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INTRODUCCION

Uno de los descubrimientos mas importantes realizados
en la investigacion etiologica del cancer de estos ultimos
25 anos ha sido la demostracion de que el cancer de cuello
uterino esta causado por la infeccion del virus del papiloma
humano (VPH). La evidencia cientifica acumulada ha
permitido demostrar y describir de forma inequivoca que
el cancer de cuello uterino es una secuela de una infeccion
persistente producida por ciertos genotipos del VPH, un
virus de transmision fundamentalmente sexual. La impli-
cacion causal del VPH en el cancer de cérvix esta modifi-
cando las opciones preventivas de que disponiamos hasta
ahora, ofreciendo una oportunidad unica para introducir
nuevas estrategias de prevencion primaria y secundaria ba-
sadas en el VPH. En este capitulo se presentan los aspectos
fundamentales de la epidemiologia y la historia natural de la
infeccion del VPH y de los canceres asociados a éste,
poniendo especial énfasis en el cancer de cuello de ttero.

EPIDEMIOLOGIA E HISTORIA NATURAL
DE LA INFECCION POR EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO

El virus del papiloma humano

El VPH es una de las infecciones de transmision sexual
mas comunes'. La familia del VPH cuenta con mas de 150
tipos viricos que, en funcién de su patogenia oncologica,
se clasifican en tipos de alto y bajo riesgo oncologico. El
paradigma de los primeros lo constituyen los VPH de tipo
16 y 18 y el de los segundos los VPH de tipo 6 y 11. Las
infecciones producidas por los tipos de alto riesgo siguen
predominantemente un curso silente, tienden a establecer
infecciones persistentes y generan alteraciones citologicas
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englobadas mayoritariamente en el grupo de las neoplasias
intraepiteliales de cérvix (CIN) de grado 1 (CIN 1) o le-
siones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LSIL). En
una proporcion menor, las infecciones producidas por el
VPH de alto riesgo pueden convertirse en lesiones esca-
mosas intraepiteliales de alto grado (CIN 2-3, lesiones
escamosas de alto grado [HSIL]) y en cancer de cuello
uterino. Algunos de los tipos viricos de alto riesgo estan
también asociados a tumores en otras localizaciones
ano-genitales. Una fraccion considerable de las infecciones
producidas por el VPH es autolimitada, particularmente
las que se asocian a variaciones morfologicas de tipo CIN
1-2. Los VPH de tipo 6-11 rara vez se encuentran en
lesiones neoplasicas y cursan predominantemente con
infecciones clinicamente visibles denominadas verrugas
genitales o condilomas acuminados (CA). Ocasionalmente,
las infecciones por el VPH se transmiten de la madre al
recién nacido, provocando infecciones del tracto respira-
torio superior y produciendo una rara entidad clinica
denominada papilomatosis laringea recurrente.

Prevalencia y variacion geografica de la infeccion

por el virus del papiloma humano

El VPH infecta las areas mucosas del cuello uterino, la va-
gina, la vulva, el ano y el pene. La deteccion de diferentes
tipos de VPH mediante técnicas de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) presenta una gran variabilidad en la po-
blacion general segun la edad y la situacion geografica, tal
y como se ha puesto de manifiesto a través de un analisis
combinado llevado a cabo por la Agencia Internacional de
Investigacion sobre el Cancer (IARC)? y de un metaanali-
sis de estudios publicados’.

En mujeres asintomaticas de la poblacion general, la
prevalencia de la infeccion por el VPH oscila entre un 2 y
un 44%*. Un metaanalisis reciente ha estimado la preva-
lencia del VPH en mujeres con resultados normales en la
citologia de Papanicolaou a partir de datos procedentes de
78 estudios publicados®. Tal y como muestra la tabla 1, la
prevalencia global ajustada es del 10,41%, con una varia-
bilidad regional considerable. De acuerdo con esta evaluacion,
el namero estimado de mujeres portadoras de ADN del
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normales en la citologia de Papanicolaou, por regiones mundiales

Tabla 1. Prevalencia del virus del papiloma humano (VPH)* estimada a partir de un metaanalisis de 78 estudios de mujeres con resultados

N° de estudios N° de mujeres testadas

N° de mujeres infectadas por el VPH

Prevalencia ajustada del VPH, % [IC 95%)]

Estimacion global 78 157.879 15.764 10,41 [10,16-10,67]
Africa 8 6.226 1.429 22,12 [20,87-23,43]
América 24 40.399 6.291 12,95 [12,41-13,51]
Europa 27 70.129 4649 8,08 [7,77-8,41]
Asia 19 41.125 3.395 7,95 [7,53-8,40]

Adaptada de cita 3.

*Prevalencia del VPH ajustada por region, tipo de estudio, disefio del estudio, afio de publicacion, medio utilizado para la obtencién de muestras, medio de almacenamiento de célu-
las, método de deteccion del VPH, cebadores usados y edades minima y maxima de las participantes de cada estudio.

VPH en todo el mundo en un momento dado es de 291
millones de personas. Se estima que alrededor de 105 mi-
llones de estas infecciones seran debidas a los VPH 16-18.
El analisis combinado de la IARC utiliz6 el mismo método
de PCR para evaluar muestras recogidas sistematicamente
en todo el mundo y sus resultados corroboran, en general,
estas observaciones’. Los resultados del metaanalisis tam-
bién ponen de manifiesto que la prevalencia es maxima en
las mujeres jovenes y disminuye en los grupos de mediana
edad (fig. 1). A partir de los 65 afios de edad se observa un
incremento de la prevalencia del VPH en el analisis bruto.
Sin embargo, al ajustar por posibles factores de confusion
(como el diseiio del estudio, medio utilizado para la
obtencion de muestras y método de deteccion del VPH),

se observa una disminucion de la prevalencia especifica
para estos grupos de edad.

