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Resumen

El virus del papiloma humano (VPH) es el principal agente etiol gico infeccioso asociado con la
patogénesis del cancer de cuello uterino. Se plantea que el conocimiento de lavirologiay las
manifestaciones clinicas de este virus constituyen el eslabdn fundamental en el entendimiento del
proceso neopléasico. Los estudios epidemiol 6gicos de las lesiones premalignas del cuello uterino han
demostrado unafuerte asociacion entre la practica sexual y la aparicion de tumores malignos. Seindica
gue las mujeres con multiples patrones sexual es, embarazos e interrupciones atemprana a edad e
historias de infecciones, aumentan el riesgo de padecer la enfermedad.
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El cancer de cuello uterino es € resultado de la progresion de leves anomalias epiteliales [lamadas
displasias o0 neoplasias intraepiteliales (NIC), diagndstico frecuente en mujeres entre los 20 y 30 afios de
edad, pasando por carcinomain situ, entre los 25 y 35 afios, a carcinoma invasivo en mujeres mayores
de 40 afios.1 Los tumores malignos del cuello uterino en estadios tempranos son claramente
identificables por la confirmacion histoanatomopatol 6gica, sin embargo, las cifras de incidencia de esta
enfermedad contintan alarmando. A proximadamente lamitad del total de las mujeres que desarrollan
cancer de cuello uterino invasivo mueren después de los 5 afios de diagnosticadas.2

En los Ultimos afios se han logrado importantes progresos en el estudio de la(s) causa(s) de laaparicion
del cancer de cuello uterino. Actualmente es aceptado como principal causalainfeccion por VPH de alto
riesgo y sus precursores,3 sin embargo, estudios epidemiol 6gicos han mostrado que sélo una pequeiia
fraccion de mujeres infestadas con VPH eventualmente progresan alesiones intraepiteliales de ato
riesgo y carcinomain situ,4 por lo que se ha asumido que otros factores actiian en conjunto con el VPH,
influenciando el riesgo de transicion de lainfeccion VPH cervical a malignidades.4

La promiscuidad, sin ser sinénimo de cancer de cérvix, constituye un importante factor de riesgo.
Numerosos mecanismos han sido sugeridos para explicar larelacién entre el riesgo de padecer la
enfermedad y |os diversos elementos asociados con las relaciones sexuales, entre ellos |la edad del
comienzo de las relaciones sexuales y la transmision de agentes infecciosos (Trichomonas, Gardnerella,
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Herpesy Virustipo Il (HSV-2).5-7
Virus del papiloma humano (VPH)

L os virus oncogenicos desempefian un papel etiol égico de extrema importancia en varios de los tumores
malignos que afectan al hombre.8 Como fue anteriormente mencionado, el VPH hasido identificado
como €l factor etiol 6gico fundamental en el desarrollo del cancer de cuello uterino. En el 90-100 % de
los casos diagnosticados con cancer cervicouterino se haidentificado el ADN transcrito y los productos
proteicos de este virus, con una prevalenciadel 5-20 %.° Han sido aislados, secuenciadosy clonados al
menos 100 tipos, y de ellos, 50 estan asociados con € tracto genital femenino.10 Este virus hasido
clasificado segun el grado de transformacion maligna que ocasiona en la célulainfectada. en VPH de
alto riesgo y/o de bajo riesgo

Los VPH comprenden un grupo de virus no envueltos, de ADN pequefio, con simetriaicosaedrica, que
inducen verrugas o papillomas en una gran variedad de vertebrados superiores, incluyendo a hombre.
Cadatipo es asociado preferentemente con una lesion clinica especificay con un sitio anatomico
preferencial por cada epitelio escamoso, mucosal o cutaneo.

