SIMPOSIO

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y
CANCER DEL CUELLO UTERINO EN EL PERU

RESUMEN

El objeto de la presente comunicacion es revisar algunos aportes de investigacion llevados
a cabo en el Perti acerca de la relacion del virus del papiloma humano con el cancer de

CEIViX.
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ABSTRACT

The aim of this communication is to review some
research contribution in Peru on the relation-
ship of human papilloma virus and cervical
cancer.

Key words: Human papilloma virus, cervical
cancer, research.

INTRODUCCION

Se conoce desde hace mucho
tiempo las lesiones condiloma-
tosas genitales, existiendo referen-
cias en este sentido desde el tiem-
po de los romanos®. Fue a inicios
del siglo XX que se pudo estable-
cer la participacion de un agente
infeccioso que se transmitia al ino-
cular voluntarios con extractos de
lesiones condilomatosas®. Mucho
después (1970), se demostro a tra-
vés de la microscopia electronica
que se trataba del virus del papi-

loma®. En 1933, Shope fue capaz
de producir neoplasiamalignaen los
conejos ‘cola de algodén’ infec-
tandolos con papilomavirus especi-
fico. Pero, fue en la segunda mitad
del siglo pasado cuando se produjo
la revolucién de conocimiento que
nos llevo al estado actual.

Leopoldo Koss describi6 el coilocito,
en 1956, sin sospechar el origen
viral del mismo, llamando la aten-
cion sobre la ‘atipia coilocitotica’
como componente de muchas dis-
plasias®. Alrededor de 1960, se
cristaliza el concepto de precancer,
el cual sirvid de base tedrica paraque
en afos posteriores se superpusie-
ra el concepto de condiloma como
evento inicial en esta cadena onco-
génica. Sinembargo, laatencion de
los investigadores fue desviada du-
rante un tiempo hacia un agente de
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transmision sexual que probable-
mente tendria un rol etiolgico en
cancer de cérvix, el virus del herpes
genital (VHS-2), esta corriente al-
canzd suapogeo cuando Frenkel, en
1974, encuentrael ADN del VHS-2
en cancer invasor del cérvix®,

Sin embargo, al afio siguiente,
Purola y Meissels, en sendos traba-
jos®" dejan establecido que la
coilocitosis es marcador de la infec-
cién cervical por VPH. Al demostrar
la presencia del virus en las lesio-
nes preinvasoras del cuello uterino
dejaron abierta la posibilidad de que
este agente tuviera alguna conexion
con el cancer invasor. Ese mismo
afio, Zur Hausen, sin el auxilio de la
citopatologia, se atreve a proponer
al VPHy no al VHS-2 como el can-
didato que mejor llenael rol de agen-
te etioldgico en neoplasia cervical®.



Es a partir de este momento que se
produce un desplazamiento del in-
terés de los investigadores hacia el
papel que tendria el VPH en cancer
genital, hecho que se debi6 funda-
mentalmente a dos circunstancias:
la primera fue la imposibilidad de
conseguir evidencia molecular que
hablara consistentemente a favor del
VHS-2; mientras que lasegunda, co-
rrespondid a un rapido acumulo de
informacion que relacionaba al VPH
con la neoplasia cervical, informa-
cion que en un inicio derivé entera-
mente de la morfologia, vale decir
de la citopatologia y la colposcopia.

En la busqueda de la presencia del
VPH en lesiones del cuello uterino,
se aplicé una serie de técnicas
diagndsticas, incluyendo la citopa-
tologia, colposcopia, microscopia
electrénica, inmunoflorescencia e
inmunohistoquimica, tropezando
con serias limitaciones de sensibi-
lidad derivadas de la falta de madu-
racion celular en las lesiones de alto
grado. Fue recién en 1980 cuando
se pudo clonar el primer ADN del
VPH, desencadenandose unaverda-
dera avalancha de investigacion a
nivel molecular, representada prin-
cipalmente por los métodos de
hibridizacion, entre los cuales des-
taco nitidamente el conocido como
Southern blot. Estos métodos per-
mitieron, en la primera mitad de la
década del 80, demostrar una aso-
ciacion que no tenia precedente en
el campo de la oncologia humana.
Tal fue la presencia del acido des-
oxirribonucleico del VPH en la ma-
yoria de los condilomas, lesiones
intraepiteliales y carcinomas epider-
moides invasores del cuello uteri-
no®19, Fue en este momento evo-
lutivo del conocimiento del VPH que
se iniciaron los estudios de investi-
gacion en nuestro pais.
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ESTUDIOS MOLECULARES

Muchos investigadores se pregun-
taban si el hallazgo del ADN viral en
los canceres invasores no represen-
taba més bien una contaminacion
de las areas aledafias, conteniendo
displasias y/o condiloma. En res-
puesta a esta interrogante, se publi-
c6, en 1986, un trabajo colaborativo
del INEN y la Universidad de Geor-
getown®? que, utilizando la técni-
ca de hibridizacion Southern blot,
demostrd que el ADN viral se man-
tenia practicamente inalterado en
las metéstasis ganglionares del can-
cer de cérvix, eliminando asi la posi-
bilidad de contaminaciény sugirien-
do la idea de que la presencia del
genoma viral seria necesaria para
mantener el estado maligno en las
metéstasis (Tabla 1). Este Gltimo
concepto se vio reforzado por las
conclusiones de un segundo traba-
jo conjunto publicado en 19911213)
que, utilizando la hibridizacion in
situ, evidenci6 que el genoma viral
y su transcripcion permanecen
inalterados en los canceres recurren-
tes de cérvix, luego de ser tratados
con radioterapia (Tabla 2).

