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Resumen:>»

El cdncer de cuello wuterino (CCU), considerado
como 13 segunda causa de muerie por neoplasias malig-
nas a nivel mundial, afecta principalmente a mujeres en
edad fértil. Colombia no escapa a esta realidad, puesio
que la incidencia anual de CCU =2 estima entre 329 y
36,4 casos en 100 mil mujeres. Para iratar de conframestar
estas cifras, algunas investigaciones se han orientado al
desamollo de métodos complementarics a la citologia a fin
de deectar el Vinus del Papiloma Humano, agente caus-
ante de esa enfermedad.

Investigadores colombianos han realizado esiu- I

dios que apuntan hacia ese objetivo. Uno de éstos ha /
reclutado, hasta el momento, a 40 mil mujeres provenien-
fes de 16 depariamentos. Con los datos obtenidos, 52 ha
logrado establecer que en nuestro pals hay un gran
nimero de mujeres infectadas por el VPH, las cuales, en
S mayaria, viven en regiones con altas tasas de morbilidad
mortalidad y no tienen facil acceso a los senvicios de salud.

Virus del papiloma humano,
epidemiologfa, factores de
riesgo, coinfeccidn, cancer de
cuello  uterino,  diversidad
cultural

Palabras
clave:

En la actualidad, el cncer alecta a casi 25 millones de
personas en el mundo. Dentro de bos dierenies tipos de cancer, el
de cuello wierino (CCL) constifuye la segunda cawsa de muerte en
mujeres, especialmente las que se encueniran en edad iéril. Por lo
que respecia a Colombia, la incidencia anual de Céncer de Cuello
Uierino (CCU) 5= estima enbre 329 y 354 casos en 100 mil
mujeres, mientras que la mortalidad representa un grave problema
de salud piblica.

£Por qué son tan alarmandes las cifras? La respuesia estd
en la complejidad de |a enfermedad. Esta patologia es causada por
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&l Virus del Papiloma Humano (VPH]), constituido por mds de 200
genofipos virales. Este virus se caracteriza por infectar células
epileliales de la pied (infecciones cutdneas) o bos bejidos indernos
(infecciones mucosas).

En cuanto a los WPH con tropisme dirigido a mucosas, la
ciencia los ha subdividide en alto, infermedio o bajo riesgo,
degendiendo de su potencial oncogénico (capacidad para desa-
rollar lesiones cervicales y progresitn a cincer) y del fipo de
lesidin a la que se encueniran asociados (cutinea o mucosa).
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Los Vims de Papiloma Humano de Bajo Riespo
[BR-VPH) se encueniran frecueniemende en verrugas genitales,
mientras que los de Albo Riesgo (AR-WPH) son reconocidos coma
la causa principal de casi iodos bos casos de Céncer de Cuella
Utering (CCU); de hecho, el ADN del virus de Alto Riesgo s= ha
deiectado en aproximadamente el 99, 7% de kas mujeres con el
cancer cervical.

Los fipos de Alto Riesgo meés comunes del Vines son el
WPH-16,-18,-45, -31, -33, -52_-58 y-35, causantes del 90% de
los cinceres anivel mundial, de bos cuales, el VPH -16 yel -18 se
encuentran en el 0% de los casos.

En la mayor parte, kas infecciones genitales causadas por
el vines (tipo AR-WVPH o de Al Riesgo) son fransidorias y
asintomdticas (su duracidn, en promesdio, €5 de ocho meses). Un
BF% de las mujeres con infeccidn viral son capaces de eliminario
mediante mecanismos inmunoldgicos. No obstante, &l 20%
restante, después de un largo periodo de lalencia, suifren una
infeccitn por AR-WPH persistente, la cual, en el 20% de los casos,
puede generar lesiones cervicales.

Estas |esiones progresan, pasando de ser LEI-BG (Lesion
Intraepitelial Cervical - Bajo Grada) a LEI-AG (Lesitn Iniraepilelial
Cervical - Alio Grado) hasta converfirse en cincer cervical
imasivo. Sin embargo, cuando kz= lesiones son defectadaz a
fiempa, los tratamientos existentes son muy efeciivos; de ahi la
imporiancia de asistir a los programas de Emizaje (citologia).