Este mismo patron se ve en numerosos estudios llevados
a cabo en todo el mundo, con la excepcion de Asia, donde
las curvas de prevalencia especifica por edad descienden
progresivamente a medida que aumenta la edad, sin que se
observe un segundo pico’. Los motivos del segundo
pico y su variacién geografica no estan claros, pero pueden
estar influenciados por uno o varios mecanismos. Por
ejemplo, podria producirse por una reactivacion de infec-
ciones previamente no detectables adquiridas en una edad
mas temprana. Esta reactivacion estaria provocada por una
pérdida gradual de la inmunidad tipo especifica, ocasiona-
da por cambios hormonales durante los afios de la post-
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Figura 1. Prevalencia especifica por edad del virus del papiloma humano (VPH) entre mujeres con resultados normales en
la citologia de Papanicolaou. Se presentan estimaciones brutas y ajustadas basadas en el metaanalisis de 78 estudios.
Las estimaciones de prevalencia especifica por edad se han calculado mediante el uso de modelos logisticos basados en
un anélisis discriminatorio que incluye regién geografica, tipo de estudio, disefio del estudio, valores de edad minimos y
maximos de cada estudio, afio de publicacion, medio utilizado en la obtencidon de muestras, método de almacenamiento
de células, método de deteccion del VPH, cebadores usados y deteccion del VPH tipo-especifica. Adaptada de cita 3.
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menopausia. Este segundo pico también podria explicarse
por la aparicion de infecciones distintas a través de contactos
sexuales con parejas nuevas a una edad mas madura. El
comportamiento sexual de las mujeres y sus parejas mas-
culinas puede dar lugar a diferentes tasas de contagio de
otras infecciones por el VPH. El comportamiento sexual
de los hombres de mayor edad puede tener mas impor-
tancia que el de las mujeres. Otra explicacion valida
seria un efecto cohorte en el que la variacion de la pre-
valencia observada en las distintas edades sea una con-
secuencia de los posibles cambios en la exposicion a los
factores y cofactores de riesgo (por ejemplo, tabaquismo,
paridad, uso de anticonceptivos orales, etc.) de cohortes
de nacimiento sucesivas.

Prevalencia del virus del papiloma humano en los hombres
Se ha identificado claramente el ADN del VPH en los genita-
les, la mucosa anal y la cavidad oral del hombre. Los métodos
de muestreo del ADN del VPH en los hombres no han sido
validados completamente y hay dificultades asociadas a la
obtencion de muestras celulares mediante exfoliacion del
epitelio queratinizado, lo cual contribuye a una mayor hete-
rogeneidad en los métodos. Partridge y Koustky® han revisa-
do 13 estudios y han observado que la prevalencia del VPH
oscila entre el 3,5 y el 45% para todos los tipos y entre el 2,3
y el 34,8% para los VPH de alto riesgo. En todos los estudios,
salvo en uno, el tipo de VPH mas comtn es el VPH 16. La
prevalencia del VPH de bajo riesgo oscila entre el 2,3 y el
23,9%. La incidencia del VPH en el pene aumenta paralela-
mente al ntimero de parejas sexuales y al nimero de contactos
con prostitutas’. Se ha observado que los varones homose-
xuales y bisexuales presentan una prevalencia especialmente
elevada del VPH. Se han realizado pocos estudios serologicos
del VPH en varones. El estudio mas amplio realizado ha
mostrado una seropositividad menor en comparaciéon con
las mujeres y una tasa de prevalencia méaxima en edades
comprendidas entre los 30 y 39 afos®. En conjunto, los datos
disponibles sobre el VPH en los varones sugieren que la pre-
valencia del VPH es menor en los hombres (7,9%) que en las
mujeres (17,9%) y que el epitelio del pene puede ser menos
receptivo a los tipos del VPH de alto riesgo” 1.

Duracion de la infeccion por el virus del papiloma humano
La duracion de la infeccion es un componente impor-
tante de la tasa de propagacion de una enfermedad de
transmision sexual en una poblacién, ya que las infec-
ciones de mayor duracion tienen un impacto potencial-
mente mayor!2. Las investigaciones longitudinales lleva-
das a cabo hasta la fecha han mostrado de forma
consistente que la mayoria de las infecciones producidas
por el VPH detectadas mediante técnicas de hibridacion
molecular son transitorias, pasando a ser no detectables
al cabo de 1-2 afios.

Las infecciones producidas por tipos del VPH de alto
riesgo parecen persistir durante mas tiempo que las infec-
ciones por tipos de bajo riesgo!1*. Entre los tipos de alto
riesgo existe cierta evidencia de que el VPH de tipo 16

puede persistir durante mas tiempo que los otros tipos!>.

La infeccion por el VPH en los hombres también pare-
ce tener una duracion corta, produciéndose la mayoria de
las infecciones no detectables transcurrido 1 afio, aunque
se dispone de cierta evidencia de la mayor persistencia de
infecciones masculinas de alto riesgo frente a las de bajo
riesgo.