Entre los més comunes que representan al grupo de bajo riesgo seincluyen lostipos 6y 11 que

usual mente causan verrugas benignas y que ocasionalmente, se asocian con lesiones no invasivas,
mientras que los tipos VPH-16 y VPH-18, se corresponden con los de "alto riesgo” por su gran potencial
carcinogeénico. El VPH-16 es €l tipo que aparece, fundamentalmente en los tumores invasivos y en los
de alto grado de malignidad; el VPH-18 se relaciona con el carcinoma pobremente diferenciado y con un
mayor compromiso de los ganglios linfaticos. Tanto e genomadel VPH-18 como €l del VPH-16 pueden
encontrarse como viriones, integrados en el ADN celular o de forma episomal .10-12

Lainfeccion por VPH esiniciamente asintométicay latransmision puede ocurrir antes de que la
expresion del virus se manifieste.13 El epitelio diferenciado es necesario para el completo desarrolloy
crecimiento del virus, fendmeno conocido como tropismo celular que es evidenciado por larestriccion
de funciones de replicacion viral. La severidad de traumas o erosiones epiteliales® y lainduccion de
hiperplasias epidérmicas antes de lainfeccion, son factores |ocal es importantes que favorecen €
crecimiento viral. El proceso de infeccidn ocurre fundamental mente, a través de receptores de integrinas
presentes en las células basales. Sin embargo, lalesion puede ser iniciada por lesiones epiteliales
pequefias, siendo poco el acceso alas células basales, donde produce un amplio espectro de cambios
morfol 6gicos unavez infestadas.

En e nucleo de la célula hospedera @ virus se replica en unarelacion 25-50 genoma/células, mediado
por la actividad de 4 proteinas multifuncionales: E/E2, E6 y E7.

. E1/E2: region que generalmente se rompe cuando el genomaviral seintegraen el genoma
hospedero. La disrupcion de E2 libera los promotores virales de las oncoproteinas E6 y E7 e
incrementa la expresion de estos genes transformantes.
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. E6: oncoproteina que se une a producto génico del gen supresor de tumor: p53 (proteina activada
por lafosforilacién de proteinas sensibles a dafio del ADN), formando un complejo E6-p53 que
es blanco posterior parala degradacion, y provoca fallos en los mecanismos de proliferacion y

apoptosis.14

La E6 sintetizada por los VPH-6 y VPH-11 muestran una significativa disminucion en la capacidad de
union alap53, lo que podria explicar la asociacion menos transformante de estos parala célula.12-16

. ET7: esta oncoproteina promueve latrascripcion viral por 2 vias.

1.

Se une al producto génico del gen del retinoblastoma (Rb), liberandose el factor de transcripcion
EZF’ fundamental en |2 nromnriAn Ada la cintacie dal ANNI tantn Aal virnig como delacélula

(figural).

2. Seuney activan de
cual controlalaprc
fendmeno eslaprc
transcrita a partir d
proteina p21cipl e
es inactivada, p21c
y bloquear la activi
cuando lacélulaer
produccion del virt
particulas virales®

Normamente la proteina|
resultado de la estimulacic
Inestabilidad gendmica.12
unagran replicacion viral,

=
d > | o
alta conc ?7

3
b
L%

inhibe

",
o4,

\

inactivo

replicacion
del ADN

Fig. 1

diente de quinasa 2, la
nfestadas ante este
ap2lcipl, quees

lesy parabasales. La

or p53, por lo que, si p53
1tidad de E7 puede unirse
21cipl determinan

) cuando bloquea la

n koilocito y produce

en lafase G1 como
a propiedad conduce a
nas severos o cuando hay

En las lesiones persistentes, el genoma viral continla estimulando alas células basales aignorar € dafio
en el ADN, que por consiguente, se van acumulando. La estimulacion por E6y E7 delos VPH de alto
riesgo produce clones con unalarga vida media, pasando a punto conocido como de mortalidad 1 o M1,
donde aln las células no son inmortales. Un importante paso en lainmortalizacion lo constituye la

liberacion de los teldmeros.