Es importanie aclarar gue el Cancer de Cuello Lierino se
penesa a partir de una infeccion previa con VPH, pero la presencia
de este vinus en el organismo no lleva obligaioriamente a padecer
cancer.

A pesar de su compleja biologi, los estudios realizados
a la génesis y el desarrollo de la infeccion han mosirado la
facilidad con que esie vinus 2 ransmile. El VPH s2 da principal-
menie por el contacto directo pied con piel; ademds, el riesgo de
conbragr una infeccidn genital por esle virus estd asociado direcis-
menie con las relaciones sexuales. Existen warios factores de
riesgo que también potencializan la persistencia de la infeccion: la
edad de la mujer, el ndmem de compafieros sexuales, la edad de
inicio de las refacionss sexuales, la canfidad de partos y aborios,
el consumo de cigamillo, el wso de anticonceptivas omles, el tipo
de alimentacitn, ka carga viral y la coinfeccitn con ofras familias
de vinus {como el Herpesvirus) y ofros tipos de VPH.
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De ahi gue este fipo de cincer se presenie con mayor
frecuencia en mujeres de bajo nivel socicecontmico, Que tienen un
acceso limidado o nubo a la informacidn solbve programas de
promecion y prevencidn en salud y gue viven en condiciones de
desplaramiento forzado, lo que hace meas dificil el seguimierto y &l
control de la enfermedad.

Mas de 110 afios
de historia 23

La naturaleza infecciosa de este agente fue superida a
principios de 1900, pero s6lo s cormobord hasta 1930, cuando se
caracierizt el primer modelo mamiero con cncer, causado por un
virus (virus de papiloma Shope). En 1560, las investigaciones
avanzaron hacia la replicacion ded virus del papiloma humano y, en
1976, el médico Aleman Harald Zur Hausen logrd formular la
hipééesis que mostraba al VPH como el virnus causanie del Cancer
de Cuello Litering.

Finalmenig, este mismo cientifico, en 1383, demosind la
presencia de ADN de Virus de Papiloma Humano en las lesiones
precursoras del cincer genital. Este hallazgo, uno de los més grandes
de la humanidad, fue reconocido con &l Premio Mobed de Medicina en el
2008.

Desde entonces, numerosas investigaciones s han
orientado a enfender la historia nafural de la infeccidn por VPH en
el tracto genital, a identificar los diferentes fipos de virus (sus
propiedades biobigicas y sus perfiles epidemiobdgicos), a esta
blecer métodos de deteccion y amizaje, y a reconocer los factores
no virales gue puedan contribuir en el desamollo de neoplasias
cervicales (cancer).
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Para la identificacidn de este fipo de anormalidades
cervicales, la téonica de Papanicolaow, que 52 infrodujo hace mds
de B0 afios, ha demostrado ser una poderosa herramienta en la
deteccian de lesiones precursoras de Cancer de Cuello Utering.
Con su aplicacidn a grandes masas de la poblacion, se ha produ-
cido una imporianie disminuciin en la incidencia del cancer
cervical en los paises donde se han implantado programas de
famizaje, es decir, de deteccidn.

Como prueba de tamizaje, la citobogia cervical es eficaz
para la deleccidn de cambios neopldsicos cervicales. Dicha prueba
es ufilizmda por la legislacidn colombiana para la defeccién de
neaplasias o lumores del cuedlo wiering en mujeres sin anteceden-
fes de patologla cervical, cuyas edades estdn entre bos 21 y los 69
afios. El objetivo es lograr una defeccion temprana de las lesiones
Drecancernsas, que por persistencia del VPH lievan a desarrollar
Cancer de Cuello Uerino.

