Cancer Cervicouterino y
Virus del Papiloma Humano
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n las Ultimas décadas se han
E obtenido avancesimportantes
biologia molecular del Céancer
Cervicouterino (CaCu). El
sorprendente avance de las técnicas
citoldgicas, patoldgicas y
moleculares, ha significado un
progreso notable en su patogenia,
deteccion precoz, en su seguimiento,
en su prondstico y en su prevencion.

Esel principa cancer de lamujer en
los paises en vias de desarrollo. En
México morbimortalidad por CaCu
constituyen problema de salud
publica. En Latinoamérica causamas
de 30,000 muertes por afio. En 1992
la Organizacién Mundia dela Salud,
reconoci6 alainfeccion por el Virus
del Papiloma Humano (VPH),
como la causa mas importante
del CaCu.

Bosch et a (4) descubrieron en 1995
que el acido desoxiribonucleico
(ADN), del VPH, estaba presente en
el 93 % de los tumores del cérvix
uterino, y confirmaron el papel del
VPH genital, como factor etiol6gico
central en dicho cancer.

en el conocimiento de la

Nidimero

El CaCu ocupa el segundo
lugar de cancer en

la mujer a nivel mundial

La prevalencia de infecciones genital es por
VPH en |la poblacién general, es de 2 %
en mujeres entre 30 a 60 afos; y de 3 %
en menores de 22 afios. En mujeres
|atinoamericanas de prevalencia es mayor
en las de bajo nivel econdémico.

Se han mencionado como principales
factores de riesgo: la edad precoz (< 20
afos el primer coito), el niumero de
comparieros sexuales, el nimero de partos,
la presencia de VPH de alto riesgo, una
historia de enfermedades venéreas y
el tabaguismo.

A diferencia de lo que ocurre con otras
enfermedades de transmision sexual, el
VPH no provoca sintomas, ni produce
lesiones evidentes, situacion que determina
gue lainfeccion se extienda a otros sin que
se detecten alteraciones.
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El VPH pertenece alafamilia papovaviridae, tiene una estructura
de ADN, de 8,000 pares de bases; hastalafecha se han caracterizado
mas de 68 diferentes tipos, todos son epiteliotropos, que aungue
son estructuralmente muy similares, demuestran especificidad en
relacion d epitelio queinfectany a tipo de lesiones que producen.

En base a su accion patégena se han clasificado en tres categorias:
a) de bajo riesgo oncogénico (6,11,42,43, y 44)
b) de riesgo oncogénico intermedio (33,35,39,51 y 52)

c) de riesgo oncogénico ato (16,18 y 31)

La infeccién por el VPH
se encuentra entre las
infecciones mas comunes
por transmisién sexual.
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Los tipos de bajo riesgo, principalmente 6 y 11 estan ligados a
verrugas genitales (condiloma acuminado) y a otras infecciones
no ligadas con cancer. Dentro del grupo de alto riesgo destacan
por su agresividad lostipos 16 y 18, cuyo potencia de malignidad
ha sido atribuido alas proteinas E6 y E7, que son segmentos de
ADN que codifican para oncoproteinas criticas paralareplicacion
viral. La proteina E6 forma un complejo con la proteina P53 e
induce su degradacién; P53 es un gen supresor que desempefia un
papel crucial en el mantenimiento de la integridad del genoma
celular, y suinactivacion produce acumulacion delesiones celulares
que contribuyen ala progresién tumoral.

Laproteina E7 interactlia con €l gen supresor del retinoblastoma
(pRB), y origina la desregulacion del crecimiento celular y la
iniciacion del desarrollo tumoral. La accién conjuntade E6y E7
aumenta la eficiencia de inmortalizacion.

En los canceres del cervix uterino desencadenados por

las células infectadas con VPH, ambas proteinas

pRB y P53, estén inhabilitadas, eliminando a dos

de los més importantes frenos del reloj del ciclo

celular, y ponen a éste fuera de control, ignorando

algunas sefales externas para detenerse, y

originando unainestabilidad genética de la célula

con infeccién persistente. Dichas acciones aumentan

la probabilidad de mutaciones en |0s protooncogenes

celulares y en los genes supresores de tumores,
contribuyendo asi ala progresion tumoral.



