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INTRODUCCION

Actualmente el Virus del Papiloma Humano (VPH), representa una de las
enfermedades de transmisiébn sexual m&s comun en todo el mundo,
afectando tanto a hombres como a mujeres, dando origen al cancer

cervicouterino y a sus lesiones precursoras en mujeres.

El cancer cervicouterino continGa siendo un problema de salud publica a
pesar de ser un tipo de cancer prevenible. De acuerdo a informes de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cada afio se originan 500 000
nuevos casos de cancer cervicouterino y 260 000 mujeres mueren por esta
causa; es decir, cada dos minutos una mujer fallece por este padecimiento
sobre todo en los paises en vias de desarrollo, donde los programas de
deteccién no estan solidamente establecidos y no todas las mujeres tienen
acceso a los servicios de salud, por ende, no reciben un diagndstico y

tratamiento oportuno.

En México, el cancer de cérvix ocupa el segundo lugar como causa de
muerte entre las mujeres, donde la mayor mortalidad se concentra en

estados con un menor indice de desarrollo humano y en zonas rurales.

Por lo que es importante que el estudiante de odontologia, conozca y maneje
informacion sobre este padecimiento, ya que tipos de papilomavirus son
asociados a lesiones en cavidad oral. Dado que esta clara la importancia del
papilomavirus, no solo por estar ubicada en lesiones bucales, cutaneas y
ginecoldgicas, sino también por su prondstico y por la relacion de algunos

tipos de papilomavirus con el cancer.
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OBJETIVOS

e Analizar el papel de los virus papiloma humano en la infeccién de

superficies epiteliales y dermis en general.

e Describir el proceso biologico y molecular desde la infeccion hasta la
oncogeénesis.
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3.EL VIRUS PAPILOMA HUMANO (VPH)

El virus del papiloma humano (VPH) forma parte de la familia de los
Papillomaviridae. Es un virus epiteliotropico que puede inducir lesiones
hiperplasicas, papilomatosas y verrucosas en el epitelio escamoso

estratificado de la piel y las mucosas (Fig. 1).

Fig. 1 Microscopia electronica de barrido, virion en fase activa.t

3.1 Clasificacion

Se ha reportado la existencia de mas de 120 tipos diferentes de VPH, sin

embargo, solo se ha secuenciado el genoma completo de unos 100 tipos.*

Los Virus del Papiloma Humano se clasifican de acuerdo a las diferencias de
secuencia en el gen L1 que codifica la proteina mayoritaria de la capside
(L1).2
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De acuerdo a su clasificacion taxonémica los papilomavirus se dividen en 16
géneros, denominados con una letra del alfabeto griego. Segun esta
clasificacion, los VPH se agrupan dentro de 5 de estos: alfa (a), beta (),
gamma (y), mu (u) y nu-papilomavirus (v) (Fig. 2).° El género de VPH maés
importante son los papilomavirus alpha (a). Los tipos de VPH denominados
tipos de alto riesgo oncogénico, pertenecen al género alfa-papilomavirus y se
encuentran en las especies 5, 6, 7, 9y 11. El VPH16 de alto riesgo pertenece
a la especie 9, mientras que el siguiente tipo mas comuan, el VPH18, es un

miembro de la especie 7. El VPH6 de bajo riesgo pertenece a la especie 10.*
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Fig. 2 Arbol filogenético de los virus del papiloma basado en el ORF de L1. El nimero al final
de cada rama indica un tipo de VPH.?

También se clasifican de acuerdo a su potencial oncogénico.®> Cerca de 35
tipos de VPH se identifican en lesiones benignas y malignas del tracto
anogenital y se clasifican en tipos de alto y de bajo riesgo oncogénico. Los
tipos de VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73y 82 son de

alto riesgo oncogénico,® estando relacionados con el desarrollo de cancer
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invasivo y con sus lesiones precursoras denominadas lesiones
intraepiteliales escamosas (SIL) de alto y bajo grado.” Entre estos se
encuentran los tipos 16 y 18 que son los mas prevalentes en todo el mundo,
encontrandose en mas del 70% de los canceres cervicales.® Los tipos de
VPH 6 y 11 son tipos de bajo riesgo oncogénico més frecuentes en el mundo

y estan asociados a las verrugas genitales.”
3.2 Estructura y organizacion gendmica del VPH

Los VPH poseen una sola molécula de DNA de doble cadena, formada por
8,000 pares de bases aproximadamente, que mide unos 50 nm de diametro,*

con capsides icosaédricas formadas por 72 capsémeros.>

L fontrmH s
TRTA Signal 1, 7

ET

HPV-16

Ty bp

Fig. 3 Estructura genémica del VPH 16 donde LCR es la region larga de control, E la region

temprana y L la region tardia.®

La organizacion genética de todos los VPH es similar (Fig. 3), formada por
tres grandes regiones, una region temprana en la que se encuentran los
genes responsables de la transcripcion, replicacion y transformacion,
conocidos como genes E (E1, E2, E4, E5, E6, E7 y E8), una regién tardia,

gue codifica dos proteinas de la capside, L1 mayor y L2 menor, y finalmente
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una region larga de control, que contiene elementos de regulacion para la

transcripcion y replicacion viral.*

Actualmente se han caracterizado diversas funciones de los genes y
proteinas del VPH, identificandose nuevas interacciones de proteinas del
VPH con proteinas celulares, que intervienen en los procesos de

transformacion celular (Fig. 4).

) 1)

> =8000pb ¢

- L N Y Transformadora
Inicio de replicacion viral
de membranas
Regulacion Degrada pS3
de la transcripcion y activa telomerasa

@ Ruptura de citoqueratinas @ Se une a pRb

Fig. 4 Conformacion genémica del VPH. 4

Algunas funciones de las distintas regiones del genoma del VPH se enlistan

a continuacion:

e E1: Inicia la replicacion viral.
e E2: Regula la transcripcion.

e E4: Interviene en la ruptura de citoqueratinas.
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e E5: mejora la actividad de los receptores de factores de crecimiento
como el factor de crecimiento epidérmico.

e EB6: Interviene en el proceso de transformacion celular. Se une a p53
promoviendo su degradacion y activa la telomerasa.

e E7: Interviene en el proceso de transformacion celular. Se une a pRb
e inhibe su funcion.

e EB8: Su funcién no se ha determinado.

e L1: Constituye la proteina mayor de la capside.

e L2: Constituye la proteina menor de la capside.

e LCR: Contiene secuencias reguladoras de la transcripcion temprana y

el origen de la replicacién viral.

Es importante sefalar que la informacion genética se encuentra codificada
en una sola de las cadenas de DNA, debido a que los genes tienen una sola

orientacion transcripcional.

4. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Transmision

La infeccion por VPH es la enfermedad de transmisién sexual mas comun,
extremadamente frecuente entre adolescentes y adultos jévenes
sexualmente activos. Los factores asociados con la infeccién por VPH
esencialmente estan relacionados con el comportamiento sexual, como es la
edad de inicio de vida sexual, un alto niumero de parejas sexuales a lo largo

de la vida, o contacto sexual con individuos de alto riesgo.®
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El contacto sexual es una via eficiente y de adquirir inadvertidamente la
infeccion en genitales, ano y boca, estos sitios son los més vulnerables y

permiten que se transmita la infeccién de un humano a otro (Fig. 5y 6).°

Fig. 5 Lesiones verrucopapilares en

Fig. 6 Lesion verrucopapilar

exocérvix y endocérvix.” en béveda palatina.6

Factores de riesqo para la infeccion

La persistencia de la infeccion por mas de dos afios aumenta la probabilidad
de desarrollar lesiones del tracto anogenital, pero existen factores
determinantes para la progresion de las lesiones como la promiscuidad, la
actividad sexual a temprana edad, tener historial de otras enfermedades
transmitidas sexualmente, verrugas genitales, test de Papanicolaou con
resultados anormales, pareja sexual con cancer de cérvix o de pene, la edad;
la infeccion es mas comun en mujeres jévenes sexualmente activas, de 18 a
30 afios de edad, después de los 30 afios decrece la prevalencia. El cancer
cervical es mas comun después de los 35 afios, lo que sugiere infeccién a
temprana edad y progresion lenta a cancer. La persistencia viral; comdn
entre los tipos virales de alto riesgo y factor determinante en el desarrollo a
cancer, uso prolongado de anticonceptivos orales, coinfeccion con otros

virus, la carga viral y predisposicién genética.®
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Infeccion por VPH

Los VPH pueden manifestarse con diferentes tipos de infeccion: por seguir
un orden creciente esta la infeccion latente, la infeccion subclinica y la

infeccién clinica.

€ Infeccion latente

Después de un periodo de incubacion que va de tres a ocho meses el virus
entra en un periodo de latencia evadiendo la deteccién por el sistema inmune
y permitiendo una reactivacién futura, lo que explica que cuando el VPH no
pueda ser detectado en una muestra permanece la posibilidad de que se

encuentre en una forma latente y se detecte muchos afios después.®

La infeccidn latente es asintomatica y se caracteriza por la presencia de los
VPH en las células y tejidos aparentemente normales pero sin
manifestaciones microscépicas o clinicas, sin embargo estan ahi, es decir,
s6lo se detectan con pruebas de biologia molecular como la reaccion de

cadena de polimerasa (PCR).

€ Infeccion subclinica

Después esta la infeccién subclinica en la que se manifiesta por cambios
microscopicos (coilocitos, displasias) detectados en las citologias con la
tincion de Papanicolau o biopsias. También se puede utilizar la colposcopia
para detectar esta infeccion y al igual que la infeccion latente es

asintomatica.

12
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€ Infeccion clinica

La infeccidn clinica se manifiesta por aparicion de lesiones macroscopicas y
con gran cantidad de VPH viables y por lo mismo son los més contagiosos,
sin embargo no todos los casos se manifiestan con la infeccion clinica,
muchos casos permanecen durante afios en el periodo de latencia o
subclinico, en este largo periodo de latencia e infeccién subclinica puede
surgir un estado de respuesta inmunoldgica efectiva y regresion de las
lesiones o un estado de no resistencia y progresion de la infecciéon hasta
producir cambios premalignos, malignos localizados y malignos diseminados
0 metastasicos, hasta el momento se piensa que los cambios progresivos

hacia el cancer se asocian con los VPH 16y 18.°

Aun cuando en personas jovenes la infeccion por VPH es muy frecuente, la
mayoria de las mujeres infectadas resuelven la infeccion espontaneamente
(alrededor del 90%), persistiendo solo en una pequefia fraccién de la

mujeres.®

Los tipos de VPH 16 y 18 estan asociados mas estrechamente con el cancer
cervicouterino y la infeccion persistente por el VPH tiende a progresar y
desarrollar una lesion intraepitelial escamosa de grado bajo (SIL-H). Estas
lesiones regresan en la mayor parte de los casos. No obstante, cuando la
infeccion es persistente, esta lesidbn puede mantenerse y progresar hasta
una lesion intraepitelial escamosa de grado alto (SIL-H), lesiones mas graves

con mayor posibilidad de progresar a cancer invasor.*®

13



5. Historia natural de la enfermedad con enfoque a biologia

molecular (oncogénesis)

La biologia molecular de la infeccién por el virus papiloma humano (VPH) y
Su mecanismo oncogénico es compleja. La infeccion por tipos de VPH de
alto riesgo oncogénico (16 y 18 principalmente) es necesaria para el
desencadenamiento de las lesiones cervicales de mayor severidad, pero no
es suficiente. Otros factores del hospedero (genética, inmunosupresion y
factores medioambientales) juegan papel fundamentalmente en su

desarrollo.

