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ARTICULO DE REVISION

Herndn Cortés Yepes, M.D."

RESUMEN

La infeccién por el papilomavirus humano
(pvh), es la enfermedad de transmisién sexual mas
comtn en el mundo. El pvh es causa necesaria para
el desarrollo de cdncer de cérvix, pero no es sufi-
ciente ya que otros factores estin involucrados en
la progresién de infeccién a cincer. El pvh perte-
nece a la familia Papovaviridae y es un virus DNA, se
clasifica en cutdneo y mucoso. Se discute la evi-
dencia epidemiolégica de la causalidad entre el
PVH y el cancer de cérvix y los mecanismos de

oncogénesis del virus.

Palabras clave: papilomavirus, ciancer de
cérvix, epidemiologia, patogénesis, proteinas

virales, vacunacién.

SUMMARY

The human papillomavirus (HPV) infection is
the most common sexually transmitted disease in
the world. The HPV is a necessary cause for the
cervical cancer development, but is not enough,

because other factors are involved in the infection
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to cancer progression. The HPV belongs to th
Papovaviridae family, it is a DNA virus and is classifie
as a cutaneous and mucous virus. It is discusse
the epidemiological evidence in the chanc
between HPV and cervical cancer and th

oncogenic mechanisms of the virus.

Key words: papillomavirus, cervical cance
epidemiology, pathogenesis, viral proteins

vaccination.

EPIDEMIOLOGIA DEL PVH

La infeccién por el papilomavirus human
(PVH), es la enfermedad de transmisién sexual ma
comun en el mundo; al menos el 60% de las mu
jeres con vida sexual activa menores de 35 afic

han tenido infeccién genital por PVH.

La prevalencia mundial de esta infeccién d
transmisién sexual (ITS), (aunque se describe
otras formas de transmisién) oscila entre el 5%
el 40%, dependiendo del tipo de poblacién estu
diada y los métodos de deteccién (tabla 1).'

Es de anotar que los estudios realizados en Co
lombia donde se observa uno de los porcentaje
mas bajos se realiz6 en 1995, utilizando técnica

menos sensibles que las que se usan actualmente.
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Tabla 1. Prevalencia de PVH

Pais %
Estados Unidos 10 — 55
Meéxico 44
Colombia 34
Argentina 32

La prevalencia de PVH también varia con la
edad, siendo esta mayor en las pacientes menores
de 25 afios, donde alcanza hasta un 60% en com-
paracién con la prevalencia en mayores de 34 afios

donde es aproximadamente del 25%.”

EPIDEMIOLOGIA DEL
CANCER DE CERVIX

El cancer del cuello uterino es el segundo can-
cer en las mujeres luego del cincer de mama a
nivel mundial, correspondiendo al 15% de ellos,
su pico de incidencia es a los 51 afios y es la pri-

mera causa de mortalidad por cincer ginecolégico.

Anualmente se espera la aparicién de 500 000
casos nuevos y 200 000 muertes por esta causa.
La mayor incidencia y mortalidad de esta patolo-
gia se presenta en los pafses en vias de desarrollo
donde los programas de deteccién precoz no han
sido exitosos, por ejemplo la incidencia del cén-
cer de cérvix en Israel es de 3 x 100 000, mien-
tras que en Brasil es de 83,2 x 100 000.’

La situacién en Colombia es similar a la de los
paises en desarrollo, siendo este la principal causa
de céncer y el primero en las mujeres (16% de to-
dos), con una incidencia segiin las regiones que va-
ria de 44 a 88 x 100 000, con un pico de inciden-
cia mas temprano de 40 a 50 afios y es la principal

causa de muerte en las mujeres de 35 a 44 afos.*

CAUSALIDAD PVH Y
CANCER DE CERVIX

Se ha demostrado que el PVH es una causa

necesaria para el desarrollo del cincer de cérvix,

pero no es suficiente, ya que solo una pequer
proporcién de las mujeres infectadas por aque
desarrollan el céncer, indicando que otros facto
res estan involucrados en la progresién de la in

feccién al cancer.

Varios estudios epidemiolégicos avalan este re
lacién; Mufioz y cols. encontraron PVH en «
99,7% de los casos de cancer de cérvix,' otros es
tudios de casos y controles realizados en 13 paisc
por esta misma autora demostraron factor de aso
ciacién (odds ratio - OR) de 70 con un IC 95% 57
88, que es mayor que el OR entre cigarrillo y can
cer de pulmén, en Colombia el OR fue de 18 y e
Filipinas de 200, se encontré ademds que esta re
lacién era similar tanto para el carcinoma escamc

celular, como para el adenocarcinoma.'

