas
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casi dos veces mayores entre las mujeres de
raza negra que en las mujeres de raza blanca
que viven en EUA (Chan et al, 2003; O’Brien et
al, 2003).

Lo mismo se observa en América Latina (paises
de Centro y Sudamérica) con respecto a EUA
y Canada (Tabla 4) en donde se pueden ver
diferencias importantes en la incidencia de
cancer del cuello uterino (Ferlay et al, 1998).

Figura 1

Tasas estandarizadas de incidencia a nivel
mundial del cancer de cuello uterino, 2000

Finlandia
China
Israel Tasas
Espafa
USA
N. Zelanda
Egipto
Tailandia
Polonia
India
Brasil
Peru
México
Zimbabwe
0 10 20 30 40 50 60

Fuente: Ferlay,J. Globocan 2000. Internacional Agency for
Research on Cancer
Tasa ajustada por edad por 100,000 mujeres

1.1.2 Tendencias temporales

En los paises desarrollados las tasas de
incidencia de CC muestran en las ultimas
décadas una marcada disminucién debido entre
otras cosas al establecimiento de efectivos
programas de deteccién masiva (Sasieni et al,
1995). En la mayor parte de los registros de
tumores (Tabla 5) con alguna excepciéon como
son los registros del Reino Unido y ciertos
registros espafnoles (Tarragona), la incidencia
de CC desciende notoriamente.



Tabla 4

Tasa de Incidencia del cancer de cuello uterino por grupos de edad,
paises de América Latina, EUA y Canada, 1998

Pais Casos 15-44 45-54 55-64 > 65 anos ASR
Nuevos
Brasil 18,032 16.8 78.9 89.9 106.8 30.6
Peru 3,032 18.2 99.4 125.0 152.3 39.5
Colombia 3,882 18.9 85.7 94.1 93.1 31.6
Chile 1,884 33.1 61.7 49.3 50.6 28.5
Canada 1,434 9.7 15.1 16.0 20.5 8.5
EUA 13,784 10.4 17.6 18.6 17.9 9.1
México 13,747 254 1131 117.8 178.9 453
Costa Rica 283 15.0 55.5 66.1 101.7 25.0
Honduras 647 24.9 109.1 114.0 173.5 44.0
El Salvador 621 19.0 81.8 80.2 148.7 34.0
Fuente: Ferlay, J. International Agency for Research on Cancer World Health Organization 1998
ASR=Tasa estandarizada con la poblacion mundial por edad x 100,000
Tabla 5
Tendencias temporales del cancer de cuello uterino
en algunos registros seleccionados
PERIODOS (VOLUMENES I-VII)
| 1 v \Y VI VI

Canada, Alberta 21.1 19.4 12.9 9 8.8 9.6 8.4
EUA, Connecticut 134 10.3 9.8 84 7.2 6.9 7
Noruega 15.3 16.2 18.1 19 15.5 12.7 12.7
Suecia 17.2 17.8 17.6 12.7 9.9 8.7 8
Reino Unido, Mersey 13.7 16.4 16.1 13.2 7.4 16.1 14.2
Eslovenia 26.2 24.9 18.1 17 13.5 12.7 12.4
Espaiia, Zaragoza 41 54 6.1 4.8 4.8
Espana, Tarragona 7.7 8.4 9.5
Colombia, Cali 80.5 75.6 62.8 51.8 48.2 42.2 344
EUA, Puerto Rico 47 31.9 25.6 18.4 15.6 11.5 9.8

Fuente: Cancer Incidence in Five Continents 1998 Tasas especificas por 100.000 mujeres por afio

Desafortunadamente, para la mayoria de los
paises de alto riesgo (por ejemplo para el
continente africano), la informacion disponible
€s muy escasa, Y no existe ninguna prueba
de que esta tendencia general ocurra con las
mismas caracteristicas.

Algunos registros de base poblacional con
adecuado numero de casos con confirmacion

16

histolégica han detectado que este aumento en
mujeres jovenes se producia principalmente a
expensas de los adenocarcinomas cervicales,
mientras que los canceres de células escamosas
disminuian o eran constantes en el tiempo.

En EUA, Peters et al, 1986, analizaron las
tendencias seculares durante el periodo 1972
a 1982 observando que, en general, el numero



de canceres invasores del cuello uterino
disminuye en el tiempo en todos los grupos de
edad, pero cuando el analisis se realiza segun
diferentes tipos histolégicos se aprecia que
esta disminucion se limitaba a los canceres de
células escamosas, mientras que la incidencia
de adenocarcinomas sufre un aumento de 8%
en mujeres de menos de 35 afos.

Los patrones de incidencia del cancer de cuello
uterino han sufrido cambios, en estudios
realizados en los paises nérdicos por ejemplo
Noruega (Eide et al, 1987), se han examinado
los cambios en la incidencia del cancer de cuello
uterino durante el periodo 1970 a 1984 y se ha
encontrado un aumento de 38% en la incidencia
de adenocarcinomas, con una disminucion de
30 % para los canceres de células escamosas
durante el mismo periodo. El aumento de
adenocarcinoma cervical fue observado
exclusivamente para el grupo de edad de 20 a
34 anos. Este estudio ha sido corroborado por
otro mas reciente hecho en dicho pais (Bjorge
et al, 1993).

Chilvers et al, 1987 examinaron los datos de tres
registros ingleses encontrando que la incidencia
de adenocarcinomas en mujeres de menos de
35 anos de edad aumenta de 2.4 a 6.6 por millén
entre 1968-1972 y 1978-1982, mientras que los
canceres de células escamosas sufren un ligero
aumento en el tiempo y limitado al grupo de 30 a
39 afios de edad. El aumento observado en estos
paises, entre las generaciones jovenes, ha sido
motivo de multiples especulaciones. Algunos
autores han sugerido que la evolucién clinica de
estas neoplasias podria tener una agresividad
mayor que la de los tumores diagnosticados
en edades avanzadas y quiza, que los factores
etiolégicos podrian ser diferentes (Lorincz, 1987,
Ursin, 1996, Alterkruse, 2003 ).

1.1.3 Mortalidad

Como ya se indicd, los datos de mortalidad
son menos precisos que los de incidencia si se
quiere examinar la evoluciéon del cancer cervical
en el tiempo. Pese a esto, dichos datos permiten
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estimar la carga de la enfermedad. Asi, podemos
apreciar que por localizacién tumoral a escala
mundial, el cancer cervical representa 8.6% del
total de las muertes por tumores malignos en el
mundo (Tabla 6) y el cuarto lugar dentro de las
cinco principales localizaciones tumorales en
mujeres, precedido por el cancer de colon/recto,
estdbmago y mama, en forma ascendente.

Tabla 6

Frecuencia relativa y tasa de mortalidad,
cinco principales localizaciones tumorales
en mujeres en el ambito mundial, 1998

Localizacion No. de ASR
Defunciones
Mama 313,582 13
Estémago 230,337 9.2
Colon/Recto 215,285 8.7
Cervix 190,415 8.6
Higado 121,141 4.9
Total 2,225,278

Fuente: Ferlay, J. International Agency for Research on Cancer World
Health Organization 1998
ASR=Tasa x 100,000 estandarizada por edad con la poblacién mundial

Asimismo, de las cerca de 200,000 muertes
anuales por cancer del cuello uterino que
ocurren en el mundo, alrededor de 80% se
presentan en los paises en desarrollo. Respecto
al grupo etareo (Tabla 7), conforme aumenta la
edad la tasa de mortalidad es mas alta, siendo el
grupo de mas de 65 afos en el que se presentan
un mayor numero de defunciones, tanto a en
el mundo como en paises desarrollados y en
desarrollo (Ferlay et al, 1998).

La Tabla 8 y la Figura 2 muestran las tasas
estandarizadas por edad de mortalidad por CC
en distintas regiones del mundo. Observandose
que la regién de Latinoamérica y el Caribe
so6lo es superada, en relacién con las tasas
mortalidad por CC, por la regién Este de Africa,
siendo el Asia Occidental y Australia las regiones
con tasas de mortalidad mas baja.



Tabla 7

Tasas de mortalidad del cancer de cuello uterino por grupos de edad, ambito mundial,
paises desarrollados y en desarrollo 1998

Mundial
Paises desarrollados
Paises en desarrollo

No. Defunciones

190,415
41,937
148497

15-44

3.4
24
3.6

45-54 55-64 65 + ASR
19.6 27.5 31.0 8.0
9.0 13.7 23.9 4.8
242 35.1 37.4 9.6

Fuente: Ferlay, J. International Agency for Research on Cancer World Health Organization 1998

Tasa x 100,000 estandarizada con la poblacion mundial

En la Tabla 9 se observan las diferencias de
mortalidad por cancer cervical entre los paises
de América Latina (Centro y Sudamérica) en

Tabla 8

Tasas de mortalidad del cancer de cuello
uterino estandarizadas por edad,
por regiéon, 2000

Regidn Tasa*
Africa del Este 24.24
Africa Central 14.16
Africa Norte 9.08
Sudafrica 16.45
Africa Occidental 10.87
Caribe 16.84
América Central 17.03
Ameérica del Sur 11.97
Norteamérica 3.23
Asia del Este 3.19
Sureste de Asia 9.65
Sur-Centro de Asia 14.95
Asia Occidental 2.50
Este de Europa 6.20
Norte de Europa 4.00
Sur de Europa 3.25
Europa Occidental 3.74
Australia 2.66
Malasia 23.78
Micronesia 6.16
Polinesia 15.20

Fuente: Globocan 2000. Internacional Agency for Research on Cancer
* Tasa por 100,000
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relacion con las presentadas en paises como
EUA y Canada, siendo en los primeros veinte
veces mas altas dichas tasas.

Las tendencias de mortalidad por CC
muestran que pocos paises de América Latina
(PAHO,1998, Robles et al, 1996) muestran una
declinacion significativa de dichas tasas en el
periodo 1968-1995 (Figura 3).

Figura 2

Tasas estandarizadas de mortalidad a nivel
mundial del cancer de cuello uterino, 2000
Finlandia
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Fuente: Ferlay,J. Globocan 2000. Internacional Agency for
Research on Cancer
*Tasa ajustada por edad por 100,000 mujeres



Tabla 9

Tasas de mortalidad por cancer de cuello uterino. Paises de América Latina, EUA,
Canada, 1998

Defunciones

Pais No. de
Brasil 9,400
Peru 1,596
Colombia 1,818
Chile 756
Canada 540
EUA 6,058
México 4,585
Costa Rica 129
Honduras 331

El Salvador 333

15-44

6.98
7.61
5.05
5.63
1.55
1.96
5.49
4.07
10.36
6.42

45-54

39.94
50.34
37.93
27.55
5.15

7.28

37.79
23.26
55.22
43.12

55-64 > 65 anos ASR
50.78 70.05 16.36
70.64 99.91 21.46
55.99 75.43 16.1
35.51 53.71 12.13
7.56 14.88 2.88
9.86 15.31 3.5
494 81.54 16.19
33.51 73.48 12.13
64.41 113.86 23.65
57.18 103.53 19.34

Fuente: Ferlay, J. International Agency for Research on Cancer World Health Organization 1998

Tasa x 100,000 estandarizada con la poblaciéon mundial

Aunque mortalidad por CC se incrementa
con la edad (Figura 4), la mayor carga de la
enfermedad se presenta en las mujeres de
mediana edad. En particular en Latinoamerica y
el Caribe Regién en la que el grupo de edad mas
afectado es el de 35-54 afios (PAHO,1998).

Figura 3

Tendencias en la mortalidad por cancer de
cuello uterino en America, 1968-1995
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Fuente: Arrossi S, Sankaranarayanan R, Parkin DM. Incidence and mortality of
cervical cancer in Latin America. Salud Publica Mex. 2003;45 Suppl 3:5S306-14
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1.1.4 El peso de la enfermedad en México

El cancer cervical es la causa mas comun de
morbimortalidad en las mujeres de los paises en
desarrollo. En varios paises de América Latina
las tasas de incidencia de esta patologia se
encuentran entre las tasas mas altas del mundo
(Eluf Neto et al, 2001).

En México continua siendo la neoplasia mas
frecuente en la mujer mexicana, con una
incidencia calculada de 44.4 casos por 100,000
mujeres (Parkin et al, 1999, Hernandez et al,
1998). Para 2001 se notificaron en México
22,774 casos nuevos de lesiones intraepiteliales
escamosas (LIE) y tumores malignos del cuello
del utero (SSA, 2001), siendo dificil estimar el
total de casos que se presentan, dadas las
deficiencias de los sistemas de informacion.

En relacién con la mortalidad general en México,
los tumores malignos ocupan el 2° lugar como
causa de muerte en las mujeres (Tabla 10)
y dentro de estos el cancer cervical ocupa
el primer lugar como causa de defuncion por
neoplasias malignas.



Figura 4

Tasas especificas de mortalidad por cancer de cuello uterino por edad en América,2000
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Tabla 10
Cinco principales causas de mortalidad general en mujeres en México, 2001

Causa No. de Defunciones Tasa* %
Total 196,789 386.3 100
Enfermedades del corazéon 34,577 67.9 17.6
Tumores malignos 29,151 57.2 14.8
Del cuello de utero 4,512 8.9 2.3
De Mama 3,603 71 1.8
De Estdmago 2,337 4.6 1.2
Diabetes Mellitus 27,577 54.1 14.0
Enfermedad Cerebrovascular 13,719 26.9 7.0
Accidentes 8,429 16.6 4.3

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica /Secretaria de Salud *Tasa por 100,000 mujeres
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Los datos anteriores muestran que el cancer
ginecolégico en México constituye un problema
importante de salud publica, encabezado por
el tumor maligno del cuello uterino, que se
presenta como la primera causa de mortalidad
en las mujeres, en todo el pais (SSA, 2004).

De los tumores malignos que se presentan en
mujeres, el cancer de cuello del utero ocupa el
primer lugar y representa 16% del total de todas
las defunciones por dicha causa, seguido por el
cancer de mama con 12% (Figura 5).

Figura 5

Distribucion porcentual de tumores
malignos en mujeres, México
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Fuente: Instituo Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica/Secretaria
de Salud

Anualmente, en nuestro pais se presentan
alrededor de 4,500 muertes; para 2002 la tasa
de mortalidad por CC en el ambito nacional fue
de 16 muertes x 100,000 mujeres y un total
de 4,323 defunciones en ese afio (Tabla 11).
Las entidades federativas con tasa superiores
a la media nacional fueron Colima, Chiapas,
Michoacan, Guerrero y Morelos entre otras
(Tabla 11 y Figura 6). SSA, 2004.

Analizando la distribucion de la mortalidad por
CC por grupos de edad se observa que el grupo
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Tabla 11

Tasa de mortalidad por cancer de cuello
uterino, Republica Mexicana, 2002

Entidad No. Tasa*
Federativa Defunciones
Republica Mexicana 4323 16.98
Aguascalientes 30 12.56
Bcn 114 17.10
Bcs 19 16.68
Campeche 44 26.12
Coahuila 123 20.08
Colima 36 24.71
Chiapas 199 22.40
Chihuahua 128 15.68
D.F. 345 13.25
Durango 58 15.76
Edo. de México 179 15.20
Guanajuato 148 20.95
Guerrero 60 10.59
Hidalgo 231 14.09
Jalisco 462 13.32
Michoacan 211 21.26
Morelos 104 24.95
Nayarit 53 22.29
Nuevo Lednn 108 10.01
Oaxaca 221 26.44
Puebla 227 17.71
Querétaro 42 11.62
Quintana Roo 28 12.94
San Luis 105 18.49
Sinaloa 96 14.92
Sonora 87 14.62
Tabasco 87 18.72
Tamaulipas 140 17.96
Tlaxcala 36 14.37
Veracruz 445 24.37
Yucatan 112 25.75
Zacatecas 45 13.20

Fuente: Secretaria de Salud. Direccion General de Informacién en Salud.
Estadisticas de mortalidad en México: muertes registradas en el afio 2002.
Salud Publica Mex; 2004;46:169-185. Tasa x 100 000 mujeres de 25 afios
y mas

en el que proporcionalmente se presentan mas
muertes es en de mujeres entre 25 y 64 afos
(Figura 7).

En México la mortalidad por este tipo de cancer
aumentd de 1965 en adelante, observandose
que de presentar en 1975 10,1 defunciones



Figura 6

Tasa de mortalidad por cancer del cuello
uterino México, 2002

Fuente: Secretaria de Salud. Direccion General de Informacién en Salud.
Estadisticas de mortalidad en México: muertes registradas en el afio 2002.
Salud Publica Mex; 2004;46:169-185. Tasa x 100 000 mujeres de 25 afios
y mas

Figura 7

Distribucion proporcional por grupo de edad
de la mortalidad por cancer de cuello uterino
México, 2002

< 25 afos

65y +
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30.5%

Fuente: Estadisticas de mortalidad relacionada con la
Salud Reproductiva México, 2002 Salud Publica Mex 2004; 46(1):75-88

por 100,000 mujeres, en 1990 la mortalidad se
sitio en alrededor de 20 x 100,000 mujeres,
manteniéndose estable en la década de los
noventa (SSA, 1997, Torres et al, 2002),
(Figura 8).

En un analisis de la mortalidad por dicha causa
realizado por Lazcano et al/,1996 en México, se
reportan tasas mayores entre las mujeres de
mayor edad con una tendencia lineal significativa.
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Siendo notorio que en los grupos de edad por
arriba de los 35 afios las defunciones por cancer
cervical ocupan el primer lugar dentro de los
tumores malignos. Durante 1980-1990, periodo
analizado por dicho autor, la media de edad a la
muerte fue de 57.5 afos. Este estudio también
reveld variaciones por estadios y mostré que
71% de todos los canceres se diagnosticaban
en etapa avanzada.

Son diversos los estudios realizados en México
para conocer las caracteristicas epidemiologicas
del cancer cervical. En el realizado en el Instituto
Nacional de Cancerologia, para determinar las
caracteristicas que presenta esta neoplasia
en dicho centro en el periodo 1985-1991,
se encontr6 que 86% de los 5.082 casos de
cancer cervical que se observaron durante ese
periodo presentaban cancer invasor, con un
predominio de este ultimo a razén de 5,7: 1.
El tipo histolégico epidermoide se presentd en
el 76,4%, el tipo adenoescamoso en 14,9%,
el adenocarcinoma en 4,0% y 4,7% otras
variedades histolégicas (Mohar et al, 1993). En
un estudio mas reciente llevado a cabo en dicho
Instituto se encontré que los casos de cancer de
cérvix y de mama representaron mas del 50%
del total de los pacientes atendidos en el periodo
1985-1994 (Mohar et al, 1997).

En un estudio ecolégico de tendencias efectuado
en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
se reporta que en los ultimos 10 afios el cancer
cervical se ha mantenido como la segunda
neoplasia en orden de frecuencia; sin embargo,
para la poblacion femenina se ha ubicado en el
primer lugar. La incidencia reportada en este
estudio fue de 9,7 casos por 100.000 afos
persona de observacion (Escandén et al, 1998)

Al analizar el panorama epidemiolégico de la
mortalidad por cancer en el IMSS en el periodo
1991-1995 (Salmerodn et al, 1997) observé un
importante incremento del peso absoluto de la
mortalidad por cancer al interior de la poblacion
adulta derechohabiente. En el caso particular del



Figura 8

Mortalidad por cancer de cuello uterino en México
Tasas brutas de mortalidad en mujeres en general y en mujeres mayores de 25 anos,
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Fuente: Poblacién Proyectada por CONAPO y Estadisticas Vitales, Registros de Mortalida, INEGI/SSA, 1990 a 2002.
TM25+: Tasa de Mortalidad por cancer cervicouterino en mujeres mayores de 25 afios.

TBM: Tasa Bruta de Mortalidad por cancer cervicouterino en todas las mujeres.
TBM Total: Tasa Bruta de Mortalidad por cancer cervicouterino en todas las mujeres, incluendo los casos mal clasificados.

cancer cervical se aprecia que dicha patologia
ocupa el primer lugar como causa de muerte por
cancer entre las mujeres derechohabientes del
IMSS, presentando una proporcién de cambio a
cinco afos de 12%, representando casi 20% del
total de las defunciones por cancer en mujeres
durante 1995. De acuerdo con la distribucion
por edad de la mortalidad por cancer de cérvix,
las tasas de mortalidad se incrementan en la
medida en que se avanza en edad hasta los 80
anos cuando se inicia una curva descendente,
con una edad promedio a la muerte de 57 afos.

1.1.5 Historia natural del cancer cervical

Desde hace mas de 20 afos diversos autores
han sefalado que el cancer cervical se comporta
como una enfermedad de transmision sexual
(Kessler et al, 1977; Lorincz et al, 1992; Muihoz
et al, 1992). En 1976, Zur Hausen planted la
hipotesis en la cual proponia al VPH como el
agente sexualmente transmitido responsable de
la transformacion neoplasica en el cuello uterino.
Dicha hipétesis ha sido validada, tanto por
multiples estudios epidemiolégicos como por la
evidencia molecular de que el ADN del VPH esta

23

integrado en las células neoplasicas en 99% de
los carcinomas cervicales, con lo que se puede
asegurar, sin lugar a dudas, el papel causal que
el VPH tiene en el desarrollo del cancer genital
(Mufoz et al, 1992; Bosch et al, 1994; Bosch et
al, 1995; Walboomers et al, 1999).

Ciertos tipos de virus de papiloma humano en
particular VPH-6-11 generalmente se asocian
s6lo con neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
I-1l. Ademas, se ha visto que las lesiones leves
presentan un contenido de DNA diploide o
poliploide, lo que correlaciona con su tendencia
a revertir (Fu et al, 1988; Bibbo et al, 1989).
En contraste, las NIC Ill frecuentemente son
aneuploides, presentan un mayor grado de atipia
celular y tienen mayor tendencia a persistir,
progresar o revertir (Fu et al, 1988; Bibbo et
al, 1989). A pesar de esto, el panorama no
es tan claro ya que no se pueden distinguir,
consistentemente, las lesiones precancerosas
verdaderas de lesiones benignas que sean
citolégica o histologicamente similares. Del
mismo modo, la variabilidad en la historia natural
de lesiones biolégicamente similares puede estar
influenciada por una gran diversidad de factores.



Las neoplasias intraepiteliales del cérvix
se definen como lesiones intraepiteliales
escamosas (LIE) en proliferacién, que presentan
maduracién anormal, alargamiento nuclear
y atipia. Aparentemente la amplia gama de
lesiones epiteliales son facetas de una misma
enfermedad en la cual hay un continuum
en los cambios morfolégicos (Richart et al,
1993). Numerosos estudios llevados a cabo
en pacientes portadoras de lesiones previas al
carcinoma invasor del cuello uterino concluyen
que :

* En la mayoria de los casos, las LIE ocurren
al menos una década antes que el cancer
invasor .

* Las mujeres que presentan LIE desarrollan
cancer invasor mas frecuentemente que
quienes no.

* A través de biologia molecular, cultivo
de tejidos, microscopia electronica se ha
comprobado la similitud entre el epitelio con
displasia y el invasor.

» Estudios epidemiolégicos muestran que, tanto
las lesiones precursoras como el cancer
invasor comparten idénticos factores de riesgo
(Wang et al, 1995; Ho et al, 1998).

No se conoce con certeza el tiempo que se
requiere para que una lesion evolucione desde
una lesién de bajo grado hasta un cancer in
situ, o para que eventualmente progrese a un
cancer invasor y es imposible por cuestiones
éticas determinarlo mediante observacion
directa. Sin embargo, se han desarrollado
modelos matematicos para tratar de entender
dicho fenémeno. Se ha calculado que el
tiempo promedio que le toma a una lesion
epitelial progresar de un grado al siguiente es,
aproximadamente, de cinco afios; y de 1 a 30
afos (con un promedio de 10-13 afios) lo que
toma a una lesion de alto grado para progresar a
cancer invasor (Gustafsson et al, 1989; Myers et
al, 2000). La Figura 9 muestra la historia natural
del cancer cervical.
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Diversos estudios han investigado la progresién
de las LIE, asi, Holowaty et al, 1999; Burk et
al, 1999, encontraron que cerca de un tercio

Figura 9

Historia natural del cancer cervical
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Fuente: PATH 1997. LIE: lesidn intraepitelial escamosa; NIC: neoplasia
intraepitelial cervical; CIS: carcinoma in situ

de las lesiones intraepiteliales de alto grado
(LIEAG) no tratadas progresaran a cancer
en aproximadamente diez afos, asi mismo
aproximadamente 70% de las lesiones de bajo
grado regresaran espontaneamente (entre seis
meses a un afo) o no progresaran. En un estudio
realizado en Grecia (Paraskevaidis et al, 1999),
29% de los casos con VPH + NIC | progresaran
a lesiones mas severas contra 9% de los casos
con solo infeccion por el VPH.

Syrjanen et al, 1994 llevé a cabo una revision de
diversos estudios que presentan los porcentajes
de regresion y progresion de las LIE, encontrando
que los porcentajes de regresion de las lesiones
variaban en un rango de entre 17-70% y entre 9-
27% de progresion de dichas lesiones (Tabla 12).



Tabla 12

Porcentaje de regresién y progresién en NIC, ILIII

n Seguimiento(Afios) % de Regresion % de Progresion

Weaver, 1990 32 1-8 50% 9%

Byrne, 1990 28 4 33% 15%
Bibbo, 1989 29 1-17 17% 27%
Kataja, 1989 213 3-7 21% 23%
Kwikkel, 1987 28 >2 43% 28%
Lutthra, 1987 138 4.5 s/d 29%
Navone, 1987 16 0.5-1.5 25% 19%
Cotton, 1986 41 3.5 70% 22%

Adaptado de : Syrjanen K. Natural History of Low Grade SIL Lesions. In Screening of Cervical Cancer for Whon, Why and How, 2™ International Congress of
Papillomavirus in Human Pathology, Paris 1994. Monsonego Ed. NIC: Neoplasma Intraepitelial Cervical.

Los estudios sobre la historia natural de la
neoplasia cervical comparten un cierto numero
de problemas metodolégicos: a) Posible mala
clasificacion sobre el status de la enfermedad al
inicio del estudio, esto es mas probable cuando
el status de la enfermedad es definido por
examen citolégico, que hace la deteccién pero
no un diagnostico preciso. El examen histologico
de tejido cervical probablemente proporcione
un diagnostico exacto, mas no siempre
garantizado, ya que la parte anormal de la lesion
pudo no haber sido muestreada. b) Remover
tejido con propésitos diagndsticos puede influir
sobre la historia natural de la enfermedad; la
probabilidad de que esto ocurra depende del
tamano del tejido removido. Al parecer, aun la
biopsia dirigida por colposcopia es suficiente
para asegurar la regresién de la enfermedad en
un importante numero de casos. ¢) Es también
un problema el detectar la progresién de la
enfermedad, ya que ésta es asintomatica y dicha
progresion no puede ser medida en un continuo
en el tiempo; lo que se hace es inferir a través de
observaciones periddicas practicando citologia
0 examen colposcopico, y se confirma con el
examen histolégico; existiendo un elemento
de subjetividad en la decision cuando los
resultados citolégicos o colposcopicos requieren
una confirmacion histoldégica. Una dificultad
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adicional es la decision de cuales cambios en
la severidad de la enfermedad constituyen una
evidencia de progresion de la enfermedad en
un determinado periodo de tiempo. Otra seria
determinar el punto de corte de un seguimiento
por cuestiones éticas dada la imposibilidad de
permitir la progresiéon de la enfermedad a fases
de potencial malignidad. d) El uso de la misma
técnica tanto para la medicion inicial como para
el seguimiento se constituyen en otro problema
ya que tanto la citologia como la colposcopia
presentan algunos problemas para distinguir
correctamente los distintos tipos de LIE, por
ejemplo 15% de las LIE ocurren en la parte alta
del canal endocervical fuera del alcance del
colposcopio (Woodman,1996).

1.1.6 Patologia del cancer de cuello uterino

El desarrollo del CC estd frecuentemente
precedido por una larga historia de anomalias
celulares caracterizadas citologica e
histolégicamente porvariaciones enlamaduracion
citoplasmatica e irregularidades nucleares. La
enfermedad comienza como una proliferacién
atipica de las células epiteliales que poco a poco
invaden el espesor del epitelio y degeneran en
lesiones mas graves hasta invadir el estroma
que es cuando el cancer se manifiesta.



El desarrollo de una lesidon precancerosa
del cuello del utero aparentemente involucra
varios eventos. La exposicion a algun VPH
de “alto riesgo” probablemente produce una
infecciéon inicial del epitelio escamoso en la
zona T, seguido por alteraciones morfologicas y
biolégicas de las células infectadas por el VPH.
Aunque en este proceso es clara la interaccion
entre VPH y genes celulares, algunos estudios
apoyan las participacién de alteraciones en
oncogenes celulares, ademas de la respuesta
inmune del huésped, para que se produzca un
cancer invasor. Se sabe en la actualidad que la
transformacién maligna de las células normales
se debe a la alteracién de dos tipos de genes :
los proto-oncogenes y los genes supresores de
los tumores llamados anti-oncégenes. Los proto-
oncogenes (c-myc, ras y erbB2), anti-oncogenes
(p53, Rb) son componentes celulares normales
que tienen funciones importantes en el
crecimiento, desarrollo y diferenciacion celular,
que para convertirse en oncogenes y producir
un cancer deben alterar su estructura, ya sea
mediante mutaciones o a través de re-arreglos
genéticos (Riou et al, 1987; Cullen et al, 1991).

Los anti-oncégenes son también componentes
celulares normales que codifican proteinas
necesarias para que las células progresen a
través del ciclo celular (DiPaolo et al, 1989).

A medida que se ha mejorado el conocimiento
de la historia natural de la enfermedad la
clasificacion de estas lesiones ha recibido
diferentes denominaciones (por ejemplo, PAP 1
a V; displasia modera o severa y carcinoma in
situ, neoplasia intraepitelia cervical (NIC) LI, Ill,
y lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y
alto grado (LIEBG y LIEAG respectivamente).