Sin embargo, a pesar de su bajp costo y s elevada
expecificidad, que va del 95 al 98%, esie examen biene grandes
problemas: su sensibilidad es muy baja para una preeba de
famizacion (presenta un repore de falsos negaiivos hasta del
55%); la cobertura de la citologi en Colombia sdlo llega a un 10%
de la poblacion femenina, razdn por la cual la morbilidad y la
martalidad del CCU son altas; y, por GRimo, k2 pran vanabilidad,
dependiendo del profesional gue realiza la lectura de la prueba (es
uma prusha operador dependienie).

Nuevas técnicas para
mejorar la deteccion 0D

En los dltimos afios se ha trabajado en el desarmollo de
métodos complementarios a la cifologia para delectar el VPH, los
cugles estin basados en iécnicas de biologia molecular
(identificacion directa de ADN wiral). Hoy dia, wvarios de esbos
sistemas son comencializados, como es el caso de la Capbura
Hibrida de Segunda Generacién (HCH).

Esta tEcnica, que emplea sondas para delectar el ADN del
Vines del Papiloma Humano de alto o bajo riesgo, biens dos
grandes desventajas: la imposibilidad de identificar los tipos
especilicos de VPH presentes en una infieccion (las sondas s6lo
identifican =i la infeccién es por AR-VPH yfo BR-VPH) y la posibili-
dad de generar reacciones cruzadas entre las sondas que utiliza
(‘positividad’ para tipos de bajo riesgo, cuando 2l agenie infeccioso
s en realidad un tipo viral de alto riesgo).
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(Ofra técnica melecular ampliamenie usada es la Reaccion
en Cadena de |a Polimerasa (por sus siglas en inglés: PCR). Esie
&5 un médodo de amplificacidn modecular, que permite idendificar
pequefias cantidades del ADN objetivo en la muesira analizada.
Tiene una elevada sensibilidad y es capar de enconfrar hasta un
miinim de diez copias de ADN viral entre un milldn de células.

Vacunas ¥»

profilicthicas -15.,arrl:-lla-:la.. par la industria farmacéutica:
pvarix de GlaxoSmithklined.

la induccitn de una respuests
I, 0 5ea, las proteinas virales

Colombia: liderando la
investigacion en
Latinoamérica J3)»

Consciente de la realidad que viven las mujeres por
cuenta del VPH, la Fundacidn Instifuio de inmunobogia de Colom-
Ibéa (FIDIC) desarrolla un gran proyecho de investigacidn, que ha
sido financiado, desde su mnicio, en 2007, por la Asociacion de
Investigacidn Solidaria SADAR y la Caja Navarra (Navama,
[Espafia). Duranie los Giimos dos afios, ha contado tamibién con el
apoyo de la Agencia Espafiola de Cooperacidn Infernacional para el
Desamolle (AECID).

El proyecto consiste en realizar gratuitamende a un grupo
e mujeres, guienes acuden woluntariamende a los cenbros médicos
y hospitales con los cuales se fiene convenio, la identificacion de
ADN de VPH (mediante el empleo de la tcnica de PCH)
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junto con el andlisis cilolégico de sus muestras. Hasia el
momento, s& han reclutado 40 mil mujeres, procedentes de 16
departamentos del pais.

El anlisis de identificacadn viral es realizado por el Grupe
Funcional de Biologia Molecular-VPH de k2 FIDIC. Ademds de la
identificacion, la metodologia que se utiliza permite identificar el
fipo de vinus infeccioso. Estos resultados son enviados al hospital
o centro donde se toma la muestra, con lo que s= le brinda a la
muger un servicio de gran impacto médico, ya que este tipo de
dains no ks proween | pruehes comencales debido a su elevado cosin,
Uno de los andlisis mas importanies se hizo con 2.010 mujeres,
provenientes de cinco regiones diferentes del pais. Se trabajb en
colaboraciin con personal de Leficia, capitel del Amazonas,
ubicada en una zona selvatica y regidn limitrofe con Pend y Brasil;
de Chaparral, Tolimea; de Bogotd, de k3 cual 2 fomd la poblaciin
que asistia al hospital de Engativi; de Tumaco, Marifio, ciudad
localizada en la zona costera del Pacifico; y, por dliime, de
{Girardot, municipio de Cundinamarca, que tiene una economia
basada principalmenie en el turismo.