Incidencia

Las mujeres jovenes presentan tasas elevadas de infeccion
por el VPH, mientras que la influencia de la edad no esta
tan clara en los hombres. Varios estudios han comunicado
incidencias acumuladas en mujeres del 40% o superiores
después de 3 afios de seguimiento. Las tasas de infeccion
por el VPH en mujeres jovenes son altas después del inicio
de las primeras relaciones sexuales completas (iniciacion
sexual) y se mantienen elevadas con cada nueva pareja sexual.
Las tasas de incidencia son generalmente mas altas para los
tipos del VPH de alto riesgo, en particular el VPH 16, que
para los tipos de bajo riesgo. Las evidencias disponibles
hasta la fecha sugieren que las tasas de incidencia son tan al-
tas en los hombres como en las mujeres, con un numero de
casos acumulados que oscila entre el 14 y el 21%, transcu-
rridos 3-8 meses de seguimiento!®17.

Vias de infeccion

Los datos que demuestran que el coito (vaginal o anal) es
la via primaria de infeccion genital por el VPH estan res-
paldados por: a) la transmision documentada de verrugas
genitales entre parejas sexuales'®1%; b) la concordancia
observada entre parejas sexuales en la deteccion de ADN
de tipos especificos de VPH y de variantes especificas de
VPH 16; ¢) las bajas tasas de infeccion genital por el VPH
observadas en mujeres virgenes; d) las asociaciones docu-
mentadas entre el nimero de parejas sexuales a lo largo de
la vida y la prevalencia del VPH en las mujeres y en los
hombres, y e) el riesgo aumentado de infeccion por el VPH
mediante la practica de relaciones sexuales con parejas
nuevas y recientes?%-21.

Aunque son estimables, las vias de transmision genital
del VPH distintas al coito son menos comunes. A pesar de
que la infeccion oral y digital de tipos de VPH genitales es
un hecho establecido, el riesgo de transmision por contacto
digital-genital u oral-genital parece ser minimo. De modo
similar, la infeccion por el VPH mediante transmisién pe-
rinatal o en nifios también ocurre, ya que se ha detectado
ADN de VPH y anticuerpos séricos en bebés y nifios. Los
datos disponibles sugieren que se trata de casos poco fre-
cuentes y con pocas probabilidades de desencadenar una
infeccion persistente.

Comportamiento sexual y exposicion al virus del papiloma
humano

Para la comprension de la dinamica de transmision del VPH
es fundamental conocer los patrones de comportamiento
sexual e interrelacion sexual de las poblaciones en estudio??.
Generalmente, en muchos paises occidentales se ha tendido
a incrementar la permisividad en las conductas y actitudes
sexuales. Muchos de los aspectos implicados en el compor-
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Tabla 2. Factores de riesgo propuestos para la adquisicion y transmision del virus del papiloma humano (VPH) segin su mecanismo de accion
hipotético: sintesis de resultados de estudios epidemiolégicos publicados
Modula la probabilidad Modula la probabilidad de transmision del VPH
de exposicion al VPH Infectividad/duracion Susceptibilidad
Iniciacion sexual en edad temprana ) )
Mayor nimero de parejas T
Similitud o diferencias entre individuos y su(s) pareja(s) sexual(es) ™
Nueva pareja )
Parejas concurrentes/parejas distintas a la habitual )
Intervalos de tiempo breves entre parejas )
Infeccién concomitante con otra ETS ) ) )
Circuncisién masculina ) l l
Condones A l
Inmunosupresion (VIH, trasplante, etc.) T
Determinados alelos y haplotipos del complejo de antigeno leucocitario T )
humano (HLA)
Anticonceptivos hormonales T T
Dieta deficiente en determinados micronutrientes l
Tabaquismo ) )
ETS: enfermedad de transmision sexual; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Adaptada de la cita 23.

tamiento sexual afectan a la probabilidad de tener relaciones
sexuales con una pareja infectada por el VPH (tabla 2)23.

Edad de las primeras relaciones sexuales

Varios estudios transversales han comunicado que la ini-
ciacion sexual temprana o el hecho de que se de un lapso
mas corto de tiempo entre la menarquia y la iniciacion
sexual constituyen factores de riesgo para el desarrollo de
infecciones prevalentes por el VPH. Sin embargo, las
razones de esta asociacion no estan claras. En un reciente
estudio longitudinal que incluia mujeres entre los 15 y los
19 anos de edad, de las que se tomaron muestras durante
el primer afio después de su iniciacion sexual, el riesgo de
infeccion por el VPH aument6 paralelamente con el tiem-
po transcurrido entre la menarquia y el primer coito, pro-
bablemente debido a la tendencia de las mujeres de mayor
edad a formar pareja con hombres también de mayor edad
y con mas experiencia sexual?*. Algunos mecanismos
biologicos, incluyendo la inmadurez cervical, las deficien-
cias de flujo cervical protector y la ectopia cervical au-
mentada pueden conducir a una mayor susceptibilidad
para la adquisicion de una infeccién por el VPH en muje-

res adolescentes y adultas jovenes®>.

Numero de parejas y parejas nuevas

La relacion entre el nimero de parejas sexuales nuevas y
recientes y la probabilidad de detectar ADN del VPH en
muestras del tracto genital femenino es solida y consis-
tente. La tasa de nuevas parejas (tasa de contacto) de-
sempefia un papel clave en la dinamica de contagio de las
enfermedades de transmision sexual?®. En cuanto a las di-
ferencias observadas entre hombres y mujeres, se obser-
va que los hombres dicen haber tenido un ntimero ma-
yor de parejas sexuales y de parejas extraconyugales que
las mujeres y mas aun en los sujetos mas jovenes que en
los de mayor edad. Las caracteristicas de las parejas mas-
culinas también influyen en la probabilidad de infectarse

por el VPH en las mujeres. En los estudios de casos y
controles de cancer de cuello uterino, las parejas mascu-
linas de los casos refieren un mayor numero de parejas
que las de los controles?®.

EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA DEL PAPEL
CAUSAL DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
EN EL CANCER DE CERVIX

Series de casos

La mayor serie de casos de cancer de cérvix invasivo in-
vestigada utilizando un mismo protocolo estandarizado ha
sido elaborada por la IARC. En este estudio participaron
cerca de 1.000 mujeres con cancer de cérvix invasivo
confirmado histologicamente, de 22 paises del mundo.
Después de reanalizar los casos que inicialmente dieron un
resultado negativo para el VPH se detectdé ADN del VPH
en el 99,7% de los tumores, lo que llevo a concluir que la
presencia de infeccion por el VPH es una causa necesaria
para el desarrollo de un cancer de cuello uterino?’-?8.

La distribucion de los tipos del VPH en el cancer de cér-
vix ha sido publicada en un analisis combinado
de unos 3.000 casos incluidos en los estudios de la IARC
y en un metaanalisis de unos 10.000 casos. Los ocho
tipos del VPH mas comunes detectados en ambas series,
en orden descendente de frecuencia, son los VPH 16, 18,
45,31, 33, 52, 58 y 35, siendo estos tipos responsables de
aproximadamente el 90% de todos los casos de cancer
de cuello uterino en el mundo?”-°.

Estudios de casos y controles

En 1995, el grupo de trabajo del Programa de Monografias
de la IARC concluyo que existia evidencia suficiente para
confirmar la carcinogenicidad de los VPH 16 y 18 y evi-
dencia limitada en relacion a la carcinogenicidad de los
VPH 31 y 33. Desde entonces se han finalizado, al
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Controles Casos
VPH VPH
Neg/pos Neg/pos OR (IC 95%)
Argelia 92,4 - 127/18 10/122 110,1 (45,1-268,9)
Brasil 97,0 —u— 162/34 5/164 177,0 (65,5-478,3)
India 96,0 —— 133/51 7/1169 64,1 (28,1-1.46,3)
Mali 96,9 8/4 2/63 109,2 (10,6-1.119)
Marruecos 97,1 — 138/38 5/170 113,7 (42,3-305,3)
Paraguay 98,1 ——  73/18 2/104 208,1 (46,4-932,8)
Pert 95,3 —-— 144/31 8/163 115,9 (48,6-276,4)
Filipinas 96,4 - 346/35 12/319 276,8 (139,7-548,3)
Tailandia 96,5 - 220/41 12/327 163,5 (82,0-325,9)
Colombia —-— 103/21 24/87 18,4 (9,4-36,0)
Espafa —-— 129/9 28/131 67,4 (30,3-149,8)
Gilobal 15.9 94,1 - 1.583/300 115/1.819 90,0 (71,3-113,5)
0 10 20 30 40 50 80 70 80 90100 0‘,1 1 1o 100 1200
Prevalencia del VPH (%) OR (IC 95%)
(escala logaritmica)
Hl Carcinoma escamoso celular ] Control

Figura 2. Izquierda. Prevalencia de ADN del virus del papiloma humano (VPH) por pais en mujeres con carcinoma escamoso celular (CEC) y en mujeres control.
Derecha. Odds ratio (OR) para CEC cervical e intervalos de confianza (IC) del 95%. Las OR estan ajustadas por centro y edad. Adaptada y ampliada de cita 34.

menos, 10 estudios mas de casos y controles de cancer de
cérvix que permiten estimar el riesgo de cancer asociado a
la presencia de tipos especificos de VPH>!.

El estudio de mayor tamano corresponde al analisis
combinado de 11 estudios de casos y controles de cancer
de cérvix invasivo llevados a cabo por la IARC en 11
paises’?33. En esta actualizacién incluimos dos estudios
adicionales de Argelia e India. Los datos combinados
incluyen a unas 2.500 mujeres con cancer de cérvix y unas
2.500 mujeres control sin cancer de cérvix. Las figuras 2 y
3 resumen la prevalencia del ADN del VPH entre los casos
y los controles y sus correspondientes odds ratio (OR) para
carcinoma escamoso celular (CEC) y adenocarcinoma/car-
cinoma adenoescamoso (ADC) del cérvix, respectivamente.
Los VPH 16 y 18 fueron las dos variantes mas comunes en
ambos tipos histologicos, pero la fraccion de CEC atribui-
ble alos VPH 16 y 18 fue del 70%, siendo del 86% en el ca-
so de los ADC. La figura 4 resume las OR para cancer cer-
vical invasivo (CEC y ADC) asociadas a los 15 tipos de VPH
mas comunes; su magnitud oscila entre 3,6 para el VPH 6
y 573 para el VPH 33.

Estudios de cohortes

Varios estudios prospectivos han mostrado que las muje-
res en las que se detecta ADN del VPH en el inicio del es-
tudio presentan un riesgo mayor de desarrollar una CIN 3
o cancer cervical invasivo durante el seguimiento que las
mujeres con resultados negativos para ADN del VPH.

SEMERGEN. 2007;33 Supl 2:9-21

Pocos estudios han evaluado el riesgo tipo-especifico de
desarrollar CIN 2-3, aunque todos ellos han informado de
forma consistente sobre un riesgo aumentado para la CIN
2-3 asociado a la deteccién basal del VPH 16. Ademas,
algunos de estos estudios han comunicado un riesgo
aumentado asociado a la presencia del VPH 18 y de otros
tipos de VPH relacionados filogenéticamente con los VPH
16y 185 (fig. 5).