Como ya se mencioné otros factores estdn impli

cados en la progresién de esta infeccién, a saber:’

Multiparidad

Uso prolongado de anticonceptivos orales
Cigarrillo

Inmunosupresién

Otras ITS (Chlamydia trachomatis y herpes virus 2)

Factores sexuales, entre otros

Multiparidad: se demostré que la multiparida
aumenta el riesgo de carcinoma escamocelular d
cérvix entre las mujeres positivas para PVH, co
un OR de 3,8 cuando la mujer ha tenido 7 6 mé

embarazos a término.’

Uso prolongado de anticonceptivos: el riesg
de céncer de cérvix es casi tres veces mayor en la
mujeres que han usado anticonceptivos por 5 a
afios (OR 2,82) en comparacién con aquellas qu
nunca los han usado o lo han hecho por un tiem
po menor; este riesgo es de 4 cuando el uso ¢

mayor de 10 afios. (OR 4,03).°

Cigarrillo e inmunosupresién: se ha demos
trado que los productos de desecho y metabolitc
del cigarrillo se encuentran en las secreciones cer

vicales y que estos inhiben la presentacién d



antigenos por parte de las células de Langerhans,
evitando posiblemente el reconocimiento del PVH
por el sistema inmune, igualmente en las pacien-
tes con VIH/sida se ha encontrado una mayor pro-
babilidad de desarrollar el cincer y un menor
tiempo de progresién.3

Factores sexuales: al parecer no son un riesgo
como tal, si no que exponen a la mujer al PVH
(principal factor de riesgo), se han mencionado
los siguientes: inicio temprano de relaciones sexua-

les, promiscuidad, entre otros.

PATOGENESIS DEL PVH

El papilomavirus humano (PVH), pertenece a

la familia Papovaviridae. Es un virus de estructura

PAPILOMAVIRUS Y CANCER DE CERVIX

icosahédrica de 72 capsémeras, sin cpsula, pose
un DNA circular de doble cadena de aproximada
mente 8 kb; se reconocen 86 tipos los cudles s
establecen por diferencias en su DNA de al menc
el 90%.

Dependiendo de su afinidad por los tejidos s

clasifican en cutdneos y mucosos.

El genoma del PVH (figura 1) estd constituid
por 7200 a 8 000 pares de bases y se divide e

tres regiones:

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y |
Agencia Internacional para la Investigacién en Cén
cer (IARC) clasifican el PVH segtin el riesgo d

carcinogenicidad en alto y bajo riesgo tabla 2).7*

LCR «— Iransformation
L2
/ E1l
Capsid episome
proteins reptication
L1
E2
E5 Transcriptional
Transformation regulator
LCR (long control region)
E (early, inicial)
L (late, tardfa o final)’

Figura 1. Genoma del PVH.



REvisTA CoLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA VoL, 54 N2 ® 2003

Tabla 2. Carcinogenicidad del PVH

Bajo riesgo 6, 11, 40, 42-45, 53-55, 57, 59, 61,
67, 69, 71, 74, 82.

16, 18, 31-35, 51-52, 56, 58, 61, 66,
68, 70, 73.

Alto riesgo

HISTORIA NATURAL DE LA
INFECCION POR PVH

Poco se sabe de la historia natural de esta in-
feccidn, pero la mayoria de los estudios han de-
mostrado que esta es una enfermedad transitoria
y la persistencia del mismo tipo de PVH es rara,
en la mayoria de las mujeres infectadas (95%), el
DNA del virus se vuelve indetectable en 2 afos y
en general la infeccién dura aproximadamente 8

meses.’

La persistencia de la infeccién se presenta con
los PVH de alto riesgo y se relaciona con el desa-
rrollo de cncer, se conocen ademds algunos fac-

tores de riesgo de persistencia:

® Mayor edad

* Uso de anticonceptivos por 2 afios o mas
® Promiscuidad

No se ha encontrado relacién entre el riesgo
de persistencia y la edad de inicio de las relaciones
sexuales, uso o no de preservativo, otras ITS y el

uso de cigarrillo.”