En lesiones celulares precursoras, €l virus se
mantiene libre, extracromosdémico (episoma), sin
embargo en los canceres cervicales el ADN del
virus, seintegraa genomade lacélulahuésped en
sitios fragiles cercanos a oncogenes (MyC). En
algunos casos ambas modalidades fueron detectadas
en lamisma muestra.

Aunque los datos moleculares y epidemicol 6gicos
indican que el virus es el factor etioldgico para el
cancer cervical invasivo, d largo periodo de latencia
entre lainiciacion de lainfeccion y el desarrollo
del cancer, indica que la infeccion viral sola es
insuficiente parala carcinogénesis.

El CaCu es una enfermedad multifactorial; la
biologia del tumor cervical ha proporcionado
evidencia de que es un proceso multiple, en €l que
intervienen factores adicionalesy eventos celulares
gue dependen principalmente de la respuesta del
huésped, y de alteraciones cromosdmicas numericas
y estructurales, y comprende un estado precursor
pre-invasivo con una variedad de expresiones:
displasialeve, moderada, severa, carcinomain-situ
y cancer invasor.

Lainmunidad tumoral es mediada por célulasy en
menor proporcion por anticuerpos. Los mediadores
celulares son loslinfocitos T citotoxicos (CD8), y
loslinfocitos T ayudadores (CD4), restringidos por
moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad. La ausencia de expresion de
HLA | en agunostumores, constituye un mecanismo
de evasion del sistema inmune, debido a que los
antigenos tumorales no son presentados a los
linfocitos. Los linfocitos CD4 a su vez presentan
dos subtipos, que difieren en las citocinas que
pueden sintetizar: Thl que secretan interleucinas
(IL2) einterferdén gama (IFN), las que estimulan la
actividad antitumoral de los macréfagos, de los
linfocitos NK y CD8; y Th2 que sintetizan IL4,
IL5, IL10 y FNTB, producidas por las células
tumorales y por las células infectadas por VPH e
inhiben la produccién de citocinas tipo Thi.

La evolucion del proceso de carcinogenesis
cervical, se ha relacionado con larespuesta
inmune del paciente: el sistema inmune
representa un factor involucrado en la
regulaciéon del crecimiento tumoral, la

inmunovigilancia permite detectar y destruir
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brazo corto de los cromosomas 3y 4.

La infeccion por el VPH puede detectarse por:
a) Visualmente por colposcopia a encontrar vasos anormales y zonas

acetoblancas con acido acético al 5 %,

b) Por citologiaa encontrar atipiasy lavacuola perinuclear caracteristica

(coilocitosis), originada por el colapso de la red de citoqueratina New Eng J of Med, 2003 Feb 6, 348, 6.
citopl asm!ca observa}da en E:eI.uI as infectadas por el vi rus 2. Caslle PE, Wacholder S, Lorinez A T et o '
c) Por deteccion del DNA viral por técnicas moleculares (PCR y captacion “A prospective study of high-grade cervical neoplasia
o risk among human papillomavirus infected women”.
de hibridos). JNat Can Inst 2002, 94 (18): 1406-1414.
3. Del Mistro A, Chieco Branchi L. “HPV related
ACNi i A hri i ; i i neoplasias in HIV-infected individuals. European J. of
It;a técnica de captacion de hibridos permltg di afllerenmar er/1tre ti poescI de Cancer 2001; 37: 1227.1235,
jo riesgo (6,11,42,43 y 44), y tipos de alto riesgo/intermedio
9 Sg ( y ) y up L. g_ . . 4. Mufioz N. Bosch F X, de San Jose S. et al
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serefrigeraa < 20° C hasta su proceso.
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Numerosos andlisis citogenéticos y moleculares, han sido desarrollados
paraidentificar regiones cromosomicas especificas y genes que pueden
estar involucrados en la carcinogénesis cervicouterina. Existen dificultades
técnicas para obtener preparaciones de bandeo cromosdémico de buena
calidad en tumores solidos. Recientemente las técnicas de hibridizacion
in-situ fluorescentes (FISH), y la tecnologia de hibridizacion gendmica
comparativa (HGC), han permitido detectar numerosas alteraciones
gendmicas en tumores sdlidos; con dichas técnicas se ha demostrado que
el DNA vira puede generar ateraciones cromosdmicas: se han encontrado
ganancias de |los brazos largos de los cromosomas 3 y 8, y la pérdida del
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