Normalmente |os tel bmeros se acortan tras cada generacion celular. Cuando alcanzan un tamafio
determinado se produce una sefial de muerte paralas cdlulas. El largo y la estabilidad de los teldmeros es
mantenido por las telomerasas. La oncoproteina E6 puede activar las telomerasas y mutaciones


file:///C|/Documents%20and%20Settings/Jose/Escritorio/ginecolog�a/f0144_05.jpg

Infeccion por el virus del papiloma humano y factores relacionados con la actividad sexual en la génesis del cancer de cuello uterino

adicional es pueden estabilizar los telbmeros, promoviendo €l paso de lacélulaalafase de mortalidad 2
0 M2. No se conocen en detalles como mutaciones adicionales e independientes promueven la transicion
de las células inmortalizadas a células malignas.®

Laintegracion del genomavira implica, tanto la destruccion del genoma de la célula hospedera como la
del propio virus. Las ateraciones genéticas resultantes de la interaccion célula-virus estan relacionados,
directa o indirectamente con lainmortalizacion de lacélula 16 (figura 2).
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Después de lainfeccion sélo un pequefio nimero de genes virales persisten en lamembrana basal. Se
acumulael ADN del virus en la superficie epitelial con aumento de su replicacién y son expresados
diferentes mensajeros. Las proteinas virales son sintetizadas y el ADN replicado es empacado en las
proteinas de la capsidaviral, liberdndose asi las particulas de infeccion ala superficie de la epidermis.
Todo esto constituye €l periodo de incubacion viral, que tiene una duracién de 3 a4 meses.10 Muchas
muijeres infestadas no desarrollan signos o sintomas clinicos pero son reservorios del virus por periodos
variables de tiempo (Protocol, IARC,1997).

Hipotesis alternativa

Estudios genéticos-mol ecul ares han sugerido 3 mecanismos diferentes paralainduccién del cancer de
CErvix:
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1. Mecanismo relacionado con el VPH: los efectos de E6 y E7 en las proteinas de regul acion del
ciclo celular de la célula hospedera.

2. Consecuencias de laintegracion viral: impacto especifico en los sitios de integracion.

3. Acumulacién de dafios genéticos necesarios para el desarrollo del fenotipo que puede o no estar
relacionado con €l virus.

L a existencia de este mecanismo se sustenta en hallazgos de pérdida de heterogocidad.

L os 2 primeros mecanismos han sido explicados €l tercero se basa en la existencia de un pequefio
porcentaje de casos donde el diagndstico de carcinoma de cérvix no esta relacionado con lainfeccion
por VPH. Se han comparado |os factores etiol 6gicos descritos para el desarrollo de la afeccion, tanto en
los casos V PH negativos como en los positivos, y existe similitud en edad pico de incidencia, nUmero de
patrones sexuales, edad de comienzo de las relaciones sexual es, tiempo de consumo de anticonceptivos
orales, paridad, etc., por lo que la explicacion a esta hipotesis solo se sustenta en €l hecho de que: 1) las
células epiteliales son capaces de desarrollar cancer y que el cancer crece en todos |os tejidos humano
por causavira o no, asi las células del Utero también tienen esta capacidad; 2) y/o los genes celulares
gue estan envueltos en la carcinogénesis relacionada con VPH podian ser capaces de generar o inducir
espontaneamente mutaciones que dieran lugar a cancer en ausencia de VPH.

Estos casos son considerados como una verdadera entidad biol 6gica.®
Conducta sexual

Lainfeccion por VPH delas células del epitelio cervicouterino es considerada, en términos biol 0gicos,
como una enfermedad de transmision sexual através del contacto con €l epitelio anogenital infestado,
poco después de iniciada la relacion sexual (Protocol IARC, 1997). El nimero de pargjas sexuales, no es
mas que €l reflgjo de la probabilidad de exposiciéon a VPH y demés agentes infecciosos,® asi lavida
sexual incrementalafrecuenciadel padecimiento de formaimportante, sobre todo en aquellas mujeres
gue lainician antes de los 16 afios de edad.