LaFigura 10 resume las diferentes nomenclaturas
introducidas en la secuencia patologica de la
enfermedad considerada como premaligna o
preinvasiva. Microscopicamente la evolucion
de la lesidn se caracteriza por la diferenciacion
de las células epiteliales que progresivamente
proliferan e invaden el espesor del epitelio.
Inicialmente esta progresion fue descrita en
funcién del incremento en el grado de displasia
(leve, moderada, y severa) y carcinoma in
situ. En principio en las displasias, las atipias

Figura 10

Terminologia usada en anormalidades cervicales

Términos Citologicos

Clasificacion PAP  Sistema Bethesda

Términos Histolégicos

Clase | Dentro de limites Normal Normal Normal
normales
Clase ASCUS AGUS Respuesta Respuesta Respuesta
Inflamatoria Inflamatoria Inflamatoria

Clase lll LIE* bajo grado NIC de bajo grado NIC | Displasia leve

Clase IV LIE alto Grado NIC de alto grado NIC LI Displasia
moderada y
severa,Cancer
In situ

Clase V Cancer Invasor Cancer Invasor Cancer Invasor Cancer Invasor

Adaptado de: IARC Monographs on the evaluation of the Cancinogenic Risk to Humans, Vol. 64: Human Papillomaviruses. Lyon, IARC (1995). LIE: Lesiones
Intraepiteliales escamosas, NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical, ASCUS: alteraciones inflamatorias crénicas inespecificas del epitelio escamoso y del epitelio

columnar (AGUS)
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celulares no comprenden todo el espesor del
epitelio, observandose una tendencia a la
maduracion y proliferacion celular normal en los
estratos superiores; en el carcinoma in situ las
atipias celulares comprometen todo el espesor
del epitelio. La unica diferencia histolégica entre
éste y el carcinoma infiltrante es la ausencia de
invasién del estroma (Reagan et al, 1956).

Posteriormente, se introdujo la terminologia
de neoplasia cervical intraepitelial (NIC LI, 1lI)
(Richartetal, 1973). Este sistema de clasificaciéon
ha servido de base para el diagnéstico y manejo
clinico de las lesiones cervicales en los pasados
20 anos (Kiviat et al, 1996).

Con el fin de facilitar la comunicacion y la
comparacion entre las diferentes clasificaciones,
recientemente ha aparecido wuna nueva
clasificacion llamada “Bethesa System”, en ella
se describen los cambios citoldgicos en relacion
con las modificaciones histoldgicas (NIC, 1989).
La nueva nomenclatura introduce los términos
de alto y bajo grado de lesiones intraepiteliales
(LIE). LIE de bajo grado incluye NIC o ligera
displasia, coilocitosis y condiloma. LIE de
alto grado incluye NIC Il y NIC Ill o displasia
moderada o severa y Carcinoma in situ.

Enlos ultimos afios se han relacionado los cambios
morfolégicos en las células exfoliadas con la
infeccion del virus del papiloma humano y se han
incorporado como componentes del diagndstico
citolégico e histoldgico de los estadios tempranos
del proceso neoplasico. Las lesiones precoces
son actualmente consideradas manifestaciones
de la infeccién del virus del papiloma humano
(VPH), se caracterizan por la presencia de
alteraciones nucleares y proliferacion celular del
epitelio. Estas anomalias celulares tienden a la
regresion espontanea (Wright y Kurman, 1994),
pero algunas de estas lesiones, particularmente
las causadas por los virus (VPH) oncogenicos (16,
18, 31, 33, 35, 45, 56, 58, 65) pueden modificar
el espesor del epitelio y desarrollar la enfermedad
(Park et al, 1996).
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El diagndstico citolégico se realiza mediante
la extraccion de un pequefio volumen de las
células exfoliadas del cérvix con una espatula.
Este popular procedimiento es conocido como
prueba de Papanicolau (Pap). Este método es
el recomendado para la deteccion del cancer de
cuello en la poblacion normal.

1.1.7 Etapificacion clinica

Sin un diagndstico y tratamiento temprano, el
cancer de ceérvix se disemina invadiendo el resto
del utero, la vagina, lateralmente el parametrio y
la pelvis. Las metastasis linfaticas se manifiestan
en la pelvis, en el retroperitoneo y eventualmente
a distancia. La progresion clinica ha sido
clasificada por FIGO (Internacional Federation
of Gynecology and Obstetrics) quienes han
definido los criterios mas aceptados para la
etapificacién clinica del CC en cuatro estadios
(I-IV) y 15 subestadios con marcadas diferencias
en el pronéstico. El sistema FIGO se basa en
un cuidadoso examen clinico y en los resultados
de estudios radiolégicos y procedimientos
especificos (FIGO, 1995).

- Etapa O
La etapa 0 es el carcinoma in situ, carcinoma
intraepitelial. No hay invasion del estroma.

- Etapa |
La etapa | es el carcinoma estrictamente
limitado al cérvix (la extension al cuerpo no
avanza la etapa).
Etapa IA: carcinomas preclinicos cervicales, es
decir, aquellos que solo fueron diagnosticados
por microscopio.
Etapa IA1: invasion medida del estroma de no
mas de 3 mm en profundidad y no mas de 7
mm de ancho.
Etapa IA2: Invasién medida del estroma de
mas de 3 mm, pero no de mas de 5 mm en
profundidad y no mas de 7 mm de ancho.
Etapa IB: Lesiones clinicas limitadas al cuello
uterino o lesiones preclinicas de mayor
extension a la etapa IA.



Etapa IB1: lesiones clinicas de no mas de 4
cm en tamafo.
Etapa IB2: lesiones clinicas de mas de 4 cm
en tamano.

- Etapa ll
La etapa Il implica que el carcinoma se
extiende mas alla del cervix uterino, pero
no se ha extendido a la pared pélvica. El
carcinoma afecta la vagina, pero no llega al
tercio inferior.
Etapa IIA: No hay complicaciéon obvia del
parametrio, dos tercios de la parte superior de
la vagina se encuentran complicados.
Etapa 1IB: Complicacién obvia del parametrio;
pero no a la pared pélvica lateral

- Etapa lll
La etapa lll implica que el carcinoma se ha
extendido a la pared pélvica o que el tumor
afecta el tercio inferior de la vagina. Todos los
casos con hidronefrosis o con insuficiencia
renal estan incluidos, a menos que se sepa
que la hidronefrosis se debe a otra causa.
Etapa IlIA: No hay extension a la pared
pélvica; el tumor se extiende al tercio inferior
de la vagina.
Etapa IllIB: Extensién a la pared pélvica o
hidronefrosis o insuficiencia renal.

- Etapa IV
La etapa IV implica que el carcinoma se ha
extendido mas alla de la pelvis misma o ha
afectado clinicamente la mucosa vesical o
rectal.
Etapa IVA: Propagacion del tumor a érganos
adyacentes (biopsias positivas de la vejiga o
del recto)
Etapa IVB: Propagacion a érganos distantes.

1.1.8 Clasificacién por tipo histolégico

El conocimiento del origen y comportamiento del
carcinoma invasor del cérvix se ha incrementado
en los ultimos afios. Ahora sabemos que el CC se
manifiesta en distintas presentaciones histoldgicas,
cuya nomenclatura se basa en su comportamiento
y no en algunas caracteristicas morfologicas
universales que definen al cancer (Tabla 13).
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Tabla 13

Clasificacion histolégica de tumores
epiteliales del cérvix
Carcinoma de células escamosas
1. No-queratinizante
2. Queratinizante
3. Verrugoso
4. Papilar transicional
5. Tipo Linfoepitelioma

Adenocarcinoma
1. Mucinoso (Endocervical)
2. Endometroide
3. Viloglandular
4. Adenoma maligno
5. Células claras
6. Seroso
7. Mesonefritico

Otros tumores epiteliales
1. Carcinoma adenoescamoso
2. Carcinoma de células vidriosas
3. Carcinoma adenoide quistico
4. Carcinoma adenoide basal
5. Tumor carcinoide
6. Carcinoma de células pequenas

Revisado por Benda JA. Pathology of cervical carcinoma and its
prognostic implications. Semin Oncol 1994;21(1):3-11

Las variedades mas comunes del carcinoma de
células escamosas son el de células grandes
queratinizantes y no queratinizantes. Estas
tienen en comun una diferenciacion celular
escamosa, tanto en la formacién intracelular
de puentes como en la queratinizacion. Sin
embargo, las variedades no queratinizantes
presentan queratinizacion de células unicas,
mientras que el tipo queratinizante presenta la
formacion de perlas de queratina (revisado por
Benda et al, 1994).

Anteriormente, eldiagndstico de adenocarcinoma
estuvo limitado a aquellos tumores en los que



habia una arquitectura glandular identificable.
En la nueva clasificacion, muchos subtipos
de adenocarcinoma todavia  presentan
caracteristicas glandulares; sin embargo, ahora
dentro del tipo mucinoso existen algunos subtipos
que no presentan esas caracteristicas (Kurman
et al, 1992). De igual forma, carcinomas con una
diferenciacion glandular minima con presencia
de mucina intracelular, se aceptan como
adenocarcinomas pobremente diferenciados.

El carcinoma endometrioide se asemeja a
tumores de origen endometrial, sin mucina
intracelular. Debido a su parecido con
carcinomas del cuerpo uterino, el carcinoma
endometrioide suele presentar problemas en
la determinacion del sitio primario. El adenoma
maligno es un tipo de adenocarcinoma muy
dificil de diagnosticar, dado que aunque las
células glandulares pueden presentar formas
anormales, la atipla celular es minima. El
diagnéstico usualmente se hace posterior a
la histerectomia, donde la profundidad de la
proliferacion glandular es su principal distintivo.
Entre otros subtipos de adenocarcinoma
de cérvix estan los viloglandulares, que son
tumores bien diferenciados en los que la
fina vasculatura se cubre con epitelio de tipo
cervical, endometrial o intestinal (revisado por
Benda, 1994). La clasificacién del carcinoma
adenoescamoso en un principio incluyé tumores
con arquitectura glandular y diferenciacion
escamosa en el mismo tumor. La categoria
expandida incluye carcinomas pobremente
diferenciados que, con diferenciacion celular y
produccién intracelular de mucina, en ocasiones
se les llama carcinomas mucoepidermoides.

El grupo de carcinomas de células pequenas,
aunque numéricamente reducido, es muy
particular. Contiene células tumorales pequenas,
con escaso citoplasma, nucleo redondo a
ovalado, nucleolo pequefio o ausente y alta
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actividad mitética. Este tipo celular representa
menos de 1% de las neoplasias cervicales
(Miller et al, 1991). Los tumores de células
pequenias mas agresivos son los que presentan
diferenciacion neuroendocrina (Sheets et al,
1988; Silva et al, 1984).

Algunos estudios indican que existen diferencias
en cuanto a pronéstico y supervivencia
segun el tipo histolégico del que se trate. El
carcinoma de células escamosas es el de
mejor pronodstico (Platz et al, 1995). Para el
adenocarcinoma se reporta peor pronéstico
que para el carcinoma escamoso (Hopkins
et al, 1991; Drescher et al, 1989). Se ha
demostrado una supervivencia similar para
los dos tipos histolégicos en enfermedad
localizada, pero una menor supervivencia para
el adenocarcioma en etapas mas avanzadas.
Para el carcinoma adenoescamoso también
se reporta un comportamiento agresivo y en
los estudios poblacionales presenta la menor
supervivencia, tanto en enfermedad localizada
como diseminada (Platz et al, 1995).

El carcinoma de células pequefas también se
ha identificado como uno de los grupos de peor
pronéstico (Gersell et al, 1988; Van Nagell et
al, 1988), aunque los estudios mas recientes
indican que los tumores neuroenddcrinos de
células pequefas en realidad tienen el peor de
los prondsticos.

La informacién  obtenida del registro
histopatologico de neoplasias malignas en
México (Tapia et al, 1996), sefiala que la
variante histolégica mas frecuente en México
es el carcinoma de células escamosas (91.5%),
al que le siguen en orden de importancia
el adenocarcinoma (3.7%), el carcinoma
adenoescamoso (1.7%) y otras variedades
menos frecuentes, entre las que se encuentra el
carcinoma de células pequenias.



1.2 Virus del papiloma humano

1.2.1 Estructura y biologia molecular de los
papilomavirus humanos

Los papilomavirus constituyen un grupo
de virus pequefos (Figura 11) de ADN de
aproximadamente 55 nm, que inducen tumores
epiteliales escamosos (verrugas y papilomas).

Figura 11

Virus del papiloma humano

El primero que se describié fue el papilomavirus
del conejo comun. Posteriormente, se aislaron y
caracterizaron papilomavirus en otras especies
de vertebrados, incluido el hombre (Baker et al,
1991). Han sido identificados vy aislados 120
tipos diferentes de papilomavirus humanos
(VPH), cada uno de los cuales generalmente
guarda relacibn con entidades patolégicas
especificas (Burk et al, 1999; Zur Hausen; et al,
2000) (Figura 12).

Los genomas de papilomavirus son moléculas
de ADN de doble cadena, circular, cerradas,
que contienen aproximadamente 8000 pares
de bases (pb). Al analizar la secuencia de
nucledtidos de varios papilomavirus humanos y
animales se han encontrado varios segmentos
de ADN con las caracteristicas moleculares
conocidas de probables genes estructurales.
Estos segmentos de ADN se conocen como
marcos de lectura abierta (ORF) nombre que
se refiere a la posibilidad de “leer” segmentos
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Figura 12

Arbol filogenético de virus de papiloma
humano

HPV62

HPVE8.
LVX160
CP141
HPV39

Hpviz HPVIM
'HPV55

relativamente largos del cédigo genético (400
pb o mas) antes de llegar a una sefal de
terminacion. Todos los ORF de los papilomas
estan ubicados en una de las dos cadenas
del ADN; en consecuencia, el ARN mensajero
detectable de las células transformadas o
productivamente infectadas se copia de una
sola de las cadenas de ADN del virus (Diluis et
al, 1994).

Se hanidentificado ORF organizados en regiones
de expresiéon temprana (E) y tardia (L). Los
primeros, codifican para proteinas relacionadas
con la replicacion (E1) transcripcion (E2) vy
transformacion celular (E6 y E7) y se expresan
en células transformadas y en células basales,
no productivas, de las lesiones; los segundos,
codifican proteinas de la capside (L1y L2)y
se expresan Unicamente en los queratinocitos
diferenciados de la capa superficial de la
lesién, donde se producen particulas viricas
maduras. La informacién genética se encuentra



codificada en una sola de las cadenas del DNA
pues los genes tienen la misma orientacion
transcripcional, con sobreposicién de algunos
de ellos (Shah et al, 1996).

Los marcos de lectura abierta codifican la sintesis
de las proteinas especificas correspondientes
o llevan la informacion genética para ese
proceso. Los productos de los ORF L1y L2 son
componentes estructurales correspondientes a
las proteinas mayores (las mas abundantes )y
menores (las menos abundantes) que forman
la capside icosaédrica que encierra el ADN
virico. Las regiones de expresion “temprana” se
expresan sin que haya formacion de particulas
viricas y al parecer desempeinen funciones
importantes relacionadas con la replicacion vy
transformacion. Se ha demostrado que E5 y
E6 codifican proteinas que intervienen en la
transformacion celular in vitro. La proteina
E5 es muy pequena y esta localizada en las
membranas nuclear y citoplasmatica. Se cree
que la proteina E6 se une al ADN vy esta
localizada en el nucleo y las membranas. Tres
de los ORF estan vinculados con funciones de
replicacion: el E6 y el E7 intervienen en el control
del numero de moléculas de ADN virico en cada
célula, y el E1 codifica funciones esenciales para
la replicacion. El producto del E2 es una proteina
que se une al ADN y controla la expresion de
E6 y E7. E4 codifica las abundantes proteinas
citoplasmaticas que también se expresan en
la ultima fase del ciclo de replicacién del virus.
Todavia no se ha determinado la funciéon de
E3 y E8. El genoma contiene una regién de
control de aproximadamente 1000 pb, en la que
se han identificado secuencias estimuladoras y
represoras de la transcripcion viral, asi como el
origen de la replicacion (Shah et al,1996).

Los productos de los oncogenes E6 y E7
participan en la induccion y mantenimiento
del estado inmortalizado de las células que
contienen secuencias del VPH; dichos genes se
expresan selectivamente en tumores genitales y
lineas celulares derivadas de tumores humanos
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y se conservan intactos durante la integracion del
DNA viral al genoma celular. Ademas, los genes
E6 y E7 son necesarios para la inmortalizacion
de queratinocitos humanos por estos tipos
virales. Los elementos del DNA que regulan la
expresion de los oncogenes virales (promotor e
intensificador) se encuentran localizados en la
region de control (Crook et al,1991).

1.2.2 Propiedades de los virus del papiloma

Los virus del papiloma se encuentran en muchas
especies de vertebrados, desde las aves hasta
el hombre. Tienen forma icosaedrica y contienen
un genoma circular de doble cadena de DNA,
sin embargo, ahora se reconoce que estan
separados de otros miembros de la familia de
los papovavirus (como polioma y SV40), en
base a sus diferentes caracteristicas biolégicas
y genéticas. EI DNA circular de los virus de
papiloma consta de 8,000 pares de bases
(contra 5,000 de los poliomavirus), y el virion
mide 55 nm (contra 40 nm del poliomavirus)
(Pfister et al, 1987).

Los virus del papiloma constituyen mas de 100
tipos de virus humanos y animales, clasificados
por la relacién de sus genomas; es decir, la
secuencia de nucleédtidos en el ADN. Todos los
VPH caracterizados se vinculan con lesiones
confinadas a las capas epiteliales de la piel o las
mucosas oral, faringea, respiratoria y anogenital.
Aproximadamente 40 diferentes tipos infectan el
tracto genital y de ellos mas de 20 se asocian
con cancer (Burk et al, 1999). A pesar de su
variedad, todos los virus de papiloma animal y
humano parecen compartir una organizacion
genética similar, aunque con diferencias tanto en
las funciones de los genes virales individuales,
como en su regulaciéon (Shah et al, 1996).

Ahora sabemos que muchos de los virus infectan
de manera especifica a un cierto subtipo de
células epiteliales. Los analisis de secuencias
genodmicas muestran que los tipos virales que
infectan el mismo epitelio o alguno similar (por



ejemplo VPH-16 comparado con el VPH-18),
estan mas cercanamente relacionados que
aquellos que infectan epitelios diferentes (VPH-
16 comparado con VPH-11) (Cole et al, 1987).
De esta manera se observa que la evolucion
viral esta ligada no solamente a la especie que
infectan, sino a su tejido blanco especifico.

En las células epiteliales infectadas con
papiloma (verruga), los genomas del VPH
tipicamente se replican como plasmidos
circulares, no integrados. A su vez, muchos
CC contienen fragmentos de DNA del VPH
integrados (Cullen et al, 1991). (Figura 13)
Aunque la integracién parece ocurrir al azar en
muchos sitios cromosdémicos de la célula, los
fragmentos virales invariablemente conservan
una parte especifica del genoma viral (Schneider
et al, 1989).

Figura 13

Integracion viral
Integracion del VPH

VPH

Crecimiento celular
neoplastico

32

En la Tabla 14 se muestra una lista de algunas
funciones asignadas a las distintas regiones de
los VPH. A diferencia de los virus del polioma,
los marcos abiertos de lectura (ORFs) que
pudieran servir para codificar proteinas del
VPH, solamente se localizan en una de las
dos cadenas del DNA viral. EI genoma del VPH
puede dividirse en tres regiones: |) una regién
reguladora, denominada region larga de control
(LCR), que tiene secuencias de control para
la replicacién y expresion genética de VPH;
2) una regién temprana (E) que codifica para
proteinas virales involucradas en la replicacién
del DNA viral, la regulacion de la transcripcion
y la transformacion y 3) una regién tardia (L)
que codifica para las proteinas de la capside
viral LI y L2. La transcripcion genética tardia
esta vinculada intimamente al programa de
diferenciacion de las células del huésped, células
epiteliales planas o queratinocitos. La sintesis y
expresion elevadas del DNA viral de los genes

Tabla 14

Funcion de distintas regiones del genoma
del virus del papiloma humano

Gen Funcion

E1 Iniciacion de la replicacion del DNA

E2 Regulacién transcripcional en la
replicacion del DNA

E4 Proteina no estructural, degrada al
citoesqueleto

E5 Proteina transformadora, interactua con
receptores del desarrollo

E6 Proteina transformadora, se une a p53
e induce su degradacion

E7 Proteina transformadora, se une a pRB

L1 Proteina de capside principal
L2 Proteina de capside secundaria

Tomado: IARC Monographs on the evaluation of the Carcinogenic Risk to
Humans, Vol. 64: Human Papillomaviruses. Lyon, France,|IARC 1995.



LIy L2 sélo ocurre en las capas superiores de la
piel o el epitelio plano. Esta division funcional se
basa en los estudios genéticos llevados a cabo
en el virus de papiloma bovino (BPVI) (Lowy et al,
1980). En tejidos con infecciones que producen
particulas virales del VPH (como es el caso de
las verrugas), el ARN mensajero se transcribe,
tanto de la regién temprana como de la tardia del
genoma (Baker et al, 1987). En infecciones que
no producen particulas virales (como se observa
en las células de la capa inferior del epitelio
en una verruga), el RNA mensajero sélo se
transcribe de la region temprana del genoma.

Los transcritos virales mas abundantes en
células de carcinoma se inician en la region no-
codificante y terminan en secuencias celulares.
Tienen el potencial de codificar cada uno de
los ORFs de E6 y E7, asi como de productos
alternos de EG6, llamados E6 (Baker et al, 1987,
Schneider et al, 1989; Smotkin et al, 1987). En
lineas celulares derivadas de CC no se han
detectado productos EB, sélo se han identificado
las proteinas E6 y E7 ( Banks et al, 1987), lo que
sugiere que alguna o ambas de estas proteinas
estan involucradas en el desarrollo del cancer.

Los principales genes inmortalizantes
(transformantes) de los VPH son E6 y ET7.
Se ha encontrado que E7 es suficiente para
transformar cultivos de células inmortalizadas
de ratén (Phelps et al, 1988 ). La capacidad de
extender la vida de las células de estos cultivos
es caracteristica de los VPH de “alto” y no de los
de “bajo riesgo” (Barbosa et al, 1991). Ademas
E7 es capaz de cooperar con oncogenes ras
en la transformacién de cultivos primarios de
células de rata (Matlashewski et al, 1987).

En los tumores de cérvix que contienen
secuencias activas de VPH (Figura 12) parece
ocurrir una seleccién por la integridad de la
region codificadora de E6-E7 y por la regién
larga de control (LCR). Las proteinas E6 y E7
de los VPH de alto riesgo son oncoproteinas
que contribuyen de manera decisiva a la
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transformacioén celular mediante su efecto sobre
proteinas que son criticas en la regulacién del
ciclo celular. Regularmente se observa que
los genes E6G-E7 se conservan y expresan en
tumores de cuello uterino y las células derivadas
de ellos (Schwarz et al, 1985; Yee et al, 1985).
Las proteinas E7 de los virus de “alto riesgo”
contribuyen a la progresion carcinogénica, al
menos en parte, mediante su interaccién con
pRB. Como consecuencia de esta interaccién
ocurre la disociacion del complejo formado
por pRB y el factor de transcripcion E2F-I.
Posteriormente, la liberacion de EZ2F-1 de
estos complejos activa la expresion de ciertos
genes lo que permite la progresiéon del ciclo
celular hacia la fase S (inicio de la sintesis de
DNA). (Chellappan et al, 1992). Por otra parte,
la integracién del genoma viral al cromosoma
hospedero se asocia con el rompimiento de los
genes El o E2 (Berumen et al, 1994). La proteina
E2 es un factor regulador muy importante;
modula negativamente la transcripcién de los
genes E6 y E7 (Desaintes et al, 1997). Cuando
el virus se integra al genoma hospedero suele
interrumpirse el gene E2, por lo que ya no se
sintetiza una proteina E2 funcional. El resultado
es el aumento en la expresion de los genes EG y
E7, ya que su promotor es liberado de la accion
inhibitoria de E2. La pérdida de E2 durante la
integracién se considera el mecanismo mediante
el cual la integracién promueve la oncogenesis
(Hwang et al, 1993), aunque se reporta que este
requisito no es indispensable en todos los casos
(Hecht et al, 1995). Se especula que al aumentar
el nimero de las copias del genoma viral,
aumenta la expresion de los genes EG y E7, aun
en la ausencia de integracion viral (Berumen et
al, 1994).

El promotor mas importante del genoma viral se
encuentra localizado en la llamada region larga
de control o LCR (“long control region”), que se
extiende entre el final de la region tardia (L2)
y el inicio de la temprana (EG) y generalmente
comprende una décima parte del genoma viral
(aproximadamente 800 pb). Una gran variedad



de factores celulares, entre los que se encuentran
AP-I, NFI, Oct1, GRE y Sp1, participan en el
control de la actividad transcripcional de esta
region y regulan la expresién de las proteinas
oncogénicas E6 y E7 (Garcia-Carranca et al,
1988; Mack et al. 1991).

Aparentemente, la infeccion por algun tipo de
VPH, aun de alto riesgo, no es suficiente por
si sola para inducir el desarrollo del carcinoma
cervical. Esto se deduce del hecho de que sélo
una pequefia fraccion de aquellos individuos que
estan infectados por algun VPH eventualmente
desarrolla cancer. Ademas, normalmente el
intervalo entre la infeccion viral y la aparicidon
del cancer invasor puede ser de hasta varias
décadas (Bosch et al, 2002). Por lo tanto, es
claro que la informacién genética del virus no es
suficiente para la progresion maligna y que otros
factores deben estar involucrados. Es decir, en
una célula infectada se requiere de mutaciones
genéticas adicionales para que se desarrolle el
cancer. Esto sugiere que la infeccién por virus
de papiloma debe de actuar sinérgicamente con
otros factores. Como se ha mencionado, diversos
estudios in vitro han demostrado que los genes
E6 y E7 de los VPH tienen la capacidad de
inmortalizar cultivos de células primarias (Pirisi
et al, 1987; Bedell et al, 1989), sin embargo,
la transformacién celular posterior requiere la
cooperacion de algunos oncogenes, como los
de la familia ras (Matlashewski et al, 1987; Crook
et al, 1988). A su vez, algunos estudios muestran
que las mutaciones activadoras de los genes de
la familia ras, son suficientes para transformar
cultivos de células primarias y que se requiere
de la cooperacién de otros oncogenes para
ello. Con esto se propone que algunos eventos
relacionados con la activacion de la via de ras,
podrian ser necesarios para el desarrollo de un
carcinoma de cérvix (Finney, 1993).

1.2.3 Taxonomia

El orden taxonémico (Tabla 15) esta basado en
las similitudes en la secuencia de los genes EG,
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E7 y L1 que ayudan a identificar grupos de VPH.
En el nivel de diversidad mayor se identifican
cinco supergrupos de papilomavirus ( Chan et
al, 1995) de los cuales tres contienen VPH
(supergrupos A, By E).

1.2.4 Caracterizacion molecular de VHP y
distribucion de tipos virales

En contraste con otros virus humanos, los del
papiloma no han sido tipificados por métodos
serologicos tradicionales, dado que no se
cuenta con antisueros que distingan entre los
diferentes tipos de VPH. Durante las décadas
de los 70 y 80 los VPH eran tipificados mediante
hibridacion de su ADN bajo distintas condiciones
de astringencia. Las cepas aisladas del VPH
histéricamente fueron clasificadas en tipos,
mediante la comparacion de suADN con un grupo
de genomas de referencia del VPH (de Villiers et
al, 1989). Actualmente, se acepta por definicion
que el DNA de cada tipo difiere en por lo menos
10% de la secuencia nucleotidica de los genes
E6, E7 y LI, de aquella de cualquier otro tipo viral
conocido. Recientemente, se ha observado que
los distintos tipos de HPV presentan variaciones
genéticas. Cuando las diferencias van de 10 a
2%, se dice que se trata de un subtipo, y cuando
las diferencias son menores a 2%, se considera
una variante (Bernard, 1994).