MECANISMOS DE
ONCOGENESIS DEL PVH

Replicacién

El virus ingresa al epitelio a través de micro-
lesiones e infecta las células del epitelio basal y alli
se mantienen 50 a 100 copias de virus por célula;
cuando se presenta la divisién celular una célula
empieza a migrar hacia la superficie e inicia su pro-

ceso de diferenciacién, lo cual es un problema para

el virus que requiere de toda la maquinari
replicativa de la célula para la sintesis de su DNA
sin embargo, el virus requiere de algtin nivel d
diferenciacién ya que el promoter que regula la sin
tesis de la capside solo se activa en células parcial

mente diferenciadas.

Por lo tanto el virus debe alterar la progresi6
de la fase G1 ala S para realizar su replicacién e
la capa granular y la sintesis de la capside y ampl;

ficacién de su DNA cerca de la capa c6rnea.’

A continuacién se hard una breve descripcié
de los mecanismos del virus para lograr un am

biente celular adecuado para su replicacién.

PROTEINA E6

Es una protefna de 151 aminoécidos, con 2 do
minios de zinc que se expresa de manera tempra

na en el curso de la infeccién.

Se sabe que esta proteina €s capaz de inmorta
lizar las células epiteliales de mamiferos, y lo
queratinocitos humanos (HFK) en presencia de |

proteina E7.1°
Funciones de la proteina E6:

® Aumenta la vida celular, por activacién de |

telomerasa.

° Bloquea la apoptosis, por degradacién y reten
cién de la p53.

® Alteracién en la transcripcién de genes, prin

cipalmente p300.

* Interaccién con otras proteinas (E6BE c-my
N-myc, hDLG, entre otras).

PROTEINA E7

Es una proteina nuclear de 98 aminodacidos co
tres dominios, CR1, CR2 y CR3, que interact
con varias proteinas que regulan el crecimient
celular, también se asocia con proteinas de la fa
milia de proteinas supresoras del retinoblastom

(Rb), el complejo histona-deacetilasa, factores d



transcripcién (AP-1), ciclinas, ciclinas dependien-
tes de cinasas (cdks) e inhibidores de cdks, estas
asociaciones contribuyen a la capacidad de la E7
de inducir la proliferacién celular y los procesos

de inmortalizacién y transformacién.

PROTEINA E5

Proteina de 84 aminoécidos, hidrofébica y de
membrana, que se encuentra principalmente en
el reticulo endopldsmico, el aparato de Golgi y la
membrana citoplasmatica; tiene la capacidad de

transformar células de mamiferos.
Entre sus funciones estan:

® Estimular factores de crecimiento e inhibir su

recaptacién (EGFR — PDGFR)

® Inhibir la ATPasa, para aumentar el nimero de

receptores del reticulo endopldsmico.

La proteina E5 no inmortaliza los queratino-
citos (HFK), pero aumenta la vida de las células,
ademads juega un papel importante en el proceso
de inmortalizacién por parte de las proteinas E6 y
E7; (cuando se altera la proteina E5 del PVH 16
se disminuye la capacidad de inmortalizacién de
este hasta un 10%)."!

PROTEINAS E1 — E2

Estas son esenciales en el proceso de replicacién
celular, controlando el nimero de copias del vi-
rus, al unirse aumentan su afinidad por el DNA;
su funcién depende en gran medida del estado de
diferenciacién celular y por esto sus mecanismos
de funcién y transcripcién no han sido claramente

elucidados.

VACUNACION

El desarrollo de vacunas contra el PVH es muy
importante, debido al bajo impacto de los pro-

gramas de deteccién temprana en los paises en

PAPILOMAVIRUS Y CANCER DE CERVIX

desarrollo, donde la mortalidad por céncer d
cérvix es un problema de salud publica y al alt
costo de estos programas en los paises desarrolla
dos (solo en Estados Unidos se gastan mas de
billones de ddélares al afio).

Estén en estudio dos tipos de vacunas: la tera

péutica y la profilactica.

Vacuna terapéutica: busca inducir una respues
ta citotdxica en la célula T, por medio de la pre
sentacién del antigeno al complejo mayor d
histocompatibilidad HLA 1, se basa en las prote:
nas E6 y E7. Se busca tratar la célula.®

Vacuna profildctica: busca generar anti
cuerpos en las personas que no han tenido ex
posicién al PVH, se basan en las proteinas L1
L2, usando como vector proteinas similares
virus (VLP).® '* Actualmente se estin desarro
llando estudios de fase III, con resultados pre

liminares muy alentadores.
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