Infeccion del epitelio por VPH hacia la oncogénesis

La transmision de los VPH es diversa: puede transmitirse de madre a hijo
durante el paso del feto a través del canal del parto infectado y mas adelante
en la vida, por contacto sexual y auto inoculaciéon. Cada tipo de VPH se
encuentra asociado con el desarrollo de lesiones especificas que se localizan

en sitios anatémicos definidos del epitelio escamoso cutaneo y mucoso.*

El cancer de cérvix se ha utilizado como modelo en la patogénesis de las
neoplasias malignas mediadas por la infeccién del VPH.! La unién escamo-
columnar del epitelio cervical es la zona mas susceptible a la infeccion por
VPH, de ahi que sea el lugar méas frecuente (hasta el 90%) de localizacién
del carcinoma. El epitelio cervical exhibe una organizacion estratificada, en

donde las células de la capa basal conservan la capacidad mitética.™

14
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Ciclo de vida del VPH

El ciclo de los VPH esta estrechamente ligado al crecimiento y diferenciacion
de las células epiteliales hospederas. ElI VPH inicia su ciclo infectando a las
células de la capa basal del epitelio, donde inicia la transcripcion de sus
genes. La forma en que el VPH alcanza las células de los estratos bajos del
epitelio es a través de lesiones, micro-heridas y abrasiones del tejido.*

El virus se une a su célula blanco a través de un receptor de membrana.
Una vez ocurrida la infeccion el virus se establece dentro del nucleo de las
células basales. EI ADN viral permanece como un plasmido
extracromosémico, permanece en estado episomal (circular),** es decir, no
integrado al genoma celular, replicandose a niveles muy bajos en

coordinacién con la division celular (Fig. 7).

HPV - human papilloma virus

HPV has a circular, double stranded DNA,
protected by capsid proteins. Discovery of HPV DNA in cancer cells
More than 100 HPV-types are known. 1 3 P
HPV16 and 18 cause 70% of all cervix 2 Bechin i
cancers. HPV DNA
+ + - +
PN AT
Virus DNA - - - { Patient DNA
Capsid :1-:
protein
Harald zur Hausen found
HPV DNA in patient DNA (+).
/ Cervix i
® Infection -
e \ J"/ * o “byHPV ;
¥ g ~90% heal HPV DNA integrated
within two years mto tumour cell DNA
Viral - 7 . 0.8% develop
replication , '\ f (’\ cancer

Infection by HPV

HPV infects epithelial cells in
the cervical mucosa. HPV DNA
integrates into the cellular
genome when causing cancer.

Infected \ ) [HPV in eplthellal Invasive _
basal cell - cells cancer |

Fig. 7 Infeccion epitelial de células basales y progresion a cancer de cérvix.’
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Cuando las células infectadas se diferencian y migran desde la capa basal

hacia el estrato espinoso del epitelio, la replicaciébn viral se estimula,
produciendo la acumulaciéon de viriones dentro del nacleo. La expresion de
los genes tempranos ocurre a lo largo de todos los estratos epiteliales, sin
embargo la expresion de los genes tardios se observa Unicamente en los
queratinocitos totalmente diferenciados de los estratos mas superficiales,
donde ocurre el ensamblado de las capsides virales que dan lugar a la

formacion de viriones.*® 6

Finalmente los viriones son liberados cuando las células terminales del
estrato cérneo sufren un proceso de descamacion.’? El virus es estable

extracelularmente y puede ser transmitido directamente a otros individuos.°

Hasta aqui se ha descrito una infeccién productiva, cuyo final es la formacién
de particulas virales infectivas. Pero algunas tipos de VPH (16, 18) inducen

transformacién celular.

La forma de replicaciéon del VPH es diferente dependiendo del tipo de
lesiones; en las lesiones benignas el genoma del VPH se integra de forma
episomal extracromosomico (plasmido) mientras que en las lesiones
malignas, como las del cérvix, el DNA viral se integra en el cromosoma del

hospedero.*

El virus madura con la diferenciaciéon de las células hasta su estadio de
gueratinocitos terminales, donde va a replicar haciendo que las células mas
superficiales se transformen en colocitos. Estos tienen una forma particular,
con vacuolizacion perinuclear, nucleo exceéntrico, irregular y picnético, y
aspecto en “empedrado” cuando se los observa en el contexto de un epitelio

y no como células aisladas.™

16
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Las bases moleculares mas importantes involucran a los genes del virus

papiloma humano: E1 inicia la replicacion viral y E2 regula la transcripcion,
ambas facilitan la segregacion correcta de los genomas durante la division
celular.'® E4 se asocia a los filamentos intermedios de citoqueratina y los
desestabiliza, lo que facilita la liberacién de particulas virales.® * E5 mejora
la actividad de los receptores de factores de crecimiento como el factor de
crecimiento epidérmico.’® ' E6 y E7 retardan la diferenciacién celular y
promueven la proliferacion mediante interacciones con proteinas celulares
responsables del control del ciclo celular, participando en la transformacion
celular.® '° En las capas mas superficiales son expresadas las proteinas L1y

L2 las cuales terminan el proceso de maduracién del virus.™

Mecanismo molecular de malignizacién mediada por el VPH

El aspecto mas peligroso del virus papiloma humano es su potencial para
causar cancer. Cuando el VPH infecta a la célula interactia con dos genes,
pRb y p53,° los cuales actGan sobre la regulacién del ciclo celular normal.
p53 normalmente actta controlando la indemnidad del ADN celular, pero si
no puede corregir el dafio, p53 pone en marcha un complejo mecanismo que
llevara a la muerte celular por apoptosis,™ garantizando asi que la célula
daflada muera y no se reproduzca. Actiia como freno en el punto de control
G1/s.”

E6 se une y promueve la degradacién de la proteina p53.° Lo anterior
permite que el virus se apropie de la célula, dado que el gen p53 inhibido por
el virus no puede detenerlo o comenzar el proceso de la muerte celular. La
replicacion repetida de células con informacién DNA incorrecta es el inicio de

la formacién de un tumor maligno (Fig. 8).°
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INDIRECT INACTIVATION OF p53
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Fig. 8 Inactivacion de genes supresores de tumores y alteracion del ciclo celular.®

Simultaneamente E6 activa la transcripcibn de la enzima telomerasa
(importante para el mantenimiento de las estructuras teloméricas contenidas
al final de los cromosomas).*® De esta manera la célula queda desprotegida y
los tumores se desarrollan cuando el nimero de mutaciones aumenta y a la

par, se incrementa la malignidad de las células.

Rb (gen supresor del retinoblastoma) es un regulador del ciclo celular,
normalmente controla que la célula no ingrese permanentemente al ciclo y
actua como freno en el punto de control G1/S. Rb impide que la célula se
divida hasta que haya aislado suficientes proteinas para la division celular.
E2F es la importante proteina que Rb produce, lo que convierte a Rb en un

gen/proteina supresor de tumores.’

Cuando el VPH infecta una célula, el gene E7 se fija a Rb de tal modo que
Rb libera E2F y otras proteinas. Esta es una seial para que el ciclo celular
avance. En tanto E7 permanezca fijo a Rb, el ciclo celular continuard,
causando asi un ciclo de reproduccién celular incontrolada, que es una de

las caracteristicas que definen a una célula maligna.® *’
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Como consecuencia, los mecanismos de transformacion celular inducido por

las cepas altamente oncogénicas de VPH actian, por una parte, destruyendo
a p53 y permitiendo entonces la acumulaciéon de ADN mutado, lo que lleva a
la célula a la inmortalizacion y, ademas, inhibiendo a Rb (uno de los
controles del ciclo celular), con lo que una célula inmortalizada y con

mutaciones en su ADN entra permanentemente en el ciclo celular.® *3

De esta manera E6 y E7 coopera eficientemente en la transformacion de las

células, produciendo tumores cervicales a largo plazo.

6. EPIDEMIOLOGIA

La infecciébn causada por los virus del papiloma humano (VPH) ocurre
comunmente en los humanos desde hace mucho tiempo. Estos virus tienen
distribucion mundial y se han reconocido mas de 100 tipos de VPH que se
asocian a una gama muy amplia de lesiones epiteliales benignas y malignas
con o sin ninguna lesién clinica, que va desde las verrugas cutaneas,
verrugas genitales, papilomas laringeos, lesiones precancerosas Yy

cancerosas.’