En la adolescenciay durante los primeros embarazos se produce la migracion fisiologica de la union
escamocolumnar hacia el endocérvix. En este proceso €l epitelio cilindrico es reemplazado por €l
epitelio plano estratificado originando la llamada zona de transicidn, donde la susceptibilidad al riesgo
de transformacion malignal/célula blanco es probablemente mayor que en cualquier otro tejido sujeto al
cancer.17 Estos cambios son mas activos precisamente en etapas tempranas de la vida, donde también la
vida sexua es mas activa, pero declinan después de la menopausia.

Agentes de transmision sexual
L as enfermedades ginecol 6gicas pueden afectar € crecimiento de la flora bacterial vaginal .6 Existe una

fuerte asociacion entre Trichomonas vaginalisy €l riesgo de padecer cancer de cuello uterino (se
incrementa en 3 veces).”
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Por otra parte, la Gardnerella vaginalis es detectada en el 50 % de las pacientes con tumores malignos
del cérvix,lo que sugiere que puede estar fuertemente asociada con el cancer de cuello uterino.6 El
complejo N-cadherinal/catenina es un componente estructural importante en la adhesion de las células
epiteliales. Bajo determinadas condiciones, |a -catenina puede ser liberada de este complejo, luego delo
cual se une a determinados factores de transcripcion en el nicleo de las células. Este mecanismo
estimulala expresion de genes que regulan la apoptosisy €l ciclo celular. En estudiosin vitro se ha
demostrado que la clamidiarompe el complejo provocando e secuestro de la N-cadherina con la
inclusion de la clamidia. Este puede ser el mecanismo por el cual esta Ultima alteralafuncion de las
células epiteliales!8 y contribuye alatransformacion maligna de la célula.

Paridad y edad del primer embarazo

Mujeres portadoras del ADN del VPH, con 7 o méas embarazos a término, tienen un riesgo de padecer la
enfermedad de 4 veces méas que mujeres nuliparas o con menor nimero de hijos.® Como se menciond
anteriormente la puerta de entrada del VPH es el epitelio erosionado, 1o cual es muy frecuente tras los
partos. Sin embargo, solo en aguellas mujeres con menos de 16 afios, donde el epitelio esta en fase de
transicion este es mas susceptible alas lesiones. En los embarazos atérmino y partos naturales la
probabilidad de traumas en la zona de transicién en €l cuello uterino no es frecuente, por lo que la
influencia de este factor es cuestionable.

L os estudios relacionados con la etiologia de cancer de cuello uterino han experimentado importantes
progresos. Se ha demostrado que la presenciadel ADN del VPH y sus precursores es la causa
fundamental para el desarrollo, mantenimiento y progresién de las neoplasias malignas del cuello
uterino 'y del cancer de cérvix, ademés, que latransmision sexual esla principal via de adquisicion de
este virus.

El cancer de cuello uterino continta siendo la segunda causa de muerte por tumores malignos en la
muijer, por lo que el seguimiento de la poblacidn femenina mediante el programa de prevencion precoz
con larealizacion de las citologias vaginales y el testgje del VPH para la clasificacion en grupos de
riesgos de las mujeres infestadas, debe ser considerado y evaluado como una alternativa de deteccion
primaria.

Summary

Human papilloma virusinfection and factorsrelated to sexual activity in the genesis of the cervix
uteri cancer

The human papillomavirus (HPV) is the main etiological infectious agent associated with the
pathogenesis of cervix uteri cancer. It is stated that the knowledge of virology and the clinical
manifestations of this virus are the fundamental link in the understanding of the neoplastic process. The
epidemiological studies of the premalignant lesions of the cervix uteri have showed a strong association
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between sexual practice and the appearance of malignant tumors. It isindicated that women with
multiple sexual patterns, pregnancies and abortions at an early age and history of infections, increase the
risk of suffering from this disease.

Key words:. Cervix uteri cancer, human papiloma virus infection, sexual conduct.
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