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RESUMEN

En Cuba el cancer de cérvix (CC) ocupa el segundo lugar en incidencia entre las
enfermedades malignas que afectan a las mujeres. A partir de la década de los 80
los papilomas virus humanos (PVHs) son reconocidos como el principal agente
etioldgico del cancer de cérvix y su lesion precursora NIC Ill. Sin embargo, la
infeccidon por estos virus no parece ser suficiente para causar CC, mientras que la
presencia de otros factores tanto exdégenos como endégenos puede incrementar en
asociacion con el virus el riesgo de desarrollar esta enfermedad. Es conocido que el
PVH es el principal agente etiolégico del cancer cérvico. La importancia y vigencia
de este tema exige continuar profundizando en la etiopatogenia de esta
enfermedad con vistas a incrementar las opciones de tratamiento y acciones de
salud mas efectivas con el objetivo de disminuir la mortalidad por esta causa.
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ABSTRACT

In Cuba, cervical cancer occupies the second place in incidence among the

malignant diseases affecting women. From the 80's on, the human papilloma virus
(HPV) is recognized as the main etiological agent of cervical cancer and its CIN 111
precursor lesion. However, the infection due to these viruses does not seem to be



enough to cause cervical cancer, whereas the presence of other exogenous and
endogenous factors may increase, in association with the virus, the risk for
developing this disease. It is known that HPV is the fundamental etiological agent of
cervical cancer. The importance and force of this topic demands to go deep into the
etiopathogeny of this disease aimed at expanding the options of treatment and
more effective health actions in order to reduce mortality from this cause.
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INTRODUCCION

El cancer es un importante problema de salud a nivel mundial. Bajo esta
denominacién se agrupan un gran numero de enfermedades las cuales comparten
una serie de caracteristicas adquiridas como son: escape, invasividad y
metastizacion, lo que le da una gran autonomia de crecimiento. Es una enfermedad
que ha padecido el hombre desde épocas remotas y aun 70 siglos después sigue sin
ser controlada ni conocida en su totalidad.

En Cuba cada afo se diagnostican de 20,000 a 25,000 nuevos casos de cancer y se
estima que en el 2010 seran diagnosticados 30,000. El cancer es la segunda causa
de muerte en nuestro pais para todos los grupos de edad desde 1958 y la primera
en los grupos de edades entre 15 y 64 afios. Cada afio fallecen entre 15,000 y
17,000 personas por cancer, que representan el 21,4 % del total de todas las
causas. En Cuba el cancer de cérvix (CC) ocupa el segundo lugar en incidencia
entre las enfermedades malignas que afectan a las mujeres (eliminando el cancer
de piel), con una tasa cruda de 27 por cada 100,000 y 4to en mortalidad con una
tasa cruda de 7,50 por cada 100,000.*

Los papilomas virus humanos (PVHs) son un grupo de pequefios virus ADN que
inducen verrugas o papilomas en una variedad de vertebrados superiores
incluyendo al hombre. La naturaleza viral de las verrugas fue descubierta por
primera vez por Ciuffo en 1907, 2 al trasmitirlas de una persona a otra usando un
extracto libre de células. Afios mas tarde se determiné la asociacion de estos virus
con una gran cantidad de lesiones en diferentes localizaciones del hombre tales
como: tracto genital, via respiratoria, tracto digestivo y piel. A partir de la década
de los 80 fue reconocido como el principal agente etiolégico del cancer de cérvix. 3°

En nuestros dias, el empleo de las técnicas de Biologia Molecular, como la Reacciéon
en cadena de la polimerasa (RCP) y la secuenciacién, han permitido la
caracterizacion del ADN de PV aislados de lesiones individuales, asi como la
identificacion de alrededor de 200 tipos de PVH diferentes, de los cuales
aproximadamente 40 infectan el tracto anogenital.® Motivados por el importante
problema de salud que constituye el cancer de cérvix decidimos realizar una
revision bibliografica del tema con el objetivo de actualizar la importancia del
papiloma viral humano como factor etiolégico de esta entidad.