La transmision de los VPH es diversa: puede transmitirse de madre a hijo
durante el paso del feto a través del canal del parto infectado y mas adelante

en la vida, por contacto sexual y auto inoculacién. 8

Se han encontrado mas de 35 tipos infectando el tracto anogenital humano
gue afectan tanto a hombres como a mujeres y se han clasificado en base a

Su potencial oncogénico, y se agrupan en bajo y alto riesgo. De bajo riesgo y
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gue se presentan con mayor frecuencia los VPH tipos 6 y 11. De alto riesgo
los VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73y 82.°

El VPH 6 y 11 causan el 90% de los condilomas acuminados y de casi todos
los casos de papilomatosis respiratoria recurrente. Se presentan
comunmente en personas sexualmente activas y por lo general aparecen por
primera vez en la adolescencia o en la juventud. No se dispone de
estimaciones de la incidencia mundial de verrugas genitales, pero se cree

que la prevalencia es alta en todo el mundo.*

En cambio, los VPH 16 y 18 de alto potencial oncogénico se han implicado
en la génesis de varios canceres particularmente de cancer de cérvix. El VPH
16 es el mas prevalente de los papilomavirus con alto potencial oncogénico,
responsable de méas de la mitad de los tumores, mientras que el VPH 18 esta
relacionado en un 20% de los mismos. El carcinoma epidermoide es el
subtipo histolégico mas comun de cancer cervical encontrado en las mujeres
y representa aproximadamente el 80% de los casos y esta mas
frecuentemente asociado al VPH 16. El segundo tipo tumoral mas comun es
el adenocarcinoma que constituye alrededor del 15% de los casos de cancer

cervical.®

En el mundo se notifican alrededor de diez millones de nuevos casos de
cancer y seis millones de pacientes fallecen por este padecimiento cada afio.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informé recientemente que el
cancer es responsable de aproximadamente 13 a 15% de todas las muertes,
cifra superada Unicamente por las enfermedades infecciosas (25.9%) vy
cardiovasculares (30%). Para el afio 2020 el nimero de muertes por afio
sera de 10 millones: 47% correspondera a paises desarrollados y 55% a
paises en vias de desarrollo: Cada afio se originan 500 000 nuevos casos de

cancer cervicouterino y 260 000 mujeres mueren por esta causa; es decir,
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cada minuto surge un nuevo caso de cancer cervical y cada dos minutos una

mujer fallece por este cancer y cerca de 80% se presentan en los paises en

desarrollo.?°

La tasa de incidencia de cancer cervicouterino varia entre 1 y 50 por cada
100 000 mujeres; las tasas mas altas se registran en América Latina y el
Caribe, Africa subsahariana, Melanesia, Asia Centromeridional y Sudeste
Asiatico. La mayoria de los casos de cancer cervicouterino se diagnostican
en mujeres mayores de 40 afios. En los paises con programas bien
organizados para detectar y tratar las lesiones precancerosas y el cancer
cervicouterino en estadio temprano, es posible prevenir hasta el 80% de
estos canceres. Sin embargo, en los paises de ingresos bajos y medianos ha
sido dificil aplicar programas eficaces de cribado sistematico y seguimiento
de las mujeres con resultados anormales en las pruebas citolégicas. En
consecuencia, las tasas de mortalidad por cancer cervicouterino son mucho

mas altas en el mundo en desarrollo.*®

En México de acuerdo a cifras del Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan), el cancer cervicouterino, cuyo agente causal es el virus del
papiloma humano (VPH), ocupa uno de los primeros lugares como causa de
muerte entre las mujeres mexicanas. Anualmente, en el pais se diagnostican
cerca de 10.000 casos con ese carcinoma, de los que se registran 5.000
fallecimientos, asi como otros 10.000 casos con lesiones tempranas del
cérvix. Los afios de mayor riesgo para las féminas son los de la década de
los 40 y hasta pasados los 50. La mayor mortalidad se concentra en estados
con un menor indice de desarrollo humano y en zonas rurales. En este
instituto se analizaron 154 muestras de mujeres mexicanas y encontraron
29% con lesiones precursoras de alto grado de malignidad y 28.6% positivas
a cancer invasor; el VPH fue detectado en 95% de los casos de cancer

invasor, y en 91.6% de los casos de lesiones precursoras de alto grado.
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Especificamente el VPH 16 (50%) se encontr6 en 36 muestras positivas a

lesiones de alto grado y cancer cervical, y el VPH 18 (18%) se encontr6é en 9

muestras con cancer y lesiones de alto grado.*

Se ha descrito un perfil de riesgo especifico para padecer la enfermedad, el
cual brinda pautas importantes para identificar a la poblacion en riesgo de
enfermar; mujeres de entre los 25 y 64 afios, edad al primer coito antes de
los 18 afios, ausencia de deteccion citologica, cuadros frecuentes de
infecciones de transmision sexual que involucran a VPH, paridad mayor a

cinco partos, edad al primer embarazo menor de 15 afios.?

La infeccion por tipos especificos de VPH se ha asociado también con
cancer de vulva, vagina, ano y pene. EI ADN del VPH se ha detectado en
canceres de cabeza y cuello en la cavidad oral, la orofaringe y la laringe en
ambos sexos. En hombres, 80-85% de cancer anal y cerca del 50% de los
canceres de pene estan asociados con infeccion de VPH. En mujeres, el
ADN de VPH es frecuente en los casos de cancer de la vulva de 36-40% y
cerca de 90% de los canceres vaginales. Hay pocos datos disponibles sobre
la historia natural y VPH relacionados con enfermedades en el tracto genital

en hombres, aunque estudios estan en curso.?

Existe evidencia de que el virus del papiloma humano 16 y 18 juega un
importante papel en la patogénesis del carcinoma escamoso de la cavidad
oral, y en especial de la orofaringe. Aunque los principales factores de riesgo
para el cancer de la cavidad oral siguen siendo la exposicién al tabaco y
alcohol. En México, la informacion epidemiolégica con relacion al cancer oral
y el cancer orofaringeo es escasa. Segun el Registro Histopatolégico de
Neoplasias de México en el afio 2002 se reportaron 820 casos de cancer oral
y 147 de la orofaringe de un total de 108,064 malignidades, lo que signific

casi 1% de éstas, mientras que el 75% de los casos ocurrid en la cavidad
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oral y 25% en la orofaringe. La relacion hombre y mujer fue de 1.4:1, en la

cavidad bucal y 3.4:1, en la orofaringe.*

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia en México
se reportd que la maxima frecuencia de cancer oral ocurre entre los 50 y 70
afios y la edad, en promedio a los 60 afios, y en forma muy interesante, sin
diferencias significativas entre géneros en cuanto a su frecuencia. Existe una
asociacion mas vigorosa del VPH con cancer de la orofaringe, ya que la
posibilidad de deteccion de VPH alcanza 50% o mas. El tipo 16 el mas
frecuente, encontrandose en 16.5 al 90% de las muestras positivas a VPH y
el tipo 18 en un 18%."

La relacion humana y los habitos personales son suficientes para que los
VPH continten infectando la piel y las mucosas de los humanos, siendo una
de las infecciones mas comunes. El incremento de la prevalencia de estas
infecciones se debe en gran parte a la conducta sexual humana, a la falta de
diagndstico oportuno y a la carencia de una terapéutica especifica, efectiva,
segura y confiable.’

7.LESIONES FRECUENTES ASOCIADAS A VPH

7.1 Condiloma acuminado

El condiloma acuminado es una dermatosis producida por un virus del
papiloma humano (VPH), en especial VPH 6 y 11. Afecta preferentemente
las mucosas genital y anal, y se caracteriza por vegetaciones o0

verrugosidades que tienden a crecer y persistir ( Fig. 9).%
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Fig. 9 Condiloma acuminado perianal.9

Etiologia

El virus del papiloma humano es el agente etiologico del condiloma
acuminado. Tienen tropismo por la piel y mucosas y se han reconocido
alrededor de 100 tipos, 35 de estos virus causan lesiones anogenitales, y se
subdividen en virus con riesgo bajo de transformacién maligna (tipos 6 y 11,
gue son los mas frecuentes [90%] y se presentan en condilomas exofiticos) y
alto (tipos 16 [40 a 60%], 18 [10 a 20%], 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 73y 82).> %

Generalmente, la infeccion se transmite sexualmente, por lo que el
comportamiento sexual es el factor de prediccion mas constante en la
adquisicion de una infeccion. Mas importante aun, el nimero de parejas
sexuales se relaciona proporcionalmente con el riesgo de tener una infeccion
por el VPH.*

Las verrugas revierten espontaneamente, aunque algunas lesiones pueden

persistir durante afios, e incluso recurrir tras el tratamiento de las mismas. La
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evolucion hacia lesiones malignas tiene baja frecuencia, ya que estos virus

no integran su ADN en el cromosoma de las células infectadas. La evolucion
hacia carcinoma ocurre después de anormalidades citologicas progresivas,

con latencia que puede ser de hasta 20 afios aproximadamente.*

Descripcion clinica

Predominan en los genitales; en mujeres, en la vulva, los labios mayores y
menores y rara vez en el cuello uterino; en varones, en el surco
balanoprepucial, el frenillo, el prepucio y el meato urinario. También pueden

observarse en el perineo, ano y recto.”> %

También pueden aparecer en la mucosa oral, donde se presentan
predominantemente sobre la mucosa no queratinizada de los labios, piso de
boca, superficies lateral y ventral de la lengua, la mucosa del carrillo y

paladar blando.?®

Comienzan como una papula rosacea de pequefio tamafio que crece con
una disposicion filiforme que le da aspecto de coliflor. Cuando afectan la piel
se manifiestan como masas exofiticas de diversos tamafios,
hiperqueratdsicas, blandas, papilares, pediculadas, blancas, sonrojadas o
grisaceas. Cuando afectan las mucosas suelen ser lesiones hiperplasicas y
de color rosa o blanco. En ocasiones pueden ser sésiles con mudltiples
proliferaciones finas y digitiformes y también se manifiestan por hemorragias,

prurito, mal olor, exudacién y malestar local.?’

75% de las parejas sexuales de los pacientes queda infectado. En nifios con

condilomas es necesario excluir abuso sexual.?®
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Epidemiologia

Los condilomas acuminados se encuentran entre las enfermedades de
transmision sexual mas comunes en todo el mundo. Afectan a cualquier raza
y a ambos sexos; predominan en adolescentes y adultos, pero pueden
observarse en nifios y debe excluirse abuso sexual; la prevalencia es alta en
mujeres de menos de 25 afios de edad que tienen actividad sexual. Se ha

registrado gran incremento en el transcurso de los Gltimos 35 afios.?*

Las verrugas genitales se asocian a la infeccion por virus papiloma humano
(VPH), principalmente los tipos de bajo riesgo 6 y 11 (aproximadamente en
un 90% de los casos).?* Los datos relativos a la distribucién de los genotipos

de VPH en pacientes con condiloma acuminado son escasos.
Histologia

Los hallazgos histopatolégicos caracteristicos de las verrugas virales son
acantosis epidérmica, hiperqueratosis, paraqueratosis, papilomatosis,
elongacion de las papilas dérmicas y presencia de células vacuoladas con
cuerpos de inclusién baséfilos compuestos por particulas virales e
inclusiones eosindfilas de queratina anormal, en las capas superficiales de la

epidermis; son los denominados coilocitos (Fig. 10).%°

Fig. 10 Epitelio escamoso estratificado con multiples coilocitos y pleomorfismo celular.*®
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Diagnéstico

El diagnostico se realiza mediante exploracion clinica. Cuando las lesiones
no se visualizan con facilidad se aplica acido acético al 2 a 5% y se observan
con colposcopio.”® Una citologia vaginal puede mostrar los cambios
causados por el VPH.

Las mujeres con estos tipos de cambios a menudo necesitan citologias
vaginales mas frecuentes. Una prueba de ADN del VPH puede identificar un
tipo de alto riesgo de este virus que causa cancer de cuello uterino. Este
examen se puede hacer como una prueba de deteccién para mujeres de mas
de 30 aflos Yy en mujeres de cualquier edad que tengan un resultado

ligeramente anormal en una citologia vaginal.