Las variantes ‘“intra-tipo” se definen como
aquellos aislados de VPH que varian en menos
de 2% respecto al tipo viral de referencia en
regiones conservadas del genoma, como EG6,
E7, LIy L2 (Bernard et al, 1994). Hoy, a través
del andlisis de una gran cantidad de aislados de
VPH obtenidos de diversas partes del mundo, se
han definido cuales son las variantes de los tipos
virales mas frecuentes; en particular, de HPV-16
(Ho et al, 1991; Ho et al, 1993), VPH-18 (Ong
et al, 1993), VPH-6 y VPH-11 (Heinzel et al,
1995), ademas de otros tipos menos frecuentes
(Stewart et al, 1996). Con el estudio de variantes
se ha llegado a establecer una relacion entre los



Tabla 15

Taxonomia del virus del papiloma humano

Tipo VPH Super grupo Origen Tipo VPH Super grupo Origen
VPH-1 E V:Plantaris VPH-38 B Melanoma maligno
VPH-2 A V. vulgaris VPH-39 A PIN

VPH-3 A V. plana VPH-40 A PIN

VPH-4 B V. vulgaris VPH-41 E Verruga diseminada
VPH-5 B EV VPH-42 A Papiloma vulvar
VPH-6 A Condiloma Acuminado VPH-43 A Hiperplasia vulvar
VPH-7 A V. Butcher-s VPH-44 A Condiloma vulvar
VPH-8 B EV VPH-45 A CIN

VPH-9 B EV VPH-46

VPH-10 A Verruga plana VPH-47 B EV

VPH-11 A Papiloma laringeo VPH-48 B CEC
VPH-12 B EV VPH-49 B Verruga plana
VPH-13 A HEF VPH-50 B EV

VPH-14 B EV VPH-51 A CIN

VPH-15 B EV VPH-52 A CIN

VPH-16 A Cancer cervical VPH-53 A Mucosa cervical
VPH-17 B EV VPH-54 A Condiloma acuminata
VPH-18 A Cancer cervical VPH-55 A Papulosis B
VPH-19 B EV VPH-56 A CIN

VPH-20 B EV VPH-57 A PSM
VPH-21 B EV VPH-58 A CIN

VPH-22 B EV VPH-59 A VIN

VPH-23 B EV VPH-60 B Quiste epidermoide
VPH-24 B EV VPH-61 A ValN
VPH-25 B EV VPH-62 A ValN
VPH-26 A Verruga vulgaris VPH-63 E Mirmecia

VPH-27 A Verruga ulgaris VPH-64 A ValN
VPH-28 A Verruga plana VPH-65 B Verruga pigmentada
VPH-29 A Verruga vulgaris VPH-66 A Céncer cervical
VPH-30 A Cancer laringeo VPH-67 A ValN
VPH-31 A CIN VPH-68 A Lesion genital
VPH-32 A HEF VPH-69 A CIN

VPH-33 A Cancer cervical VPH-70 A Papiloma vulvar
VPH-34 A Enf. de Bowen's

VPH-35 A Cancer cervical

VPH-36 B Keratosis Actinica

VPH-37 B Kerato-acantoma

Tomado de : Chan et al,1995
EV: Epidermodisplasia verruciforme, CIN: Neoplasia intraepitelial cervical, VIN: Neoplasia intraepitelial vulvar, ValN: Neoplasia intraepitelial vaginal, PIN:
Neoplasia intraepitelial del pene, PSM: Papiloma del seno maxilar, HEF: Hiperplasia epitelial focal, CEC: Carcinoma de células escamosas cutaneo.
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virus del papiloma y la geografia e historia de su
origen. La hipotesis actual es que las variantes
del VPH no se originan en un periodo corto
de forma individual en un paciente. sino que
surgen con el hombre y evolucionan mientras se
diseminan junto con los grandes movimientos de
las poblaciones humanas a través de la historia
(Chan et al, 1992: Ho et al, 1993) Existen ciertas
evidencias que sugieren que al menos VPH-16
y VPH-18 tienen sus raices en Africa (Ong et al,
1993). Los estudios sobre variantes permiten
entender parte de la historia evolutiva de los virus
de papiloma y resultan ser un modo eficiente de
conocer el origen y forma de diseminacion de
estos virus.

Aunque las cepas aisladas del VPH-16 se
encuentran estrechamente relacionadas se
han identificado cinco ramas filogenéticas
principales de 301 aislados del VPH-16 que
fueron colectados en Europa, Asia, Africa, Norte
y Sudameérica (Ho et al, 1993). Las ramas se
denominaron E (Europea), As (Asiatica), AA
(Asiatica-Americana), Af1 (Africana-l) y Af2
(Africana-2). Recientemente se detect6é una sexta
rama del VPH-16 que es la NAI (norteamericana)
(Yamada et al, 1995). Con estos estudios se
piensa que ya se han identificado los principales
linajes de la diversidad intra-tipo del VPV-16.

1.2.5 El ciclo de los VPH en los epitelios en
diferenciacion

Los virus del papiloma son especie-especificos
e inducen proliferaciones epiteliales o
fibroepiteliales benignas de la piel y mucosa en
humanos y en varias especies animales. Estos
virus tienen un tropismo especifico y absoluto
por las células epiteliales escamosas y su
ciclo productivo completo sélo ocurre en ellas.
Se cree que la infeccién por el VPH empieza
en las células basales, que son mitéticamente
activas. Después de la infeccion, el virus puede
permanecer latente, replicarse y producir
particulas infecciosas o integrarse al genoma
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celular. La infeccidn productiva se divide en
varias etapas que dependen del estado de
diferenciacion de las células epiteliales en
cuestion. El ciclo completo, que incluye la
sintesis del ADN viral, la produccién de las
proteinas de la capside viral y el ensamblaje
de los viriones, ocurre selectivamente en
queratinocitos terminalmente diferenciados
(Pfister et al, 1987). Las células de la capa
basal que proliferan, a pesar de que contienen
DNA del VPH, parecen ser poco activas en
la expresion de algunas proteinas virales.
Aparentemente existen factores celulares que
regulan negativamente la transcripcién viral en
estas células. Esta regulacion se libera, cuando
las células infectadas migran hacia arriba del
epitelio en la capa granulosa, donde sufren
un programa de diferenciacion hasta que ya
no pueden dividirse. En estas células empieza
la transcripcién activa de secuencias virales
tempranas y tardias, se sintetizan proteinas
virales y las particulas virales se ensamblan
en algunas de las células superficiales
(Baker,1987). Dado que estos virus no se
pueden propagar con facilidad en el laboratorio,
no han sido estudiados con las técnicas de
virologia tradicionales. Solo recientemente se
han logrado avances en la propagacion de estos
virus mediante cultivos organotipicos de células
epiteliales (Meyers, 1994). Por este motivo, la
mayoria del conocimiento acerca de los virus del
papiloma en los ultimos 15 afos ha provenido de
la investigacion basica y del analisis y empleo de
las secuencias nucleotidicas de los DNA virales
clonados.

1.2.6 Clasificacion de tipos de VPH por riesgo
oncogénico

Expertos internacionales reunidos para evaluar el
potencial carcinogénico del VPH concluyeron que
los tipos 16 y 18 pueden ser considerados como
cancerigenos en humanos (IARC, 1995), los
tipos 31y 33 y los restantes han sido clasificados
como probable o posiblemente cancerigenos, ya



gue en ese momento la evidencia epidemiologica
resultaba limitada o inadecuada. Sin embargo,
otros estudios epidemiolégicos han demostrado
que los tipos 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58, y 59
pueden actualmente ser considerados como
cancerigenos en humanos (Ngelangel et al,
1998; Chichareon et al, 1998; Chaouki et al,
1998).

Tradicionalmente los tipos de VPH genital
han sido subdivididos en tipos de bajo y alto
riesgo. Los de bajo riesgo se identifican mas
comunmente en verrugas genitales y los de
alto riesgo son frecuentemente asociados con el
cancer invasor (Jacobs, 1995). Se ha propuesto
una clasificacion de tipos de VPH basandose
en criterios filogenéticos, sin embargo ésta no
ha sido probada epidemiolégicamente (Van
Ranst et al, 1992). No existe consenso sobre
la categorizacion de muchos de los diversos
tipos. El numero de tipos de VPH clasificados
de alto riesgo varia de 13 a 19 y sélo 11 de ellos
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 y 58) son
consistentemente clasificados como de alto
riesgo (Gravitt et al, 1998; Davies et al, 2001;
van den Brule et al, 2002).

Munoz et al, 2003 presenta una clasificacion
epidemiolégica de tipos de VPH (Tabla 16)

asociados a cancer cervical, basada estudios
de epidemiologia molecular que proveen de
estimaciones de riesgo de tipos especificos
de VPH en casos y en controles, asi como
de evidencia del potencial oncogénico de los
diferentes tipos de VPH.

Dicho estudio identifica 15 tipos del VPH de
alto riesgo (716, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 82), tres de ellos considerados
como probables (26, 53, 66). Como de bajo
riesgo se clasificaron 12 tipos (6, 11, 40, 42,
43, 44, 54, 61, 72, 81 CP6108), y como riesgo
indeterminado tres (34, 57 y 83). De acuerdo
a estos resultados cinco tipos que otros
habian clasificado como de bajo riesgo o tipos
asociados a riesgo indeterminado (26, 53, 66,
73y 82) deben ser adicionados a la lista de tipos
de alto riesgo. Ademas, se adicionaron a la lista
de los VPH de bajo riesgo a los tipos 54, 61, 70,
72, 81 y CP6108. Existe una alta concordancia
entre ambas clasificaciones so6lo habiendo
discrepancias en los tipos 70y 73.

1.2.7 Historia natural de la infeccion por el
VPH

La infeccion cervical por el VPH es una
enfermedad de transmisién sexual (Burk et al,

Tabla 16

Clasificacion filogenética y epidemioldgica de tipos de virus de papiloma humano

Clasificacion Filogenética

Clasificacion Epidemiolégica

Alto riesgo Bajo riesgo
Alto riesgo 16,18,31,33,35,39,45,51,52 70
56,58,59,68,82,26*53*66*
Bajo riesgo 73 6,11,40,42,43,44,54,61,72,81, CP6108

Tomado de:Munoz N, Bosch FX, de Sanjose S, Herrero R, Castellsague X, Shah KV, Snijders PJ, Meijer CJ; International Agency for Research on Cancer
Multicenter Cervical Cancer Study Group. Epidemiologic classification of human papillomavirus types associated with cervical cancer. N Engl J Med 2003;348(6):

518-27 * Probable Alto riesgo.



1996(a); Dillner et al, 1996), la mas prevalente
en el mundo, ya que ocurre en aproximadamente
75% de las mujeres sexualmente activas
(McIntosh et al, 2000). Es transmitida
presumiblemente a través de desgarros
microscopicos en la superficie del epitelio
cervical durante el acto sexual; las infecciones
del canal vaginal son las mas frecuentes, sin
embargo raramente se transforman en lesiones
neoplasicas (Bauer et al, 1991), en la region anal
suele presentarse en hombres y mujeres que
practican sexo anal (Holly et al, 2001).

El riesgo de infeccion por el VPH esta
significativamente  asociado a  factores
relacionados con la conducta sexual como ser
mujer sexualmente activa, joven, con edad
temprana de inicio de vida sexual activa, con
un numero alto de parejas sexuales (Azocar et
al, 1990; Kenney et al, 1994; Ley et al, 1991,
Baer et al, 2000) y éstas a su vez sexualmente
promiscuas, asi como antecedentes de practica
de sexo anal (Kenney et al, 1996; Kjaer et al,
1997; Burk et al, 1999). Otros factores como el
uso de anticonceptivos orales, la presencia de
otras enfermedades de transmision sexual y el
tabaquismo influyen también sobre el riesgo
de infeccién por el VPH (Herrero et al, 2000).
La media de duracion de la infeccion es de 8.2
y 13.5 meses para los tipos no oncogénicos
y oncogénicos del VPH respectivamente
(Franco et al, 1999, Ho et al, 1998). Ademas,
la presencia del ADN del VPH se incrementa
significativamente de 355 a 61% con la
severidad de la lesién (CIN | a CIN Ill) (Grce et
al, 1997).

La infeccion por el VPH es poco inmunogénica
porque es no productiva (no produce inflamacién
local caracteristica) y también por los diferentes
mecanismos desarrollados por el virus para
contrarrestar la respuesta inmune. El ciclo de
replicacion de los VPH se lleva a cabo dentro
de los queratinocitos; los viriones maduros
escapan de la superficie epitelial infectada en los
queratinocitos que se descaman. De estamanera,
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durante la infeccién hay poca presentacion de
antigenos virales al sistema inmune por células
presentadoras de antigenos profesionales (tanto
local, como sistémicamente). La respuesta
inmune celular juega un importante papel en
el control y curso de la infeccion por el VPH,
esta respuesta varia dependiendo del grado de
lesion y el potencial oncogénico del VPH. Existe
evidencia de que el VPH interfiere en el ciclo de
control celular con la secundaria acumulacion de
anormalidades genéticas. Esto podria explicar la
persistencia viral y la progresion de las lesiones
(Figura 14), sin embargo, en muchas pacientes,
factores secundarios como la respuesta inmune
o el tabaquismo juegan un papel importante
(Southern et al, 1998, Riethmuller et al, 2000).

La mayoria de dichas infecciones son transitorias
o intermitentes (Wheeler et al, 1996, Ho et al,
1998), especialmente entre las mujeres menores
de 30 anos de edad, cerca del 70% desaparecen
aproximadamente en un ano y 91%, en dos afos
(Moscicki et al, 1998, Schiffman et al, 1994) y en
un gran porcentaje de las ocasiones no causan
ninguna lesion cervical (Evander et al, 1995).

El primer paso en el proceso de carcinogénesis
cervical es la infeccion por el VPH seguida por
una infeccién persistente (Schiffman et al, 2003)
(Figura 15). La persistencia o resolucion de
esta infeccion esta fuertemente asociada con
el tipo de VPH (oncogénico/no oncogenico),
carga viral, asi como la edad, la conducta sexual
(multiples parejas sexuales) y las condiciones
de inmunosupresién de la mujer (Romney et al,
1997, Burk et al, 1996(b), Kotloffet et al, 1998;
Ho et al, 1995, Burk et al, 1999), asi como la
infeccién con multiples tipos de VPH (Ho et al,
1998, Sasagawa et al, 2001), sin embargo, se
ha reportado que factores medio ambientales
como el uso de anticonceptivos y tabaquismo
podrian estar influyendo también (Brisson et al,
1996, Ho et al, 1998). Estudios de cohorte han
demostrado que la continua presencia de VPH
de alto riesgo es necesaria para el desarrollo,
mantenimiento y progresién de lesiones de alto



Figura 14

Historia natural de la infeccion VPH
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grado (Ho et al, 1998; Nobbenhuis et al, 1999),
ademas de ser el mas significante predictor de
progresion a neoplasia (Chua et al, 1996, Cuzick
et al, 1999a). Una importante proporcion de
mujeres (15-30 %) con VPH de alto riesgo y
quienes al inicio del estudio presentaban una
citologia normal, desarrollaron NIC 2/ NIC 3
en un periodo de cuatro afios (Rozendaal et al,
1996 y 2000), en cambio, las positivas a VPH de
bajo riesgo, raramente persiste la infeccion y la
probabilidad de progresion es extremadamente
baja (Zielinski et al, 2001; Manos et al, 1999).

Diversos estudios realizados para conocer la
persistencia de la infeccidon por el VPH se han
realizado en los ultimos afios (Tabla 17). El
tiempo de seguimiento en todos fue superior
a cuatro meses y el porcentaje de persistencia
varié de 8% en un estudio realizado en Japon,
a 68% del realizado en Holanda; la variacion
en los porcentajes probablemente pueda ser
explicada por las diferencias en el disefio del
estudio, el tipo de pacientes seleccionadas o las
técnicas de deteccion utilizadas en los diversos

estudios presentados (Saito et al, 1995; Van
Duin et al, 1999).

En la Tabla 18 se presentan los resultados de
estudios realizados en la pasada década, que
muestran altos porcentajes de regresion de la
infeccion por el VPH (Evander, 1995, Elfgren,
2000). Asimismo, se presentan los porcentajes
de progresion de dicha infeccién, que varian
de menos de 10% (Syrjanen, 1992, Pich,
1992) hasta 28% del estudio de Koutsky, 1992.
Estudios como el realizado por Remmink, 1995,
encontraron no progresion de las lesiones en
ausencia del VPH o en presencia de VPH de
bajo riesgo.

1.2.8 Mecanismos de carcinogénesis del
VPH

En la Figura 16 se muestran los posibles
mecanismos de carcinogénesis que estan
presentes en la transiciéon de la infeccién por
el VPH al cancer cervical. Aunque la mayoria

Tabla 17

Porcentaje de persistencia de infeccién por virus de papiloma humano

Autor/Pais/ Ao Método Poblacion Edad Tiempo de % de
deteccion de estudio (afios) seguimiento  persistencia
(meses)

Van Duin, Holanda,1999 S/D + VPH S/D S/D 68
Coker, EUA, 1999 HC Mujeres jovenes S/D 4.5 65
Kjaer, Dinamarca, 1999 PCR + VPH S/D 24 50
Kotloff, EUA,1998 PCR Estudiantes 17-44 9 <50
Fairley, Australia, 1995 PCR + VPH 37+ 10 12 45
Hinchcliffe, 1995 PCR Citologia negativa 18-35 4 44
Hildesheim, EUA,1994 PCR Citologia negativa <25 14.9 41
Moscicki, EUA,1998 Dot blot + VPH S/D 12 40
Ho, EUA,1998 PCR Estudiantes 20+ 3 6-40 30
Smith, EUA, 1997 PCR Mujeres postmenopausicas 45-64 24 28
Evander,Suecia, 1995 PCR Mujeres jovenes 19-25 11-37 20
Meijer, Holanda, 1998 PCR Citologia normal 20-54 3-69 15
Kotloff, EUA, 1998 PCR Citologia normal 18-40 16 14
Saito, Japén, 1995 PCR E6 + VPH 16-18 17-68 12-48 8




Tabla 18

Porcentaje de regresion y progresion de infeccién por Virus del papiloma humano

n
Kitchener, 1991 82
Carmichael, 1991 525
Montz, 1992 91
Pich, 1992 24
Syrjanen, 1992 487
Koutsky, 1992 241
Hildesheim,1994 393
Evander, 1995 276
Kotloff,1998 84
Moscicki, 1998 618
Elfgren,2000 500

Seguimiento % de % de

(meses) Regresion Progresion
18 21.4% 9.7%
54 77.3% 7.8%
9 78.3% 3.4%
2-65 37.5% 4.2%
70 66.7% 6.3%
25 s/d 28%
14 68% s/d
17-37 80% s/d
16 38% s/d
24 70% 15.7%
60 92% s/d

Adaptado de : Syrjanen K. Natural History of Low Grade SIL Lesions. In Screening of Cervical Cancer for Whon, Why and How, 2™ International Congress of

Papillomavirus in Human Pathology, Paris 1994. Monsonego Ed

de las infecciones por el VPH son transitorias
y subclinicas, la progresion esta fuertemente
relacionada con la persistencia del DNA
viral. Este proceso lleva frecuentemente a la
disrupcién viral en las regiones E1/E2 vy a la

Figura 16

Posibles mecanismos de carcinogénesis
del VPH
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in- tegracién dentro de la célula del DNA viral.
La disrupcion de E2 libera los promotores
virales E6/E7 e incrementa la expresion de
esos genes transformadores. Probablemente la
infeccién con VPH de alto riesgo actia como un
detonador de la cascada de eventos en los que
los mecanismos de reparacion o correccion de
la duplicacioén celular, mediados por las proteinas
p53 y del retinoblastoma (RB) son inutilizadas
alterando el ciclo celular (Heilmann et al, 2002;
Bosch et al, 2002).

1.2.9 Epidemiologia de la infeccion por el
VPH

Las infecciones genitales por el VPH son
consideradas como la mas frecuente de las
infecciones sexualmente trasmisibles. Los
numerosos Yy diversos estudios realizados
muestran un amplio rango de prevalencia del
VPH dependiendo de la poblacién de estudio, las
técnicas de muestreo, los métodos de estudio y
la sensibilidad de los instrumentos, asi como
de los métodos de deteccion y las diferencias
en la expresion viral, que pueden explicar
las diferencias existentes en la prevalencia



reportada ( Kataja et al, 1993; Reid et al, 1993).
Las técnicas moleculares para la identificacion
del DNA del VPH son ahora altamente sensibles
y especificas. La determinacion del VPH en la
mayoria de los estudios efectuados en la ultima
década (Goldsborough et al, 1992) fue realizada
a través de la prueba de reaccion de polimerasa
en cadena (PCR).

El pico mas alto de la prevalencia de infeccion
por el VPH se presenta entre los 20-25 afos
de edad, después decrece, presumiblemente
porque después de esa edad se adquiere
inmunidad celular, aunque otros factores como
cambios en la conducta sexual pueden ser
importantes (Schiffman et al, 1994, Grce et
al, 1997, Figueroa, 1995). La prevalencia de
infeccion por el VPH después de la tercera
década de la vida varia de 5 a 15% (Bosch et
al, 1997), pudiendo presentar un nuevo pico de
prevalencia después de los 65 anos de edad
(Cuzick et al, 1999(b); Herrero et al, 2000).

1.2.9.1 Prevalencia del VPH en mujeres cony
sin patologia cervical

La participaciéon del VPH es determinante en el
desarrollo del cancer cervical y en la actualidad
sabemos que en mas de 99% de los tumores
del cérvix se detecta la presencia de secuencias
virales de algun tipo de VPH (Walboomers et
al, 1999). Estudios realizados, tanto en paises
desarrollados como en paises en desarrollo han
mostrado también que el VPH esta relacionado
con las lesiones precursoras con la misma
magnitud que con los estadios avanzados del
cancer de cuello (Moreno et al, 1995; Liaw K et
al, 1995; Kjaer et al, 1996).

La Tabla 19 resume los estudios mas recientes
sobre prevalencia global del VPH en cancer
cervical, estudios en los que se que han
empleado técnicas de PCR para la deteccion
del papilomavirus humano. Las prevalencias
se presentan en orden descendente y varian
en rangos que van desde prevalencias de 61%
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en un estudio realizado en Tailandia hasta 100%
en el de Argentina (Siritantikorn et al, 1997,
Tanon et al, 1999). La prevalencia varia también
dependiendo de la severidad de la lesion. Por
ejemplo, en la Tabla 20 se puede observar
que en los estudios realizados en mujeres
con citologia anormal (CIN I, 1ll o in situ) las
prevalencias son menores que las reportadas
para las lesiones invasoras, y van desde las
consideradas altas (Svare et al, 1998) hasta las
bajas como la reportada por Gjooen et al, 1996,
por debajo de 50%.

En la Tabla 21 se presentan las prevalencias
reportadas en las mujeres sanas. Se observa
que las prevalencias van desde la reportada
por Cuzick et al, 1999 (a) de 3.3%, hasta 43.4%
en el estudio de Zehbe et al, 1996, en mujeres
suecas.

En la Tabla 22 se presenta la prevalencia del
virus del papiloma humano en los estudios de
casos Yy controles realizados recientemente
(1995-2002) y que incluyen mujeres de distintas
partes del mundo. En el grupo de enfermas de
cancer de cuello uterino la prevalencia del VPH
es alrededor de 90%, a excepcion de lo reportado
por Lertworapreecha et al,1998 y Kubota et al,
1999, con prevalencias por debajo de esta cifra.
En el grupo de mujeres no afectadas por dicha
patologia, la prevalencia es menor al veinte por
ciento.

1.2.9.2 Prevalencia de VPH 16 en mujeres con
y sin patologia cervical

La prevalencia del VPH 16 tanto, en mujeres
con cancer cervical como en quienes presentan
neoplasia cervical y en mujeres sanas se presenta
en las Tablas 23,24 y 25, respectivamente. Dicha
prevalencia en mujeres afectadas por el cancer
cervical, es en promedio de alrededor de 50%,
sin embargo, autores como Nakagawa et al,
1999, reportan prevalencias por debajo de esta
cifra (32.6%) o Siritantikorn et al, que refiere
prevalencias de 86%. Caso aparte es el estudio



Tabla 19

Prevalencia global del virus de papiloma humano en cancer cervical

Autor/Pais No. de Método de Tipo de lesién Tipo de  Prevalencia
participantes deteccion muestra
Van Muyden/Rusia/1999 159 PCR Céancer cervical Biopsia 100%
Tanon, Argentina/1999 301 PCR Cancer cervical Biopsia 100%
Samoylova/Rusia/1995 21 PCR Céncer cervical Biopsia 100%
Walboomers/Worldwide/2000 1000 PCR Cancer cervical Biopsia 99.7
Nakagawa S/Japon/1999 46 PCR Cancer cervical Biopsia 96%
Zehbe/Suecia/1997 45 PCR Cancer cervical Biopsia 95.5%
Bosch/Worldwide/1995 1000 PCR Cancer cervical Biopsia 93%
Herrero/Costa Rica/2000 ?? PCR Cancer Cervical Biopsia 88%
Huang/China/1997 40 PCR Céncer cervical Biopsia 87.5%
Torroella/México/1998 69 PCR Cancer cervical Biopsia 87%
Lombard/Francia/1998 297 PCR Cancer cervical Biopsia 83%
Bhattarakosol/Thai/1996 100 PCR Cancer cervical Biopsia 82%
Sasagawa/Japén/2001 72 PCR Cancer cervical Biopsia 81%
Paez/Ecuador/1996 47 PCR Cancer cervical Biopsia 81%
Thomas/Thai/2001 190 PCR Cancer cervical Biopsia 79%
La Ruche, 1998 13 PCR Cancer cervical Biopsia 76.9%
Hildesheim/EUA/1999 278 PCR Cancer cervical Biopsia 75.2%
Paez/Japon/1996 63 PCR Cancer cervical Biopsia 71%
Naronha/Brasil/1999 155 PCR Cancer cervical Biopsia 70.3%
Hsu/Taiwan/1997 40 PCR Cancer cervical Biopsia 70.0%
Munirajan/India/1998 43 PCR Céncer cervical Biopsia 70%
Cavalcanti/Brasil/1996 230 PCR Cancer cervical Biopsia 68.5%
Siritantikorn/Thai/1997 23 PCR Cancer cervical Biopsia 61%

realizado por Huang et al, 1997, en China en el
que refiere una prevalencia de VPH-16 muy baja
(7.5%), pudiendo ser explicado esto en funcion
de la prevalencia mas alta de otros tipos.

Respecto a la prevalencia del VPH 16 en
mujeres con neoplasia cervical, se observan
prevalencias cercanas a 80% (Torroella et al,
1998) en algunos estudios, sin embargo, se
reportan prevalencias bajas de alrededor del
20% (Sasagawa et al, 1997, Takac et al, 1998).
Lo mismo sucede en el caso de la prevalencia
del VPH-16 en mujeres sanas, reportandose
prevalencias que van desde 40.9% del estudio
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de Astori et al, 1999 hasta prevalencias del 1%
(Sasagawa et al, 1997).

1.2.9.3 Prevalencia de VPH por grupo de
edad

Por grupos de edad, se observa que la
prevalencia de VPH (Tabla 26) es alta en las
mujeres jovenes y va declinando conforme
aumenta la edad ( en la mayoria de los estudios),
aunque suele puede presentar un segundo pico
en las mujeres postmenopausicas (Kotloff et al,
1998; Gree et al, 1997, Lazcano et al, 2001).



Tabla 20

Prevalencia global del virus de papiloma humano en neoplasia cervical

Autor y afio Lugar Poblacion de Estudio No.de  Método de Prevalencia
Sujetos  Hibridacion Global
Svare, 1998 Dinamarca Mujeres citologia anormal 126 PCR 100%
Schneider, 1997 Alemania Mujeres c/CIN I/ 40 PCR 95.0%
Chabaud, 1996 Senegal Mujeres citologia anormal 65 PCR 94.0%
Herrington, 1995  Inglaterra Mujeres c/CIN I/ 38 PCR 92.0%
Liaw, 1995 Taiwan Mujeres c/CIN 11/l 48 PCR 91.7%
Tabrizi, 1999 Australia Mujeres c/CIN 11/ 460 PCR 89%
Herrero,2000 Costa Rica Mujeres c/CIN 11/111 128 PCR 89%
Sasagawa, 1999  Japdn Mujeres c/CIN I/ 101 PCR 86.1%
Rattray, 1996 Jamaica Mujeres c/CIN 11/111 66 PCR 86.3%
Kalantari, 1997 Suecia Mujeres c/CIN lll/in situ 95 PCR 84.2%
Torroella, 1998 México Mujeres c/CIN 11l 24 PCR 83%
Burger,1996 E.U.A Mujeres c/CIN Ill/in situ 180 PCR 85.6%
La Ruche, 1998 Africa Mujeres c/CIN I/l 60 PCR 81.7%
Riethmuller, 1999  Francia Mujeres citologia anormal 130 PCR 81.6%
Cope, 1997 E.U.A Mujeres con y sin patologia cervical 97 PCR 81.0%
Kalantari, 1997 Suecia Mujeres c/CIN I/ 305 PCR 78.7%
Remmink,1995 Holanda Mujeres citologia anormal 342 PCR 77.8%
Sasagawa,2001 Japén Mujeres c/CIN I/ 137 PCR 76%
Tachezy,1999 Checoeslovaquia  Mujeres c/CIN I/ 389 PCR 58.0%
Chan, 1996 China Mujeres c/CIN I/ 35 PCR 57.1%
Thomas/2001 Tailandia Mujeres c/CIN 11/l 79 PCR 57%
Siritantikorn/1997  Tailandia Mujeres c/CIN 11/ 57 PCR 46%
Chan, 1999 China Mujeres citologia anormal 332 PCR 68.3%
Cuzick,1999(a) R. Unido Mujeres c/CIN lll/in situ 34 PCR 46.5%
Grce, 1997 Croacia Mujeres citologia anormal 379 PCR 43.0%
Del Mistro,1998 S/D Mujeres citologia anormal 75 PCR 42.6%
Wideroff,1998 E.UA Mujeres citologia anormal 251 PCR 42%
Gjooen, 1996 Noruega Mujeres c/CIN I/ 222 PCR 41.4%

1.2.9.4 Prevalencia del tipo de VPH por grupo
de edad

Con relacion a la prevalencia de tipos de VPH
por grupos de edad, se observa que dicha
prevalencia decrece con la edad, especialmente
en el VPH 16 como se observa en la Tabla
27, pudiéndose explicar dicho fenémeno en
funcion del desarrollo de inmunidad contra tipos
especificos con el avance de la edad o por un
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efecto de cohorte asociado con la reciente
diseminacion de la infeccion en la poblacion
debida a los cambios en la conducta sexual
(Matos et al, 2003; Mufioz et al, 2003).