METODOS



Se realiz6é una revision de libros y articulos publicados sobre el papiloma viral
humano y el cancer de cérvix. El periodo comprendido en esta revision fue entre los
aflos 1907-2004. Para la obtencion de los articulos se consultaron las bases de
datos bibliograficos PUBMED Y COCHRANE. Las palabras claves usadas fueron:
Papiloma viral humano y cancer de cuello de Gtero. La bdsqueda se realizé
empleando los términos mediante los operadores pertinentes.

DESARROLLO

Los PVHs estan formadas por particulas icosaédricas, desnudas, con un diametro de
aproximadamente 55 nm, que se replican en el nucleo de la células epiteliales
escamosas. Su genoma esté constituido por acido desoxirribonucleico (ADN)
circular, de doble cadena, covalentemente cerrado, tiene una talla de 7500-8000 pb
y un PM de 4950-5280 kDa. Se han identificado dos proteinas estructurales que se
expresan de forma tardia y componen la capsida viral: L1 y L2. La proteina
mayoritaria es la L1 (PM 55 kDa), altamente conservada entre todos los PVH y
parece ser suficiente para la formacion de la particula viral. La proteina que se
encuentra en forma minoritaria en la capsida es la L2 (PM 75 kDa), la menos
conservada entre todos los Papilomavirus (PV). ’

Histéricamente los papilomavirus fueron agrupados junto con los poliomavirus para
formar la familia Papovaviridae. Este término es derivado de las dos primeras letras
de los nombres de los virus que fueron agrupados inicialmente para formar esta
familia: Papilomavirus de conejo, Poliomavirus de ratén y Virus vacuolante de
simio. Los virus agrupados de esta manera compartian ciertas propiedades como
son la talla pequefia, el viriébn desnudo, la capside icosaédrica, el genoma formado
por ADN circular de doble cadena covalentemente cerrado y el ndcleo como sitio de
multiplicacion. En la actualidad los PVHs son considerados como una subfamilia
dentro de la familia Papovaviridae.?

El genoma de los PVH puede ser dividido para su estudio en tres segmentos de
tallas diferentes. La regiéon de control (LCR, del inglés long control region) o region
no codificadora (RNC), representa aproximadamente un 10 % del genoma. Los
genes tempranos (E, del inglés early) y tardios (L, del inglés late) son codificados
aproximadamente por el 50 y el 40 % del genoma, respectivamente. Los genes L
codifican para las proteinas que componen la capside viral mientras que los genes E
codifican proteinas con una variedad de funciones regulatorias.

Los genes E6 y E7 codifican proteinas con funciones estimulantes del crecimiento
celular, estos representan un papel importante en la carcinogenicidad del virus, por
lo que algunas autores los denominan oncogenes.

El E6 es uno de los primeros genes tempranos expresados durante una infeccion
por PVH. La proteina E6 es capaz de alterar el ambiente celular haciéndolo mas
adecuado para la produccion de nuevas particulas virales. La misma actda
bloqueando la apoptosis a través de la degradacion de la p53.° La E6 también
puede retener la p53 en el citoplasma, blogueando su translocacién al nucleo y de
esta forma inhibir su funcion reguladora, independientemente de la degradacion.

La proteina E7 presenta la mayor actividad transformante entre las proteinas
oncogénicas de los PVHs. Se ha demostrado que se asocia con las proteinas
supresoras de tumores de la familia del retinoblastoma (Rb), haciendo que se
pierda la capacidad reguladora de esta proteina supresora.



Estudios epidemioldgicos indican que la infeccion por PVHs es transmitida
principalmente por contacto sexual con pareja infectadas tanto en cérvix, vagina,
vulva, pene, epitelio anal, etc. La verruga genital, considerada la enfermedad
venérea mas difundida a nivel mundial, es producida por este virus. Diversos
reportes de la literatura muestran que en mujeres jovenes se observa una
tendencia positiva entre el nimero creciente de compafieros sexuales y el
incremento de la prevalencia de la infeccion genital por PVHs.*®*! La infeccion en la
cavidad oral de tipos de PVHs genitales y tipos asociados a papilomatosis laringea
pueden estar relacionados con el contacto oral-genital. *?