En varios estudios de casos y controles anidados se
han examinado las citologias antiguas de mujeres con
cancer de cérvix invasivo y de mujeres control. En todos
ellos se detect6 una prevalencia mayor de ADN del VPH
16 en las citologias y biopsias diagnosticas de las mujeres
que desarrollaron posteriormente cancer de cérvix que
en las citologias de las mujeres control sin cancer de cuello
uterino>*,

En una monografia reciente de la IARC se concluye que
hay suficiente evidencia epidemioldgica a favor del papel
carcinogénico de los VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 y 66 en el desarrollo del cancer cervical en
seres humanos>!. Una actualizacion reciente de la eviden-
cia acumulada propone la clasificacion en tres grupos
segtin sean de bajo o alto riesgo y con evidencia estableci-
da o probable (tabla 3). En resumen, gracias a los nume-
rosos estudios epidemioldgicos disponemos de una evi-
dencia sélida que permite concluir que ciertos tipos de
VPH son la causa central y necesaria del desarrollo del can-
cer de cérvix.
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Figura 3. Izquierda. Prevalencia de ADN del virus del papiloma humano (VPH) por pais en mujeres con adenocarcinoma cervical (ADC) y en muijeres control.
Derecha. Odds ratio (OR) para ADC e intervalo de confianza (IC) del 95%. Las OR estan ajustadas por grupo de edad, afios de escolarizacion, edad en el primer
coito y nimero de citologias cervicales realizadas antes de los 12 meses previos a la inclusion en el estudio. Adaptada de cita 33.

EL PAPEL DE LOS COFACTORES
EN LA CARCINOGENESIS CERVICAL

Aunque muchas mujeres contraen infecciones cervicales
por el VPH, la mayoria de estas no progresan a cancer de
cérvix. Por lo tanto, es probable que otros cofactores inter-
vengan en el proceso patologico. Los tres grupos de cofac-
tores potenciales son: a) cofactores medioambientales o
exogenos, incluyendo anticonceptivos hormonales, habito
tabaquico, paridad y coinfeccion con otras enfermedades
de transmision sexual; b) cofactores viricos, como infec-
cién por tipos especificos, coinfecciéon con otros tipos del
VPH, variantes del VPH, carga virica e integracion virica, y
¢) cofactores del huésped, incluyendo hormonas endégenas,
factores genéticos y otros factores relacionados con la
respuesta inmunitaria.

Recientemente se ha publicado una revision de la evi-
dencia acumulada del papel de los anticonceptivos orales,
la paridad y el habito tabaquico??, que ha sido actualizada
gracias a la disponibilidad de los resultados de una serie de
analisis combinados de un gran numero de estudios epi-
demiologicos agrupados en la Colaboracion Internacional de
Estudios Epidemiolégicos del Cancer de Cérvix (Interna-
tional Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical
Cancer [ICESCC]). Esta iniciativa ha recopilado y combi-
nado datos individuales de participantes de 24 estudios

epidemiolégicos, incluyendo aproximadamente el 85% de
las mujeres con cancer de cérvix incluidas en estudios
epidemiolégicos publicados. En los proximos apartados se
resumen los principales hallazgos de la ICESCC respecto a
la alta paridad y al habito tabaquico. La tabla 4 presenta los
cofactores establecidos y probables mas estudiados en el
cancer de cérvix.

Alta paridad

Los resultados de la ICESCC indican que el ntimero de
embarazos a término se asocia con un riesgo aumentado
de carcinoma cervical invasivo después de ajustar por el
ntmero de parejas sexuales y la edad en el primer coito. E1
riesgo relativo (RR) de cancer cervical invasivo aumenta
cuanto mayor es el numero de embarazos a término (RR =
1,10; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,08-1,12 por
cada embarazo adicional) y menor es la edad en el mo-
mento del primer embarazo a término (RR = 1,07; IC
95%: 1,06-1,09 por cada ano menos).

Habito tabaquico

La IARC ha clasificado el habito tabaquico como causa del
cancer de cérvix. En los resultados de la ICESCC,
después de ajustar por posibles factores de confusion, las
mujeres fumadoras presentaban un aumento significativo
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Controles/casos OR (IC 95%)
VPH-16 1 - 76/859 281,9 (196,3-404,8)
VPH-18 = 20/205 222,5(130,8-378,4)
VPH-45 ; —-— 11/81 157,9 (79-315,5)
VPH-31 ! - 8/41 124,9 (55,3-281,6)
VPH-52 ! — - 4/39 190,6 (65,4-555,3)
VPH-58 ! — - 7/32 91,3 (38,2-218,1)
VPH-33 ! —_— 1/22 573,4 (74,6-4.402,9)
VPH-51 : — 4/18 88,3 (28,3-275,5))
VPH-56 — - 6/16 70,3 (25,8-19,8)
VPH-35 ! —— 6/15 62 (22,5-171)
VPH-59 : —_— 2/18 205,8 (46,1-917,7)
VPH-73 —_— 1/8 164,5 (19,6-1.375,5)
VPH-6 —— 6/1 3,6 (0,4-31,9)
VPH-11 ———— 31 7,5(0,7-76,2)
VPH-68 | 1/2 44 4 (3,7-523,1)
Otros individuales BR 4% 34/1 0,7 (0,1-5,7)
Otros individuales AR ; ST 0/23 +oc
VPH-16-18 ! — - 7/41 146,2 (61,9-345,1)
VPH-16 + otros BR | — - 5/26 126 (46,1-344)
VPH-16 + otros AR —— 3/5 38,8 (8,9-169,5)
VPH-18 + otros AR : — 3/31 258,3 (75,9-879,3)
Otros tipos de VPH | —.— 17/50 79,3 (42,2-149)
Tres tipos de VPH 1 — 6/15 62,7 (23-171,1)
Cuatro o cinco tipos de VPH : —_—— 2/4 48,8 (8,3-287,8)
VPH-X —=— 37/47 26,1 (15,6-43,6)
o I I
0,1 1 100 1.000 OR
OR (IC 95%)
(escala logaritmica)