En eneno del 2009 se analizmmon |os daios con la finalidad
de conocer si exisie alpin pairdn enire los seis genolipos mas
comunes de YPH de alto riesgo. Para el andlisiz 2 tomaron los
datos de 1,810 mujeres, que fueron seleccionadas por presentar
una dplima calidad celular.

De estas mujeres, el 49, 2% (E33) resultaron con identifi-
cacion positiva para VPH. Respecto a la tipificacidn o fipo de virus,
la prevalencia que se enconirt fue: VPH-AR o Virus del Papiloma
Humano de Ao Riesgo -16 (46,2%), -18 (14,7%), -31 (15,9%),
-33 (10,6%), -45 (9.4%) vy -58 (5,1%) {wer prifica).

Como antecedentes de los estudios del vins en Colom-

b, se encueniran los realizados por el Institubo Nacional de
Cancerologia, enfre 1995 y 2002. En uno de ellos se reportd una
prevalencia de ADN de VPH del 14,8% en |a poblacion colombi-
ana. Sin embargo, en el eshudio adelantado por la FIDIC, la preva-
lencia viral que 52 encontrd fue mucho més elevada (42,2%).
Este (ltimo dato se justifica sobre la base de la mebodologia
ufilizada, es decir, que e método empleado brinda mayor precizion
en |a identificacitn del virus, ya que fiene valores de sensibilidad
superiores a los de capacidad de deteccion en las mujeres que
fienen infieccidn viral y gue no han desamollade ningdn ipo de
lesidn preneoplasica.

De acuerdo con el andlisis de los resultados, la mayoria
de las mujeres presentaban dificiles condiciones de vida, como
desplaramienio, hacinamiento, deficiende alimentacion y acceso
limitadio a bos servicios bdsicos de salud. Esios aspectos se deben
tener en cuenta, pues influyen en los comportamienios sexuales de
las poblaciones y en la fonma como reacciona el organismo anke
infecciones de este lipo.

En cuanto a la distribucidn de los fipos virles, en
Girardot y Leticia se evidenciaron mds prevalencias de infecciones
con varios tipos virales. En la primera ciedad, el 72% de las
mujeres presentaron coinfeccidn, ¥ en la segunda, este problema
dlicanz( el 0%. También s& enconird que el tipa VPH-16 tuvo una
frecuencia del 49% en Girardot y del 29% en Leticia, seguido por
&l tipa VPH -31, con una frecuencia entre el 20% y el 21%, respec-
tivamenie (wer Graficas).

Esios hallazgos son muy importantes, pees lo gue s=
reparta en el mundo es que el tipo VPH -18 es el segundo més
prevalente, después del VPH-16.

Por lo que respecta a la etnia, se demosird que los indige-
Nas S0 M&s propensos a conbraer la infeccitn viral, ya que estin
desprotegidos, viven en la pobreza, su alimentaciin es deficients,
su comportamiento ssxual no es saguro y sus condicionss de
salud resultan inadecuadas e insuficientes.
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Con fodos esios resultados, se logrd establecer que en
Colombia hay wun mayor ndmero de mujeres infeciadas por el VPH,

especialments en regiones con altas fasas de morbilidad y mortali- R
dad asociadas al Cancer de Cuello Uerino y en poblacionss con »
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accesn limitado a servicios de salud y tecnologi de vanguardia.
Estos andlisis constituyen las bases para el desarrollo cientifico de
técnicas de diagnistico més precisas y para la identificacidn de
olros fipes virdles con alla prevalencia en nuestro ferriborio
{principalmente fipos virales no incluidos en las vacunas
existentes), todo lo cual debe ser fienido en cuenta en el desarrolle m
de fuluras vacunas. »
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Escuela de Medicina y Ciendias de la Salud
Conoce mas acerca del programa en:

www.urosario.edu.co

e,

{ Fundacién Instituto de In munologia [

de Colombia (FIDIC) - Grupo Funcional | | Par profundizar en estos temas
de Biologia Molecular consulte la pagina web:

Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud
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