Tratamiento

De no recibir tratamiento, las verrugas genitales pueden desaparecer por si
solas, no sufrir cambios o aumentar en tamafio y cantidad. El objetivo
principal al tratar las verrugas genitales visibles es su eliminacion, por

razones cosmeéticas.

Aungue la mayoria de los casos se resuelven espontdneamente, la terapia
se prefiere con frecuencia para evitar problemas psicosociales vy
psicosexuales a largo plazo asociados con un proceso de lenta regresion.
Sin embargo, el tratamiento es costoso y doloroso, y hay un alto riesgo de

recurrencia.?*

En el tratamiento de los condilomas acuminados se emplean la
podofilotoxina y el imiquimod topicos e interferones, crioterapia,

electrocauterio o laser en los casos resistentes.
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7.2 Neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC)

Los canceres invasores del cuello uterino vienen precedidos generalmente
por una larga fase de enfermedades preinvasoras asociadas con los virus
papiloma humano (VPH) de alto riesgo.?®® Estas lesiones han sido
cldsicamente denominadas displasias y mas actualmente como neoplasias
intraepiteliales cervicales (NIC) o lesiones intraepiteliales escamosas (SIL).
Las SIL se clasifican en bajo y alto grado de acuerdo a su potencial para

convertirse en un carcinoma Si no se tratan.

Etiologia

El agente etioldgico principalmente es el virus papiloma humano (VPH).
Existen mas de 100 diferentes tipos de VPH los cuales difieren en cuanto a
los tipos de epitelio que infectan.? Algunos infectan sitios cutaneos, mientras

otros infectan superficies mucosas.

Méas de 35 tipos infectan las superficies mucosas® (del cuello uterino, la

vagina, la vulva, el recto, la uretra, el pene y el ano).

Son clasificados como tipos de alto riesgo: VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 68, 73y 82, y tipos de VPH de bajo riesgo 6, 11 que son
los més frecuentes.® El 16 y el 18 son los principales tipos de VPH asociados

a lesiones cervicales.

La infeccion por VPH se transmite por contacto sexual, por lo que los factores
de riesgo estan estrechamente relacionados con el comportamiento sexual.
Otros factores que aumentan el riesgo como: la multiparidad, el uso

prolongado de anticonceptivos orales y el consumo de tabaco.?°
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En la mayoria de las mujeres jovenes, las infecciones por VPH son

transitorias y se resuelven de 12 a 18 meses.?

Si la lesion persiste puede evolucionar pasando por todos los grados de

severidad de la displasia hasta convertirse en una neoplasia invasora.

Descripcion clinica

No existen sintomas especificos ni caracteristicas clinicas que indiquen la

presencia de NIC. Estas lesiones son microscopicas.

Clasificacion de las neoplasias intraepiteliales cervicales

La clasificacion de Reagan utiliza el término “displasia” para referirse a las
lesiones histolégicas que constituyen la etapa preinvasora del cancer
cervical. El término displasia significa maduracion anormal de las células y
este tipo de dafio incluye cuatro caracteristicas principales: inmadurez
celular, desorganizacion celular, anormalidades del nucleo de la célula y
aumento de la actividad mitética. Se clasifican en displasia leve, displasia

moderada y displasia severa/carcinoma in si tu.

La clasificacion de Richart utiliza el término “neoplasia intraepitelial cervical”
(NIC) para resumir el concepto de dafio epitelial de las mismas lesiones
preinvasoras del cérvix. A la displasia leve se le denomina NIC I, la displasia
moderada NIC Il y la displasia grave NIC III.

Por ultimo, el sistema de clasificacion de Bethesda en Maryland, EUA, utiliza
los términos “Lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado” (SIL-L) y

“Lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado” (SIL-H) para clasificar a
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las lesiones precursoras de cancer cervical. En donde CIN | se designa como
SIL-L y NIC II'y NIC 11l se entran en SIL-H.

Epidemiologia

Se presenta comUnmente en mujeres menores de 30 afios de edad.?® Se
sabe que mas del 70% de las adolescentes sexualmente activas y mujeres
jovenes adquieren una infeccion por VPH. Sin embargo, la mayoria son
transitorias y solo cerca del 25% desarrollan una lesion intraepitelial de bajo
grado (SIL-L). Después, solo del 20 a 40% de estas SIL-L progresaran a

lesiones intraepiteliales de alto grado (SIL-H).*°

Clasificacion de NIC por histopatologia

De acuerdo a su histologia las NIC se clasifican en NIC I, NIC LL y NIC IlI
(Fig. 11).

€ CINI

Esta lesibn se caracteriza por cambios coilociticos, principalmente en las
capas superficiales del epitelio. La coilocitosis, se compone de hipercromasia
y angulacion nuclear con vacuolizacién perinuclear producida por el efecto
citopético del VPH.

© CINI

La displasia es mas intensa, con retraso de la maduracién de los
queratinocitos en el tercio medio del epitelio. Se asocia a alguna variacion del
tamafo celular y nuclear, heterogeneidad de la cromatina nuclear y mitosis
por encima de la capa basal que se extienden hasta el tercio medio del

epitelio. La capa celular superficial muestra alguna diferenciacion.
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Fig. 11 Etapas histol6gicas de las Nic.t?

€ CIN Il

Marcada por una variacion mayor del tamafio celular y nuclear, marcada
heterogeneidad de la cromatina, orientacion desordenada de las células y
mitosis normales o andmalas; estos cambios pueden afectar practicamente a
todas las capas del epitelio y se caracterizan por falta de maduracién. Por lo
general, han desaparecido la diferenciacion de las células superficiales y los
cambios coilociticos. Con el tiempo, los cambios displasicos se hacen mas
atipicos y pueden extenderse a las glandulas endocervicales, pero las
alteraciones estan limitadas a la capa epitelial superficial y a sus glandulas.

Estos cambios constituyen el carcinoma in situ.*

Diagnastico

Puede sospecharse NIC por examen citologico con la técnica de
Papanicolaou o mediante examen colposcopico. El diagndstico final de NIC
se establece por examen histopatolégico de una biopsia cervical. Se valora si

una muestra tisular cervical presenta NIC y en qué grado, en funcion de las
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caracteristicas histologicas de diferenciacion, maduracion y estratificacion de

las células y de las anomalias de los nucleos.

También se pueden utilizar métodos moleculares de diagndstico como la

Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR).

Tratamiento

El tratamiento depende del grado de la displasia. La displasia leve o NIC |
puede desaparecer en forma espontanea. Lo Unico que se necesita es una
observacién cuidadosa con citologias vaginales repetitivas cada 3 a 6
meses.*® Si los cambios no desaparecen o empeoran, es necesario el

tratamiento.

El tratamiento para la displasia de moderada (NIC 1) a grave (NIC Ill) o la
displasia leve que no desaparece puede abarcar: criocirugia para congelar
las células anormales, terapia con laser, procedimiento de escision
electroquirdrgica con asa (LEEP, por sus siglas en inglés), el cual utiliza
electricidad para eliminar tejido anormal y cirugia para extirpar el tejido

anormal (conizacion quirurgica).

Algunas estrategias para prevenir la infeccion son: reducir el nimero de
parejas sexuales, usar barreras de proteccibn como los condones, sin
embargo, la infeccion por el VPH puede ocurrir en areas que no estan
cubiertas o protegidas por un condon (por ejemplo, el escroto, la vulva o el

area perianal) y practicarse citologias para detectar lesiones precancerosas.

La mayoria de las lesiones de bajo grado son transitorias; en la mayoria de
los casos vuelven a la normalidad en plazos relativamente cortos o no

progresan a formas mas graves. En cambio, es mucho mas probable que la
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NIC de alto grado se convierta en cancer invasor, aunque también algunas
29, 30

de estas lesiones persisten como tales o retroceden.

El largo plazo que transcurre entre la infeccion inicial y la enfermedad
evidente indica que pueden ser necesarios varios cofactores (tipo de virus,
diferencias genéticas, efectos hormonales, carencias nutricionales vy
tabaquismo) para que avance la enfermedad. La regresion espontanea de la
NIC también parece indicar que muchas mujeres pueden no estar expuestas

a dichos cofactores.?®

La relevancia incalculable de un lapso tan amplio en el que el dafio cervical
puede detectarse y revertirse a la normalidad con intervenciones terapéuticas
establecidas es lo que le confiere al cancer cervical la posibilidad de ser
curado, por lo que el factor que por si solo se asocia con el cancer cervical
invasivo es nunca haberse sometido a pruebas de deteccion de cancer

cervical.?®

7.3 Carcinoma de cérvix

Es una neoplasia maligna que se origina en el cuello del Utero (cérvix) y su

progresion natural conlleva a la muerte.
Etiologia

Actualmente se ha demostrado que el agente causal del desarrollo del
carcinoma de cérvix es el virus del papiloma humano (VPH).*! Los VPH
tienen especificidad histica y se han reconocido mas de 100 tipos distintos de
VPH, los cuales afectan a la piel y a mucosas. 35 de ellos pueden afectar el
tracto anogenital de hombres y mujeres, se agrupan en VPH de bajo riesgo:
los tipos 6 y 11 que son los mas frecuentes y los VPH de alto riesgo: 16, 18,

33



st

D ~] FACULTAD A
ROL DEL VIRUS PAPILOMA HUMANO 16 Y 18 EN LA INFECCION EPITELIAL Y ONCOGENESIS WW

UNAM
1904

31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73y 82. El VPH tipo 16 es el tipo de
alto riesgo mas oncogénico, seguido del tipo 18, ambos, son asociados al

cancer de cérvix.®

La mayoria de las mujeres sexualmente activas (y hombres) se infectan por
un tipo del VPH en algun momento de sus vidas. Para la mayoria de las
mujeres, el virus es eliminado dentro de uno o dos afios.** Sin embargo,
entre algunas mujeres, especialmente las personas infectadas con los tipos
de virus de alto riesgo, el virus persiste y conduce al desarrollo de cancer

cervical (Fig. 12).

Fig. 12 Carcinoma de exocérvix asociado a VPH 16.12

El comportamiento sexual es un principal factor de riesgo para contraer el
VPH. Las mujeres con multiples parejas sexuales tienen un mayor riesgo de
contraer el tipo genital de VPH que las mujeres monégamas. Las mujeres
jovenes entre las edades de 15 y 25 afios tienen un riesgo dos veces mayor
de contraer un tipo de VPH genital en comparacion con las mujeres mayores
de 35 afios de edad. Primera relacion sexual a temprana edad, tener muchos
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comparferos sexuales, tener una pareja sexual que ha tenido varias parejas
sexuales diferentes y tener sexo con un hombre no circuncidado aumenta el

riesgo de una mujer de contraer un tipo de VPH genital.