Figura 4. Odds ratio (OR) especificas por tipo de virus del papiloma humano (VPH) e intervalos de confianza (IC) del 95% para el carcinoma cervical (escamoso
celular y adenocarcinoma combinados). Los casos VPH negativos constituyeron la categoria de referencia. Las OR estan ajustadas por pais y grupo de edad.

AR: alto riesgo; BR: bajo riesgo. VPH X significa referencia a un tipo de VPH no determinado.

Adaptada y ampliada de cita 32.

del riesgo de cancer de cérvix en comparacion con las mu-
jeres que nunca habian sido fumadoras (RR = 1,60; IC
95%: 1,48-1,73). El riesgo fue menor para las ex-fumado-
ras (RR = 1,12; IC 95%: 1,01-1,25), pero no hubo
ninguna tendencia en las estimaciones del riesgo respecto
al tiempo transcurrido desde el cese del habito tabaquico
(tendencia p = 0,6). En las fumadoras actuales, el riesgo
aumentaba en funcion del ntumero de cigarrillos fumados
al dia (RR = 1,98; IC 95%: 1,78-2,21 para mas de 15
cigarrillos al dia frente a ninguno), pero no en funcién de
la duracién del habito tabaquico. No se encontré ninguna
asociacion entre el habito tabaquico y el ADC cervical.

Anticonceptivos hormonales

La ultima monografia de la IARC sobre las hormonas y el
cancer clasifico los anticonceptivos orales combinados co-
mo oncogénicos para el cuello de ttero. Un metaanalisis

sobre cancer de cérvix y anticonceptivos hormonales, que
incluyé en su mayor parte los mismos estudios que la
ICESCC, encontr6 que el riesgo de cancer de cérvix inva-
sivo aumentaba con la duracion del uso de anticoncepti-
vos orales, de modo que el uso durante 10 afios o mas se
asoci6 a un aumento de aproximadamente el doble de
riesgo comparado con las mujeres que nunca habian usa-
do anticonceptivos orales. Los datos disponibles sugieren
que este riesgo disminuye después de interrumpir el uso
de anticonceptivos orales, pero sigue existiendo una eleva-
cion significativa del riesgo incluso después de 8 afos o
mas de suspender el uso de anticonceptivos orales.

Otros agentes de transmision sexual

Los agentes infecciosos de transmision sexual mas estu-
diados y para los cuales se ha demostrado alguna asocia-
cion con el cancer de cérvix son el virus del herpes sim-

Tabla 3. Clasificacion epidemioldgica de los tipos de virus del papiloma humano (VPH)

Grupo

Tipos de VPH

Tipos de alto riesgo (evidencia establecida)
Tipos de alto riesgo (evidencia probable)
Tipos de bajo riesgo (evidencia establecida)

6,11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81, CP6108

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
26, 53, 66, 68, 73, 82
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Figura 5. Incidencia acumulada de neoplasia intraepitelial cervical de grado 3 y cancer (> CIN 3) a lo largo de un periodo
de 10 afios en (A) 7.285 mujeres menores de 30 afios de edad, y (B) 13.229 mujeres de 30 o0 mas afios, segun la
observacion individual de infeccion por virus del papiloma humano (VPH) oncogénicos en el momento de la inclusion. La
categoria de infeccion por el VPH se define segun la siguiente clasificacion jerarquica: positiva para VPH 16 (circulos
negros), positiva para VPH 18 (rombos blancos), positiva para VPH oncogénicos distintos a los VPH 16/18 mediante el uso
de la captura de hibridos 2 (HC2) (cuadrados negros), y negativa para tipos de VPH oncogénicos (cuadrados blancos).
Tomada de cita 15 con autorizacion de la Oxford University Press.

ple (VHS) -2, Chlamydia trachomatis (CT) y el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). En el amplio estudio
multicéntrico de casos y controles de la IARC, la infeccion
por el VHS-2 se asocié a un riesgo aumentado tanto
de cancer de cérvix escamoso celular (OR = 22; IC
95%:1,4-3,4) como de ADC (OR = 3,4; 1C 95%: 1,5-7.,7)

16

entre mujeres que dieron positivo para el VPH?". La de-
teccion de anticuerpos para la CT también se asocié con
un aumento del doble del riesgo de cancer de cérvix (OR
=1,8; IC 95%: 1,2-2,7) comparado con las mujeres que
dieron negativo®®. Los individuos con inmunosupresién
secundaria a una infeccién por el VIH o trasplante de 6r-
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Tabla 4. Cofactores establecidos y probables en la carcinogénesis
cervical

Cofactores establecidos Cofactores probables

Tabaquismo

Uso a largo plazo de AO
Coinfeccion por el VIH
Alta paridad

AO: anticonceptivos orales; VHS-2: virus del herpes simple tipo 2; VIH: virus de la in-
munodeficiencia humana.