La transmision de madre a hijo ha sido demostrada en estudios con mujeres
embarazadas las cuales estaban infectadas con PVHs, detectandose la presencia de
los PVHs de tipo ginecolégico en los neonatos. La ocurrencia de la papilomatosis
laringea recurrente en nifios y jovenes, también sustenta esta hipotesis de la
ocurrencia de la infeccién en el momento del parto. **** Aunque no ha sido probada
la transmlisiltgn por el uso de instrumental médico, si se ha detectado ADN de PVH
en ellos. =

Como se conoce, los principales pasos involucrados en la carcinogénesis cervical
incluyen la infeccién por PVHs, la persistencia del virus por un cierto periodo de
tiempo, progresion a pre-cancer y la invasion. Etapas de retroceso son posibles
incluyendo la eliminacién de la infeccién por el virus asi como la regresion de la
lesidn pre-maligna. Para la progresion y la invasion es necesaria la persistencia de
al menos un tipo oncogénico. Afortunadamente la mayoria de las infecciones por
PVH son transitorias y desaparecen espontaneamente en un periodo de 7 meses a 2
afios.*”18

Algunos aspectos de la infeccion influyen en el riesgo de desarrollar el cancer de
cérvix como son:

a) Tipo de PVH, el tipo 16 es el de mayor riesgo entre los oncogénicos e inclusive
dentro del tipo 16 hay variantes que son mas importantes en la carcinogénesis.

b) Carga viral: a mayor carga viral aumenta el riesgo de transformacion.

¢) Caracteristica del hospedero, en especial comportamiento sexual asi como el
sistema inmunolégico. *°

Estudios epidemioldgicos muestran las mayores tasas de infeccion por PVH entre
las mujeres comprendidas en el grupo de 15-24 afos aproximadamente, el pico
mayor de NIC Ill se encuentra alrededor de los 30 afios, con un periodo de
duracioén de la progresion de 7 a 10 afios, aunque pueden haber progresiones mas
rapidas y el paso de pre-malignas a cancer puede durar alrededor de 10 afios, para
lo cual es necesario la integracion viral. **182°

Es conocido que el PVH es el principal agente etiolégico del cancer cérvico uterino y
su lesion precursora NIC I11. Sin embargo, la infeccién por estos virus no parece ser
suficiente para causar CC, mientras que la presencia de otros factores tanto
exdgenos como enddgenos pueden incrementar en asociacion con el virus el riesgo
de desarrollar esta enfermedad. Estos factores pueden ser clasificados en tres
grupos:

1) Factores del hospedero, el cual incluye comportamiento sexual y la paridad, el
status hormonal, factores genéticos y otros relacionados con la respuesta
inmunitaria de la paciente.



2) Factores medio-ambientales o exdgenos (uso de contraceptivos orales (OCs),
tabaquismo, dieta, trauma cervical, y coinfecciones con el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV) y otros agentes de transmision sexual).

3) Factores del virus: el tipo viral, coinfeccién con otros tipos y variantes, carga
viral e integracion.

Las adolescentes que comienzan sus relaciones sexuales tempranamente tienen
mayor riesgo de desarrollar una neoplasia debido a que en la unién escamo
columnar hay proliferacion activa, conllevando a la transformacion celular del
epitelio columnar en metaplasico y de este a escamoso. La zona escamo-columnar
es altamente sensible a la accién carcinogénica de los PVHSs, y el hecho de
infectarse con estos virus en etapas tempranas de la adolescencia, hace que esta
zona esté en contacto por un tiempo prolongado con las proteinas oncogénicas de
los PVHs. #*