Se han identificado otros factores que aumentan el riesgo de una mujer para
desarrollar cancer cervical. Entre estos riesgos estan: el tabaquismo, la
infeccion por clamidia, la alimentacion, la inmunosupresion, uso de
anticonceptivos orales, embarazos multiples, Uso de Dietiletilbestrol (DES),
bajo nivel socioecondmico, antecedentes familiares y deteccién de cancer

cervical irregular.” %

Otros factores de riesgo:
€ Fumar

Puede acelerar el dafio cervical causado por VPH. Las mujeres que fuman
tienen el doble de probabilidades que los no fumadores de desarrollar cancer

cervical
€ Infeccion por clamidia

Las mujeres cuyos analisis de sangre muestran infecciébn por clamidia
pasada o presente estan en un riesgo mayor de cancer de cérvix que las

mujeres con resultados normales.
€ Alimentacién

Una alimentacién con poco contenido de frutas, vegetales o verduras esta
asociada con mayor riesgo de cancer cervical y de otros canceres. Ademas,

las mujeres que presentan sobrepeso tienen un mayor riesgo.
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€ Inmunosupresion

La supresion del sistema inmunoldgico debido a la infeccion por VIH,
posterior a la terapia del trasplante de drganos, la quimioterapia, el uso
cronico de esteroides aumenta el riesgo de una persona a desarrollar una

enfermedad asociada con el VPH.
€ Uso de anticonceptivos orales

Las mujeres que toman anticonceptivos orales durante cinco afos
consecutivos son mas propensas a desarrollar cancer cervical invasivo que

mujeres que no los usan.
€ Los embarazos multiples

Las mujeres que llevan siete 0 mas embarazos a término tienen un mayor

riesgo de desarrollar cAncer cervical invasivo.
€ Uso de Dietiletilbestrol (DES)

El DES es un medicamento hormonal que fue usado entre 1940 y 1971 en
algunas mujeres que se pensaba tenian un mayor riesgo de abortar
espontaneamente. Las hijas de las mujeres que tomaron este medicamento
tienen un riesgo ligeramente mas alto de padecer cancer de la vagina y del

cuello uterino.
€ Nivel socioeconémico bajo

El bajo nivel socioeconédmico se asocia con mayor riesgo de desarrollar
cancer cervical invasivo debido al acceso limitado a la deteccién y

tratamiento de las enfermedades cervicales precancerosas.
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€ Antecedentes familiares

Una mujer cuyo miembro de la familia, como una madre o hermana ha tenido
cancer cervical es dos a tres veces mas propensa a desarrollar cancer

cervical invasivo.
Descripcion clinica

La mayor parte del tiempo, el cancer cervical inicial es asintomatico, y se le
conoce como carcinoma invasor preclinico. Pero en estadios mas avanzados
el sintoma mas frecuente es la hemorragia vaginal. El mas habitual es el
sangrado poscoital, pero también sangrado vaginal anormal entre periodos
menstruales o después de la menopausia. En la mayoria de las mujeres, la

exploraciéon vaginal revela una masa proliferativa ulcerada.

Conforme avanza la invasion, la enfermedad se vuelve clinicamente evidente
y revela varios patrones de proliferacion, que a menudo son visibles en el
examen con un espéculo (Fig.13). Las lesiones muy tempranas pueden
presentarse como una zona de superficie rugosa, rojiza y granulosa que

sangra al tacto.

Anterior view r _— —"‘

Cancer
tissue

Cervix ‘

Vaginal -
wall i 3

Cervix viewed Yy

through speculum /
with patient in

lithotomy position

Fig. 13 Afeccidn del cérvix y canal vaginal por lesion de alto grado.13
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Los canceres mas avanzados pueden ser exofiticos, endofiticos o una

combinacion de ambos. Los carcinomas exofiticos por lo general invaden
superficialmente, y la mayor parte de su masa se proyecta hacia la luz
vaginal como una protuberancia proliferativa similar a una coliflor, con

excrecencias papilares.

Los canceres endofiticos pueden infiltrar ampliamente el estroma,
distorsionando el cuello uterino, con poco crecimiento visible en la superficie.
Estas lesiones pueden extenderse hacia el endocérvix al tiempo que dejan
intacto el epitelio escamoso del cuello uterino hasta que la lesién rebasa los
5 6 6 cm de didmetro. Dan lugar a un cuello sumamente aumentado de

tamanfo, irregular y con una superficie rugosa, papilar o granulosa.

Los tumores que son a la vez exofiticos y endofiticos generalmente estan
ulcerados, con infiltracién profunda del estroma subyacente. En todos los
tipos, la hemorragia al tacto y la necrosis son las caracteristicas clinicas

predominantes. También es comun el flujo maloliente.

Al proseguir la invasion, puede afectar directamente a la vagina, el
parametrio, la pared lateral de la pelvis, la vejiga urinaria y el recto. Ademas
de la invasién local se produce metastasis de los ganglios linfaticos
regionales. En las etapas avanzadas de la enfermedad se presentan
metastasis a distancia.

El cancer cervical es una enfermedad de estadificacién clinica.®* El sistema
de estadificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) es el que actualmente se usa de forma convencional para todos los

tipos histologicos de cancer de cuello del utero.
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En este sistema, las etapas se expresan con nimeros romanos del 0 al IV (0-
4). En general, mientras mas bajo es el nimero, menor es la propagacion del
cancer. Un numero mas alto, como la etapa IV (4), significa un cancer mas
grave. Todas las etapas (excepto la etapa 0) se subdividen en grupos mas
pequefios que se identifican con letras y nUmeros. Esto es muy importante
porque el tratamiento y las posibilidades de recuperacion dependen de la

etapa en que se encuentre el cancer.

Estadios clinicos

€ Estadio |

El carcinoma de estadio | se limita estrictamente al cuello uterino. No se debe

tomar en cuenta la extension al cuerpo uterino.

Estadio IA: Cancer invasor identificado a través de un examen microscopico
Unicamente. La invasion se limita a la invasion del estroma medida con un

maximo de 5 mm de profundidad y 7 mm de extensién horizontal.

e Estadio IAl: La invasidbn medida en el estroma no supera 3 mm de
profundidad y 7 mm de didmetro.
e Estadio IA2: La invasion medida en el estroma esta entre 3 y 5 mm de

profundidad y no supera 7 mm de diametro.

Estadio IB: Las lesiones clinicas se limitan al cérvix, o las lesiones preclinicas

son mayores que en el estadio IA.

e Estadio IB1:; Lesiones clinicas de tamafio maximo de 4 cm.

e Estadio IB2: Lesiones clinicas de tamafio superior a 4 cm.
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€ Estadio Il

El carcinoma de Estadio Il se extiende mas alla del cérvix, pero sin alcanzar
las paredes pelvianas. Afecta la vagina, pero no mas alla de sus dos tercios

superiores.

o Estadio llA: Ninguna afeccion parametrial evidente. La invasion afecta
los dos tercios superiores de la vagina.
o Estadio IAB: Afeccion parametrial evidente, pero la pared pelviana no

esta afectada.

€ Estadio lll

El carcinoma de estadio Ill se extiende hacia la pared pelviana. ElI tumor

afecta el tercio inferior de la vagina.

e Estadio IlIA: Ninguna extension en la pared pelviana, pero afeccion del
tercio inferior de la vagina.

e Estadio IlIB: Extension a la pared pelviana.

€ Estadio IV

El carcinoma de estadio IV se extiende mas alla de la pelvis verdadera o

invade la mucosa de la vejiga y/o del recto.

e Estadio IVA: Extension del tumor a los 6rganos pelvianos cercanos.

e Estadio IVB: Extension a los 6rganos distantes.
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€ Recurrente

La enfermedad recurrente significa que el cancer ha vuelto (reaparecido)

después de haber sido tratado. Puede volver al cuello uterino o a otro lugar.
Epidemiologia

De acuerdo a la OMS el cancer de cérvix es la tercera causa de muerte en el
mundo y cada afio se originan 500 000 nuevos casos y 260 000 mujeres
mueren por esta causa; es decir, cada minuto surge un nuevo caso de
cancer cervical y cada dos minutos una mujer fallece por este cancer y cerca
de 80% se presentan en los paises en desarrollo. La mayoria de los casos

de cancer cervicouterino se diagnostican en mujeres mayores de 40 afios.?

En México ocupa el segundo lugar como causa de muerte, después del
cancer de mama. Anualmente, en el pais se diagnostican cerca de 10.000
casos de los que se registran 5.000 fallecimientos. Los afios de mayor riesgo
para las mujeres son de los 40 y hasta pasados los 50. De acuerdo al
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) en México cada dia fallecen 12
mujeres por esta enfermedad (una cada dos horas) y la mayor parte de los

casos se encuentran en etapa invasora.?

La infeccion por VPH es la mas frecuente de las transmitidas sexualmente.
Desde el punto de la patologia cervical el VPH 16 justifica por si sélo casi el
60% de los casos de cancer cervical, y el VPH 18 representa el 10% de los
casos; otros tipos de VPH contribuyen individualmente con menos de un 5%

de los casos.®
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€ Histologia

Las variantes histologicas de este carcinoma son el de células grandes
queratinizantes, el de células grandes no queratinizantes y el de células

pequefias.®

Los tumores de células grandes queratinizantes estan formados por células
tumorales que forman nidos infiltrantes con perlas de queratina en el centro.
Los nucleos son grandes e hipercromicos, con cromatina gruesa. Las figuras

mitdticas visibles son escasas.

Los carcinomas de células grandes no queratinizantes muestran una
queratinizacion celular individual, pero no forman perlas de queratina. El
polimorfismo celular y nuclear es mas obvio y las figuras mitoticas son muy

numerosas.

La categoria de carcinoma de células pequefias incluye los carcinomas poco
diferenciados y los carcinomas anaplasicos de células pequefas. El primero
contiene células con nucleos de pequefio a mediano tamafio y citoplasma
mas abundante, comparados con los del dltimo. El carcinoma anaplasico de
células pequeias infiltra en forma difusa y esta formado por células
tumorales con escaso citoplasma, nucleos pequefios redondeados u

ovalados, y alta actividad mitética. Los nucléolos son pequefios o ausentes.