*Efecto protector del consumo de cantidades elevadas de fruta y verduras.

Riesgo alto establecido o tipos oncogénicos. Tipos de virus del papiloma humano
(VPH) cuyas odds ratio (OR) altas se basaron en 10 0 mas casos de cancer de cérvix
positivos para el tipo analizado. Riesgo alto probable o tipos oncogénicos. Tipos del
VPH cuyas OR altas se basaron en 9 0 menos casos de cancer de cérvix positivos
para el tipo analizado. Riesgo bajo establecido. Tipos del VPH con OR moderada-
mente elevadas pero con el limite inferior de sus intervalos de confianza del 95% por
debajo de 1 o0 aquellos tipos del VPH que sélo se detectaron en las mujeres control y
no en las mujeres con cancer de Cérvix.

Adaptada de citas 35, 36.

Coinfeccion por el VHS-2
Coinfeccion por Clamydia trachomatis
Inmunosupresion
Dieta y alimentacion*

ganos presentan un riesgo mayor de desarrollar canceres
anogenitales asociados al VPH si se comparan con indivi-
duos sanos de la misma edad?®. Se ha mostrado que las
mujeres con infeccion por el VIH presentan un riesgo au-
mentado de lesiones escamosas intraepiteliales (SIL) cer-
vicales al compararse con las no infectadas por el VIH. Es-
ta asociacion parece ser mayor en las mujeres con un
recuento bajo de linfocitos T CD4. Las mujeres coinfecta-
das con el VIH y el VPH simultaneamente presentan un
riesgo mayor de SIL que las mujeres infectadas por solo
uno de los dos virus. Los hombres y las mujeres infecta-
dos por el VIH presentan tasas de incidencia superiores
de infeccion anal por el VPH, neoplasia intraepitelial anal
(AIN) y cancer anal.,

Factores nutricionales

Se ha publicado recientemente una revisién sistematica de
la literatura que valora la evidencia epidemioldgica del papel
potencial de la dieta y de la nutricion en el riesgo de per-
sistencia del VPH y de la neoplasia cervical*!. La evidencia
disponible hasta la fecha a favor de una asociacion entre
dieta, estado nutricional y carcinogénesis cervical por VPH
todavia no es convincente, aunque hay cierto respaldopara
la hipétesis de que los nutrientes antioxidantes podrian
tener un papel protector.

DISTRIBUCION DE GENOTIPOS DEL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO EN MUJERES ,

CON NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE CERVIX
Y CANCER DE CUELLO UTERINO

Virus del papiloma humano y cancer de cérvix

Un analisis combinado de 12 estudios llevados a cabo en
25 paises ha estimado la prevalencia especifica de tipos del
VPH en 3.085 casos de cancer de cérvix>2. Se aplicé un
protocolo de estudio estandarizado y determinacion de
ADN del VPH con cebadores PCR GP5+/6+ en un labora-
torio central. La prevalencia global de ADN del VPH fue

del 96% y los 15 tipos mas comunes fueron, por orden de
frecuencia decreciente, los VPH 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58,
35,59, 56, 51, 39, 68, 73 y 82 (fig. 6). Se estima que los
VPH 16 y 18 son responsables del 70% de los casos de
cancer de cuello uterino a nivel mundial y los ocho tipos
mas comunes (VPH 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 y 35) son
responsables del 89% de los casos.

En un exhaustivo metaanalisis de estudios publicados
hasta 2006 (incluyendo la serie mencionada anteriormen-
te de la IARC) se incluyeron mas de 14.500 casos*?. Los ti-
pos de VPH identificados con mas frecuencia han sido, en
orden de prevalencia decreciente, los VPH 16, 18, 33, 45,
31, 58, 52, 35, 59, 56, 51, 39, 6, 73, 68 y 82. En la figu-
ra 6 se muestra la prevalencia de los tipos de VPH de alto
riesgo del metaanalisis. Los VPH 16 y 18 son responsables
del 70% de los casos de cancer de cuello uterino a nivel
mundial y los ocho tipos mas comunes (VPH 16, 18, 33,
45, 31, 58, 52 y 35) son responsables del 90% de los ca-
sos. Por lo tanto, se obtienen hallazgos altamente coheren-
tes si se compara el analisis combinado de la IARC con el
metaandlisis (fig. 6)*.

El metaanalisis mostré que la distribucion de tipos del
VPH no varia mucho entre el CEC y el ADC. Aunque
los VPH 16 y 18 son los dos tipos mas frecuentes en ambos
tipos histologicos, la prevalencia relativa del VPH 18 es
mas importante en el ADC que en el CEC.

Virus del papiloma humano en lesiones escamosas
intraepiteliales de bajo y alto grado

Un metaanalisis de estudios publicados incluyo un total de
7.000 casos de HSIL procedentes de estudios publicados
hasta enero de 2006*. Los tipos de VPH mas comunes
identificados son, por orden decreciente de prevalencia, los
VPH 16, 31, 58, 18, 33, 52, 35, 51, 56, 45, 39, 66 y 6. Los
ocho tipos mas comunes en las HSIL son similares a los
mas comunes en el cancer de cérvix, exceptuando la menor
frecuencia del VPH 18 y la ausencia del VPH 45 relacionado.
El VPH 16 es el tipo mas comun en las HSIL en todas las
regiones mundiales incluidas en el analisis.