La alta paridad parece incrementar el riesgo de CC debido al hecho de que este
factor expone la zona de transformacion hacia el exocérvix por muchos afios %
facilitando la exposicion directa al PVH y posiblemente a otros cofactores. Cambios
hormonales inducidos por el embarazo (incrementados niveles de estrégeno y
progesterona) pueden también modular la respuesta inmune al PVH e influenciar el
riesgo de persistencia o progresion. 23

El efecto del tabaquismo ha sido bien argumentado en muchos estudios casos-
controles, mostrando una moderada y significativa asociacion con el CC. Reportes
actuales de la literatura internacional muestran que el riesgo que representa este
factor en la aparicion del CC esta relacionado con la intensidad, la duracién o la
cantidad de cajetillas de cigarros por afios. El hecho de haberse detectado nicotina
y/0 otros carcin6genos presentes en el tabaco, en el mucus cervical de fumadoras #*
corrobora la hipétesis de la posible accion sinérgica entre el cigarro y la infeccién
por PVH para el desarrollo de lesiones premalignas de alto grado y el CC.

Algunos autores sugieren que la exposicién al tabaco puede afectar la habilidad del
hospedero para mantener una respuesta inmune local efectiva contra la infeccién
viral, partiendo del hecho, segun lo reportado en la literatura, de que el habito de
fumar puede reducir el niumero de células de Langerhan y otros marcadores de
funcién inmunolégica. *°

El concepto de precursores del cancer cérvico uterino se remonta al final del siglo
XIX, cuando se reconocieron zonas de cambios epiteliales atipicos no invasores en
muestras de tejidos adyacentes a canceres invasores. El término carcinoma in
situ(CIS) se introdujo en 1932 para denotar las lesiones en las cuales las células
carcinomatosas indiferenciadas abarcaban todo el espesor del epitelio, sin
interrumpir la membrana basal.

La citologia fue introducida en 1928 por George N Papanicolaou, para la valoracion
de material celular del cérvix y vagina con vista al diagndstico del carcinoma
cervical. Papanicolaou en 1954 disefi6 la primera nomenclatura para la notificacion
de los resultados de la prueba citoldgica cervical. Incluia 5 clases basandose en el
grado de certeza de la presencia de células malignas. El término displasia se
introdujo a fines de los afios cincuenta para designar la atipia epitelial cervical
intermedia entre el epitelio normal y el CIS. La displasia se agrupé en tres
categorias: leve, moderada y severa, segun el grado de afectacion de la capa
epitelial por las células atipicas. En 1968 Richart introdujo el término de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) para denotar las multiples posibilidades de atipia celular
confinada al epitelio. La NIC se dividié en los grados 1, 2 y 3. NIC | correspondia a



la displasia leve, NIC Il a la displasia moderada y NIC 11l a la displasia grave y al
CIS. % En los afios 80 fueron reconociéndose cada vez mas alteraciones
anatomopatoldgicas como la atipia coilocitica o condilomatosa asociada con la
infeccion por virus del papiloma humano. Los coilocitos son células atipicas con una
cavitacidon o halo perinuclear en el citoplasma, que indica cambios citopaticos
debidos a la infeccidon por el PVH. En la nomenclatura citolégica actual, el sistema
BETHESDA de 1988, denomina a la atipica coilocitica y al NIC | como lesidon
intraepitelial escamosa de bajo grado y al NIC Il y NIC 11l como lesién intraepitelial
escamosa de alto grado. ?” Se consider6 que las lesiones de alto grado eran
precursoras ciertas del cancer invasor.

En general el tratamiento del PVH se basa en:

1ro. Eliminacion fisica de la lesion, la cual puede ser por métodos quimicos o por
cirugia.

2do. Terapia antiviral e inmunomoduladora.

3ro. Vacuna.

CONSIDERACIONES FINALES

La importancia y vigencia de este tema exige continuar profundizando en la
etiopatogenia de esta enfermedad con vistas a incrementar las opciones de
tratamiento y acciones de salud mas efectivas con el objetivo de disminuir la
mortalidad por esta causa.
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