Otras variantes menos frecuentes del carcinoma de cérvix son el carcinoma

verrucoso Yy el carcinoma papilar (Fig. 14 y 15)
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Fig. 15 Corte histopatolégico de lesiones verrucopapilares.15

Diagnadstico

Se necesita de estudios especificos:

€ Citologia cervical

Se trata de un método diagnostico que permite el examen microscopico
directo de las caracteristicas de las células del epitelio del cérvix, utilizando
una técnica de tincion conocida como técnica de Papanicolaou (Fig. 16).
Detectan las lesiones precancerosas y el cancer, pero no ofrecen el
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diagndstico final. Cualquier hallazgo de patologia en la citologia cervical debe

ser confirmado mediante estudio colposcépico y biopsia.?

Atomic Model of
Papillomavirus Capsid

Pap Smear with HPV

Fig. 16 Dafio citopatico producido al nucleo de células infectadas.®

La Norma Oficial Mexicana para la Prevencion, Deteccion y Tratamiento del

Cancer del Cuello Uterino recomienda:

e La citologia cervical se realizara cada tres afios en aquellas mujeres
con dos citologias previas anuales consecutivas, con resultado

negativo a Virus del Papiloma Humano (VPH), displasias o cancer.

e Las mujeres con resultados positivos a procesos inflamatorios
inespecificos deberan continuar con examenes anuales hasta que

haya dos resultados consecutivos negativos.

e Las mujeres con infeccion por Virus del Papiloma Humano, displasias
0 cancer seran objeto de un seguimiento en una clinica de displasias

y, cuando sean dadas de alta, reiniciaran la revision anual.
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e En las instituciones del Sector Publico la citologia debera practicarse
gratuitamente, sin exclusidon de ninguna mujer solicitante por razones
econdémicas o de edad, pudiéndose brindar el servicio a quien lo

solicite con mayor periodicidad.

La Asociacion Americana del Cancer recomienda:

e Todas las mujeres deben comenzar la prueba de Papanicolaou
aproximadamente tres afios después de haber comenzado las

relaciones sexuales.

e La prueba se debe realizar anualmente si se usa la prueba normal de

Papanicolaou.

e A partir de los 30 afios de edad, las mujeres que hayan tenido tres
pruebas consecutivas con resultados normales pueden hacerse las
pruebas cada dos a tres afios. Otra opcidn para las mujeres mayores
de 30 afios es hacerse una de las pruebas de Papanicolaou cada tres

aflos mas la prueba de determinacion de VPH.

e Las mujeres que tengan ciertos factores de riesgo (infeccién con VIH,
0 un sistema inmunolégico débil) deben continuar las pruebas de

deteccion anualmente.

e Las mujeres de 70 afios 0 mas, que hayan tenido tres o0 mas pruebas
de Papanicolaou consecutivas con resultados normales (y que no
hayan tenido ninguna prueba con resultados anormales en los 10
afios anteriores) pueden dejar de hacerse las pruebas del cancer de

cuello uterino. Las mujeres que hayan tenido cancer del cuello uterino
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0 que tengan otros factores de riesgo deben continuar haciéndose la

prueba mientras estén en buen estado de salud.

e Las mujeres que se hayan sometido a una histerectomia total
(extirpacion del atero y del cuello uterino) por otras razones que nho
sean cancer o lesiones que pudieran ser cancerosas también pueden

optar por dejar de hacerse las pruebas.

€ PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa)

Actualmente se propone complementar la deteccidon de lesiones precursoras
y cancer cervicouterino mediante citologia cervical con la determinacion del
ADN del VPH por medio de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)
ya que orienta a detectar lesiones preinvasoras con alto potencial para
evolucionar a lesiones invasoras por tipos de VPH de alto potencial

oncogénico (Fig. 17).

Sl Nt Ml bt haed b

T et Wd  ant] Dad o

Fig. 17 Reaccion en cadena de polimerasa (PCR) positiva para VPH 16 y 18.>
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Esta prueba se utiliza en dos situaciones:

1. Se puede usar como prueba de deteccién (junto con la prueba de
Papanicolaou) en mujeres mayores de 30 afios de edad. No remplaza
la prueba de Papanicolaou. La prueba no se usa en mujeres menores
de 30 afos, ya que no les brinda ningun beneficio. Las mujeres mas
jovenes que estan teniendo relaciones sexuales tienen una
probabilidad mucho mayor de infectarse con VPH, aunque en la

mayoria de ellas este virus desaparecera por si solo.

2. La prueba también se puede usar en mujeres que obtuvieron
resultados ligeramente anormales en la prueba de Papanicolaou, para
determinar si pudiera ser necesario realizar mas pruebas u ofrecer

tratamiento.

€ Colposcopia

Consiste en un examen visual de la vagina y el cérvix, empleando un
colposcopio, que normalmente se lleva a cabo cuando los resultados de la
citologia indican la presencia de alguna anormalidad en el cérvix (Fig.18).

En esta técnica se pueden aplicar acido acético para facilitar la identificacion
de las células anormales en cérvix, las cuales presentan decoloracién

transitoria, este cambio es sugerente de lesion epitelial.

El estudio colposcépico tiene tres finalidades principales:

1. Determinar la extension de la lesion epitelial mediante la aplicacion

de &cido acético.
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2. Valoracion de la unién escamocolumnar, o zona de transformacion
de los epitelios del cérvix.

3. Dirigir la toma de biopsia de los epitelios.

Si se observan areas anormales en el cuello uterino durante este examen,
existen varios meétodos diferentes de tratamiento y casi siempre logran

eliminar los posibles canceres y evitan que éstos se conviertan en cancer.

Fig. 18 Técnica de colposcopia.18

¢ Biopsia

Una biopsia es la extraccion de una muestra de tejido para ver si contiene
células cancerosas (Fig. 19). Esta es la Unica forma de poder saber con
seguridad si el paciente tiene una lesién precancerosa, un verdadero cancer
o no. Algunas veces, la biopsia misma puede emplearse para tratar un

posible cancer o un cancer en etapa muy temprana.
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Fig. 19 Biopsia incisional por colposcopia.*®

€ Cistoscopia y la proctoscopia

La primera es para averiguar si el cancer se ha propagado a la vejiga y el

segundo para ver si el cancer se ha propagado al recto.
€ Radiografias del torax

Se pueden hacer para ver si el cancer se ha propagado a los pulmones.
€ Estudios por imagenes

Se pueden realizar otros estudios como la tomografia computarizada (TAC) o
imagenes por resonancia magnética (IMR) para ver si el cancer se ha

propagado a otras partes de su cuerpo.
Tratamiento

El tratamiento del carcinoma de cérvix se basa en la etapa o estadio de la
enfermedad, el tamafio y forma del tumor, la edad y salud general de la

mujer y su deseo de tener hijos en el futuro.®®
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El cancer cervical precoz se puede curar con la extirpacion o destruccion de
los tejidos precancerosos o cancerosos. Existen diversas formas quirdrgicas
de hacer esto sin extirpar el Utero ni dafar el cuello uterino, de tal manera

gue la mujer pueda aun tener hijos en el futuro.

Tipos de cirugia para el cancer cervical precoz

€ Criocirugia

Este método se utiliza para tratar el cancer pre-invasor del cuello uterino,
pero no para el cancer invasor. Las células cancerosas se destruyen

mediante la congelacion.
€ Escision electroquirtrgica con asa (LEEP)

La electrocirugia consiste en emplear corriente eléctrica de radiofrecuencia
para cortar tejidos o lograr la hemostasia. Extirpa el epitelio afectado, en vez
de destruirlo, lo que permite su examen histoldgico.

€ Cirugia con laser
Utiliza luz para cauterizar el tejido anormal.
€ Conizacion quirtrgica del cérvix

Sirve como diagnostico y como tratamiento de cancer de cuello de utero. El
procedimiento esta indicado para confirmar el diagnéstico de cancer y tratar
definitivamente la enfermedad en estadio IA1 cuando se desea preservar la
fertilidad.
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€ Histerectomia simple

Es la extirpacion del atero pero no de los ovarios, a menudo no se lleva a
cabo si el cancer cervical no se ha diseminado. Después de esta cirugia la

mujer no puede quedar embarazada.

Tratamiento para el cancer cervical mas avanzado

€ Histerectomia radical

Con la cual se extirpa el utero y muchos de los tejidos circundantes,

incluyendo los ganglios linfaticos y la parte superior de la vagina.
€ Evisceracion pélvica

Un tipo extremo de cirugia en la cual se extirpan todos los 6rganos de la

pelvis, incluidos la vejiga y el recto.

€ Radioterapia

La radioterapia es un tratamiento que usa rayos de alta energia (como los

rayos X) para eliminar o encoger las células del cancer.

Es posible utilizar la radioterapia para tratar los casos en que el cancer se ha

diseminado més alla de la pelvis o el cancer que ha reaparecido.
€ Quimioterapia

Utiliza medicamentos para destruir el cancer y algunos de los que se usan
como quimioterapia para el cancer cervical son: 5-FU, cisplatino,
carboplatino, ifosfamida, paclitaxel y ciclofosfamida. En algunas ocasiones,

se utiliza radiacion y quimioterapia antes o después de la cirugia.
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En general, la enfermedad en estadios precoces (I-lIA) puede tratarse con

cirugia radical o radioterapia. El mejor tratamiento para los estadios

avanzados (IIB-1V) es la quimioterapia.®*

Seguimiento en las lesiones invasoras del cérvix

€ Etapa clinica |

Posterior a la histerectomia, las mujeres deben continuar con seguimiento
citologico de la cupula vaginal estricto cada seis meses durante cinco afos;
posteriormente, y si no existe evidencia de lesion, la mujer debe continuar

con estudios citoldgicos de la cupula vaginal cada afio en forma indefinida.

Es importante mencionar que aproximadamente 35%de las mujeres con
diagnéstico de cancer en etapa IB sufren de lesiones recurrentes antes de

completar los cinco primeros afios posteriores a la histerectomia radical.®

€ Etapas clinicas Il a IV

Los procedimientos terapéuticos y paliativos en las mujeres con cancer
avanzado requieren de una vigilancia especial en el servicio de oncologia
posterior a su realizacion. Ademas estas mujeres continuaran un seguimiento
periodico para detectar los cambios evolutivos de la neoplasia y decidir sobre
las intervenciones paliativas que puedan ofrecerse. En todos los casos, las
opciones son limitadas y terminan por ser ineficientes en mantener una

calidad de vida adecuada para el paciente.
Prevencion y profilaxis

La mayoria de los canceres del cuello uterino pueden prevenirse.

Absteniéndose de todo contacto sexual es la forma absoluta para prevenir la
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infeccion por un tipo de VPH genital.*> Se recomienda tratamiento y
deteccion temprana para reducir el riesgo de transmisién de VPH.