1.2.9.5 Prevalencia en casos y en controles
por tipo de VPH

En 1995, la Agencia Internacional de
Investigacion sobre Cancer (IARC) concluyé que



Tabla 21

Prevalencia global del virus de papiloma humano en mujeres sanas

Autor y afio Lugar Poblacion de No. de Método de Prevalencia
Estudio Sujetos  Hibridacion Global
Zehbe,1996 Suecia Mujeres c/citologia normal 83 PCR 43.4%
Smith,1997 E.UA Mujeres c/citologia normal 105 PCR 38.1%
Gjooen,1996 Noruega Mujeres c/citologia normal 101 PCR 33.7%
Svare, 1998 Dinamarca Mujeres c/citologia normal 126 PCR 22%
Richardson, 2000 Canada Estudiantes asintomaticas 489 PCR 21.8%
Chaouki, 1998 Marruecos Mujeres c/citologia normal 185 PCR 20.5%
Grce, 1996 Croacia Mujeres asintomaticas 338 Slot-blot hibrid 19.8%
Franco, 1995 Brasil Mujeres asintomaticas 718 PCR 18.3%
Deak, 1999 Hungria Mujeres c/citologia normal 1,200 Hybrid Capture  17.4%
Torroella, 1998 México Mujeres c/citologia normal 71 PCR 17%
Serwadda, 1999 Uganda Estudio de base poblacional 960 Hybrid Capture  16.7%
Chichareon,1998 Tailandia Mujeres c/citologia normal 261 PCR 15.7%
Kruger-Kjaer, 1998 Dinamarca Mujeres c/citologia normal 994 PCR 15.6%
Kjaer, 1997 Dinamarca Mujeres c/citologia normal 1000 PCR 15.4%
Wideroff,1998 EUA Mujeres c/citologia normal 806 PCR 15.0%
Lazcano, 2000 México Mujeres c/citologia normal 1,340 PCR 14.5%
Astori, 1999 Senegal Mujeres c/citologia normal 158 PCR 13.9%
Hassen,1999 Tanez Mujeres c/citologia normal 106 PCR 13.6%
Giuliano, 1999 EUA Mujeres c/citologia normal 971 Hybrid Capture  13.2%
Remesar,1996 Sudafrica Mujeres c/citologia normal 192 13.0%
de Roda, 1995 Holanda Mujeres c/citologia normal 3,948 PCR 10.9%
Mufioz,1996 Brasil Espafia  Controles sanos 810 PCR 10.5%
Colombia

Clavel, 1998 Francia Mujeres que asisten clinicaDOC 1028 Hybrid Capture  10.5%
Ngelangel, 1998 Filipinas Mujeres c/citologia normal 381 PCR 9.2%
Sasagawa,2001 Japoén Mujeres c/citologia normal 1562 PCR 8.6%
Okesala,2000 Africa Mujeres c/citologia normal 861 PCR 8.0%
del Mistro,1998 Mujeres c/citologia normal 129 PCR 7.7%
Rozendaal, 1996  Holanda Mujeres del programa DOC 1622 PCR 6.0%
Dillner,1999 Suecia Mujeres c/citologia normal 1,029 PCR 5.7%
Siritantikorn,1997  Tailandia Mujeres c/citologia normal 102 PCR 5.0%
Ramael, 1995 Bélgica Mujeres c/citologia normal 200 PCR 4.0%
Cuzick,1999(a) Mujeres c/citologia normal 2,855 PCR 3.3%
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Tabla 22

Prevalencia del virus de papiloma humano en estudios de casos y controles

Autor y aiio Pais No. de No. de Método de Tipo de Prevalencia Prevalencia en
Casos Controles deteccion VPH en los casos los controles
Tanon,1999 Argentina 102 199 PCR Global 100% 43%
Rolon,2000 Paraguay 106 91 PCR Global 98.1% 20%
Chaouki, 1998 Marruecos 175 176 PCR Global 97.1% 21.6%
Bayo,2002 Mali 65 12 PCR Global 96.9 33.3
Chichareon, 1998 Tailandia 339 261 PCR Global 96.5% 15.7%
Ngelangel, 1998 Filipinas 331 381 PCR Global 96.4% 9.2%
Santos, 2001 Peru 171 175 PCR Global 95.3 17.7
Liaw, 1995 Taiwan 88 261 PCR Global 92% 9%
Olsen,1995 Noruega 103 234 PCR Global 91% 15%
Gjooen, 1996 Noruega 103 231 PCR Global 91% 15%
Ferrera, 1999 Honduras 229 438 PCR Global 87% 39%
Lertworapreecha,1998 Tailandia 50 50 PCR Global 74% 6%
Kubota, 1999 Japén 236 95 Hybrid C  Global 47.5% 5.3%
Tabla 23
Prevalencia del virus de papiloma humano 16 en cancer cervical

Autor/Pais No. de Método de Tipo de Tipo de  Prevalencia

Participantes deteccion Lesion muestra VPH-16
Siritantikorn/Thai/1997 23 PCR Cancer cervical Biopsia 86%
Samoylova/Rusia/1995 21 PCR Cancer cervical Biopsia 85.7%
Sebbelov/Suecia/2000 34 PCR Cancer cervical Biopsia 82.8%
Zumbach/Rusia/2000 128 S/D Cancer cervical Biopsia 78%
Hsu/Taiwan/1997 40 PCR Cancer cervical Biopsia 68.0%
Chaouki/Marruecos/1998 152 PCR Cancer cervical Biopsia 67.7%
Cuzick, Inglaterra, 2000 116 PCR Cancer cervical Biopsia 66%
van Muyden/Rusia/1999 159 PCR Cancer cervical Biopsia 64.8%
Virtej/Rumania/1998 28 PCR Cancer cervical Biopsia 64.3%
Lombard/Francia/1998 297 PCR Cancer cervical Biopsia 61%
Chichareon/Tailandia/1998 328 PCR Cancer cervical Biopsia 57.1%
Ylitalo, Suecia,2000 504 PCR Cancer cervical Biopsia 56%
Labropoulou/Grecia/1997 S/D PCR Cancer cervical Biopsia 56%
Munirajan/India/1998 43 PCR Cancer cervical Biopsia 53%
Torroella/México/1998 69 PCR Cancer cervical Biopsia 52%
Bosch/Worldwide/1995 1000 PCR Cancer cervical Biopsia 50%
Hernandez, México,1997 88 PCR Cancer cervical Biopsia 48.9%
Lertworapreecha/Tailandia/1998 50 PCR Cancer cervical Biopsia 48.6%
Bhattarakosol/Thai/1996 100 PCR Cancer cervical Biopsia 42.7%
Woodman/Reino Unido/1996 93 PCR Cancer cervical Biopsia 42%
Hwang/Corea/1999 41 PCR Cancer cervical Biopsia 36.5%
Ngelangel,Filipinas, 1998 323 PCR Cancer cervical Biopsia 36.3%
Nakagawa S/Japon/1999 46 PCR Cancer cervical Biopsia 32.6%
Huang/China/1997 40 PCR Cancer cervical Biopsia 7.5%
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Tabla 24

Prevalencia de virus de papiloma humano 16 en mujeres con neoplasia cervical

Autor, Lugar y aho

Torroella/México/1998
Londesborough, R.Unido,1996
Siritantikorn/Thai/1997
Chang, Taiwan, 1997
Burger, R. Unido, 1996
Hernandez,México,1997
Schneider, Alemania, 1997
Kalantari,Suecia, 1997
Herrington, R.Unido, 1995
Flannelly, Escocia, 1995
Cuzick, R. Unido, 1995
Rattray, Jamaica,1996
Saito, Japén, 1995
Gjooen, Noruega, 1996
Grce, Croacia, 1997
Chan, China, 1996

La Ruche, Africa,1998
Sasagawa,Japén,1997
Takac, Eslovenia

Poblacion de estudio

Mujeres c/CIN 1l
Mujeres c/CIN 1lI
Mujeres c/CIN llI
Mujeres c/CIN 1l
Mujeres c/CIN 1l
Mujeres c/CIN 1l
Mujeres c/CIN 1l
Mujeres c/CIN 1lI
Mujeres c/CIN llI
Mujeres c/CIN 1l
Mujeres c/CIN 1l
Mujeres c/CIN Il
Mujeres c/CIN 1lI
Mujeres c/CIN 1lI
Mujeres c/CIN llI
Mujeres c/CIN llI
Mujeres c/CIN 1l
Mujeres c/CIN 1lI
Mujeres c/CIN 1I-II

No. de Sujetos Método de Prevalencia
Hibridacion Global
24 PCR 79%
64 PCR 70.3%
57 PCR 69%
53 PCR 64.2%
180 PCR 56.7%
60 PCR 48.3%
40 PCR 47.5%
95 PCR 46.3%
26 PCR 46.2%
31 PCR 45.2%
81 PCR 44.4%
39 PCR 35.9%
32 PCR 31.3%
222 PCR 29.3%
50 PCR 26%
35 PCR 25.7%
60 PCR 25%
52 PCR 25%
505 In situ Hybry  16.2%

habia suficiente evidencia epidemiolégica para
clasificar como carcinégenos humanos a los
tipos de VPH 16-18, sin embargo esa evidencia
era limitada o inadecuada para cualquiera
del resto de los subtipos. Mufioz et al, 2003.
analizo informacion de 11 estudios realizados
en nueve paises con distinta incidencia de
cancer cervical, concluyendo que en mas de
95% de los tumores del cérvix se detecta la
presencia de secuencias virales de algun tipo
de VPH, principalmente de los tipos 16, 18, 45,
31, 33, 52, 58 y 35 que en conjunto representan
95% de la prevalencia en los carcinomas de
células escamosas positivos al VPH (Mufioz
et al, 2003). Los tipos mas frecuentes entre los
controles en dicho estudio fueron 16, 18, 45,
31, 58, 35, 6, 11, 52, 56 (Tabla 28).
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1.2.9.6 Prevalencia por tipo histolégico

Resultados de diversos estudio realizados en
paises como Marruecos (Chaouki et al, 1998),
Filipinas (Ngelangel et al, 1998) y Tailandia
(Chichareon et al, 1998), para conocer la
prevalencia global del VPH y la del VPH-16 en
diversos tipos histologicos, reportan prevalencias
diferentes, segun se trate de un adenocarcinoma
o de un carcinoma de células escamosas
(Tabla 29). Se observa que en dichos estudios
predomina el carcinoma escamoso y que la
prevalencia global del VPH se ubica alrededor
del 95%, la prevalencia del VPH-16 en estos va
de 40.2% a 66.2%. En el adenocarcinoma, la
prevalencia del VPH se presenta en el rango de
89.7-100% y de VPH-16 de 24.2-61.5%.



Tabla 25

Prevalencia del virus de papiloma humano 16 en mujeres sanas

Autor/ Lugar / aho

Astori/Senegal/1999
Flannelly, Escocia,1995
Chang, Taiwan,1997
Alexandrova/Rusia/1999
Liaw, EUA,1999

Gjooen, Noruega, 1996
Hernandez,México,1997
Young, Canada, 1997
Ferrara/Honduras/1999
Kotloff, EUA ,1998

Cope, E.U.A, 1997
Karaloglu, Turquia, 1996
Agorastos, Grecia, 1995
Olsen, Noruega,1995
Guney, Turquia, 1997
Chichareon, Tailandia, 1998
Chaouki,Marruecos, 1998
Woodman,1998
Rozendaal,Holanda,1996
Dillner, Suecia,1999

La Ruche, Africa,1998
Ramael, Bélgica, 1995
Ngelangel,Filipinas, 1998
Sasagawa,Japon,1997

Poblacion de estudio

Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Estudio base poblacional
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal
Mujeres del programa DOC
Mujeres del programa DOC
Mujeres c/citologia normal
Mujeres del programa DOC
Mujeres c/citologia normal
Mujeres c/citologia normal

No. de Sujetos

158
67
72
309
1056
101
204
530
438
414
596
14
226
221
21
261
185
2011
1622
1029
391
200
381
778

Método de
Hibridacion
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR

Prevalencia
Global

40.9%
40.1%
23.6%
21%
20.2%
13.9%
13.2%
12.1%
10.9%
7.7%
7.7%
71%
6.6%
6.3%
4.8%
4.6%
4.3%
4.0%
1.8%
1.5%
1.5%
1.5%
1.3%
1.0%

48



Tabla 26

Prevalencia del virus de papiloma humano por grupos de edad

Autor, Lugar y afio

Kotloff, EUA,1998

Gree, Croacia, 1997

Kalantari, Suecia,1997

Gjooen, Noruega,1996

de Roda,Holanda, 1995

Figueroa, Jamaica,1995

Lazcano,México/2001

No. de Sujetos Grupos de edad

414

379

376

222

3,948

202

1340

<20

20-24
25-29
> 30

<20

21-30
31-40
41-50
> 51

<24

25-34
35-44
45-54
55-64
65-74
20-24
25-29
30-34
35-39
40-45
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39
40-49
15-19
20-24
25-29
> 30

<25

25-34
35-44
45-54
55-64
65y +

Método de
Hibridacion
PCR

PCR

PCR

PCR

PCR

Prevalencia
Global (%)

32.4
37.3
18.9
259
68.3
41.3
33.3
33.3
63.2
88
82
86
81
88
100
23.1
23.1
13
8.3
1.1
17.2
20.8
13.7
9.7
6.8
6.7
39
33
31
17
16.7
9.4
3.7
12.3
15
23
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Tabla 27

Prevalencia por tipo de virus de papiloma humano, segun grupo de edad

Tipos de VPH Casos Controles
<34 35-49 > 50 <34 35-49 > 50
No. % de No. % de No. % de No. % de No. % de No. % de
Infectadas Infectadas Infectadas Infectadas Infectadas Infectadas
16 175 64.1 417 60.0 433 56.2 12 28.6 29 24.8 29 29.0
18 33 121 113 16.3 114 148 0 0.0 14 12.0 12 12.0
45 14 5.1 54 7.8 34 4.4 4 9.5 6 5.1 8 8.0
31 11 4.0 33 4.7 29 3.8 5 11.9 5 4.3 7 7.0
52 1 0.4 11 1.6 34 4.4 0 0.0 3 26 3 3.0
33 8 29 27 3.9 29 3.8 3 7.1 2 1.7 4 4.0
58 3 1.1 15 2.2 26 3.4 2 4.8 3 26 6 6.0
35 6 2.2 7 1.0 21 2.7 2 4.8 4 3.4 4 4.0
59 1 0.4 10 1.4 12 1.6 0 0.0 0 0.0 2 20
51 1 04 10 1.4 9 1.2 1 24 4 3.4 1 1.0
5 0 0.0 6 0.9 10 1.3 2 4.8 2 1.7 3 3.0
39 0 0.0 5 0.7 11 14 0 0.0 0 0.0 1 1.0
73 0 0.0 4 0.6 6 0.8 1 24 1 0.9 0 0.0
82 1 04 0 0.0 5 0.6 1 24 1 0.9 0 0.0
26 1 0.4 0 0.0 4 0.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0
66 1 0.4 3 0.4 5 0.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
68 O 0.0 2 0.3 1 0.1 1 24 0 0.0 2 20
53 1 0.4 1 0.1 1 0.1 0 0.0 0 0.0 0 0.0
6 2 0.7 4 0.6 3 04 4 9.5 4 3.4 5 5.0
81 0 0.0 0 0.0 2 0.3 1 24 2 1.7 5 5.0
70 O 0.0 0 0.0 2 0.3 0 0.0 5 4.3 2 20
Otros 2 0.7 7 1.0 5 0.6 7 16.7 13 11.1 13 13.0
X*+ 30 11.0 35 5.0 46 6.0 7 16.7 32 27.4 15 15.0
Total No.
Mujeres 273 100.0 695 100.0 771 100.0 42 1000 117 100.0 100 100.0
Infectadas

*Munoz N, Bosch FX, de Sanjose S, Herrero R, Castellsague X, Shah KV, Snijders PJ, Meijer CJ; International Agency for Research on Cancer Multicenter
Cervical Cancer Study Group. Epidemiologic classification of human papillomavirus types associated with cervical cancer. N Engl J Med 2003;348(6):518-27
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Tabla 28

Prevalencia en casos y en controles por tipo de virus de papiloma humano

Infecciones con un solo tipo de VPH Infecciones con multiples tipos de VPH
Tipo de VPH Casos Controles Tipo de VPH Casos Controles
No. % de todas No. % de todas No. % detodas  No. % de todas
las infectadas las infectadas las infectadas las infectadas

16 950 54.6 63 243 16y 18 36 21 3 1.2
18 192 11.0 19 7.3 16 y 33 9 0.5 0 0.0
45 77 4.4 9 3.5 16 y 31 6 0.3 1 0.4
31 59 3.4 11 4.2 16 y 45 3 0.2 0 0.0
52 38 22 4 1.5 16 y 51 3 0.2 0 0.0
33 35 20 4 1.5 16 y 56 2 0.1 0 0.0
58 34 20 6 2.3 16 y 58 2 0.1 0 0.0
35 24 1.4 7 2.7 16 y 66 2 0.1 0 0.0
59 20 1.2 1 04 16y 6 2 0.1 0 0.0
51 13 0.7 4 1.5 16y 73 2 0.1 0 0.0
56 11 0.6 5 1.9 16 y otros 5 0.3 2 0.8
39 9 0.5 0 0.0
73 6 0.3 1 04 18y 45 9 0.5 1 0.4
82 5 0.3 0 0.0 18y 33 4 0.2 0 0.0
26 3 0.2 0 0.0 18y 52 3 0.2 1 0.4
66 3 0.2 0 0.0 18y 26 2 0.1 0 0.0
68 2 0.2 1 04 18y 58 2 0.1 0 0.0
HR* 2 0.1 0 0.0 18 y otros 2 0.1 1 0.4
53 1 0.1 0 0.0
6 1 0.1 6 2.3 31y 33 3 0.2 0 0.0
81 1 0.1 6 2.3 31y 52 2 0.1 0 0.0
11 1 0.1 2 0.8 31 y otros 2 0.1 4 1.5
43 0 0.0 3 1.2
40 0 0.0 2 0.8 33y 35 3 0.2 1 0.4
42 0 0.0 1 04 33y 58 3 0.2 0 0.0
44 0 0.0 1 04 33 y otros 2 0.1 1 0.4
54 0 0.0 3 1.2
61 0 0.0 1 04 45y 43 2 0.1 1 0.4
70 0 0.0 4 1.5 45 y otros 5 0.3 5 1.9
72 0 0.0 4 1.5
CP6108 O 0.0 1 04 6y11 1 0.1 4 1.5
X* 111 6.4 54 20.8

Otras infecciones dobles 10 06 4 15

Infecciones triples 11 06 5 19

Infecciones cuadruples 3 0 2 1 04
Total de mujeres Infecciones quintuples 0 0.0 1 0.4
C_/ infleCCién 1 598 91 9 223 861 Total de mujeres c/ infeccién multiple 141 81 36 1 39
simple

*Munoz N, Bosch FX, de Sanjose S, Herrero R, Castellsague X, Shah KV, Snijders PJ, Meijer CJ; International Agency for Research on Cancer Multicenter
Cervical Cancer
Study Group. Epidemiologic classification of human papillomavirus types associated with cervical cancer. N Engl J Med 2003;348(6):518-27
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Tabla 29

Prevalencia del virus del papiloma humano segun tipo histolégico

Autor, Lugar y afio Tipo Histoldgico

Adenocarcinoma
Carcinoma escamoso

Ngelangel, Filipinas 1998

Chaouki, Marruecos, 1998  Adenocarcinoma

Carcinoma escamoso

Naronha, Brasil,1999 Adenocarcinoma

Chicharoen, Tailandia, 1998 Adenocarcinoma
Carcinoma escamoso
Santos, Peru, 2001 Adenocarcinoma
Carcinoma escamoso
Adenocarcinoma
Carcinoma escamoso

Thomas, Tailandia,2001

No. de Método de Prevalencia Prevalencia

Sujetos Hibridacion  Global VPH-16
33 PCR 100% 24.2%
323 93.8% 40.2%
13 PCR 92.3% 61.5%
139 95% 66.2%
155 PCR 70.3% 60.4%
39 PCR 89.7% 33.3%
338 95.3% 57.1%
25 PCR 92.0% 78.3%
173 95.3% 54.9%
42 PCR 99.9% 33.3%
190 100% 60.0%

1.3. EI virus del papiloma humano en la

etiologia del cancer cervical

1.3.1 VPH y cancer cervical (Evolucion
histérica)

Las descripciones mas antiguas que mencionan
posibles infecciones asociadas con el VHP en
condilomas clasicos (verrugas exofiticas) en los
genitales externos, tanto de hombres como de
mujeres, datan de la era de los romanos. En el
siglo pasado se observo que, en ocasiones, las
verrugas genitales se convertian en carcinomas
de células escamosas de manera extrana, en
vulva y pene. Comunmente se interpretaba
que este evento no estaba relacionado con
algun agente infeccioso, a pesar de que la
naturaleza infecciosa de las verrugas fue
reconocida por Ciuffo en 1907, cuando el mismo
se indujo la formacion de verrugas después de
auto-inocularse extractos de verrugas libres
de células. En 1922 Lewandowsky y Lutz
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describieron una condicién hereditaria muy
extrafa, la epidermodisplasia verruciforme,
caracterizada por verrugas atipicas que cubrian
largas areas de la piel. En 1936 dos patélogos
hangaros, Balo y Korpassy, trataron de
establecer una posible relacion entre ciertos tipos
de cancer y cierto tipo de verrugas, en material
de autopsias (revisado por Zur Hausen, 1977).
La naturaleza infecciosa de estas verrugas fue
demostrada por Jablonska et al, 1972, también
por la auto-inoculacion de extractos libres de
células. Para 1967 habia suficiente evidencia
epidemiolégica para postular que un agente
infeccioso estaba relacionado con la ocurrencia
de CC (Martin et al, 1967). Sin embargo, no
fue sino hasta la década de los 70’ cuando se
reconocié que los HPV podrian tener un papel
en el desarrollo de las neoplasias cervicales (zur
Hausen, 1977). EI DNA del primer HPV genital
que se describié fue el del VPH 6 (Gissman
et al, 1980), el cual se detectdé en una verruga
genital (condiloma acuminado), posteriormente
se clono y caracterizd. Esto permitié primero, el



aislamiento del DNA de un VPH muy relacionado
(VPH-I 1) en papilomas de laringe y de verrugas
genitales; y después, el DNA de dos tipos virales
lejanamente relacionados, el HPV-16 y el HPV-
18, directamente de biopsias de cancer de cérvix
(Durst et al, 1983; Boshart et al, 1984). A pesar
de que en 1976 él propio zur Hausen ya habia
postulado que los VPH podrian tener algun
papel importante en el desarrollo del cancer ano-
genital, fue el aislamiento del DNA de los VPH
tipos 16 y 18 lo que dio la base para los estudios
experimentales que lo confirmaron.

A pesar de conocerse que el VPH es un
agente sexualmente transmitido, responsable
de la transformacion neoplasica en el cuello
uterino, los primeros resultados de estudios
que exploraban la asociacion entre éste y el
cancer de cuello uterino consistieron en series
clinicas, a menudo muy limitadas, en las que
se determinaba la presencia de alguno de los
marcadores virales en muestras celulares o
de tejido neoplasico. Este tipo de informes
aparecian en su mayoria sin mayor informacion
sobre las caracteristicas de las pacientes y a
menudo sin datos suficientes del grupo control.
Las técnicas de deteccidon de los marcadores
virales evolucionaron muy rapidamente,
pero hasta finales de la década de los 80
no se publicaron estudios de validacion que
permitieran conocer los limites de algunas
de las técnicas utilizadas hasta entonces
(Goldsborough et al, 1992).

La deteccion de marcadores virales de VPH
puede realizarse mediante descripciones
morfoldgicas (citologia), técnicas de
inmunohistoquimica (tinciones con marcadores
del tipo de la oxidasa-peroxidasa sobre
preparaciones histolégicas, o sobre otros
soportes tras un proceso de extraccion de
ADN). La sensibilidad y especificidad de cada
uno de estos métodos son muy variables, y
rapidamente se aceptdé que las técnicas de
hibridaciéon constituian el método mas fiable
para la realizacion de estudios epidemiolégicos
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que versaban sobre lesiones neoplasicas. No
obstante, también esta tecnologia evoluciono
muy rapidamente, describiéndose nuevas
variantes de los métodos. El procedimiento
de ampliacion de secuencias especificas de
ADN mediante reacciones de polimerizacién
en cadena (Polymerase Chain Reaction, PCR)
permiti6 aumentar considerablemente el nivel
minimo de deteccion de ADN viral de las técnicas
de hibridacion, por lo que se ha convertido en un
instrumento importante para la investigaciéon
epidemiolégica (Goldsborough et al, 1992), en
particular en el estudio de la asociacion entre
VPH y cancer cervical.

En términos de salud publica, el descubrimiento
de que el cancer cervical es una rara
consecuencia de una infeccion por VPH es
equiparable en importancia al descubrimiento
de la asociacién entre el tabaco y el cancer de
pulmén o entre infecciones cronicas con virus
de la hepatitis C y riesgo de cancer de higado
(Bosch et al, 2002).

1.3.2 El rol del VPH en la etiologia del cancer
cervical

La investigacion sobre la etiologia del cancer
cervical ha avanzado de manera importante en
las ultimas tres décadas; asi, para el afio 2000 se
habia completado ya la evidencia epidemioldgica
que sustenta dicha asociacion. Esta incluia
una amplia serie de estudios entre los que se
cuentan los de prevalencia, estudios de casos
y controles y cohortes, investigaciones sobre
historia natural y, mas recientemente estudios
de intervencion aleatorizados. Confirmando a
través de los resultados de dichos estudios la
fuerte y especifica asociacion entre la infeccion
por VPH y cancer cervical (Bosch et al, 1995,
Walboomers et al, 1999, Herrero et al, 2000)
cumple con los criterios de causalidad (fuerza,
consistencia, especificidad, gradiente dosis/
respuesta, plausibilidad, coherencia, evidencia
experimental y analogia) propuestos por Hill
(Bosch et al, 2002).



Los estudios realizados por Bosch et al, 1992;
Mufioz et al, 1992, que incluyeron cuatro
estudios de casos y controles (dos sobre cancer
in situ y dos sobre cancer invasor), realizados
simultaneamente en nueve provincias de Espana
y en Cali, Colombia, contribuyeron notablemente
a establecer la naturaleza y la fuerza de la
asociacion entre el cancer cervical y el VPH. En
este estudio, para el carcinoma invasor, el riesgo
relativo fue 46,2 (1C95%=18,5-115,1) en Espafa
y 15,6 (1C95%=6,51-34,7) en Colombia; para el
carcinoma in situ 56,9 (1C95%=24,8-130,6) en
Espana y 15,5 (1C95%=8,2-29,4) en Colombia.
Esta fuerte asociaciéon fue especifica para los
tipos 16, 18, 31, 33, 35. El estudio realizado
en Brasil (Eluf-Neto et al, 1994) ha mostrado
que el riesgo de cancer de cuello uterino para
las mujeres infectadas por el VPH es de 37.1
(1C95%=19,5-70,4), comparadas con las no
infectadas.

La prevalencia del VPH varia de 22% a 100%
segun los diferentes trabajos publicados en
mas de 30 series de CIN y cancer cervical
(IARC, 1995). En los estudios mas recientes,
y particularmente en aquellos que utilizan el
método de PCR, las prevalencias se aproximan
a 100% (Walboomers et al, 1999).

Bosch et al. 1995, utilizando un protocolo
estandarizado y analizando un total de 1,000
biopsias con diagnéstico histolégico de cancer
de cuello uterino en un total de 22 paises, y
utilizando la técnica de PCR en un laboratorio
centralizado, identifico la presencia de ADN del
VPH en un 95% de los casos, encontrandose el
VPH 16 en 54 %, el VPH 18 en 14%, el VPH 45
en 9% y el VPH31 en 6% de los casos positivos
para el VPH. EI VPH 16 fue mas frecuente
en todos los paises, excepto en Indonesia,
donde el mas comun fue el 18. El tipo 45 fue
encontrado en el oeste de Africa; los tipos 39
y 59 fueron detectados exclusivamente en
Latinoamérica. El tipo 16 fue mas frecuente
para los canceres de células escamosas y el
18 para el adenocarcinoma. El 7% de los casos
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que fueron negativos para el VPH, en este
primer analisis, han sido recientemente de re-
analizados usando diferentes variantes para la
deteccion viral y asegurando la buena calidad
de los tejidos. Como resultado de este segundo
analisis la prevalencia del VPH ha aumentado
de 93,0% a 99,8% (Walboomers et al, 1999),
sugiriendo que el VPH es probablemente una
causa necesaria para el cancer de cuello. En
estos estudios se sugiere que las variaciones
geograficas entre los diferentes virus y subtipos
del papiloma humano podrian explicar en parte
las variaciones geograficas encontradas en la
incidencia del cancer de cuello uterino.

En el estudio multicéntrico coordinado en la IARC
se encontré que el riesgo global para todos los
paises es de 60,2 para las mujeres infectadas
por el virus del papiloma humano, comparadas
con aquellas que no presentaban la infeccion.
Los resultados de este estudio correspondientes
a Marruecos (Chaouki et al, 1998), Filipinas
(Ngelangel et al, 1998) y Tailandia (Chichareon
et al, 1998) han sido publicados y el riesgo
relativo para el papilomavirus ha sido de
61.6 (1C95%=292-130.0) en Marruecos, de
156 (1C95%=87-280) en Filipinas y de 119
(IC95%=64-222) en Tailandia, respectivamente.

Munoz et al, 2003, con datos de 11 estudios
de casos y controles de nueve paises, reporta
los datos que se presentan en la Tabla 30; la
magnitud de las razones de momios mostradas
sugiere que la asociacion entre el VPH y el
cancer cervical es una de las mas fuertes
entre las relacionadas con cancerigenos en
humanos.

Estudios realizados, tanto en paises
desarrollados como en paises en desarrollo han
mostrado también que el VPH esta relacionado
con las lesiones precursoras con la misma
magnitud que con los estadios avanzados del
cancer de cuello (Schiffman et al, 1993; Olsen
et al, 1996; Moreno et al, 1995; Liaw et al, 1995;
Kjaer et al, 1996).



Tabla 30

Riesgo de cancer cervical por tipo de VPH

Tipo OR (95%CI)*

16 434.5 (278.2-678.7
18 2481 (138.1-445.8)
45 197.6 (91.7-425.7)
31 123.6 (53.5-286.0)
52 200.0 (67.8-590.1)
33 3735 (46.7-2985.8)
58 114.8 (45.1-292.6)
11 11.2 (1.0-128.0)

Tipo OR (95%Cl)*

35 73.8 (26.4-206.5)
59 419.2 (54.2-3242.4)
51 66.5 (20.0-221.0)
56 45.1 (14.0-145.3)
73 106.4 (11.4-991.8)
68 53.7 (4.4-650.1)

6 4.3 (4.4-650.1)
81(cp8304)

*OR ajustado por edad y centro. Tomado de: Mufioz N., Bosch FX., et al. NEJM 2003

A partir de los estudios publicados hasta el
momento, Parkin et al, 1999 han estimado
la fraccion de cancer cervical que puede ser
atribuible al VPH, segun esta estimacién, el VPH
seria responsable de 81% de los canceres que
ocurren en los paises desarrollados y del 90%
en paises en desarrollo. En otras palabras, el
virus del papiloma humano seria responsable
de 67.500 casos de cancer cervical en paises
desarrollados y de 259.500 casos en los paises
subdesarrollados.