Tabla I. ADN de papilomavirus humano

en cancer de cérvix y ganglios metastasicos

Caso Cérvix Ganglio
o] VPH 16 -

°? VPH 31 VPH 31
3 VPH A* VPHA

°/ VPH 31 -

5 VPH 16 VPH 16
®6 VPH B* -

o7 VPH 16 -

3§ VPH 16 VPH 16
9 VPH 16 VPH 16
® 10 VPH 16 -

° 11 VPH 16 VPH 16
® 12 VPH 16 -

® 13 VPH C* VPH C

* PVHA, By C presentan patrones de clivaje de
ADN diferentes del PVH 16

Tabla 2. Resultados de hibridizacion in situ

en cancer cervical recurrente posradioterapia

Caso  Céncer primario Céncer recurrente

® ] - -
°? VPH 16 VPH 16
3 VPH 16 VPH 16
e /4 - -
®5 VPH 16 VPH 16
®6 VPH 16 VPH 16
e 7 = -
e g = -
9 VPH 16 -
® 10 nd VPH 16

nd: tejido no disponible.

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

A diferencia de lo que ocurre con
otros tipos de patologia, los estudios
epidemioldgicos acerca de VPH se
hicieron después de los estudios
moleculares. En la década del 90,
el reinado de las ‘hibridizaciones’
termino, pues fueron reemplazadas
por una técnica de mayor sensibili-
dad, lareaccion en cadenade la poli-
merasa (RCP). Utilizando este mé-
todo fue que Ivonne Guerrero y un
grupo de investigadores del Centro
de Investigacion en Cancer ‘Maes
Heller’ intentaron averiguar cuél era
la prevalencia de la infeccion por
VPH en una poblacion aparente-
mente sana. Se hizo un muestreo
mujeres asintomaticas, en edad fér-
til, de un &rea marginal de Lima,
encontrndose que la prevalencia de
infeccion era de 20,17%%%, es de-
cir que, una de cada cinco mujeres
aparentemente sanas era potadora
del ADN viral, evidenciando que se
trata de unade las enfermedades de
transmision sexual méas frecuentes.

Posteriormente, el mismo grupo de
investigadores efectud un estudio
colaborativo caso-control sobre fac-
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Tabla 3.VPH y cancer cervical, Lima
OR1 OR2

® CO uso prolongado 24 45
® Fumar 33 53

Santos C,y col. BrJ Ca, 2001

tores de riesgo para cancer de cér-
vix e infeccion por VPH®®; 198
casos de cancer de cuello uterino
fueron aportados por el INEN y los
196 controles por el Hospital Ma-
ria Auxiliadora. Se utiliz6 una en-
cuesta epidemioldgica exhaustiva
y labusqueda del ADN del VPH, por
medio de reaccion en cadena de po-
limerasa. Se encontrd que la infec-
cion por VPH de alto riesgo era el
principal factor de riesgo para can-
cer de cuello uterino, y que la ma-
yoria de los otros factores clasicos
perdieron importancia cuando se
hizo la correccion estadistica por la
presencia de infeccion por VPH.
Los Unicos que mantuvieron su
peso como factores de riesgo fue-
ron el uso prolongado de anticon-
ceptivos oralesy el habito de fumar
(Tabla 3). Fue interesante encon-
trar que la prevalencia de infeccién
fue 17% en las pacientes con can-
cer invasor, y los tipos de VPH més
frecuentes fueron 16 y 18. El
VPH16 representa el 59,1% vy el
VPH18 el 13,4%, sumando juntos
un 72,5%, lo cual nos permite an-
ticipar que la vacuna profilactica
actual podria prevenir por lo menos
este mismo porcentaje de casos de
cancer de cérvix. Es importante re-
marcar que en este estudio el ries-
go relativo para cancer de cuello

uterino que confiere la presenciade
un virus de alto riesgo es altisimo:
150. Lainformacion relativa a pre-
valencia de infeccion y distribucion
por tipos de VPH fue incluidaen un
analisis més extenso, que compren-
dié a once paises y que sento las
bases para el cuadro global con que
ahora se cuenta para calcular el im-
pacto que tendria la vacuna en los
diferentes continentes o regiones.

En el afio 2001, Maribel Almonte
y colaboradores condujeron un
estudio sobre tamizaje con dife-
rentes técnicas, incluyendo cap-
tura del hibrido, que es el méto-
do mas utilizado a nivel mundial
para estudiar ADN del VPH en la
presente década, fundamental-
mente en el campo clinico. El es-
tudio se efectud en el marco del
Proyecto TATI (Tamizaje y Trata-
miento Inmediato), una interven-
cién de prevencion secundaria de
cancer de cérvix conducida en el
Departamento de San Martin,
bajo el auspicio de Minsa, OPS
y PATH. En su muestra de 5 435
mujeres entre 25y 49 afios, en-
contré una prevalencia de infec-
cion por VPH de 12,6% y la prue-
ba de captura del hibrido demos-
tré ser la mas sensible de todas
(95,8%). El pico de la infeccion
estuvo en el grupo de 25 a 29
afios y luego decreci6 paulatina-
mente®®,

Existe una urgente necesidad de
continuar investigando la reali-
dad nacional respecto a prevalen-
cia de la infeccion por VPH en
distintas regiones y altitudes, asi
como la distribucién por tipos.
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