Un exhaustivo metaanalisis de 53 estudios publicados
hasta junio de 2004 incluy¢ un total de 8.308 casos de LSIL.
La positividad para los VPH global en las LSIL vario entre el
29 y el 100% en los estudios incluidos. Entre las 5.910 LSIL
que dieron positivo para el VPH, el VPH 16 fue el tipo mas
comun (26%), seguido de los VPH 31 (12%), 51 (11%), 53
(10%), 56 (10%), 52 (9%), 18 (9%), 66 (9%) y 58 (8%).
También se detectaron muchos otros tipos de VPH en al me-
nos el 5% de las LSIL, lo cual pone de relieve la amplia he-
terogeneidad de los tipos del VPH en las LSIL. E1 VPH 16 fue
el tipo mas prevalente en todas las regiones mundiales anali-
zadas, aunque la proporcion por VPH y/o VPH 18 presentd
una variabilidad geografica significativa.

IMPACTO DEL CANCER DE CERVIX
EN EL MUNDO

El cancer del cuello uterino es el segundo cancer mas fre-
cuente entre las mujeres de todo el mundo con estimaciones
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Figura 6. Porcentaje de casos de cancer de cuello uterino atribuidos a los tipos del virus del papiloma humano (VPH) mas frecuentes en todas las regiones del
mundo combinadas, estimado a partir de: (A) el analisis combinado de la Agencia Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (IARC) con 3.085 casos, y (B)

el metaanalisis con mas de 14.500 casos. Adaptada de citas 5 (A) y 8 (B).

de 493.000 nuevos casos y 274.000 fallecimientos en el
afio 2002. Cerca del 83% de los casos se producen en pai-
ses en vias de desarrollo, donde el cancer cervical re-
presenta el 15% de los canceres femeninos, con un riesgo

acumulado antes de los 65 afos de edad del 1,5%. En los
paises desarrollados el cancer cervical solo representa el
3,6% de los nuevos casos de cancer, con un riesgo acu-
mulado (edades 0-64) del 0,8%. Las tasas de incidencia

[1<93 [1<16,2 [0<26,2

< 32,6

Tasas estandarizadas por edad (munidales) (por 100.000)

Il <87,3

Figura 7. Tasas de incidencia estandarizadas por edad por 100.000 habitantes (segun la poblacién mundial) del cancer de cuello

uterino, 2002. Tomada de cita 46.
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Figura 8. Tasas de incidencia estandarizadas por edad (segun la poblacién mundial) de cancer de cuello uterino por subtipo
histoldgico en registros del cancer CIRCA seleccionados,1993-1997. Tomada de cita 45.

mas altas se observan en el Africa Subsahariana, Melane-
sia, América Latina y el Caribe, Asia Central y Meridional
y Sudeste Asiatico (fig. 7)#%6,

La figura 8 muestra las tasas de incidencia documenta-
das en registros del cancer en torno al ano 1995%. Estas
incidencias varfan hasta 20 veces en orden de magnitud.
En general, las tasas mas bajas (menos del 15 por
100.000) se identifican en Europa (excepto en algunos
paises de Europa Oriental), Norteamérica y Japén. La in-
cidencia es generalmente mayor en los paises en vias de
desarrollo de América Latina (tasas de incidencia estanda-
rizadas por edad [ASR] de 33,5 por 100.000) y el Caribe
(ASR 33.5), Africa Subsahariana (ASR 31,0) y Asia Central
y Meridional (ASR 26,5) y Sudeste Asiatico (ASR 18,3). Se
observan tasas muy bajas en China y en Asia Occidental;
la tasa mas baja documentada es de 0,4 por 100.000 en
Ardabil, en el noroeste de Iran*’.

Las tasas de mortalidad son sustancialmente inferiores a
la incidencia. En todo el mundo la relacion entre mortali-
dad e incidencia es del 55%. Las tasas de supervivencia
varian de una region a otra, con un pronostico bastante

bueno en las regiones de bajo riesgo (73% a los 5 afios en
los registros estadounidenses*® y 63% en Europa®), pero
incluso en los paises en vias de desarrollo, donde muchos
casos se identifican en estadios relativamente avanzados,
las tasas de supervivencia son aceptables (por ejemplo, el
30,5% en la poblacion africana de Harare o Zimbabwe®).

Puesto que el cancer de cuello uterino afecta a mujeres
relativamente jovenes, resulta ser la mayor causa de anos
de vida perdidos por cancer en los paises en vias de desa-
rrollo®!. En América Latina, el Caribe y Furopa Oriental,
la contribucion del cancer de cérvix a los arios de vida per-
didos supera a enfermedades como la tuberculosis, los
problemas en el parto o el sida. Asimismo, de todos
los canceres, es el que mas contribuye a aumentar los afios de
vida perdidos en zonas densamente pobladas de Africa
Subsahariana y Asia Central y Meridional.

CONCLUSIONES

La infeccion por el VPH es una enfermedad de transmision
sexual muy comun en la poblacion sexualmente activa.
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Aunque la mayorfa de las infecciones conllevan un curso
benigno y se resuelven espontaneamente, la infeccion per-
sistente por ciertos genotipos del VPH esta asociada
causalmente con el desarrollo del cancer de cuello uterino
y de una fraccion de otros canceres anogenitales y de la ca-
vidad oral y orofaringe. De los mas de 30 genotipos de
VPH que infectan la mucosa anogenital, los VPH 16 y 18
son responsables de aproximadamente el 70% de los
canceres de cuello uterino y los VPH 6 y 11 del 90% de las
verrugas anogenitales del mundo.
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