1.3.3 Cofactores de VPH

Antes de la introduccién de las técnicas para
determinar la presencia del ADN del VPH, los
estudios epidemioldgicos identificaron una
serie de factores llamados de “de riesgo”, con
mayor prevalencia en los casos diagnosticados
de cancer cervical que en el grupo de
comparacion. Este es el caso de diferencias en
el comportamiento sexual y de reproduccion,
el uso de anticonceptivos orales, el habito de
fumar, la historia de infecciones de transmision
sexual, sobre todo por el herpesvirus tipo 2.
Sin embargo, tanto los parametros que miden
conducta sexual asociados a cancer cervical
como el resto de los llamados “factores de
riesgo” han sido reevaluados después de
la introduccién de dichas técnicas. Asi, se
afirma que variables como numero de parejas
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sexuales o edad de inicio de vida sexual activa
s6lo reflejan la probabilidad de exposicion al
VPH o la edad a la primera exposicion al VPH,
respectivamente. Una vez establecido que el
factor etiolégico central del cancer cervical es el
VPH se ha replanteado el papel que juegan el
resto de los llamados factores de riesgo.

En la mayoria de los estudios de casos y
controles que se realizan actualmente se incluye
un analisis separado, o se restringe el analisis
a las mujeres VPH positivas (casos y controles)
para poder estimar la contribucion de factores
adicionales al VPH en la etiologia del cancer
cervical (Kjaer et al, 1996, Deacon et al, 2000).

Esto es, para conocer como otros factores en

conjuncién con el VPH modulan el riesgo de

transicion de infeccion cervical por el VPH a

cancer. Dos tipos de cofactores pueden ser

importantes:

» Factores ambientales que pueden modular
el efecto del VPH: Factores hormonales
como el uso prolongado de anticonceptivos
orales o la multiparidad, las infecciones
de transmision sexual diferentes al VPH,
el tabaquismo, los factores nutricionales y
los factores relacionados con la conducta
sexual (Tabla 31), asi como otros
mencionados en la literatura , por ejemplo,
los socioeconémicos.

> Factores no ambientales entre los que



Tabla 31

Cofactores de VPH asociados a cancer cervical en mujeres VPH positivas. Resultados del
estudio multicentrico de casos y controles

Cofactor
Paridad

Nulipara

1-2

3-4

5-6

27

p de tendencia

Uso de Aos

Nunca

Alguna vez

Uso de Aos

Nunca

1

2-4

5-9

210

p de tendencia
Tabaquismo (status)
Nunca

Alguna vez
Fumadora
Exfumadora
Tabaquismo (No. de cigarrillos x dia)
Ninguno

1-5

26

p de tendencia
Seropositividad a HSV-2
Negativo

Positivo
Seropositividad a C. trachomatis
Negativo

Positivo

Seropositividad a C. trachomatis (titulos)

Bajo
Intermedio
Alto

p de tendencia

No. de Casos

57

279
450
353
534

1071
605

978
110
156
156
172

1265
409
134
275

1265
181
211

601
497

225
205

56
94
55

No. de Controles

24
59
70
48
52

163
92

152
28
31
12
14

218
36
14
22

218

17
18

115
49

45

-~ o~

OR (IC 95%)

1.0
1.81(1.31-2.52)
2.55(1.95-3.34)
2.83(2.02-3.96)
3.82(2.66-5.48)
<0.0001

1.0
1.42(0.99-2.04)

1.0
0.67(0.41-1.08)
0.80(0.51-1.24)
2.82(1.46-5.42)
4.03(2.09-7.79)
<0.001

1.0

2.08(1.33-3.27)
1.80(0.95-3.44)
2.30(1.31-4.04)

1.0
1.89(1.05-3.41)
2.23(1.18-4.20)
NS

1.0
2.00(1.33-3.00)

1.0
2.1(1.1-4.0)

1.0
1.4(0.6-3.3)
2.7(1.2-5.9)
0.01
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Tomado de: Castellsague X, Bosch FX, Munoz N. Environmental co-factors in HPV carcinogenesis. Virus Res 2002 Nov;89(2):191-9(b)



podemos mencionar a los relacionados con
la respuesta inmune del huésped y aquellos
relacionados con el virus, tales como el tipo y
variantes del VPH, carga e integracién viral.

Estos cofactores podrian, probablemente, ser
mas importantes para estimular la progresion
de las lesiones infecciosas a lesiones
preneoplasicas (NIC lll) que para la progresién
de estas lesiones al cancer invasor (Moreno et
al, 1995).

1.3.3.1 Factores ambientales

El papel que juegan las hormonas exdgenas
ha sido sugerido en diferentes estudios, vy
se ha concluido que el uso prolongado de
anticonceptivos orales(AOs) seria un factor de
riesgo para el cancer de cuello uterino (Vessey
et al, 1983, OMS, 1985, Brinton et al, 1986).
Los estudios realizados en Espafia, Colombia
y Brasil, han encontrado solo diferencias
significativas entre las mujeres casos y las
controles infectadas por el VPH para el uso y
la duracién de uso de anticonceptivos orales
(AOs). EIl descubrimiento de este efecto en
las mujeres positivas para el VPH y no en las
negativas parece indicar que el efecto mas
probable de los (AOs) es promover la transiciéon
de la infeccion cronica por el VPH a la neoplasia
cervical. (Eluf-Neto et al, 1994; Bosch et al,
1992; Mufoz et al, 1993).

Aunque el cancer de cérvix no se considera, por
lo general, como un tumor hormonodependiente,
se ha demostrado la presencia de altos niveles
de receptores hormonales (en los nucleos de
fibroblastos del estroma subyacente al epitelio
displasico) para estrégenos y progesterona,
tanto en tejido normal como en neoplasico
(Monsonego et al, 1991; Hunter et al, 1987;
Twiggs et al, 1987). Lo que sugiere que estas
hormonas podrian actuar indirectamente en
células epiteliales infectadas por el VPH.

Las hormonas sexuales (estrégenos vy
progesterona) pueden jugar un rol distinto en
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la persistencia de infecciéon por VPH que en
propiamente el CC (Moreno et al, 2002). Brabin et
al, 2002 demostro que los AOs pueden aumentar
la inmunidad local en adolescentes (entre
quienes es frecuente la disfuncion menstrual
y la media de concentracion de estrégenos
es menor a la de las mujeres mayores), por lo
que la regulacion de ciclo menstrual con el uso
de AOs puede mejorar la inmunidad local (las
concentraciones de IgA son altas en mujeres
que usan Aos) permitiendo esto una mejor
respuesta contra el VPH, disminuyendo el riesgo
de CC mas adelante.

Sin embargo, se ha demostrado una activacion
de la transcripcién en la region de control del VPH
en respuesta a estrégenos exdégenos. Los AOs
parecen aumentar la actividad transformadora
de los oncogenes del VPH e interferir en la
resolucion eficiente de las lesiones causadas
por el virus en el cérvix de las mujeres jovenes
(Kjellberg et al, 2000, Haverkos et al, 2000).

Recientemente, la IARC presenté los resultados
de un estudio multicéntrico que incluyé 1768
casos y 262 controles positivos a VPH,
concluyendo que el uso de AOs es un cofactor
que incrementa cuatro veces el riesgo de cancer
cervical (RM=4.48 IC 95% 2.24-9.36) con el uso
de AOs (Tabla 31) por mas de 10 afios (Moreno
et al, 2002).

Sin  embargo, dichos resultados no son
enteramente consistentes, ya que estudios
realizados en  mujeres con lesiones

preneoplasicas (NIC), como los realizados en
Dinamarca y en Estados Unidos (Schiffman et
al, 1993; Kjaer et al, 1998) y otros realizados
en diferentes poblaciones, no encontraron esta
asociacion (Lacey et al, 1999, Deacon et al,
2000). Incluso Celantano et al, 1987 y Becker
et al, 1994 reportan un efecto protector de los
AOs.

La dificultad para estimar el efecto del uso de
AOs proviene del hecho de que esta variable esta



altamente asociada con otros factores de riesgo
como actividad sexual e historia de detecciones
de Pap. La revision de la evidencia de que existe
asociacion entre AOs y cancer cervical realizada
por la IARC concluyé que sesgos relacionados
con conducta sexual, deteccién y otros factores
como combinaciones de hormonales y dosis
empleadas, asi como prevalencia de uso de
AOs diferentes, podrian ser posibles alternativas
para explicar estos resultados no consistentes
(IARC,1999).

La multiparidad ha sido consistentemente
reportada en las ultimas décadas como asociada
a cancer cervical (Boyd et al, 1964, Brinton et
al, 1989, Parazzini et al, 1989), sin embargo,
los resultados de dichos estudios son limitados
porque no contaban con los medios para la
deteccion del VPH por lo que no era posible
determinar si multiparidad era un factor de
riesgo independiente del VPH. En los estudios
mas recientes, tomando en cuenta el papel
central del VPH en la etiologia del CC (Mufoz et
al, 1992; Bosch et al, 1992; Eluf-Neto et al, 1994,
Schiffman et al, 1993, Kjaer et al, 1996, Parazzini
et al, 1998) se ha encontrado una importante
asociacion entre multiparidad y CC (tanto invasor
como in situ) entre las mujeres VPH positivas,
considerando a la multiparidad como un cofactor
que modula la accién del VPH.

Las hipotesis a través de las cuales se ha
tratado de explicar la relacién entre multiparidad
y CC estan relacionadas principalmente con
el trauma obstétrico, cambios hormonales e
inmunosupresiéon durante el embarazo. Las
neoplasias aparecen con mayor frecuencia
en el labio anterior del cérvix, zona donde
el traumatismo obstétrico es mas intenso
(Richard et al, 1967). La reduccién del riesgo
asociada al antecedente de cesarea sugiere
que el traumatismo que se produce durante el
parto vaginal ejerce un efecto sobre el riesgo
de CC. Ademas, en modelos animales se ha
observado que las heridas pueden estimular la
carcinogénesis y favorecer el acceso de agentes
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infecciosos como el VPH a las capas basales de
los epitelios (Yuspa et al, 1988). Los cambios
hormonales que se dan durante el embarazo
(incremento progresivo en las concentraciones
sanguineas de estrégenos y progesterona)
pudieran ser responsables de alteraciones en la
unionescamocolumnar (zona de transformacion),
produciendo ectopia cervical y manteniendo la
zona de transformacion sobre el exocervix por
muchos afnos en las mujeres con gran numero
de embarazos, facilitando con esto la directa
exposicion al VPH (Singer et al, 1975, Autier
et al, 1996). Asi mismo, el embarazo provoca
un estado de inmunosupresion que podria
aumentar la susceptibilidad del organismo
a los agentes infecciosos (Schneider et al,
1987).

Los resultados del estudio multicentrico de
la IARC (Mufioz et al, 2002) corroboran lo
encontrado en los estudios mencionados
anteriormente y muestran una directa asociacion
entre el numero de partos y el carcinoma de
células escamosas (RM= 3.8 |.C. 2.7-5.5 en las
mujeres con siete o mas partos, comparadas
con las nuliparas (Tabla 31). Sin embargo, no
hubo asociacion significativa entre el riesgo de
adenocarcinoma y el numero de partos en este
estudio.

El posible papel que juegan otras infecciones
de transmision sexual (ITS) en la etiologia del
cancer de cuello uterino no esta claro todavia.
Es evidente que las mujeres con multiples
compafieros sexuales tienen un aumento
de riesgo a la exposicion de otras ITS. La
coexistencia de otras infecciones de transmision
sexual puede ser facilitada por la erosién epitelial
causada por la infeccion del VPH. La infeccion
por Clamidia trachomatis (CT) ha sido postulada
como un posible factor de riesgo para CC por
varios investigadores de (Koutsky et al, 1992;
Sanjose et al, 1994; Schiffman et al, 1995).

La infeccién con CT es la mas comun de las
infecciones de transmisién sexual de origen



bacteriano. Aunque la mayoria de estas
infecciones cursan asintomaticas pueden ser
causa de enfermedad inflamatoria pélvica o de
uretritis, cervicitis. Ese proceso inflamatorio esta
asociado con atipia metaplasica de la zona de
transformacion del cérvix (Kiviat et al, 1985). La
prevalencia de CT es mas alta entre mujeres
con anormalidades citolégicas, comparadas
con aquellas que presentan citologia normal
(Lehmann et al, 1999). Los mecanismos
propuestos para explicar como la CT pudiera
estar implicada en el desarrollo del cancer
cervical estarian relacionados con el hecho de
que en la infeccion por CT es producido 6xido
nitrico en altas concentraciones por prolongados
periodos durante la respuesta inflamatoria
(con infiltrado de macréfagos) promoviendo la
oxidacion celular y, como consecuencia, dafno
a nivel del ADN (Liaudet et al, 2000). Esto
permite concluir que la infeccion por CT puede
actuar como un cofactor del VPH en el proceso
carcinogénico a través del proceso inflamatorio
o modulando la respuesta inmune del huésped
(Gravitt et al, 2001; Tamim et al, 2002).

La seropositividad para CT en mujeres fue un
factor de riesgo para las CIN Il en Cali, Colombia
y en Espafia: en ambos paises el riesgo de
CIN [ll se incrementa conforme aumentan los
titulos de anticuerpos contra CT (de Sanjosé
et al, 1994). También se ha observado una
asociacion estadisticamente significativa entre
los titulos de anticuerpos detectados para la CT
en los hombres y el cancer cervical en Espana
(RM= 2.6; 95% IC= 1.1-4.6) y Cali (RM= 2.5;
95% IC= 1.5-4.4), después de ajustar por la
presencia del VPH (de Sanjosé et al, 1994).
Diversos estudios mas recientes apoyan estos
resultados. Antilla et al, 2001; Wallin et al, 2002
y Smith et al, 2002(b) reportan una asociacion
entre CT y CC. Y en el estudio multicéntrico
realizado por la IARC, las mujeres con titulos
altos de seropositividad a CT (Tabla 31) tienen
casi tres veces mas riesgo de presentar CC que
aquellas que tienen titulos bajos (Castellsague
et al, 2002 b).
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Una interaccién  significativa ha  sido
encontrada entre el VPH vy el virus humano de
inmunodeficiencia adquirida (VIH). Las mujeres
(y hombres) que han estado expuestos al VIH
tienen mas probabilidad de ser VPH positivas
(vos) y desarrollar neoplasias (Suarez et al,
2003) en las que el VPH tiene un papel etiologico
(Chin-Hong et al, 2002; de Sanjosé et al, 2002),
ademas de presentar una mas rapida y agresiva
evolucion de la enfermedad (Weissenborn
et al, 2003) y un alto niumero de carcinomas
invasores (Chopra et al, 1997). El estadio de
la neoplasia (cervical o anal) esta relacionado
con la intensidad de la inmunosupresién, siendo
medida por el valor de CD4+ (Frisch et al, 1997;
IARC, 1995).

La seropositividad a Herpes virus simple-2
(HVS-2) ha sido asociado con un incremento
en el riesgo CC (Zur Hausen et al, 1982,
Castellsague et al, 2002 b). Diversos estudios
han postulado que infecciones de transmision
sexual, especialmente infecciones virales, como
es el caso de HVS-2, actian de manera sinérgica
con el VPH en el proceso carcinogénico que da
lugar al CC (Schmauz et al, 1989; Smith et al,
2002 (a); Chan et al, 2001). En relacién con la
infeccién por citomegalovirus (CMV) algunos
estudios sugieren que una infeccion genital
concurrente con CMV y VPH puede incrementar
el riesgo de CC (Shen et al, 1993; Smith et al,
2002 a). Sin embargo, Baldauf et al, 1996 afirma
que por si solas las infecciones por HVS y CMV
no muestran estar asociadas a CC, sino que
son cofactores de VPH 16, 18 en la etiologia del
CC.

En ausencia de patdégenos especificos, las
vaginitis bacterianas y la inflamacién cervical
han sido propuestos como posibles cofactores
para lesiones cervicales de alto grado en
mujeres VPH positivas (Greenberg et al, 1999).
Se ha reportado niveles elevados de citoquinas
inflamatorias IL-6 y IL-8 asociados a neoplasia
cervical (Tjiong et al, 1999) lo que hace plausible
dicha asociacién (Castle et al, 2001).



Laevidenciade que fumarincrementa el riesgo de
presentar cancer cervical se ha ido acumulando
a lo largo de los ultimos 25 afos. No esta claro el
papel que puede jugar el tabaco en la etiologia
del cancer de cuello uterino, sin embargo, el
fumar cigarrillos podria estar asociado al riesgo
de infeccién por el VPH como consecuencia de
la correlacion existente entre fumar y ciertos
comportamientos de conducta sexual (Schiffman
et al, 1987; Winkelstein et al, 1990).

Los resultados de diversos estudios han sido
contradictorios debido seguramente a que no
todos los estudios habian controlado por el
efecto de la infeccion por VPH. Por ejemplo, en
el llevado a cabo en Espafia, Colombia y Brasil,
no se ha encontrado un efecto independiente
para el habito de fumar (Munoz et al, 1992, Eluf
Neto et al, 1994) y otros estudios reportan un
riesgo superior para las mujeres que fumaban
de forma habitual y eran positivas al VPH (Kjaer
et al, 1996; Ngelangel et al, 1998; Chichareon
et al, 1998; Ylitalo et al, 1999, Castellsague
et al, 2002(b); Plummer et al,2003). Por otro
lado, esta demostrado que los cigarrillos
contienen cancerigenos organodependientes
y sus metabolitos han sido detectados en la
mucosa cervical (Schiffman et al, 1987). Hasta
el momento la hipotesis del efecto cancerigeno
del tabaco sobre el cuello uterino no puede ser
excluida, sobre todo tomando en cuenta que
en la actualidad, cada vez se incrementa mas
el numero de mujeres jévenes que fuman de
manera habitual (Plummer et al, 2003).

Algunos factores dietéticos estan fuertemente
relacionados con los canceres epiteliales y
esta comprobado que una dieta rica en frutos
frescos y legumbres tiene un efecto protector
para los canceres de cavidad oral, estbmago, y
colon-recto. El efecto protector ha sido también
sefalado para los canceres de laringe, pancreas,
mama y vejiga.

Consecuentemente,
evaluado

algunos estudios han
los alimentos y nutrientes como
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posibles cofactores para el cancer cervical
(Wassertheil et al, 1981; Butterworth et al, 1992;
Liu et al, 1993; Castle et al,2003). En general,
la asociacion entre diferentes alimentos vy
nutrientes con el CC es de pequefa magnitud e
inconsistente. Ciertos estudios han encontrado
una ingesta mas baja de vitamina C y carotenos
en los casos de cancer de cuello que en los
controles (Romney et al,1985; Potischman
et al, 1996). Giuliano et al, 1997, explord la
asociacion entre concentraciones circulantes
de antioxidantes y persistencia de infeccién con
el VPH, encontrando que dichas substancias
tienen un efecto protector en relacion con la
severidad de las lesiones (mientras mas bajas
sean las concentraciones de antioxidantes mas
grave es la lesion). Asi mismo, Butterworth et
al, 1982 plantea que la carencia de acido félico
puede estar asociada a CC en las mujeres que
usan AOs.

Insuficiente ingesta de Vitamina A, riboflavina y
folatos se reporta asociada a un incremento en el
riesgo de CC (Palan et al, 1979; Liu et al, 1993).
Sin embargo, estudios mas recientes (Goodman
et al, 2000, Sedjo et al, 2003) presentan
resultados no concluyentes que necesitan ser
confirmados.

Ademas, se deben de tener en cuenta las
limitaciones metodolégicas de los estudios
nutricionales (por ejemplo, las dificultades para
controlar el sesgo de memoria en los recuerdos
de la dieta) o el hecho de que sdlo algunos
de los estudios publicados hasta ahora hayan
controlado el efecto de la infeccién del VPH
(Bosch et al, 1989). Estas observaciones deben
de interpretarse como todavia provisionales vy
ameritan futuras investigaciones .

Diversos estudios epidemiolégicos realizados
en las ultimas tres décadas concuerdan con el
hecho de que el riesgo de CC esta fuertemente
influenciado por factores relacionados con
la conducta sexual como numero de parejas
sexuales, edad de inicio de vida sexual activa



y conducta sexual de la pareja (Schiffman et al,
1995; Franco et al, 1997; Thomas et al, 2001);
sin embargo una vez establecida la relacién
causal entre el VPH y CC, dichos factores se
convierten en sustitutos para medir la exposicion
al factor de riego. Por lo que teniendo en cuenta
el rol central del VPH, entre mujeres VPH
positivas, el incremento en el numero de parejas
sexuales no aumenta el riesgo de CC porque
la exposicion clave ya habria ocurrido antes
(Eluf Neto et al, 1994; Schiffman et al, 1993;
Kjaer et al, 1996; Mufioz et al, 1993; Kjellberg et
al, 1999). Sin embargo, la edad de inicio de vida
sexual activa y la edad al primer matrimonio,
ambas medidas substitutas de edad a la primera
infeccion con el VPH, permanecen como
factores de riesgo independientes del VPH,
probablemente debido a que existe un periodo
en el que se incrementa la susceptibilidad al
VPH en la zona de transformacion del cérvix
alrededor de la menarca (Chaouki et al, 1998),
0 que la cicatrizacion del cérvix en ese periodo
(como consecuencia del trauma cervical durante
el parto o la presencia de otras infecciones de
transmision sexual) son situaciones de alto riesgo
para que una infeccion por el VPH se establezca
como persistente (Bosch et al, 2002).

En relacion con el comportamiento sexual
masculino, se ha encontrado que el varon ejerce
un papel no sélo como vector o transmisor de la
infeccién por el VPH, sino que, en ocasiones, se
ve también afectado, a grado tal que diversos
estudios han encontrado wuna correlacion
significativa entre la incidencia o mortalidad
por CC vy la correspondiente incidencia vy
mortalidad por cancer de pene y otros del tracto
genitourinario en hombres (Smith et al, 1980;
Li et al, 1982; Franco et al, 1988; Bosch et al,
1994).

Actualmente se sabe que la promiscuidad
del companero sexual es un factor de riesgo
importante en la etiologia del CC, aunque esta
relacion es variable segun el tipo de poblacién
en que se haya realizado el estudio. Asi, en el
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estudio llevado a cabo en Colombia y Espafna
(Bosch et al, 1996; Muinoz et al, 1996), areas de
alta y baja incidencia de CC respectivamente,
la prevalencia del VPH en el pene estaba
fuertemente relacionada con el numero de
parejas sexuales y la frecuencia con la que tenian
contactos con trabajadoras del sexo comercial.
Las diferencias en relacién al comportamiento
del compafero sexual hacen pensar que en
los paises donde el riesgo de presentar CC es
muy alto, y donde, por consiguiente, el nimero
de relaciones extraconyugales y el numero
de contactos con prostitutas es elevado, las
diferencias en la promiscuidad del compafiero
sexual entre los casos y los controles son
menos apreciables como se observo en el
estudio realizado por Bosch et al, 1996 en el
que la deteccion VPH fue un factor de riesgo
para el CC en Espana pero no en Colombia. Ello
sugiere que, en areas de alta incidencia de CC,
la probabilidad de exposicion al VPH en jévenes
es muy alta; consecuentemente, las jévenes que
han tenido contactos sexuales con un numero
limitado de compaferos sexuales pueden tener
un alto riesgo de presentar infeccion por el VPH.
Mientras que en poblaciones de riesgo bajo,
donde la prevalencia es pequena, una mujer
que haya tenido sélo una pareja sexual podria
tener un aumento del riesgo si su pareja sexual
fuera altamente promiscua y tuviera, por tanto,
un alta probabilidad de ser portadora del VPH
(Bosch et al, 1996; Mufioz et al, 1996 Kjellberg
et al, 1999). Ademas, estudios llevados a cabo
por la IARC han encontrado recientemente que
la circuncision esta asociada con una reduccion
del riesgo de infeccién genital por el VPH en
los hombres, y con un riesgo menor de CC en
mujeres con parejas circuncidadas (Castellsague
et al, 2002a).

En una revision reciente de diversas
publicaciones sobre la relaciéon entre nivel
socioecondmico y cancer cervical (Faggiano et
al, 1997) se reportd un consistente incremento
de la incidencia de dicha patologia conforme
decrece el nivel socioecondmico, medido a



través de indicadores como nivel de educacion y
ocupacion (indicadores indirectos de exposicion
a factores de riesgo biolégicamente mas
significativos como las practicas sexuales,
la exposicion al tabaco, diversos factores
higiénicos, dietéticos, acceso a servicios de
salud.

Un meta-analisis reciente, que explora también
la relacion entre inequidad social y el cancer
cervical, encontré un incremento en el riesgo
de cancer cervical de 100% entre clase social
alta y baja, y de 60% para displasia y cancer in
situ. Dicho incremento se presenta en todas las
regiones, aunque es mas alto en Sudameérica,
Africa y algunas regiones de Asia que en Europa.
Esto probablemente refleje la relacién existente
entre clase social y los factores relacionados
con la exposicion al VPH (estilos de vida) o
la posibilidad o no de acceso a programas
adecuados de deteccién oportuna de cancer
cervical (Parikh et al, 2003).

1.3.3.2 Factores no ambientales

La inmunosupresion, ya sea primaria o inducida
por tratamientos médicos, implica un elevado
riesgo de infecciones virales que incluyen al
VPH (Matas et al, 1975a; Schneider et al, 1983)
y de desarrollar enfermedades neoplasicas
(Matas et al, 1975b). Halpert et al, 1986, evalud
pacientes inmunosuprimidas por transplante
renal encontrando un aumento en el riesgo de
CC, datos corroborados por Maclean et al, 1986.
Sin embargo, estos resultados son dificiles
de interpretar puesto que dichas pacientes se
encontraban bajo estricta vigilancia médica 'y, por
tanto, es probable que se les hubiera sometido a
mas pruebas diagnésticas que al grupo control.

Las pacientes con cancer pueden tener un
mayor riesgo de CC debido a la inmunosupresién
inducida, ya sea por la enfermedad en si misma
o por algunos de los agentes quimioterapéuticos
prescritos para su tratamiento. Kaldor et al, 1987,
reportd un aumento en el riesgo de CC en una
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cohorte de pacientes tratadas con radioterapia,
sin embargo, no se han realizado estudios que
confirmen la presencia de este mayor riesgo una
vez ajustado por la presencia del VPH vy otras
posibles variables confusoras.

El embarazo se considera un periodo transitorio
de inmunosupresion (Sethi et al, 1998) en ese
contexto, aunque la influencia del embarazo
sobre el curso de la infeccidén con el VPH de
alto riesgo no esta del todo establecida, desde
la década de los 80 se ha estudiado esta
asociacion.

Los principales mecanismos por los que se
considera que las mujeres embarazadas son
mas vulnerables a la infeccion por VPH estan
relacionados con ciertas caracteristicas del
epitelio y del sistema inmune que cambian
durante los estados de gravidez (Fife et al, 1996;
Chang et al, 1996).

» Disminucién en la actividad de linfocitos “T”

> Efecto de hormonas esteroides durante el
embarazo

» Estimulacion de la  transcripcion vy
proliferacién del VPH por la presencia del 17
beta-estradiol.

La informacién existente alrededor de la
asociacion entre embarazo e infecciéon por el
VVPH es compleja de interpretar, ya que, mientras
diversos estudios han reportado un incremento
en el riesgo de CC conforme aumenta el numero
de embarazos (La Vecchia et al, 1986; Brinton
et al, 1987; Munoz et al, 2002), algunos otros
concluyen que el embarazo no tiene un efecto
sobre las lesiones precursoras de CC (Jain
et al, 1997). En contraste, se han encontrado
prevalencias altas del VPH de alto riesgo
en mujeres embarazadas (Saito et al,1995;
Morrison et al,1996; Fife et al,1999; Nobbenhuis
et al, 2002). Sin embargo, otros estudios no
han encontrado diferencias en la prevalencia
del VPH entre embarazadas y no embarazadas
(Peng et al, 1990; Kemp et al, 1992). Mientras



que estudios como el de Yost et al, 1999 reportan
altas tasas de regresién de displasias cervicales
en el posparto.

Los HLAcomprenden unafamilia de genes dentro
del complejo mayor de histocompatibilidad,
localizados en el brazo corto del cromosoma
seis en humanos. Las moléculas de HLA son
responsables de la presentacion de antigenos
extrafos al sistema inmune y juegan un
papel importante en el reconocimiento y la
subsecuente limpieza de las células infectadas
por el VPH. Las alteraciones en su expresion
pueden afectar la vigilancia inmunoldgica contra
los tumores. Estos genes se dividen en Clase |
y Il. Las moléculas de Clase | llamadas HLA-A,
HLA-B y HLA-C son proteinas de membrana
involucradas en la presentacién antigénica y
juegan un papel importante en la respuesta
inmune antitumoral. Las moléculas HLA |, se
expresan en la superficie de las células nucleadas
asi como en las plaquetas y exponen péptidos
virales en la superficie celular, permitiendo que
las células infectadas sean reconocidas como
blancos por los LTC (CD8+), los cuales a su vez
son llamados de los capilares vasculares por
citocinas secretadas por las células infectadas
(Tanaka et al, 1988). Las moléculas de Clase
Il (DR, DQ y DP) son tipicamente expresadas
en células del sistema inmune (macréfagos vy
linfocitos) e importantes en la regulaciéon de la
respuesta inmune, ya que a través de esto se
inicia la respuesta inmune mediada por células.
Tanto los genes clase | como |l son altamente
polimérficos.