En una relacion mondgama con una pareja no infectada puede reducir en
gran medida los riesgos de una persona de contraer VPH. Limitar el nimero
de parejas sexuales disminuye el riesgo de una persona de contraer
diferentes cepas del VPH. El uso del condon también proporciona cierta

proteccion y protege de adquirir otras enfermedades de transmision sexual.

El hecho de practicarse citologias puede ayudar a detectar cambios
precancerosos que pueden tratarse antes de que se conviertan en cancer
cervical. Las citologias detectan eficazmente tales cambios, pero tienen que
hacerse en forma regular. Los examenes pélvicos anuales, incluyendo una
citologia vaginal, se deben iniciar cuando la mujer se vuelve sexualmente

activa, o en mujeres de 20 afios que no son sexualmente activas.

Fig. 20 Armamentario de vacunas dis:ponibles.20

La Food and Drug Administration licencia la primera vacuna contra el VPH en
junio de 2006 (Fig. 20). La vacuna esta indicada para nifias y mujeres de 9y
26 afios de edad, para la prevencion del céancer cervical, lesiones
precancerosas o displasicas y verrugas genitales. La vacuna contra el VPH
no protege contra todos los tipos de VPH, proporciona proteccion contra dos
tipos de VPH que causan el 70% de los casos de cancer cervical (es decir,

VPH 16 y 18 del VPH). También proporciona proteccion contra dos de los
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tipos de VPH que causan el 90% de los casos de verrugas genitales (VPH 6
y 11 de VPH).*

7.4 Carcinoma de orofaringe

Etiologia

La acumulacién de datos moleculares y epidemioldgicos demuestra que los

tipos de VPH de alto riesgo son responsables del cancer orofaringeo.

Hay mas de 100 tipos de VPH caracterizados. Los VPH se dividen en virus
de alto y bajo riesgo de acuerdo a su potencial oncogénico. Los tipos de VPH
16, 18, 31, 33 y 35 han sido identificados en el desarrollo del cancer
orofaringeo. El VPH 16 es comunmente detectado en el cancer de orofaringe

en un 90 a 95% de los tumores positivos de VPH.3*

La infeccidon por VPH en la orofaringe se da por contacto sexual, un niamero
creciente de parejas sexuales, practica sexual oral-genital. Ademas hay
mayor riesgo de céancer de amigdalas entre las mujeres con lesiones
cervicales y una mayor tasa de canceres de amigdalas y lengua entre los

esposos de mujeres con displasia cervical o cancer.®*

También hay otros factores de estilo de vida como la mala higiene oral y el
uso de mariguana. Estudios recientes demuestran que el uso de mariguana
aumenta el riesgo de desarrollar cancer orofaringeo pero no hay ninguna
correlacion con la mala higiene oral. Y otros factores son el tabaco y el

alcohol.b 343
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Caracteristicas clinicas

Las lesiones de la fosa tonsilar pueden ser exofiticos o ulcerativos. Estos

tumores se presentan como enfermedad de estadio avanzado (Fig.21).

Fig. 21 Carcinoma de orofaringe asociado a VPH 16.%

En la base de la lengua, estos canceres pueden crecer segun un patrén
infiltrante o exofitico. Estos tumores suelen ser asintométicos hasta que ya
han evolucionado de manera significativa. La metastasis a los ganglios
linfaticos es comun debido al abundante drenaje linfatico de la base de la

lengua.

Epidemiologia

El cancer escamoso de la vias aerodigestivas superiores (CE-VADS) (con
frecuencia denominado informa imprecisa, cancer de cabeza y cuello),
representa la sexta malignidad mas comudn, con una incidencia anual
aproximada de 400.000 personas en el mundo. Aunque los principales
factores de riesgo para el CE-VADS siguen siendo la exposicion al tabaco y

alcohol, el virus del papiloma humano (VPH) recientemente se ha encontrado
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asociado en la etiologia del 20 al 25 % de los CE-VADS, principalmente los
ubicados en la orofaringe. EI CE-VADS Representa 2 a 3% de las

malignidades diagnosticadas en nuestro pais.*

Dentro del CE-VADS, el cancer bucal y bucofaringeo (CB y BF) representan
un grupo importante, ya que dan cuenta del 50% de las malignidades de esta
region (que también incluye a la laringe, hipofaringe, fosas nasales, senos

paranasales y el eséfago cervical).

En varios paises occidentales, la incidencia de cancer de orofaringe ha
aumentado considerablemente en las ultimas décadas y la incidencia ha
aumentado mas en los hombres. Al mismo tiempo, la prevalencia del VPH en
los tumores ha aumentado de forma similar, indicando que el VPH es
responsable de este aumento. El VPH se ha encontrado en un 45 a 95% de
los tumores orofaringeos y la prevalencia del VPH 16 ha sido bastante
homogénea en todo el mundo. A menudo los pacientes son diagnosticados

en etapa avanzada.®

Especificamente, la mayoria de los canceres bucales se desarrollan en la
lengua moévil (dos tercios anteriores de la lengua) y el piso de la boca,
mientras que en la bucofaringe son mas comunes en la base de lengua (el
tercio posterior de la lengua) y la fosa amigdalina, * en la mayoria de los

paises las tasas tienden a ser mayores en hombres que en mujeres.**

En México, la informacion epidemioldgica con relaciéon al CB y BF es escasa.
Segun el Registro Histopatolégico de Neoplasias de México en el afio 2002
se reportaron 820 casos de CB y 147 de la BF de un total de 108,064
malignidades, lo que significo casi 1% de estas, mientras que el 75% de los
casos ocurrio en la cavidad bucal y 25% en la orofaringe. La relacién hombre

y mujer fue de 1.4:1, en la cavidad bucal y 3.4:1, en la bucofaringe. Estos
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indicadores se han mantenido constantes en los afos recientes pero sin
duda subestiman la verdadera incidencia debido a que no proceden de un
registro con base poblacional. Aunque la tasa de mortalidad es pequeiia, la
letalidad es alta, ya que se estima que uno de cada dos afectados muere por

la enfermedad.!

Existe una asociacion mas vigorosa con cancer de la orofaringe, ya que la
posibilidad de deteccion de VPH alcanza 50% o mas. La mayor frecuencia
del se ha atribuido a la facilidad del acceso del VPH a las células basales de
las criptas amigdalinas y una aparente predileccion por este sitio anatomico,

que serfa analogo a la zona de transformacion del cérvix.!

Histologia

Los tumores suelen ser poco diferenciados y no queratinizados, tienen una
apariencia basaloide. Muestran niveles significativamente mas bajos de

mutaciones cromosdmicas.

Diagndstico

Los métodos usados para el diagnéstico de la infeccion por VPH estan
basados principalmente en la deteccién del DNA viral como PCR, Southern
blot e hibridacion in situ o inmuno histoquimica. Actualmente la técnica mas
utilizada para la deteccibn de ADN-VPH es la reaccién en cadena de la

polimerasa (PCR), debido a su alta sensibilidad, accesibilidad y bajo costo.
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Tratamiento

El tratamiento se basa en el estadio del tumor. El tratamiento de los
pacientes con enfermedad avanzada a menudo es quirlrgico y oncoldgico.
También se puede integrar la quimioterapia con la radioterapia para un mejor

resultado para los pacientes.’ 3* %

Estudios han demostrado que los pacientes positivos a VPH tienen un bajo

riesgo de muerte, asi como un bajo riesgo de recurrencia.

Si bien aun no es claro si el tabaco es un factor de riesgo para tumores de la
orofaringe inducidos por VPH, parece claro que fumar tiene un impacto
negativo sobre la reincidencia del cancer y la supervivencia de los pacientes
con cancer orofaringeo. Los pacientes que no tienen antecedentes de tabaco

y alcohol tienen un mejor estado funcional.®* *°

8. METODOS DE DIAGNOSTICO

8.1 Citologia

Consiste en la realizacion de un frotis de células tomadas del cérvix,
sometiéndose a tincion, para poder observar al microscopio la arquitectura
citologica. Este método permite realizar un diagnostico citolégico de probable
lesion cervical, incluye desde la ausencia de lesion hasta la presencia de un

cancer invasor (Fig. 22).

La tasa de resultados negativos falsos de la prueba de Papanicolau oscila
entre el 10% y el 20%. La mayoria de eso resultados negativos falsos se

deben a errores en la toma de muestras.’> Esto Ultimo supone un riesgo
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potencial de desarrollar una displasia cervical no detectada, que podria

evolucionar a cancer de cérvix.

Fig. 22 Frotis citolégico procesado con técnica de Papanicolau.22

8.2 Biopsia

Se emplea para confirmar el diagndstico citolégico y consiste en la extraccion
de una muestra de tejido del cérvix para ver si hay presencia de células
cancerosas. El procedimiento se realiza durante el examen colposcopico. Se

envia al laboratorio para su fijacion, tincién y examen microscopico.

8.3 Citologia con inmunohistoquimica

La importancia de la inmunohistoquimica en citologia esta claramente
reconocida. En esta combinacion de técnicas diagnosticas existe la
posibilidad de tefir y poner de manifiesto proteinas celulares que son
identificados como marcadores de proliferacion celular (Fig. 23).

La tincion de las proteinas celulares Ki-67 y pl6 en citologias cervicales
estan altamente correlacionadas con la infeccién por VPH y son Utiles para la

confirmacién del diagnéstico en los casos equivocos de SIL.”
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La proteina celular Ki-67 es un marcador de proliferacion celular, y en la

mucosa escamosa normal esta limitado a la capa basal del epitelio. Por el
contrario, en los SIL, la positividad para Ki-67 se observa en todo el espesor
del epitelio, lo que indica una expansion anormal de la zona proliferativa

epitelial. Es sobreexpresado en las lesiones intraepiteliales de alto grado.

La p16, un inhibidor de la ciclina cinasa, es una proteina reguladora del ciclo
celular que inhibe ese ciclo al prevenir la fosforilacion de Rb. Se ha
demostrado que en las células infectadas por VPH oncogénicos, existe
expresion exagerada de p16.> A pesar de las concentraciones altas de p16,
las células infectadas por VPH contindan proliferando debido a que Rb, la
diana de la actividad inhibidora de p16, es inactivada por la oncoproteina E7
del VPH. El marcador p16 es sobreexpresado en las lesiones precursoras de

alto grado y cancer invasor del cérvix.