Las infecciones virales son primariamente
intracelulares, y los antigenos virales escapan al
alcance de los anticuerpos. La respuesta humoral
es importante sélo para infecciones virales
productivas, en las que las particulas virales salen
al espacio extracelular por exocitosis o durante
la lisis celular por efecto del propio virus o, las
células citotoxicas del paciente. En el espacio
extracelular las particulas virales son atrapadas
por linfocitos B con receptores (anticuerpos de
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membrana), especificos para algunos epitopos
de las proteinas virales. Una vez en el receptor,
el antigeno es internalizado por endocitosis y
digerido en el lisosoma para producir pequefos
péptidos que se unen a moléculas de Clase Il, del
complejo principal de histocompatibilidad (HLA
II). Posteriormente, los péptidos son presentados
en la superficie celular para ser reconocidos
por linfocitos T cooperadores CD4+ (Tc2).
Una vez activados, los linfocitos Tc2 estimulan
a los linfocitos B para producir anticuerpos
neutralizantes contra las particulas virales, los
cuales juegan un papel muy importante para
evitar la diseminacion de la infeccion.

La mayoria de los estudios epidemiolégicos
que han evaluado el rol que juega la variacion
genética de los genes de HLA en la patogénesis
del cancer cervical se han enfocado a los de
Clase Il, los mas frecuentemente estudiados
son los siguientes grupos de alelos/haplotipos:
1) DQB1*03 alelos DQB1*0301, DQB1*0302,
DQB1*0303 2) alelos DRB1*1501 y DRB1*0602
y 3) DRB1*13 y DRB1*0603. El primero de los
dos grupos de alelos listados, ha sido asociado
con un incremento de riesgo de presentar CC, el
ultimo parece tener un efecto protector.

Hildesheim et al, 2002 realizaron una extensa
revision de los principales resultados de
dichos estudios concluyendo que los mas
consistentes reportan que las mujeres que
presentan los alelos DRB1*13 y/o DRB1*0603
estan protegidas contra el CC con una RM=
0.3-0.4 (Apple et al, 1994; Sastre et al, 1996).
En relaciéon con los alelos DQB1*03 se encontré
que existe evidencia de incremento en el riesgo
de CC en quienes presentan dichos alelos,
aunque sélo en 41% del total de los estudios
revisados esta evidencia es estadisticamente
significativa (Sanjeevi et al, 1996; Helland et al,
1994; Cuzick et al, 2002). En el caso de alelos
DRB1*1501 y DRB1*0602. Apple et al, 1994
reporta un incremento de en el riesgo (RM=2.9)
con la presencia de dichos alelos. Sin embargo
otros estudios no encontraron una asociacion



significativa entre la presencia de los alelos
DRB1*1501 y DRB1*0602 y CC (Montoya et
al, 1998; Brady et al, 1999;Ferrara et al, 1999;
Wang et al, 2001).

En dicha revision, ademas, se sefala que un
hecho a tomar en cuenta por su importancia
es el de que los alelos de la Clase Il son
los mas consistentemente asociados con
CC, especificamente aquellos que confieren
proteccion. Esto al parecer sugiere que los alelos
protectores son mas facilmente detectables en
estudios epidemiolégicos que los que confieren
riesgo. Y que, basado en la informacion
disponible, plantea que tal vez un HLA capaz
de reconocer, unir y presentar eficientemente
un antigeno del VPH al sistema inmune sea
suficiente para reducir el riesgo de CC.

Diversos estudios describen un fenotipo
caracteristico (poliformismo de la proteina p53)
que predispone para el desarrollo de carcinomas
en pacientes infectadas por el VPH. Las
pacientes que lo presentan son homocigotos
para el alelo Arginina en el codon 72 y tienen
siete veces mas probabilidad de desarrollar
cancer cervical que los homocigotos de Prolina
en el mismo codon 72 (Matsumoto et al, 2000;
Pergoraro et al, 2000; de Araujo et al, 2003).

Los distintos tipos de VPH son definidos con
base en la variacién en regiones especificas del
genoma viral. Variaciones mayores a 10% define
un tipo de VPH, Cuando las variaciones van de
2 a 10%, se dice que se trata de un subtipo, y
cuando las diferencias son menores a 2%, se
considera una variante (Bernard et al, 1994).

Las variantes “intra-tipo” se definen como
aquellos aislados de VPH que varian en menos
de 2% respecto al tipo viral de referencia en
regiones conservadas del genoma, como EG6,
E7,LlIy L2 (Bernard et al, 1994).En la actualidad,
a través del analisis de una gran cantidad de
aislados de VPH obtenidos de diversas partes
del mundo, se han definido cuales son las
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variantes de los tipos virales mas frecuentes;
en particular, de HPV-16 (Ho et al, 1993; Ho et
al, 1991), HPV-18 (Ong et al, 1993), HPV-6 y
HPV-11 (Heinzel et al, 1995), ademas de otros
tipos menos frecuentes (Stewart et al, 1996).
Las variantes del VPH-16 han sido las mas
extensamente estudiadas; se han identificado
cinco ramas filogenéticas principales (Ho et al,
1993). Las ramas se denominaron E (Europea),
As (Asiatica), AA (Asiatica-Americana), Af1
(Africana-l) y Af2 (Africana-2). Recientemente
se detecto una sexta rama de VPH-16 que es la
NAI (Norteamericana) (Yamada et al, 1995).

Con el estudio de variantes se ha llegado
a establecer una relacién entre los virus de
papiloma y la geografia e historia de su origen,
estableciéndose que en la distribucion de las
variantes de VPH hay una importante variacion
geografica (Heinzel et al, 1995; Stewart et al,
1996). La hipodtesis actual es que las variantes
de HPV no se originan en un periodo corto
de forma individual en un paciente sino que
surgen con el hombre y evolucionan mientras se
diseminan junto con los grandes movimientos de
las poblaciones humanas a través de la historia
(Chan et al, 1992; Ho et al 1993 ) Existen ciertas
evidencias que sugieren que al menos los VPH-
16 y VPH-18 tienen sus raices en Africa (Ong et
al, 1993).

Un extenso numero de estudios epidemiologicos
se han llevado a cabo para evaluar la asociacion
entre variantes del VPH y CC (Xi et al, 1997;
Terry et al, 1997; Zehbe et al, 1998; Nindl et
al, 1999; Bible et al, 2000; Zehbe et al, 2001),
sin embargo, los resultados de estos estudios
son conflictivos dada la homogeneidad de las
poblaciones estudiadas ( casi todas europeas)
y a que, por lo tanto, predominaron de manera
importante las variantes Europeas que son las
de bajo riesgo. Cuando se diversificaron las
poblaciones estudiadas (Norte y Latinoamérica)
se ha evaluado el riesgo asociado a variantes
no europeas y se ha podido demostrar un
aumento de 2 a 9 veces mas riesgo de CC con



la presencia de dichas variantes (Xi et al, 1997,
Villa et al, 2000; Matsumoto et al, 2000; Berumen
et al, 2001; Hildesheim et al, 2002).

La persistencia de infeccién por el VPH de alto
riesgo oncogénico es esencial en el desarrollo
del CC. La carga viral a sido considerada un
indicador sustituto de persistencia (Schlecht
et al, 2003). Una alta carga viral, resultado de
una infeccidon productiva con altos niveles de
replicacion viral, quiza apoye dicha persistencia.
Los estudios que han medido carga viral
muestran que existe un incremento en el riesgo
de CC en relacion con una alta carga viral
(Brisson et al, 1996; Cuzick et al, 1994; Ho
et al, 1998; Sun et al, 2002), sin embargo, no
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siempre resulta ser un fuerte predictor del riesgo
de CC (Lorincz et al, 2002). No obstante, estas
investigaciones presentan algunas limitaciones
metodoldgicas ya que cuantificaron carga viral
de manera cruda por hibridacion in situ (usando
generalmente Hybrid Capture 1) que estima
carga viral a través de la intensidad de la sefal
y no por PCR (Ylitalo et al, 2000; Gravitt et al,
2003).

Aunque actualmente se debate la importancia
biolégica de la integracion y carga viral asociadas
a CC, los datos disponibles son dificiles de
interpretar dadas las limitaciones metodolégicas
que tienen la mayoria de los estudios efectuados
hasta ahora (Wang et al, 2003).



Capitulo 2. Planteamiento del problema,
preguntas de investigacion y objetivos

El presente trabajo hace una revision del papel
que juega el virus del papiloma humano (VPH)
en la etiologia del cancer cervical desde una
perspectiva de salud publica. En este capitulo
se presentan el planteamiento del problema,
las preguntas de investigacion y los objetivos
de dos trabajos de investigacion realizados por
la autora, en los que se trata de dar respuesta
a algunas interrogantes en relacién con dicho

papel.

2.1 Determinacion del virus de papiloma
humano 16/18 en Meéxico, utilizando
Reaccion en cadena de la polimerasa
flourescente multiple en biopsias de
mujeres con neoplasia cervical.

La infeccion por virus del papiloma humano
(VPH) del tracto genital es una de las infecciones
de transmisién sexual (ITS) mas comunes en el
mundo (Burk et al, 1999) En la actualidad ha
sido ampliamente documentado el hecho de
que la participacion del VPH es determinante
en el desarrollo del cancer cervical (Murthy
et al, 2000) y que en mas de 99% de los
tumores cervicales se detecta la presencia
de secuencias virales de algun tipo del VPH,
principalmente de los tipos 16, 18, 31, 33 y 45
(Walboomers et al, 1999). Si bien el VPH es un
agente causal necesario en el cancer cervical
(Bosch et al, 2002), existen diferencias en
el poder oncogénico entre distintos tipos
virales. De acuerdo con su poder oncogénico,
los genotipos del VPH han sido catalogados
como de alto riesgo (716, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82) y de bajo
riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81)
(Mufioz et al, 2003). Los tipos 16 y 18 son los
mas frecuentes y ocasionan 50 y 20% de los
tumores cervicales, respectivamente (Bosch
et al, 2003; Hernandez et al, 1997).

Se han desarrollado numerosos métodos
de RCP para detectar y cuantificar el VPH
en especimenes clinicos; sin embargo,
dichos métodos requieren de muchas
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horas de trabajo, son poco sensibles y no
necesariamente apropiados para la deteccién
del VPH a nivel poblacional; ademas,
presentan una baja eficiencia en la deteccion
de infecciones multiples, especialmente
cuando la coinfeccién con diversos subtipos del
VPH esta presente en bajas concentraciones
(Chan et al, 2002). Asimismo, sus resultados
pueden ser afectados por factores como:
condiciones de fijacién, preparacion de la
muestra, integridad del tejido, entre otros
(Herrington et al, 1995). La utilizacion de una
prueba multiple de reaccién en cadena de la
polimerasa altamente sensible y especifica
desarrollada por un laboratorio internacional
permite la deteccion simultanea de productos
de la amplificacién de los marcos de lectura de
las regiones L1, E6, E7 para tipos especificos
del VPH en tiempo real y es capaz de detectar
menos de 10 copias de su material genémico,
con la ventaja de que no existe la posibilidad
de un entrecruzamiento con otros tipos de
virus y puede realizarse en menos tiempo que
los RCP convencionales (Tadeo et al, 2001).

La busqueda y tipificacion del VPH no responde
a un mero interés académico, sino que resulta
de gran importancia para distinguir los casos
con mayor riesgo para desarrollar cancer
cervical, dada la fuerte asociacién de algunos
tipos especificos del VPH con los tumores
malignos (Elfgren et al, 2000). El presente
estudio se propuso investigar la prevalencia
de los VPH-16 y 18 en mujeres mexicanas con
lesiones cervicales preinvasoras e invasoras
y nos planteamos la siguiente pregunta de
investigacion:

¢, Cual es la prevalencia de los VPH-16y 18 en
mujeres con lesiones cervicales preinvasoras
e invasoras de distintas regiones de México?

Objetivo General:
Conocer la prevalencia de los VPH-16 y 18 en

mujeres de distintas regiones de México con
lesiones cervicales preinvasoras e invasoras.



2.2 Frecuencia, tipos y cofactores del VPH en
la etiologia de la neoplasia cervical en
mujeres mexicanas

El cancer cervical (CC) es el tipo mas comun
de neoplasia entre las mujeres en México.
Se estima que cada afio se presentan mas
de 35,000 nuevos casos, con una tasa de
incidencia estimada de 44.4 por cada 100,000
mujeres (Parkin et al, 1999).

Multiples estudios epidemiolégicos ha
identificado el ADN del virus del papiloma
humano en practicamente todos los tumores
cervicales (Walboomers et al, 1999). Ademas,
las mujeres infectadas con VPH de alto riesgo
oncogénico, tienen 40 a 180 veces mayor riesgo
de desarrollar neoplasia intraepitelial cervical de
alto grado (NIC) (Olsen et al, 1995; Herrero et al,
2000), que es el precursor inmediato para el CC
(Lorincz et al, 1992).

Estos riesgos, sin embargo, podrian triplicarse en
respuesta a la presencia de infeccion persistente
porelVPH, que puede constituirel eslabon primario
en el desarrollo del proceso de cancerigeno a
nivel cervical (Nobbenhuis et al, 1999). En este
contexto, existe amplia evidencia que indica que
la infeccion por el VPH ha aumentado cada vez
mas y ahora se estima que es una de las ITS mas
frecuentes en el mundo (Koutsky et al, 1997). Hay
pruebas de que el VPH es una causa necesaria
(aunque no suficiente) para el desarrollo de
neoplasma cervical (Walboomers et al, 1999) y
que la Agencia Internacional para la Investigacion
sobre el Cancer (IARC, por sus siglas en inglés)
oficialmente ha designado la infeccion VPH como
un agente de cancerigeno (IARC, 1995). Sin
embargo, la infeccién por el VPH no siempre
induce anormalidades celulares en el cuello
uterino (Kjellberg et al, 1999) pudiendo sugerir
esto que otros factores juegan un papel importante
en el desarrollo de la neoplasia cervical.

Durante décadas diversos cofactores del VPH
se han asociado con un incremento en el riesgo
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de lesiones intraepiteliales escamosas (LIE) y
cancer cervical invasor, sin embargo, éstos no
han sido claramente definidos. Entre los posibles
cofactores estarian el comportamiento sexual,
dado que el CC es mas comun entre las mujeres
con multiples compaferos sexuales o0 que
iniciaron la actividad sexual en una temprana
edad, y cuyos compafieros sexuales tienen
a su vez multiples comparneros (todas ellas,
medidas sustitutas que reflejan la probabilidad
de exposicion y adquisicion del VPH); factores
hormonales tales como elevada paridad y uso
de anticonceptivos orales; exposicion a agentes
quimicos contenidos en los cigarrillos; otras
ITS diferentes a VPH (Clamidia trachomatis
(CT), HVS-2); deficiencias de micronutrientes
y estado de inmunosupresion inducido por VIH
entre otros (Kjaer et al,1998; Kjellberg et al,
1999; Munoz et al, 2002; Moreno et al, 2002;
Castellsague et al, 2002).

El presente trabajo se propuso investigar
el papel del VPH y otros factores de riesgo
asociados con la presencia lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo y alto grado
(LIEBG y LIEAG) y cancer invasor en mujeres
VPH positivas de Morelos, México, una region
de alta incidencia y mortalidad por CC. Por lo
gque nos planteamos la siguiente pregunta de
investigacion:

¢ Cuales son los cofactores que ademas del
VPH estan asociados con la presencia de
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y
alto grado y cancer invasor en mujeres VPH
positivas de Morelos, México?.

Objetivo General:

Conocer los tipos del VPH presentes en mujeres
positivas a este virus y evaluar la magnitud de
la asociacion de los cofactores que ademas
del VPH estan asociados con la presencia de
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y
alto grado (LIEBG y LIEAG) y cancer invasor.



Objetivos especificos:

Conocer los tipos del virus de papiloma humano
presentes en mujeres positivas a este virus en el
Estado de Morelos

Evaluar la magnitud de la asociacion entre el
VPH vy la presencia de LIEBG, LIEAG y cancer
invasor en las mujeres de Morelos
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Evaluar la magnitud de la asociacion entre otros
cofactores ademas del VPH y la presencia de
LIEBG, LIEAG y cancer invasor en las mujeres
de Morelos.



Capitulo 3. Metodologia

3.1 Determinacion del virus de papiloma
humano 16/18 utilizando reacciéon en
cadena de la polimerasa flourescente
multiple en biopsias de mujeres
mexicanas con neoplasia cervical.

Se desarrolld un estudio multicéntrico en mujeres
derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) de nueve entidades
federativas: Guerrero, Morelos, Chiapas,
Quintana Roo, Durango, Estado de México,
Michoacan, Zacatecas y Colima, agrupadas
en dos regiones (Figura 17): norte/occidente
(Durango, Zacatecas, Michoacan, Colima y
Guerrero) y centro/sur (Morelos, Estado de
México, Chiapas y Quintana Roo) entre mayo de
1998 y junio de 2000.

Figura 17

Distribucion regional de las entidades
federativas participantes en el estudio sobre
la determinacion del virus del papiloma
Humano 16/18 utilizando reaccion en cadena
de la polimerasa fluorescente multiple en
biopsias de mujeres mexicanas

[l Region Norte/Occidente N/O
[l Region Centro/Sur C/S

Poblacion estudiada

Los casos se obtuvieron de los servicios de
ginecologia y oncologia de los hospitales de
las delegaciones del IMSS participantes en
el estudio. Se colectaron dos tipos de casos:
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a) Mujeres con confirmacién histologica de
lesiones intraepiteliales escamosas de alto
grado, y b) Mujeres con cancer cervical invasor,
histolégicamente confirmado, a quienes no se
les hubiera realizado ningun tratamiento previo
(crioterapia, lasserterapia y/o conizacion). Se
obtuvieron 194 biopsias de mujeres con lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado
(LIEAG), y 47 con cancer invasor. Los criterios
de exclusion para participar en el estudio
fueron: embarazo en el momento del estudio e
incompetencia mental.

Recoleccion de la informacion

A las mujeres participantes se les aplico
un cuestionario estandarizado para colectar
la informacién necesaria, los cuales fueron
aplicados por entrevistadores previamente
entrenados, e incluian preguntas sobre
variables sociodemogréficas: edad y entidad
federativa de residencia. El instrumento incluyo
también preguntas sobre potenciales factores de
riesgo: historia sexual, reproductiva y practicas
relacionadas con el tabaquismo.

Un médico entrenado para tal fin realizé una
revision ginecoldgica a las mujeres participantes
con la finalidad de examinar el cuello del utero.
Se procediod luego a la toma de biopsia guiada
por colposcopio, misma que se colocod en tubo
de 2 ml (sin formol y sin ningun otro buffer). La
muestras se conservaron a menos 20 °C hasta
su envio al laboratorio.

Todas las participantes firmaron una carta de
consentimiento informado, de acuerdo con las
recomendaciones de los Comités de Etica de las
instituciones participantes.

Deteccion del VPH

La deteccion del ADN del VPH vy su tipificacion
se realizd en Filadelfia, EUA utilizando RCP
flourescente multiple que permite la deteccion
simultanea de productos de la amplificacién de



los marcos de lectura de las regiones L1, E6, E7
para tipos especificos del VPH en tiempo real,
usando tres fluoroforos y el ABI PRISM 7700
Sequence Detection System Instrument.

Analisis estadistico

Se realizo en primera instancia un analisis
exploratorio para buscar congruencia entre
los datos, consistencia en la informacién de
la poblacién en estudio y la identificacién
de valores aberrantes. Asimismo se realizo
un analisis univariado y bivariado para la
descripcion de las variables, a las de tipo
continuo se les calculo medidas de tendencia
central y de dispersion; para las categodricas
se calcularon las proporciones o frecuencias
relativas correspondientes a cada una de las
categorias mediante el paquete estadistico
STATA para Windows V7.0

3.2 Frecuencia, tipos y cofactores del VPH
en la etiologia de la neoplasia cervical
en mujeres mexicanas

Diseio del estudio

Estudio transversal de base poblacional, llevado
a cabo entre febrero 1997- diciembre de 1999,
en una muestra de mujeres sexualmente
activas, con por lo menos un aio de residencia
en el estado de Morelos, México.

Poblacion estudiada

El estado de Morelos se localiza en la regién
central de México y tiene 1,555,296 habitantes,
de los cuales 479,123 son mujeres entre las
edades de 15y 90 afios. Las unidades muestrales
(viviendas) se eligieron aleatoriamente del
Marco Muestral de Viviendas del Estado de
Morelos. Las viviendas elegidas fueron visitadas
por entrevistadoras calificadas que hicieron una
lista de todas mujeres residentes. De esa lista se
eligio unicamente una mujer sexualmente activa.
En caso de que hubiera mas de una mujer en el
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hogar, en el rango de edad establecido, la de
mayor edad se incluy6 en el estudio.

Para los fines del presente estudio se incluyeron
exclusivamente  mujeres VPH  positivas
que fueron previamente identificadas en el
estudio basal (Lazcano et al, 2001). Los casos
constituyen una muestra de todos los presentados
en una poblacion que fue claramente identificada
y definida al inicio del estudio. Se defini6 como
caso todas aquellas mujeres VPH positivas que
presentaran algun grado de lesién cervical (LIEBG
y LIEAG) y cancer cervical invasor, dichos casos
fueron diagnosticados por medio de citologia
cervical, colposcopia y confirmados a través
de histopatologia. El grupo de comparacion lo
constituyeron aquellas mujeres que, sin presentar
algun tipo de lesion fueron VPH positivas.

Criterios de inclusion y de exclusion

Los criterios de la inclusion fueron: mujeres
residentes en Morelos por mas de un ano,
sexualmente activas. Los criterios de la
exclusion para la participacion en el estudio
fueron: embarazo actual, histerectomia
0 conizacion previas e incompetencia
mental. Todas las participantes firmaron una
carta de consentimiento informado, segun
recomendaciones de los Comités de Etica y
Bioseguridad del Instituto Nacional de Salud
Publica (INSP).

Recoleccion de informacioén

A las mujeres participantes se les aplicé un
cuestionario estandarizado para colectar la
informacion necesaria. Los cuestionarios fueron
aplicados por entrevistadores previamente
entrenados, e incluian preguntas sobre
variables sociodemograficas: edad y tiempo de
residencia en el estado de Morelos; escolaridad
de las mujeres y estado civil. El instrumento
incluyo también preguntas sobre potenciales
factores de riesgo: historia sexual, reproductiva
y ginecologica; planificacion familiar y practicas
relacionadas con el tabaquismo.



Examen clinico y coleccion de especimenes

Se hizo un examen ginecolégico a cada mujer
participante; una enfermera especialmente
entrenada les realizé examen pélvico para
detectar cualquier anormalidad; quienes las
presentaron fueron referidas a la clinica de
colposcopia para el diagnéstico y tratamiento
finales. Para la toma de muestra de células
cervicales se utilizaron una espatula de Ayre
y un citobrush para colectar células exo y
endocervicales, respectivamente, mismas que
fueron colocadas en una laminilla y fijadas
inmediatamente después. Para el analisis del
VPH fueron colectadas células adicionales;
se uso un hisopo de algodén para tomar una
muestra de exocervix; el citobrush fue insertado
en el canal endocervical y girado 180°. Ambos
instrumentos fueron colocados en un tubo
cénico con 10 ml de solucién PBS y depositados
en refrigeradores en el sitio de coleccidén para
ser enviados diariamente al laboratorio en el
INSP donde fueron congelados a — 70°.

Determinacion del VPH

Para la determinacion del VPH se utilizé
un ensayo de tirillas de nylon (Strip assay)
empleando un formato de hibridacion reversa
descrito por Gravitt et al, 1998. Brevemente,
la amplificacion del DNA del VPH se llevé a
cabo empleando iniciadores estandarizados
biotinilizados L1 PGMY descrito previamente
(Gravitt et al, 2000). Para verificar la adecuacién
de las muestras, sé coamplificd un fragmento
del gen peta-globina con iniciadores BGH20
y BPCO4. Para la tipificacion del VPH, los
productos de la RCP fueron hibridizados a
sondas inmovilizadas sobre tirillas de nylon.
Cada tirilla contiene 29 lineas de sondas, 27
sondas especificas para genotipos del VPH
asociados a cancer y dos para concentraciones
altas y bajas de genes de la prueba de Peta-
globina. Los marcadores de hibridacion fueron
detectados usando una enzima conjugada con
un sustrato colorimétrico. La interpretacién de las
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tirillas se hizo con ayuda de un patréon de acetato
con las posiciones de cada sonda especifica.

Los resultados de la hibridacién fueron leidos
por dos revisores en forma independiente. Las
posibles discrepancias en los resultados de
ambos se resolvid en una revision conjunta.
Treinta y tres especimenes (2.4%) fueron
considerados no satisfactorios y excluidos
del analisis. Los tipos del VPH considerados
asociados a CC para el presente analisis,
incluyeron los tipos 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45,
51,52, 53, 56, 58, 59, 66, 68 y MM9. Igualmente,
los tipos del VPH no asociados a CC fueron el
6, 11, 40, 42, 54, 55, 57, MM 4, MM 7, MM8.
La clasificacion de los tipos del VPH se baso en
el analisis de alineacion del gen E6, asi como
en las estimaciones de riesgo obtenidas para
varios tipos del VPH en un estudio de casos
y controles multicentrico llevado a cabo por la
Agencia internacional de investigacion sobre
cancer (Munoz et al, 2003).

Analisis de datos

Se realizd un andlisis exploratorio para buscar
congruencia entre los datos, consistencia en
la informacion de la poblacién en estudio e
identificar los valores aberrantes. Cuando se
identificaron inconsistencias en la informacién
proporcionada por las mujeres o valores
aberrantes fuera del rango de lo plausible los
datos correspondientes se transformaron en
valores missing.

Se llevo a cabo una descripcion general de
las variables: Las variables medidas en una
escala continua se exploraron en su distribucion
original, se calcularon medidas de tendencia
central (media) y de dispersion (desviacion
estandar), Para las variables categéricas se
calcularon proporciones o frecuencias relativas
correspondientes a cada una de las categorias.

En el analisis bivariado, para las variables
dicotdmicas y categodricas se calculo razones



de momios crudas y ajustadas por edad, con
intervalos de confianza al 95% y pruebas de ji
cuadrada.

Por dltimo, mediante regresion logistica se
construyd un modelo multivariado en el que
se incluyeron inicialmente todas las variables
que fueron consideradas conceptual o
estadisticamente importantes para evaluar
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la asociacion entre infeccion por el VPH vy
la neoplasia cervical, asi como los posibles
cofactores que intervienen. Posteriormente,
mediante regresion paso a paso se fueron
eliminado las variables que no contribuyeron
significativamente e explicar el fendbmeno. Se
obtuvieron razones de momios e intervalos de
confianza de 95 %, el programa STATA 7 se
empled para el analisis estadistico.



Capitulo 4. Resultados

4.1 Determinaciéon del virus de papiloma
humano 16/18 en México, utilizando
reaccion en cadena de la polimerasa
flourescente multiple en biopsias de
mujeres con neoplasia cervical.

Se incluyeron en el estudio 241 casos, 194
neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC
ILIN) y 47 céanceres invasores. La Tabla 32
describe las caracteristicas sociodemograficas
y reproductivas de las mujeres participantes
en el estudio. La media de edad de los casos

invasores fue de 51.5 afios (DE=12.2) afos, la
de los casos con NIC ILlll fue de 43.2 afios
(DE=11.2). Por regién de procedencia, 58.8 %
de las mujeres con NIC I, Ill proceden de la
region Norte/Occidente y mas de 70% de los
casos invasores habitan en la regién Centro/Sur.
La edad de inicio de vida sexual activa en los
casos con NIC 11, lll fue entre los 17 y 19 afos de
edad (38%) contra lo que sucede en los casos
invasores en los que alrededor de 50% de las
mujeres inician vida sexual antes de los 16 anos.
En nuestro estudio, cerca de 50% de las mujeres

Tabla 32

Caracteristicas sociodemograficas y reproductivas de las mujeres participantes en el estudio
de virus de papiloma humano 16-18 en México

Caracteristicas

n
Edad en anos

<25 5

25-34 45
35-44 66
45-54 45
55-64 25
265 8
Regidn

Norte/Occidente 114
Centro/Sur 80
Edad de inicio de vida sexual activa

220 58
17-19 74
<16 62

Numero de parejas sexuales

1 138
22 56

NuUmero de embarazos a término

0-1 27

2-3 67

24 100
Uso de anticonceptivos orales

No 164
Si 30

Tabaquismo

No 169
Si 25

NIC II, Il CANCER
n=194 n=47
% n %
2.4 0 0
23.1 2 4.8
34.1 14 28.7
23.4 12 26.4
12.8 11 22.7
4.2 8 17.4
58.8 14 29.8
41.2 33 70.2
30.0 12 25.8
38.0 13 28.1
32.0 22 46.1
71.2 26 55.7
28.8 21 44.3
13.7 3 5.4
34.4 9 20.4
51.9 35 74.3
84.3 43 91.6
15.7 4 8.4
87.2 41 88.0
12.8 6 12.0

* Virus de papiloma humano. 'LIEBG: Lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado, 2LIEAG: Lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado
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con cancer invasor refieren haber tenido mas de
una pareja sexual. El 51.9 de las participantes
con NIC ILIII reportaron haber tenido cuatro o
mas embarazos a término contra el 74.3 % de
quienes presentaron cancer invasor. El uso de
anticonceptivos orales fue reportado en el 15.7
y el 8.4 % de los casos de NIC I, lll e invasor
respectivamente. Mas del 80% de las mujeres
participantes (tanto en NIC Il, Il como en cancer
invasor) reporté nunca haber fumado.

La prevalencia del VPH-16 (Tabla 33, Fig. 18)
en casos invasores fue de 64.3% (9/14) en la
region norte-occidente (Durango, Zacatecas,
Michoacan, Colima, Guerrero) vs 39.4% (13/

Tabla 33

Frecuencia (%) de los virus de papiloma
humano 16 y 18 en cancer invasor, por
region, en mujeres mexicanas, 2000

Region VPH-16 VPH-18
N n (%) n (%)

Norte/Occidente* 14 9 64.3 3214

Centro/Sur** 33 13 39.4 7212

*Norte/Occidente= Durango, Zacatecas, Michoacan, Colima, Guerrero
**Centro/Sur= Morelos, Estado de México, Chiapas, Quintana Roo

Figura 18

Distribucion regional de la frecuencia del
virus de papiloma humano 16y 18 en
mujeres mexicanas con cancer invasor

B VPH 16
VPH 18

. Regién Norte/Occidente N/O
. Regioén Centro/Sur C/S
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33) de la regién centro-sur (Morelos, Estado
de México, Chiapas, Quintana Roo). La
prevalencia de VPH-18 no observé diferencias
entre regiones (21.4% 3/14 vs 21.2% 7/13,
respectivamente).

La prevalencia de VPH-16 (Tabla 34, Fig. 19)
en casos con NIC II, Ill fue mayor en la regidn
centro-sur en relacién con la norte-occidente
(33.7% vs 29.0%, respectivamente).

Tabla 34

Frecuencia (%) de los virus de papiloma
humano 16y 18 en la neoplasia intraepitelial

cervical ILIIl, por regién, en mujeres
mexicanas, 2000
Region VPH-16 VPH-18
N n (%) n (%)
Norte/Occidente* 114 33 29.0 15 13.2
Centro/Sur** 80 27 33.7 12 15.0

*Norte/Occidente= Durango, Zacatecas, Michoacan, Colima, Guerrero
**Centro/Sur= Morelos, Estado de México, Chiapas, Quintana Roo

Figura 19

Distribucién regional de la frecuencia del
virus de papiloma humano 16y 18 en
mujeres mexicanas con NIC 11,11l

B VPH 16
VPH 18

[l Region Norte/Occidente N/O
[ Region Centro/Sur C/S

La prevalencia del VPH-18 en este tipo de
lesiones no muestra diferencias entre regiones
(13.2% para la region norte-occidente y 15%



para la centro-sur). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la prevalencia
de los VPH 16 y 18 entre regiones, debido
posiblemente al tamafo de la muestra.

En relacion con la distribucién por tipo
histolégico de los VPH 16 y 18 (Figuras 20
y 21) se observa que en las mujeres con
cancer invasor de la region Norte/Occidente,
el carcinoma epidermoide es el Unico que se
presenta, tanto en el caso del VPH 16 como en
el VPH 18. En la region Centro/Sur en relacion
al tipo 16, aunque el tipo epidermoide es el mas
frecuente, el adenocarcinoma también esta
presente (84.6% vs 15.4% respectivamente),
guardando proporciones parecidas en el caso
del VPH 18 (85.7 % vs 14.3%). En las mujeres
con NIC I, Il de la regién Norte/Occidente,
el tipo epidermoide representa 84.8 % contra
15.2% de los adenocarcinomas en los positivos
a VPH 16. En la region Centro/Sur la distribucién
es muy parecida a la anterior (88.9% vs 11.1%,
respectivamente). En las positivas a VPH 18
de la region Norte/Occidente la proporcion de
adenocarcinomas se incrementa representando
20% de los tumores en dicha regién contra lo
que sucede en la regién Centro/Sur en donde
en las mujeres con NIC II, Ill no presentan
adenocarcinomas.

Figura 20

Distribucion regional del virus de papiloma
humano 16 - 18 por tipo histolégico en
mujeres mexicanas con cancer cervical

invasor

I Epidermoide
Adenocarcinoma

Regién Norte/Occidente N/O
Regién Centro/Sur C/S
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Figura 21

Distribucion regional del virus de papiloma
humano 16 - 18 por tipo histolégico
en mujeres mexicanas con neoplasia
intraepitelial cervical II-llI

VPH-16

VPH-18

I Epidermoide
Adenocarcinoma

Regién Norte/Occidente N/O
Regién Centro/Sur C/S

4.2 Frecuencia, tipos y cofactores del VPH en
la etiologia de la neoplasia cervical en
mujeres del Estado de Morelos

4.2.1 Caracteristicas sociodemograficas y
reproductivas

En el presente estudio, 30.3% de las mujeres
VPH positivas sin lesién cervical tenian menos
de veinticinco afios de edad, contra lo que
ocurre en las que presentaban LIEAG/CC,
en quienes las menores de veinticinco afos
representaban 2.5%. El grupo de edad mas
afectado en las LIEAG/CC es el de las mujeres
entre 35 y 44 anos de edad (51.2%). Alrededor
de 80% de las mujeres VPH positivas sin lesiéon
cervical y con LEIBG habian cursado mas de 10
afios de educacién formal contra lo que sucede
en las mujeres con LIEAG/CC en quienes solo el
29.3% la habian cursado.

En relacion con el estado civil, en este estudio
un importante porcentaje de mujeres sin lesion y
LIEBG, respectivamente y 53.7% en las LIEAG/
CC). El lugar de residencia de las mujeres sin
lesion y de quienes presentaban LIEBG fue
predominantemente de tipo urbano (91.5%
y 85.0%, respectivamente) en comparacion
con las que presentaban LIEAG/CC quienes



predominantemente residian en el medio rural.
Con respecto al tabaquismo menos del 20%
de las mujeres participantes reportaron haber
fumado al menos 100 cigarrillos en la vida
(Tabla 35).

En relacién con las caracteristicas reproductivas
de las participantes del estudio, la edad de inicio
de vida sexual activa estuvo por debajo de los
16 afos en alrededor de 40% de las mujeres
participantes. El 65% de quienes presentaron
LIEAG/CC reportaron haber tenido mas de
dos parejas sexuales durante su vida contra lo

reportado por las mujeres con citologia normal
(40.6%). La mayoria de las mujeres participantes
reportd haber estado embarazada alguna vez,
y mas de 50% de las mujeres LIEAG/CC dijo
haber tenido cinco o mas embarazos a término.
El porcentaje de abortos y de cesareas en
esta poblacion fue menor a 10% en todos los
casos. El antecedente de otras infecciones de
transmisién sexual fue reportado en mas de 80%
de las mujeres con LIEBG y LIEAG/CC. El uso
de anticonceptivos orales fue bajo en las mujeres
participantes, ya que menos de 20% de ellas
habia usado anticonceptivos orales (Tabla 36).

Tabla 35
Caracteristicas sociodemograficas de las mujeres VPH* positivas del estado de Morelos,
México
VPH+ VPH+ VPH+
Citologia Normal LIEBG' LIEAG’/CC
n=165 n=40 n=41
Caracteristicas
n % n % n %
Edad en afios
<25 50 30.3 6 15.0 25
25-34 26 15.8 15 37.5 26.8
35-44 10 6.0 9 225 21 51.2
45-54 22 13.3 3 7.5 4.9
55+ 57 34.6 7 17.5 6 14.6
Educacion (afios)
<=9 19 11.5 7 17.5 29 70.7
>=10 146 88.5 33 82.5 12 29.3
Estado Civil
Casada/union libre 121 73.4 25 62.5 22 53.7
Soltera/divorciada 22 13.3 12 30.0 10 24
Viuda 22 13.3 3 7.5 9 21.9
Lugar de residencia
Urbana 151 91.5 34 85.0 16 39.0
Rural 14 8.5 6 15.0 25 61.0
Tabaquismo (al menos
100 cigarrillos en la vida)
No 147 89.0 32 80.0 36 87.8
Si 18 11.0 8 20.0 5 12.2

*Virus de papiloma humano. 'LIEBG: Lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado, ’LIEAG Lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado
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Tabla 36

Caracteristicas reproductivas de las mujeres VPH* positivas del estado de Morelos, México

VPH+
Citologia Normal
n=165
Caracteristicas
n %
Edad de inicio de
vida sexual
>=16 90 54.6
<=15 75 454
Nudmero de parejas
sexuales
1 98 594
>=2 67 40.6
Numero de embarazos
a término
0-4 116 70.3
>=5 49 29.7
Numero de abortos
Ninguno 123 74.6
Uno 25 15.1
+ de uno 17 10.3
Antecedentes de
infecciones de
transmisioén sexual
No 161 97.6
Si 4 24
Uso de anticonceptivos
orales
No 133 80.6
Si 32 194
Uso de condon
Nunca 154 93.3
Alguna vez 11 6.7

VPH+ VPH+
LIEBG' LIEAG?’/CC
n=40 n=41

n % n %
28 70.0 21 51.2
12 30.0 20 48.8
25 62.5 14 35.0
15 37.5 26 65.0
26 65.0 17 41.5
14 35.0 24 58.5
29 72.5 35 85.4
8 20.0 3 7.3
3 75 3 7.3
6 15.0 3 7.3
34 85.0 38 92.7
32 80.0 38 92.7
8 20.0 3 7.3
33 82.5 39 95.1
7 17.5 2 4.9

*Virus de papiloma humano. 'LIEBG: Lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado, ’LIEAG Lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado

4.2.2 Frecuencia por tipo del VPH en mujeres
de Morelos

En la Tabla 37 se describe la frecuencia por tipo
del VPH en las mujeres de participantes. Un total
24 diferentes tipos del VPH fueron identificados.
En primer termino se presentan las prevalencias
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en quienes presentaron una infeccién simple
(con un solo tipo de VPH).

Un total de 166 (81.0%) de las 205 VPH positivas
con citologia normal y LIEBG presentaban una
infeccién simple LIEAG/CC. En aquellas mujeres
sin lesiodn y en las que presentaban LIEBG, el
VPH 16 fue el mas prevalente (16.1%) seguido



Tabla 37

Distribucion porcentual por tipo de VPH en mujeres del estado de Morelos, México

VPH-6
VPH-11
VPH-16
VPH-18
VPH-31
VPH-33
VPH-35
VPH-39
VPH-45
VPH-51
VPH-52
VPH-53
VPH-54
VPH-55
VPH-56
VPH-58
VPH-59
VPH-66
VPH-68
MM7
MM8

Total Simple

16-18

16-45

16-51
15-52-53-mm7
16-54

16-56
16-66-54
18-31
18-31-45-6

VPH+ VPH+
Citologia NormallLIEBG ~ LIEAG/Cancer
n=205* n=41*
5 24 0 0
11 54 0 0
33 16.1 22 53.6
12 5.8 0 0
12 5.8 1 24
10 4.9 2 4.9
1 0.5 0 0
8 3.9 0 0
3 1.5 0 0
8 3.9 0 0
6 29 0 0
20 9.8 0 0
3 1.5 0 0
2 1.0 0 0
4 1.9 0 0
1 5.4 0 0
1 0.5 0 0
6 29 0 0
1 0.5 0 0
7 34 0 0
2 1.0 0 0
166 81.0 25 61.0
3 1.5 1 27.0
1 0.5 0 0
1 0.5 0 0
1 0.5 0 0
0 0 1 24
0 0 1 24
1 0.5 0 0
1 0.5 0 0
1 0.5 0 0
1 0.5 0 0

18-33

18-39-11
18-51-mm7
18-55
31-39
31-39-66
31-45mm7
31-52
31-53
31-56
31-58
33-35
33-54
33-68
35-52
35-52-59-mm4
33-54-57
39-54-mm7
39-66-68
45-51-53
45-52
45-58
45-66
51-52-68
51-mm4
51-mm9
52-6
53-mm4
53-mm7
54-55
54-mm7
56-mm7
58-6
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*Mujeres VPH positivas, de un total de 1411 mujeres con citologia normal y lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LIEBG), y 41VPH positivas de 52
mujeres con lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado y cancer invasor.

por el VPH 53, 18, 31 y el 58; asimismo, en
quienes presentaban LIEAG/CC el tipo 16 fue
también el mas frecuente, con una prevalencia
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del 53.6%, siguiéndolo en frecuencia el VPH 33
y el 31. En relacion a las infecciones multiples,
la combinacion mas frecuente fue la del VPH



16y 18 (1.5 % y 27.0% en mujeres sin lesion
y LIEBG vy LIEAG/CC respectivamente),
presentandose 41 combinaciones ademas de
la anterior. La prevalencia global de infecciones
con multiples tipos del VPH en las mujeres con
citologia normal y LIEBG fue de 19% y de 39%
en quienes presentaban LIEAG y cancer).

La distribucion por grupo de edad de los VPH
se presenta en la Figura 22. La presencia de
infeccién por cualquier tipo de VPH se detecto
en el 23.2% de las mujeres menores de 25 afios,
dicha presencia decrece conforme aumenta la
edad siendo de 10.9% en las de 45 a 54 afios
para después volverse a incrementar en las
mayores de 55 afos (28.5%). Cuando el analisis
se restringe a los VPH asociados a cancer (de
alto riesgo) la distribucion es muy parecida a
la anterior ya que, decrece con la edad para
después volver a incrementarse en las mayores
de 55 anos. Los VPH de bajo riesgo presentan
una distribucion irregular ya que la prevalencia
es de 11.4% en el primer grupo, aumenta en el
de 25 a 34 afios para después disminuir y de
nuevo alzarse hasta alcanzar mas de 50 % de
todas las infecciones de este tipo. En relacion
con la distribucién de los principales tipos del
VPH por grupo de edad en las mujeres con

Figura 22

Distribucion porcentual por grupos de edad
y tipo del virus de papiloma humano en
mujeres del estado de Morelos, México

60

50

40 ¥ Cualquier VPH

#l VPH alto riesgo

VPH bajo riesgo
25-34 3544 4554 >55

30

<24
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citologia normal y LIEBG (Figura 23) se observa
que los mas frecuentes fueron los tipos 11, 16,
18, 31 y 63. ElI VPH 16 esta presente en todos
los grupos de edad, siendo mas frecuente entre
las mujeres mas jévenes, el VPH 11 es mas
frecuente en el grupo de 45 a 54 afios de edad y
no esta presente en las edades extremas (<24 y
> de 55). En quienes presentan LIEAG y cancer
los tipos de VPH mas frecuentes son el 16,18,31
y 33. EI'VPH 16 se presenta en todos los grupos
de edad, llamando la atencion el hecho de que el
VPH 31 se presenta exclusivamente en mujeres
menores de 35 afios (Figura 24).

Figura 23

Distribucion porcentual por grupos de edad
y principales tipos del virus de papiloma
humano en mujeres con citologia normal y
LIEBG del estado de Morelos, México

9 o VPH-11
80
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LIEBG= Lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado

Figura 24

Distribucioén porcentual por grupos de edad
y principales tipos del virus de papiloma
humano en mujeres con LIEAG y cancer del
estado de Morelos, México
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4.2.3 Virus de papiloma humano asociado a
neoplasia cervical

En la Tabla 38 se observa que conforme aumenta
la gravedad de la lesibn aumenta también el
porcentaje de mujeres con presencia de VPH de
alto riesgo (69.7% en quienes presentan citologia
normal contra 97.5% en LIEAG/CC). El riesgo
de presentar LIEBG y LIEAG/CC si se tiene
una infeccion con VPH de alto riesgo aumenta
también con la severidad de la lesién, asi,
quienes presentan una infeccion con estos virus
tienen trece veces mas riesgo de desarrollar
LIEBG que quienes se infectan con VPH de bajo
riesgo (RM= 13.4 IC 7.7.-23.5) y treinta y siete
veces mayor riesgo de presentar LIEAG/CC
(RM=37.8 IC 17.1-83.5). Las infecciones de tipo
simple (con un solo tipo del VPH) representan
81.8 % del total de las infecciones en las
mujeres con citologia normal disminuyendo esta
proporcion en las LIEAG/CC (61.0%) sucediendo
lo contrario en las infecciones multiples, ya que
en las LIEBG dichas infecciones representan
22.5% contra 39% en las LIEAG/CC. Existe

seis veces mayor riesgo de presentar LIEBG
y LIEAG/CC si se tiene una infeccion de tipo
multiple en relacién con quienes no la presentan
(RM= 6.1 IC 2.5-14.8). La prevalencia del VPH
16 en las LIEAG/CC es de 85.3% y su presencia
aumenta considerablemente el riesgo de
presentar LIEAG/CC (RM= 118.3 IC 46.8-299.2)
en relacién con quienes no lo tienen. Lo mismo
sucede respecto al VPH 33, ya que el riesgo es
casi 10 veces mayor (RM= 9.8 IC 2.3-41.0) en
quienes lo presentan, en relacién con quienes
no lo presentan.

4.2.4 Asociacion entre factores de riesgo y
lesiones de bajo grado

Los factores asociados con la presencia de
lesiones de bajo grado en las mujeres VPH
positivas (Tabla 39), incluyeron el estado civil;
las mujeres solteras o sin una pareja estable
tenian tres veces mas riesgo de presentar
neoplasia cervical (RM 2.9 I.C. 95% 1.7-5.1),
en relacion con las mujeres casadas. Asimismo,
las mujeres que reportaron cinco o mas partos

Tabla 38

Virus de papiloma humano asociado a neoplasia cervical en mujeres del Estado de Morelos

VPH + VPH +: VPH +:

Tipos Citologia normal LIEBG LIEAG/ Cancer invasor

de VPH (165) (40) (41)
(%) (%) RM (IC) (%) RM(IC)

Alto riesgo 69.7 92.5 13.4 (7.7-23.5) 97.5 37.8 (17.1-83.5
Simple 81.8 77.5 6.1(3.6-10.4) 61.0 2.8 (2.4-3.9)
Multiple 18.1 22.5 6.1(2.5-14.8) 39.0 6.3 (4.0-10.0)
VPH 16 13.9 42.5 29.5 (13.6-64.2) 85.3 118.3 (46.8-299.2)
VPH 18 9.1 15.0 8.3 (2.9-23.7) 27.0 16.3 (5.5-47.8)
VPH 31 10.9 7.5 2.3 (0.6-8.9) 24 2.2 (0.2-19.1)
VPH 33 7.3 2.5 1.5(0.1-12.6) 7.3 9.8 (2.3-41.0)

"Incluye VPH no asociados a cancer HPV 6, 11, 40, 42, 54, 55, 57, MM4, MM7 and MM8 y asociados a cancer: VPH 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53,
56, 58, 59, 66, 68 and MM9 2 Incluye VPH 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68 and MM9 *RM ajustada por edad, estado civil, No. de

hijos, No. de parejas sexuales, edad de inicio de vida sexual, educacion
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vaginales presentaban tres veces mas riesgo de
lesiones de bajo grado (RM 3.2 1.C. 95% 1.8-5.8)
en comparacion con quienes presentaron menos
de cinco. La historia de uso de anticonceptivos
orales pudiera ser un factor protector para la
presencia de LIEBG (RM= 0.8 I.C. 95% 0.4-1.6).
El haber fumado al menos 100 cigarrillos durante
la vida aumenta el riesgo de presentar lesiones
de bajo grado en relacién con quines nunca han
fumado (1.8 I.C. 95% 0.9-3.6).

4.2.5 Asociacion entre factores de riesgo y
lesiones de alto grado y cancer cervical.

Entre los factores asociados con la presencia
de lesiones de alto grado y el cancer cervical
en el analisis de regresion logistica (Tabla
40), estuvo el nivel educativo, ya que aquellas
mujeres con menos de 10 afios de educacion
formal tuvieron seis veces mas riesgo presentar

Factores de riesgo para LIEBG* en mujeres VPH + del Estado de Morelos

Control
(n=165)
Edad en aios
<25 50
25-34 26
35-44 10
45-54 22
55+ 57
Educacion (afos)
>=10 17
<=9 146
Estado Civil
Casada/union libre 121
Soltera/divorciada/viuda 22
Edad de inicio de vida sexual
>=16 90
<=15 75
Numero de parejas sexuales
1 98
>=2 67
No. embarazadas a término
0-4 116
>=5 49
Uso de anticonceptivos orales
No 133
Si 32
Uso de condén
Nunca 154
Alguna vez 11
Tabaquismo
(al menos 100 cigarrillos en la vida)
No 147
Si 18

Tabla 39

Caso RM'

(n=40) (IC 95%)
6 1.0
15 1.2 (0.3-4.4)
9 0.3 (0.1-1.2)
3 0.1 (0.02-0.6)
7 0.09 (0.02-0.4)
7 1.0
33 0.7 (0.39-1.5)
25 1.0
12 2.9 (1.7-5.1)
28 1.0
12 1.2 (0.7-2.0)
25 1.0
15 1.4 (0.8-2.4)
26 1.0
14 3.2 (1.8-5.8)
32 1.0
8 0.8 (0.4-1.6)
33 1.0
7 2.2 (1.0-4.5)
32 1.0
8 1.8 (0.9-3.6)=

"LIEAG: Lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado. 'RM ajustada por edad, estado civil, nimero de hijos, nimero de parejas sexuales, edad de inicio

de vida sexual, educacion
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LIEAG/CC (RM 6.7 IC 95% 3.6-12.5), en
relacion con aquellas que cursaron mas de
diez afios. De la misma manera, las solteras o
sin pareja estable, tuvieron tres veces mayor
riesgo de presentar lesiones de alto grado y
CC, en relacion con las mujeres casadas (RM
3.6 IC 95% 1.8-7.1). El reportar mas de dos
parejas sexuales aumento el riesgo de presentar
LIEAG/CC (RM IC 2.5 95%1.3-4.8), en relacion
con quienes se definieron como mondgamas.

Asimismo, las mujeres que reportaron cinco o
mas partos vaginales tuvieron casi cinco veces
mayor riesgo de presentar LIEAG/CC (RM 4.6
I.C. 95% 2.3-9.3), en comparacién con quienes
presentaron menos de cinco. La historia de uso
de anticonceptivos orales es un factor protector
para la presencia de LIEAG/CC (RM 0.2 IC
95% 0.08-0.7); el habito tabaquico se asoci6
positivamente con el riesgo para lesiones de alto
grado (RM 1.3 IC 95% 0.3-4.8).

Factores de riesgo para LIEAG*/Cancer cervical en mujeres VPH positivas del Estado de Morelos

VPH + sin

(n=165)
Edad en aios
<25 50
25-34 26
35-44 10
45-54 22
55+ 57
Educacion (afos)
>=10 19
<=9 146
Estado Civil
Casada/union libre 121
Soltera/divorciada/viuda 22
Edad de inicio de vida sexual
>=16 90
<=15 75
Numero de parejas sexuales
1 98
>=2 67
No. embarazadas a término
0-4 116
>=5 49
Uso de anticonceptivos orales
No 133
Si 32
Uso de condén
Nunca 154
Alguna vez 11
Tabaquismo
(al menos 100 cigarrillos en la vida)
No 147
Si 18

Tabla 40
VPH + con RM*
(n=40) (IC 95%)

6 1.0

15 1.2 (0.3-4.4)

9 0.3 (0.1-1.2)

3 0.1 (0.02-0.6)
7 0.09 (0.02-0.4)
7 1.0

33 0.7 (0.39-1.5)
25 1.0

12 2.9 (1.7-5.1)

28 1.0

12 1.2 (0.7-2.0)

25 1.0

15 1.4 (0.8-2.4)

26 1.0

14 3.2 (1.8-5.8)

32 1.0

8 0.8 (0.4-1.6)

33 1.0

7 2.2 (1.0-4.5)

32 1.0

8 1.8 (0.9-3.6)=

"LIEAG: Lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado. 'RM ajustada por edad, estado civil, nimero de hijos, niUmero de parejas sexuales, edad de inicio

de vida sexual, educacion

82



Capitulo 5. Discusion

En términos de salud publica, uno de los mas
importantes descubrimientos de los ultimos
20 afos ha sido el reconocimiento de que
el cancer cervical es consecuencia de una
infeccién persistente con el VPH. Este hallazgo
se iguala en importancia con el descubrimiento
de la asociacion causal entre el fumar cigarrillos
y el cancer de pulmoén o entre el virus de la
hepatitis C y cancer de higado. El importante
cuerpo de conocimientos alrededor del tema,
que incluye desde estudios de prevalencia, de
casos y controles e investigaciones sobre la
historia natural ( estudios de seguimiento), dejan
claro que la infeccién con el VPH precede el
desarrollo del CC y confirman que la transmision
sexual es la via de adquisicion del VPH (Bosch
et al, 2002).

En México, el cancer cervical representa la
primera causa de muerte por tumores malignos
entre las mujeres y tiene una de las tasas de
incidencia mas altas del continente americano
(Lazcano et al, 1999). La infeccion con el Virus
de Papiloma Humano (VPH) es una de las
infecciones de transmision sexual mas frecuentes
en el mundo, en México, al igual que en muchos
paises, el VPH 16 es detectado en alrededor de
la mitad de las neoplasias cervicales y el cancer
invasor (Hernandez et al, 1997). La frecuencia
del VPH 16 en cancer invasor observada en
este trabajo es consistente con lo reportado en
investigaciones previas (Tonon et al, 1999; Takac
et al, 1998). Estas prevalencias se encuentran
dentro del intervalo de variacion mundial que va
desde 35.9% (Hwang et al, 1999) hasta 82.8%,
reportado por Sebbelov et al, 2000, en mujeres
danesas, o la encontrada por Bosch et al, 1995
en el estudio mundial de prevalencia del VPH,
que documenta prevalencias para el VPH-16 en
mujeres de Centro y Sudamérica de entre 34.7
a 59.6%.

La frecuencia del VPH-16 detectada en las
lesiones intraepiteliales escamosas de alto
grado en este trabajo es similar a la de diversos
estudios realizados en los ultimos afios (Hwang
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et al, 1999; Torroella-Kouri et al, 1998), aunque
menor a la informada en otras investigaciones
hechas en México (Hernandez et al, 1997;
Montoya et al, 2001).

La prevalencia del VPH-18 en CC en nuestro
estudio, coincide con lo encontrado por
Chichareon et al, 1998 y Ngelangel et al, 1998
quienes reportan prevalencias de 21.3% vy
22.2% respectivamente, en cancer cervical;
sin embargo, en otros estudios se documentan
prevalencias mas bajas, como la encontrada
por Hernandez et al (6.7%) en un estudio
efectuado en México o la reportada por Lo
et al, 2002, en China. En LIEAG se reportan
prevalencias de VPH-18 inferiores o similares
a las documentadas en el presente articulo
(Chichareon et al, 1998; Ferrara et al, 1999).

Se observd un aumento proporcional de la
frecuencia del VPH 16 y 18 conforme aumento
la gravedad de la lesidon, coincidiendo con lo
encontrado por Ferrara et al, 1999, en un estudio
llevado a cabo en Honduras y con lo reportado
por Torroella et al, 1998, en México.

En la region norte/occidente de México, los VPH
16 y 18 son responsables de alrededor de 80%
de los casos de CC y de alrededor de 60% de los
casos en la regioén centro/sur; este hecho tendria
importantes implicaciones en la implantacion de
estrategias de control basadas en las vacunas
contra VPH ya que la elaboracién de una vacuna
que incluya a estos dos tipos de VPH podria
prevenir una importante proporcion de los casos
de CC (Chichareon et al, 1998; Franceschi et al,
2003; Mufoz et al, 2004).

La elevada prevalencia de VPH 16 y 18 en la
region norte/occidente, en comparacion con la
de la regidon centro/sur, que es la que presenta
las tasas mas altas de mortalidad por cancer
cervical en México (11 x 100,000 mujeres),
pudiera sugerir la presencia predominante de
otros tipos del VPH en dicha region. Este hallazgo
es relevante si se considera que la prevencion



primaria de esta patologia debe incidir no sélo
en los tipos 16 y 18 sino, en otros reportados
como oncogeénicos (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 82) (Munoz et al, 2003).

En México, la variante histolégica mas frecuente
del CC es el carcinoma de células escamosas,
al que le siguen en orden de importancia
el adenocarcinoma (Tapia et al, 1996). En
nuestro estudio, la frecuencia de VPH 16 y del
18 no muestra diferencias por tipo histolégico
contrario a lo que reportan Zehbe et al, 1997;
Andersson et al, 2003; Vizcaino et al, 1998, que
reportan que el tipo 16 esta frecuentemente
asociado al carcinoma escamoso Yy el tipo 18
con el adenocarcinoma, sin embargo, la baja
prevalencia de adenocarcinomas en nuestro
estudio, en relacion ala del de células escamosas
limita la posibilidad de poder detectar diferencias
reales tanto por tipo de VPH como por regiones,
tal y como sucedié en un estudio realizado en
Brasil (Robelo et al, 2003).

Una posible limitacion de este estudio es que no
tiene representatividad nacional ya que, aunque
se trato de un estudio multicentrico que abarco
distintas regiones de la Republica Mexicana, no
tuvo base poblacional.

Estos resultados confirman el papel central
del VPH 16 y del 18 en la etiologia del cancer
cervical en Meéxico, asi como su posible
contribucion en la alta incidencia de éste en
nuestro pais, ademas de destacar la utilidad de
la prueba de la RCP flourescente multiple, por ser
altamente especifica y capaz de detectar menos
de 10 copias de material gendmico del ADN
del VPH en cualquiera de las regiones virales,
lo que garantizaria una mayor sensibilidad y
especificidad de dicha prueba.

En relacion con el estudio sobre tipos, frecuencia
y cofactores del VPH en mujeres de Morelos,
éste es el primero de base poblacional que
se realiza en México, en el que se restringe el
analisis a las mujeres VPH positivas. Con base
en lo reportado por Lazcano et al, 2001, se
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implementd una estrategia en la que el analisis
se restringio exclusivamente a las mujeres VPH
positivas, tanto aquellas sin lesiones como
quienes presentaban LIEBG, LIEAG y cancer,
con la finalidad de poder estimar la contribucion
de factores adicionales al VPH en la etiologia del
cancer cervical. Creemos que dicha estrategia
de analisis, que ya ha sido previamente
reportada (Santos et al, 2001), fue adecuada
dado que al incluir en el analisis a mujeres VPH
negativas y positivas se corre el riesgo de que,
probablemente, una pequefia proporcion de los
casos sean falsos negativos, y a que la gran
mayoria de los controles no sean portadores
del VPH vy, por lo tanto, sin riesgo de presentar
CC, ademas de que, al incluir casos y controles
VPH negativos, se pudiera estar subestimando
la influencia del resto de los cofactores. Sin
embargo, una desventaja relacionada con dicha
estrategia es que el reducido numero de mujeres
VPH positivas incluidas en el presente estudio
restaria posibilidades de detectar asociaciones
estadisticamente significativas.