Otro marcador es la enzima telomerasa la cual tiene la funcién de reponer el
ADN faltante de los telémeros de los cromosomas para mantener estable su
longitud y para protegerlos de la inestabilidad o de la degradacién
cromosomal. Se encuentra normalmente en cantidades bajas o indetectables
en la mayoria de las células somaticas. Particularmente, en muestras con
diferentes grados de lesion cervical se ha observado que la actividad de la
telomerasa es mayor en lesiones de alto grado y en cancer, en comparacion
con las lesiones de bajo grado o sin cambios neoplasicos.*® Por ello se ha
propuesto que la medicion de la actividad de la telomerasa podria ser

utilizada como marcador de progresion tumoral.
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Fig. 23 Técnica con inmunohistoquimica para VPH genérico.?®

8.4 Métodos de diagndstico molecular

La infeccion causada por este virus puede evidenciarse indirectamente
mediante examen citoléogico o0 histopatologico a partir de cambios
morfolégicos sugestivos o directamente mediante pruebas moleculares que,
a diferencia de los anteriores, permiten detectar el genoma y/o identificar el
tipo viral involucrado.

Los métodos de analisis molecular son una importante herramienta para
identificar la presencia o describir las caracteristicas de agentes infecciosos
como el virus del papiloma humano. La mayor parte de los métodos de
identificacion directa de infeccion por VPH estan basados en la deteccién del

genoma del virus.
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8.4.1 Reaccion en cadena de polimerasa (PCR)

La reaccion en cadena de polimerasa (PCR) es una técnica para la sintesis
in vitro de secuencias especificas de DNA. Es uno de los métodos que se
fundamenta en la posibilidad de extraer &cidos nucleicos de materiales
organicos, amplificar fragmentos especificos, identificar las bandas de
tamafo esperado y secuenciar directamente los productos obtenidos con

oligonucleétidos especificos.*’

El proceso de deteccidon de un agente infeccioso por amplificacién genética
se desarrolla de manera habitual en tres etapas. La primera consiste en la
extraccion y purificacion de los acidos nucleicos del microorganismo de la
muestra biolégica, seguido de la amplificacién de un segmento seleccionado
del genoma del microorganismo mediante reaccibn en cadena de la
polimerasa, es decir, la PCR propiamente dicha. Finalmente, en la tercera
etapa se lleva a cabo la deteccion de los fragmentos amplificados en la PCR
(amplicones) por electroforesis en gel de agarosa y tincion con bromuro de

etidio, o mediante hibridacién con sondas especificas.

Se han ensayado diferentes tipos de PCR para detectar ADN de VPH:

1) PCR especificas de tipo: utilizan cebadores especificos disefiados
para amplificar de forma exclusiva un tipo de VPH, de manera que
para detectar la presencia de ADN de VPH en una Unica muestra, es

necesario llevar a cabo multiples reacciones de forma separada.

2) PCR de amplio espectro: se emplean oligonucleétidos consenso que
pueden ser utilizados para amplificar un amplio espectro de VPH. La
mayoria estan centrados en la region L1, dado que es una de las

regiones mas conservadas dentro del genoma de los VPH. Existen
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tres disefios diferentes de cebadores consenso: (1) aquellos que
incluyen una pareja Unica de cebadores, disefiados sobre una region
conservada; (2) los que incorporan varias parejas de cebadores,
(ejemplo MY09/MY11); (3) los que combinan una serie de parejas de
oligonucledtidos diferentes, que se unen en las mismas posiciones del

genoma.

3) PCR en tiempo real: esta técnica se ha introducido en los ultimos afios
con objeto de determinar cuantitativamente la carga viral debido a que
los diferentes estudios realizados indican que un alto numero de
copias de ADN viral oncogénico, esta relacionado con el incremento
en el riesgo del desarrollo de una lesion cervical asociada a VPH (Fig.
24).

"

ce

Fig. 24 Técnica de PCR en tiempo real. Separacion de secuencias de oligonucleétidos.24

Para el tipado de los productos de PCR es preciso llevar a cabo el analisis
posterior de los productos de amplificacion, pudiéndose emplear diferentes
técnicas: (1) andlisis de los patrones de restriccion de los productos de PCR

que resulta de especial interés en el caso de infecciones multiples; (2)
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secuenciacion directa de los productos de hibridacién; (3) hibridacion, para
caracterizacion directa de los productos amplificados en presencia de biotina.

8.4.2 Hibridacion in situ

La hibridacién in situ es la hibridacion de fragmentos marcados de ADN de
una hebra o de ARN con secuencias complementarias (sondas) a ADN/ARN
celular, que en condiciones apropiadas forman hibridos estables. Se han

utilizado sondas marcadas con biotina y digoxigenina.*’

La hibridacion in situ se utiliza en la deteccion de bajo niUmero de copias de
virus, en particular virus como agentes infecciosos y carcinégenos como el
VPH.

La técnica involucra:

e Generacibn de &cidos nucleicos marcados para una deteccion
subsecuente.

« Fijacion de tejidos (seccionados), preparacion de cromosomas.

o Preparacion del tejido para incrementar el acceso del acido
nucleico marcado.

« Hibridacion de la sonda marcada en cromosomas o tejidos.

e Lavados selectivos que remuevan las sondas que no hibridan.

En la técnica de PCR se realiza primero amplificacion de ADN blanco y
luego deteccion mediante hibridacion in situ convencional con sondas
ADN/ARN. De esta manera pueden detectarse cantidades pequefiisimas de

genoma viral.
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9. METODOS PROFILACTICOS

Las vacunas para VPH recién obtenidas, disminuyen impresionantemente los
indices de infeccion y de enfermedad generados por los tipos de VPH
contenidos en las vacunas. Sin embargo, debido a que el 30% de los
canceres de ese tipo son causados por los tipos de VPH no contenidos en
las vacunas no se recomienda cambio en los programas de deteccién de
cancer cervical.*® En la actualidad, la mejor forma de impedir la transmision
del VPH es evitar entrar en contacto directo con tejido infectado. Los
métodos anticonceptivos de barrera también son utiles para prevenir la

transmision del VPH.

9.1 Vacuna recombinante bivalente (Cervarix)

El 16 de octubre del 2009 la Food and Drug Administration (FDA) aprobé la
vacuna recombinante bivalente con el nombre comercial de Cervarix (Fig.
25). La vacuna incluye los tipos VPH 16 y 18, que representan

aproximadamente el 70% de los canceres cervicales en el mundo.®

Las vacunas profilacticas contra el VPH son sintetizadas a partir de la
proteina L1 ensamblada en Particulas Similares al Virus (del inglés VLP).
Sirve para prevenir lesiones precancerosas y cancerosas del cuello de

atero.*®

La administracion de la vacuna es en nifias y mujeres de 10-25 afios de
edad, antes de empezar su actividad sexual. Se recomienda una serie de
tres dosis que se administran por via intramuscular, cada dosis es de 0.5 mL
en un periodo de seis meses. La segunda dosis se administra al mes

después de la primera dosis, y la tercera dosis es administrada 6 meses

65

Pa,

[

w!

FACULTAD

OPONTOLOGA
UNAM
1904

it

W



o el %

y ROL DEL VIRUS PAPILOMA HUMANO 16 Y 18 EN LA INFECCION EPITELIAL Y ONCOGENESIS

después de la primera dosis. No es efectiva contra infecciones por VPH ya

establecidas.

Fig. 25 Vacuna para VPH 16 y 18.

Las nifias y mujeres reciben 100% de proteccion contra la infeccién por tipos
especificos del VPH. Se ha mostrado que la inmunidad dura por lo menos 5

afios.%®

En mujeres con infecciobn prevalente al VPH 16 y 18, la aplicacion de

vacunas no ha evidenciado un efecto.

9.2 Vacuna recombinante tetravalente (Gardasil)

En el 2006, la Food and Drug Administration (FDA) de los EUA aprob6 una
vacuna recombinante tetravalente contra el VPH desarrollada por Merck con
el nombre comercial de Gardasil (Fig. 26). La vacuna incluye los tipos VPH 6,
11, (asociados con aproximadamente el 90% de las verrugas genitales y/o
papilomatosis respiratoria recurrente) 16 y 18 (asociados con el 70% de los

canceres cervicales en el mundo).®
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Fig. 26 Vacuna para VPH 6, 11, 16 y 18.

Es una vacuna que contiene particulas similares al virus (VLP) de la proteina
L1. Sirve para prevenir las lesiones precancerosas, el cancer cervicouterino y
las verrugas anogenitales en las mujeres. Ademas, la vacuna tetravalente
esta aprobada para prevenir las lesiones precancerosas y el cancer de vulva

y vagina y una pequefia fraccién prevenible de cancer orofaringeo.*

Se recomienda para la inmunizacién de nifias y mujeres de 9-26 afios de
edad. No es efectiva contra enfermedades asociadas a VPH ya establecidas.
Ofrece una proteccion del 100% contra la infeccién por tipos especificos del
VPH.®

Las nifias y mujeres deben ser vacunadas antes de iniciar su actividad
sexual porgue la vacuna es mas efectiva en mujeres que aun no han
adquirido ninguna infeccion de tipo del VPH. El esquema de vacunacién
requiere de tres dosis que se administran por via intramuscular en un periodo
de seis meses (0, 2 y 6 meses). Se desconoce la duracién de la inmunidad,

pero se ha mostrado que dura por lo menos 5 afios.*

Las mujeres que tienen resultados anormales en la deteccion de céncer
cervical probablemente estan infectadas con uno o mas tipos de VPH

genitales. Al aumentar la gravedad de los resultados de la prueba de
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Papanicolaou, la probabilidad de infeccion por VPH 16 y 18 aumenta, por lo
que los beneficios de la vacunacion disminuyen. La vacunacion es
recomendada para tales mujeres porque les puede brindar proteccion contra
la infeccién con los tipos de VPH no adquiridos presentes en la vacuna.®® La

vacuna no tiene ningun efecto terapéutico en infecciones por VPH existentes.

Contraindicaciones

La administracion de un régimen de tres dosis de la vacuna es,
generalmente, bien tolerada. Esta contraindicada en reacciones alérgicas a

alguno de sus componentes y en el embarazo.
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10. CONCLUSIONES

Sin lugar a dudas la actividad sexual es el factor de mayor importancia para

la infeccion por el Virus Papiloma Humano y las lesiones que produce.

Por otro lado, se ha demostrado que la infeccion por el papilomavirus es la
causa necesaria, pero no la unica suficiente para el origen del céancer
cervicouterino, existiendo otros factores de riesgo asociados en grado

variable con el desarrollo del cancer.

El cAncer de cérvix se puede prevenir si se realiza un diagnostico oportuno y
un tratamiento especifico y eficaz. Las mujeres que reciben un seguimiento
periodico mediante alguna de las técnicas de despistaje de cancer de cuello
uterino tendrdn muy poca probabilidad de tener una complicacion, o morir a

causa de esta enfermedad.

Es necesario promover mas campafas informativas para prevenir la

transmision del VPH y sus consecuencias.
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