Diversos estudios de epidemiologia molecular
sugieren que la carcinogénesis cervical es
precedida por tres elementos basicos: infeccion
persistente con tipos del VPH de alto riesgo,
progresion a una lesion intraepitelial de alto grado
y, finalmente, progresion a una etapa invasora
(Crum et al, 2000; Bosch et al, 2002. Basados
en diversos estudios de casos y controles
realizados para evaluar la asociacion entre el
VPH y la neoplasia cervical en poblaciones con
incidencia baja y alta de cancer cervical, se ha
reconocido la presencia del ADN de algun tipo
de VPH en cerca de 100 % de los casos, sobre
todo en aquellos que han utilizado pruebas de la
RCP de alta sensibilidad (Schiffman et al,1993;
Bosch et al, 1995; Liaw et al, 1995, Walboomers
et al, 1999).

La frecuencia global de la infeccion con el VPH en
los diversos estudios varia en funcién de distintos
factores como, por ejemplo, la sensibilidad de los
métodos de identificacion vy tipificacion del VPH



utilizados y la pertenencia étnica o geografica;
sin embargo, existe consenso en relacién con
que el porcentaje mas alto de infecciones por el
VPH ocurre en las lesiones de alto grado, que
los virus de alto riesgo estan relacionados con
la progresion de las lesiones y que el VPH 16
es el mas comun (Bosch et al, 1995; Nam et al,
2003; Schlecht et al, 2001; Mufioz et al, 2004).
El presente estudio, realizado en el estado de
Morelos, en mujeres VPH positivas, muestra
que el VPH 16 es el que proporcionalmente
se presenta con mas frecuencia, tanto en
citologia normal y LIEBG (16.1%) como en las
LIEAG y cancer (53.6%), seguido por los VPH
53, 18, 31, 58, 33, 51 en el primer grupo y por
el 33 y el 31 en el segundo, respectivamente,
coincidiendo con lo reportado por Matsukura et
al, 2001; Jacobs et al, 2000; Liaw et al, 1999 y
contrastando con lo encontrado por Liaw et al,
1999 en relacién con la presencia de los VPH 51,
52,56 0 58 en 39.7% de las mujeres con LIEAG
y cancer, ya que en nuestro estudio dichos
tipos de VPH de alto riesgo no fue observada en
lesiones de alto grado y cancer y si en quienes
presentaban citologia normal y LIEBG, ademas,
en este grupo se detecto una alta prevalencia
del VPH 53 (9.8%) como reportan también Nam
et al, 2003, llamando esto la atencion, debido a
que el VPH 53 es un tipo de probable alto riesgo,
relacionado generalmente con LIEAG y cancer
(Munoz et al, 2003). Esto podria explicarse en
funcion de la similitud que hay en relacién con
los factores de riesgo para la adquisicion de
la infeccion, tanto de los VPH de bajo como
de alto riesgo (Fife et al, 2003). Este hecho es
preocupante dado que ha sido reportado que
las mujeres con citologia normal infectadas con
VPH de alto riesgo tienen aproximadamente
100 veces mas riesgo de desarrollar LIEAG que
quienes no fueron infectadas (Rozendaal et al,
1996).

Por lo que, considerando que las lesiones de
bajo grado y aquellas que presentan citologia
normal, que son positivas para el VPH 16 vy
otros tipos de alto riesgo -como es el caso de
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las participantes del presente estudio -, tienden
a progresar a lesiones mas severas, las lineas
de investigacién en relacion al VPH deberan de
estar orientadas hacia dichas mujeres, que se
identifican como de alto riesgo para desarrollar
el cancer cervical (Liaw et al, 1999; Rozendaal
et al, 1996).

En el presente estudio llama la atencion la
ausencia del VPH 18 en las LIEAG y cancer, asi
como de otros tipos de VPH de alto riesgo, a
excepcion del 16, 31y 33, contrario a lo referido
por otros autores (Santos et al, 2001; Franceschi
et al, 2003; Mufioz et al, 2004) que reportan
la presencia de otros tipos del VPH de los
clasificados como oncogenicos o de alto riesgo
como por ejemplo los tipos 35, 45, 51, 52, 56,
58, 59. Una posible explicacion de este hecho
pudiera estar relacionada con baja prevalencia
de este tipo del VPH en el estado de Morelos.

En términos generales, los tipos del VPH
reportados en el presente estudio son
consistentes con la distribucion del VPH
mostrada a nivel mundial (Mufioz et al, 2003;
Clifford et al, 2003).

Los VPH de alto riesgo, filogenéticamente
relacionados, se agrupan alrededor del VPH 16
(31, 33, 35, 52, 58 y 67) y del VPH 18 (39, 45,
59 y 68) en su mayoria (Liaw et al, 2001; Stoler,
2003). El primero es mas comun en LIEAG
y cancer que en LIEBG o citologia normal,
coincidiendo con lo encontrado en este estudio
y lo reportado en la literatura (Fife et al, 2001;
Matsukura et al, 2001). Los relacionados con
el segundo grupo, en nuestro estudio, soélo se
presentaron en LIEBG o citologia normal, acorde
con lo reportado por Matsukura et al, 1995; Ho
et al, 1998. Este grupo ha sido frecuentemente
asociado con adenocarcinoma y es poco
frecuente en lesiones de tipo escamoso como
es el caso del presente estudio (Stoler, 2003),
por lo que, algunos autores cuestionan el rol que
juega el VPH 18 como tipo de alto riesgo en las
lesiones de tipo escamoso (Kalantari et al, 1997).



Recientemente, diversos estudios han reportado
que el VPH 18 esta asociado con la progresion
rapida a etapas preinvasoras del CC y a un peor
pronostico (Burger et al, 1996, Schwartz et al,
2001), sugiriendo que los cambios citoldgicos
detectados después de la infeccion por el VPH
18 pudieran estar subestimando la severidad
de la enfermedad subyacente (Kurman et al,
1988; Woodman et al, 2003).

Los VPH 6 y 11 son usualmente reportados
como de bajo riesgo y asociados a condiloma
(Matsukura et al, 1995 y 2001; Sasagawa
et al, 2001); en este estudio se presentan
exclusivamente en LIEBG o citologia normal.

Aunque la deteccidn de infecciones por multiples
tipos del VPH ha sido previamente reportada
(Franco et al, 1999; Ho et al, 1998) se sabe poco
acerca de la frecuencia de la coinfeccion y de
si ciertos tipos de VPH tienen mayor o menor
probabilidad de adquirirse al mismo tiempo
(Rousseau et al, 2003 a). Aunque estudios in
vitro y epidemiologicos sugieren que la respuesta
inmune humoral es tipo especifica (Myers et al,
1996) no se han reportado estudios sobre lo que
pasa en relacion con las infecciones multiples.

Entre los posibles predictores de la coinfeccion
con multiples del VPH se incluyen el niumero
elevado de parejas sexuales recientes, edad
menor a treinta afios, antecedentes de algunas
infecciones de transmision sexual, y temprano
inicio de vida sexual activa (Rousseau et al,
2003 b). En nuestro estudio, la prevalencia de
infecciones multiples con el VPH fue de 19% en
las mujeres con citologia normal y LIEBG, y de
39% en quienes presentaban LIEAG y cancer, lo
cual es comparable con lo reportado por Herrero
et al, 2000 y Matos et al, 2003, y mas alta que
las referidas por Cho et al, 2003; Schellekens et
al, 2004; Lee et al, 2003; Matsukura et al 2004.
Dicha prevalencia aumenta con la gravedad
de la lesion (Kalantari et al, 1997) y pudiera
estar relacionado también con la edad, como lo
reportan Cho et al, 2003 y Rousseau et al, 2003
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y contrario a lo encontrado por Sasagawa et al,
2001 quienes observaron que la prevalencia
decrece con la severidad de la lesion. Las
diferencias existentes en los métodos para la
coleccion de especimenes a estudiar, en las
caracteristicas tanto sociodemograficas como
de conducta sexual de las mujeres participantes
y en los métodos de laboratorio utilizados
para deteccion y tipificacion del VPH, podrian
posiblemente explicar estas discrepancias.

Los VPH de alto riesgo predominaron en este
tipo de infecciones, siendo la combinaciones
mas frecuentes las de los tipos 16-18, 16-45 y
18 y 31, en concordancia con lo reportado por
Rousseau et al, 2003; Kalantari et al, 1997. En el
presente estudio, mas de 50% de las infecciones
multiples presentaban dos tipos de VPH, 25.6%
tres y 7.6% cuatro.

Los factores de riesgo para persistencia de la
infeccién con el VPH segun lo reportado por
Ho et al, 1998 estan relacionados ser mujer
adulta y presentar infeccion con multiples
tipos de VPH y con tipos de alto riesgo. La
asociacion entre un infeccion persistente y
multiples tipos de VPH sugiere que las mujeres
que presentan infecciones multiples pueden
tener ciertas caracteristicas, por ejemplo, una
respuesta inmune deficiente para el VPH, que
las predispone a una infeccion persistente; de
hecho, las mujeres inmunodeprimidas por el VIH
tienen un importante incremento del riesgo de
infeccién con multiples tipos de VPH (Maiman,
1998; Vermund et al, 1991), o estar relacionado

con caracteristicas de conducta sexual no
conocidas (Cho et al, 2003) .
Aunque se ha reportado que el presentar

infecciones con multiples tipos del VPH no
confiere mayor riesgo de presentar CC que
quienes presentan infeccién con un solo tipo
de VPH (Mufoz et al, 2003; Franceschi et al,
2003) en nuestro estudio, el riesgo de presentar
CC se duplica entre quienes presentan una
infeccién con multiples tipos de VPH en relacién



con quienes presentaban un solo tipo de VPH,
hecho que concuerda con los resultados de
estudios previos que sugieren que la presencia
simultanea de multiples tipos de VPH contribuye
al desarrollo o progresiéon de la neoplasia
cervical (Fife et al, 2001; Van der Graaf et al,
2002; Rousseau et al, 2003).

Dado que nuestro estudio es de tipo transversal
no podemos saber si las infecciones multiples
que se presentaron son concurrentes o
secuenciales. Ni saber si estaban presente
antes de iniciar el estudio, ya que la infeccion por
el VPH es generalmente transitoria (Thomas et
al, 2002). El profundizar en el papel que juegan
las infecciones multiples en relacién con el
riesgo de presentar cancer cervical va a ser muy
importante en el futuro, sobre todo en el contexto
de la elaboracion de vacunas contra el VPH.

La distribucion por edad de la infeccion por
el VPH debe ser estudiada en el contexto de
los cambios en los patrones culturales y en
especial de lo relacionado con los cambios en
las conductas sexuales y reproductivas de esta
poblacion. Las mujeres jévenes en la actualidad
tienen mayor acceso a la educacion vy al trabajo
y tienden en su mayoria a iniciar vida sexual y
ha tener hijos de manera mas tardia que las de
mayor edad. Diversos estudios reportan que la
prevalencia de la infeccion con el VPH fue alta en
las menores de 25 anos (Jacobs et al, 2000; Burk
et al, 1996). En el presente estudio observamos
también dicho fendmeno, llamando la atencion
ademas el hecho de que en dichas infecciones
predomine importantemente los tipos del VPH
de alto riesgo. Pudiendo interpretarse dichos
resultados como un indicador de la transmision
sexual del virus, ya que la alta prevalencia
coincide con la iniciacion de la actividad sexual.
La deteccién de ADN del VPH en las mujeres
entre treinta y cinco y cuarenta y cuatro afios
de edad fue baja, para después incrementarse
consistentemente después de los cuarenta y
cinco afos hasta llegar a su maximo en las
mayores de sesenta y cinco afos. En este
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segundo pico de infeccidn, aunque los tipos del
VPH de alto riesgo estan presentes, es notable
el incremento de los tipos no asociados a cancer,
especialmente el VPH 11. Ya se habia reportado
con anterioridad el decremento con la edad de la
frecuencia de la infeccion con el VPH (Melkert
et al, 1993; Burk et al, 1996; Matos et al, 2003)
como sucede en nuestro estudio, al igual que
el incremento en las de mayor edad (Herrero
et al, 2000; Cuzick et al, 1999 b). El segundo
pico de esta curva bimodal podria tener dos
explicaciones: la primera esta relacionada con el
efecto de cohorte ( alta exposicion al VPH de las
mujeres de mayor edad cuando fueron jévenes
y la segunda, relacionada con la reactivacion de
una infeccién por el VPH latente debida a una
reduccion de la respuesta inmune o factores
hormonales asociados con la edad (Lazcano et
al, 2001).

El factor mas fuertemente asociado con el
desarrollo de LIEG y cancer cervical invasor
en el presente estudio, es la infeccién con el
VPH especialmente el tipo 16 y en general
los clasificados como de alto riesgo ya que su
presencia incrementa importantemente el riesgo
de presentarlos. El riesgo de presentar CC se
incrementa casi cuarenta veces entre quienes
presentan una infeccion por VPH de alto riesgo
y 100 veces mayor en quienes tienen VPH 16,
en relacion a quienes no los presentaban. Estos
resultados son acordes con los reportados por
Bosch et al, 2001 y Munoz et al, 2003 tomando
como base el estudio multicentrico de la IARC,
en donde se observan riesgos muy elevados de
presentar CC asociado a la presencia de VPH
de alto riesgo (RM= 50 a 150).

El que sdlo una pequefia proporcion de mujeres
con infeccion por el VPH eventualmente progresen
hacia neoplasia cervical indica que existen posibles
cofactores que contribuyen aumentar el riesgo de
malignidad. Una vez establecido que el factor
etiologico central del cancer cervical es el VPH
se hace necesario indagar el papel que juegan
dichos cofactores (Castellsague et al, 2002 b).



El area geografica en donde se realizo el
presente estudio, el estado de Morelos, es un
estado predominantemente urbano, donde una
importante proporcién de la poblacion es de
bajos recursos econdémicos y sélo un porcentaje
muy pequefio de las mujeres que participan en
el estudio es fumadora. La mayoria de dichas
mujeres se definen como mondégamas (mas del
60%) y es reconocida una alta paridad entre ellas
(alrededor de 35% de las mujeres tiene cinco o
mas hijos). Dicho estado se caracteriza ademas
por ser un area de alta incidencia de CC.

Variables tales como educacion, ocupacion o
ingreso han sido tradicionalmente utilizados en
salud publica en la identificacién de grupos de
alto riesgo para ciertas patologias. Diversos
evidencias prueban que el cancer cervical
podria considerarse una enfermedad de la
pobreza, asi, las tasas de mortalidad por esta
patologia son mas altas en las poblaciones
de bajo nivel socioecondmico (Sloggett et al,
1994) y tasas de incidencia altas por CC son
frecuentes en mujeres que viven en paises
pobres (Soe et al, 1992). La relacion entre
factores socioecondmicos y cancer cervical ha
sido explorada con anterioridad, Sanjosé et al,
1996 encontrd que las mujeres que no asistieron
a la escuela tuvieron tres veces mas riesgo de
presentar CC que quienes si lo hicieron, datos
que concuerdan con lo reportado en el presente
estudio, en el que a pesar de que sdlo se esta
utilizando uno de los indicadores empleados
para construir nivel socioeconémico, como es el
caso de la escolaridad, si refleja las diferencias
existentes en elriesgode presentar CC en nuestro
pais. Aunque ahora se sabe que dicho riesgo
esta directamente relacionado con la presencia
de ADN del VPH, el nivel de escolaridad podria
estar mediando las actividades de prevencion
contra el CC que realizan las mujeres (Matos
et al, 2003). Recientemente (Faggiano et al,
1997) un meta-analisis que explord la relacion
entre inequidad social y el cancer cervical,
encontré un incremento en el riesgo de cancer
cervical de 100% entre clase social alta y baja,
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y de 60% para displasia y cancer in situ. Dicho
incremento se presenta en todas las regiones,
aunque es mas alto en Sudamérica, Africa y
algunas regiones de Asia que en Europa. Esto
probablemente refleje la relacion existente entre
clase social y los factores relacionados con la
exposicion al VPH (estilos de vida) como el
tabaquismo, las conductas sexuales de riesgo
o la posibilidad o no de acceso a programas
adecuados de deteccién oportuna de cancer
cervical (Parikh et al, 2003).

Diversos estudios epidemiolégicos realizados en
las ultimas tres décadas concuerdan con el hecho
de que el VPH es sexualmente transmisible y que
el riesgo de CC estd fuertemente influenciado
por factores relacionados con la conducta sexual
como el numero de parejas sexuales, edad de
inicio de vida sexual activa y conducta sexual
de la pareja (Schiffman et al, 1995; Franco et
al, 1997; Thomas et al, 2001); sin embargo una
vez establecida la relacién causal entre el VPH
y CC, dichos factores se convierten en sustitutos
para medir la exposicién al factor de riego. Por lo
que, teniendo en cuenta el rol central del VPH,
entre mujeres VPH positivas el incremento en
el numero de parejas sexuales no aumenta el
riesgo de CC (Eluf Neto et al, 1994; Schiffman
et al, 1993; Kjaer et al, 1996; Munoz et al,
1993; Kjellberg et al, 1999), concordando con
lo reportado por el presente estudio. La posible
explicacién a esto estaria relacionada con el
hecho de que exposicién clave habria ocurrido
antes. En este estudio, como en otros realizados
en otras partes del mundo (Franceschi et al,
2003), solo una proporcion muy pequefa de
mujeres reportan mas de una pareja sexual
durante la vida, lo que limita seriamente
la posibilidad de detectar asociaciones
estadisticamente significativas entre el nimero
de parejas sexuales y el CC.

Aunque desafortunadamente en nuestro estudio
no se cuenta con informacion relacionada
con comportamiento sexual masculino, se ha
encontrado que el varén ejerce un papel no sélo



como vector o transmisor de la infeccion por el
VPH, sino que, en ocasiones, se ve también
afectado, a grado tal que diversos estudios
han encontrado una correlacion significativa
entre la incidencia o mortalidad por CC y la
correspondiente incidencia y mortalidad por
cancer de pene y otros del tracto genitourinario
en hombres (Smith et al, 1980; Li et al, 1982;
Franco et al, 1988; Bosch et al, 1994). Ademas,
estudios llevados a cabo por la IARC han
encontrado recientemente que la circuncision
esta asociada con una reduccién del riesgo de
infeccién genital por el VPH en los hombres, y con
un riesgo menor de CC en mujeres con parejas
circuncidadas (Castellsague et al, 2002a).

Los factores hormonales enddgenos, como
el embarazo, parecen estar implicados en
la presencia de la neoplasia cervical. La
multiparidad ha sido consistentemente reportada
en las ultimas décadas como asociada a cancer
cervical (Boyd et al, 1964; Brinton et al, 1989)
sin embargo, no fue sino hasta que se establecio
que el VPH es el factor etiolégico principal del
CC cuando se le consider6 como un cofactor
que modula la accion del VPH (Mufioz et al,
2002; Castellsague et al, 2002 b) respaldando
esto los resultados del presente estudio, que
muestran como el riesgo de presentar LIEBG
es tres veces mayor en quienes presentaron
mas de cinco partos vaginales, que entre
quienes tuvieron menos, observandose este
mismo fenémeno en las LIEAG y CC. Las
hipotesis a través de las cuales se ha tratado
de explicar la relacion entre multiparidad y CC
estan relacionadas principalmente con el trauma
obstétrico debido a los partos vaginales (Singer
et al, 1975; Autier et al, 1996; Schiffman et al,
1995), al efecto de los cambios hormonales
durante la vida y en particular en el embarazo,
sobre el epitelio del cervix (Auborn et al, 1991) y a
la prolongada inmunosupresion durante multiples
embarazos (Vermund et al, 1992). Otras variables
relacionadas, como la cesarea y el aborto no han
sido consistentemente asociadas con la presencia
de CC (Brinton et al, 1989; Bosch et al, 1992).
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Los factores hormonales exdgenos, en particular
eluso prolongado de anticonceptivos orales (AO),
han sido revisados recientemente en un estudio
coordinado por la IARC (Moreno et al, 2002) en
el cual se reporté que el uso prolongado de AO
puede ser un cofactor que incremente hasta
cuatro veces mas el riesgo de presentar CC.
El mecanismo a través del cual los AO actuan
como cofactores del VPH en la etiologia del CC
no estad bien establecida, sin embargo, se ha
demostrado una activacién de la transcripcion
en la region de control del VPH en respuesta a
estrogenos exogenos. Los AO parecen aumentar
la actividad transformadora de los oncogenes del
VPH e interferir en la resolucién eficiente de las
lesiones causadas por el virus en el cérvix de las
mujeres jévenes (Kjellberg et al, 2000, Haverkos
et al, 2000). En el presente estudio, el uso de
anticonceptivos orales aparece como un factor
protector, esto probablemente relacionado con
el hecho que las mujeres que usan AO acuden
mas frecuentemente a los servicios de deteccién
oportuna del cancer y por lo tanto tengan
mayor probabilidad de ser diagnosticadas.
Sin embargo, en este estudio, como en otros
realizados en mujeres mexicanas, la prevalencia
de uso de AO entre las mujeres participantes es
muy baja, lo que hace dificil evaluar asociacién
entre CC y AO. Ademas, en la mayoria de los
estudios realizados para tal fin, el estimar el
efecto de los anticonceptivos orales asociados
a CC se dificulta dado que esta variable esta
intimamente ligada a otros factores de riesgo
relacionados con CC como actividad sexual y
los antecedentes de utilizaciéon de la prueba de
Pap (Franco et al, 2001).

La evidencia de que fumar incrementa el
riesgo de presentar cancer cervical se ha ido
acumulando a lo largo de los ultimos 25 afios.
No esta claro el papel que puede jugar el tabaco
en la etiologia del cancer del cuello uterino. La
posible explicacion de dicha asociaciéon esta
relacionada con el hecho de que los cigarrillos
contienen cancerigenos organodependientes
y sus metabolitos han sido detectados en la



mucosa cervical de las mujeres fumadoras
(Schiffman et al, 1987). Los diversos estudios
llevados a cabo para conocer los cofactores
del VPH muestran resultados contradictorios;
algunos de ellos no han encontrado un efecto
independiente para el habito de fumar, como
es el caso de nuestro estudio (Eluf-Neto et al,
1994; Mufioz et al, 1992), mientras que otros
reportan un riesgo superior para las mujeres que
fumaban de forma habitual y eran positivas al
VPH (Castellsague et al, 2002(b), Ylitalo et al,
1999; Chichareon et al, 1998). Sin embargo, el
fumar cigarrillos podria estar asociado al riesgo
de infeccién por el VPH como consecuencia de
la correlacion existente entre fumar y ciertos
comportamientos de conducta sexual (Schiffman
et al, 1987; Ho et al, 1998; Winkelstein et al,
1990) hecho que dificulta el determinar si dicha
asociacion es real o no, dada la imposibilidad de
eliminar efectivamente el efecto confusor de la
conducta sexual.

Eldesarrollo de latecnologia para la identificacion
del ADN del VPH en células exfoliadas del cérvix
en los anos 80, permitié que los diversos estudios
epidemioldgicos realizados desde entonces
pudieran confirmar la presencia de ADN de VPH
en 99.9% de los casos de CC (Walboomers et al,
1999). Este desarrollo trajo como consecuencia
que las estrategias para la prevencién hayan
evolucionado rapidamente hacia la incorporacion
de estas técnicas de identificacion y tipificacion
del VPH como herramientas de tamizaje en CC
Bosch et al, 2003 b). En nuestro estudio se
utilizaron para la deteccién y cuantificacion del
VPH para el estudio de la frecuencia del VPH
16 y18 en México, la RCP flourescente multiple
(Taddeo et al, 1998), que tiene la ventaja de ser
altamente especifico ademas de su capacidad
para detectar menos de 10 copias de ADN
del VPH. Para el estudio de las mujeres de
Morelos se utilizo un ensayo de tirillas de
nylon (Strip assay) empleando un formato de
hibridacion reversa para la determinacion del
VPH (Gravitt et al, 1998), que tienen como
ventaja su alta sensibilidad y especificidad con
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lo que se minimiza la probabilidad de una mala
clasificacion.

Aunque el presente estudio es de base
poblacional con los consecuentes beneficios
en funcion de la representatividad, una posible
limitaciéon de la presente investigacion estaria
relacionada con el hecho de haber restringido el
analisis a las mujeres VPH positivas, ya que hubo
una reduccién importante en el nimero de casos
haciendo menos eficiente la evaluacion de la
asociacion entre el VPH y el CC y contribuyendo
a que las estimaciones hayan sido menos
precisas. Por otro lado, aunque se trata de un
estudio de tipo transversal con la consecuente
ambigliiedad temporal, la asociacién entre
la infeccién con el VPH y la presencia de la
neoplasia cervical es suficientemente fuerte y
ampliamente sustentada por diversos estudios
epidemioldgicos por lo que no existe duda de la
relacién causal existente entre ambos.

La busqueda vy tipificacién del VPH no responde
a un mero interés académico, sino que resulta
de gran importancia para distinguir los casos con
mayor riesgo para desarrollar cancer cervical,
dada la fuerte asociacién de algunos tipos
especificos de VPH con los tumores malignos,
asi como también en lo relacionado con el
desarrollo de vacunas.

En nuestro estudio, aunque el factor mas
fuertemente asociado con el desarrollo de
LIEBG, LIEG y cancer cervical invasor es la
infeccién por el virus del papiloma humano,
cofactores tales como la multiparidad, el uso de
anticonceptivos orales y factores relacionados
con la conducta sexual estan también asociados.
Por esta razén, es necesario realizar estudios
longitudinales que evaluen, entre las mujeres
mexicanas, la asociacion entre los cofactores
del VPH vy la neoplasia cervical.

El numero de tipos del VPH responsables
del CC es limitado, en el presente estudio,
aunque se detectaron diversos tipos del VPH,



solo los tipos 16, 18, 31 y 33 parecieran estar
involucrados en la etiologia del CC en las
mujeres de Morelos. Por lo que, con minimas
variaciones geograficas, una vacuna que incluya
a siete de los mas frecuentes tipos de VPH ( 16,
18, 45, 31, 33, 52, y 58) podria prevenir 87% de
los casos entre las mujeres vacunadas (Bosch
et al, 2003 b).

Capitulo 5. Conclusiones Generales

El cancer cervical constituye un problema de
salud publica en el ambito mundial especialmente
en los paises en desarrollo, como es el caso de
México.

El cancer cervical es el tipo mas comun de
neoplasia entre las mujeres en México. Se
estima que cada ano se presentan mas de
35,000 nuevos casos, con una tasa de incidencia
estimada de 44.4 por cada 100,000 mujeres.

En relacién con la mortalidad general, en México,
los tumores malignos ocupan el 2° lugar como
causa de muerte y dentro de estos el cancer
cervical ocupa el primer lugar como causa de
defuncion por neoplasias malignas en mujeres.

La infeccion con el Virus de Papiloma Humano
(VPH) es una de las infecciones de transmision
sexual mas frecuentes en el mundo, en México,
al igual que en muchos paises, el VPH-16
es detectado en alrededor de la mitad de las
neoplasias cervicales y el cancer invasor.

Del estudio multicéntrico de prevalencia de los
VPH 16 y 18 podemos concluir que la infeccién
por estos tipos de virus juega un papel central
en la etiologia del cancer cervical en México,
que juntos representan alrededor del 80%
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de la prevalencia por tipos del VPH con las
consecuentes implicaciones en la elaboracion
de vacunas contra el virus.

Siendo necesario, ademas, remarcar la posible
contribucion del los VPH 16 y 18 en la alta
incidencia del CC en nuestro pais.

La busqueda vy tipificacion de los VPH no
responde a un mero interés académico, sino
que resulta de gran importancia para distinguir
los casos con mayor riesgo para desarrollar
CC, dada la fuerte asociacion de algunos tipos
especificos de VPH y sus variantes con los
tumores malignos del cervix. En México, esto
resulta especialmente relevante ya que el CC
es una patologia con una alta incidencia y la
primera causa de muerte por tumores malignos
en las mujeres.

En las mujeres de Morelos, el factor mas
fuertemente asociado con el desarrollo de
LIEAG y cancer cervical invasor es la infeccién
por virus del papiloma humano de alto riesgo
(especialmente el VPH 16) . La presencia de este
tipo de infeccion es observada en practicamente
todos los casos de LIE/cancer cervical.

El numero de tipos del VPH responsables del CC
es limitado, en el presente estudio, aunque se
detectaron diversos tipos del VPH, solo los tipos
16, 18, 31 y 33 parecieran estar involucrados en
la etiologia del CC en las mujeres de Morelos.

La implantacién de una estrategia en la que
el analisis se restringié exclusivamente a las
mujeres VPH positivas fue adecuada y permitié
estimar la contribucion de factores adicionales
al VPH en la etiologia del cancer cervical en las
mujeres mexicanas.

Cofactores tales como la multiparidad, el
tabaquismo, el uso prolongado de anticonceptivos
orales y las infecciones con mas de un tipo de
VPH estan asociados con la presencia de LIEAG
y cancer en las mujeres del estado de Morelos.



En paises como México, una zona endémica
para la infeccién por el VPH, es necesario realizar
estudios para evaluar los factores relacionados
con la persistencia de infeccion por este virus, las
infecciones con multiples tipos del VPH asi como
de variantes de los mismos, que potencialmente
podrian ser prevenidos con vacunas.

Las prioridades en la investigacién alrededor del
VPH deberan estar centradas en: a) refinamiento
de los métodos diagndsticos; b) definicién precisa
de la incidencia de la infeccién por el VPH en
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la poblacion; c) continuar con la investigacion
de los riesgos asociados con ciertos tipos de
VPH en la progresion de lesiones premalignas
a cancer invasor; d) identificacion de factores
coexistentes que influiran en la transmision del
VPH y en su rol carcinogénico; €) avances en
el tratamiento de la infeccion por el VPH y en el
desarrollo de vacunas, tanto profilacticas como
terapéuticas, y f) asi como sobre investigaciones
alrededor de la eficacia y costo efectividad de los
métodos de deteccidon molecular del VPH y su
uso en el tamizaje a escala poblacional.
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