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EL PAPILOMAVIRUS HUMANO EN LA
DETECCION DEL CANCER DE CERVIX

Margarita Ruiz Rubiano, MD*

El descubrimiento del papilomavirus humano
(PVH) como factor etioldgico de la mayoria de las
neoplasias de cuello uterino y en general de todo el
tracto genital inferior, se ha considerado uno de los
avances mas importantes en la medicina actual. El
PVH se encuentra relacionado con el cancer cervical
en el 99.7% de los casos y con el de vulva y vagina
en 70-80 %."

Desde 1980 cuando Harold Zur Hausen, virélogo
aleman, demostr6 por primera vez la relacion entre el
tumor cervical y el PVH, se han realizado multiples
estudios de prevalencia, de casos y controles y de
cohorte,”® que constituyen la evidencia del riesgo
carcinogénico del PVH y en particular de los tipos
16 y 18. Se ha identificado el ADN viral en mas de
200 tipos de PVH y han sido clasificados segun su
asociacion con el cancer de cérvix en virus de alto y
bajo riesgo. Desde 1995 la Agencia Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer (IARC) catalog6 a
los PVH tipos 16 y 18 como carcindgenos para los
humanos (categoria de carcinogénesis grupo 1) y los
tipos 31 y 33 como probablemente carcindgenos para
los humanos (grupo 2 A).’

Se estima que la incidencia de carcinoma de
cérvix a nivel mundial es de 500.000 nuevos casos
por afio, siendo el segundo tumor maligno mas co-
mun en la mujer en los paises desarrollados, luego
del de mama, y el mas frecuente en los paises en
desarrollo.®

El cancer cervicouterino sigue considerandose
un problema de salud publica y la ciencia médica
ha dedicado gran parte de su potencial hacia su
prevencion.

*  Patdloga Hospital de San José. Decana Facultad de Citohistotecnologia
y Profesora Asociada Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud.

El uso sistematico de la citologia cervicovaginal
y la colposcopia como métodos de tamizacion ha
disminuido la incidencia de la neoplasia, sobre todo
en los paises desarrollados. En aquellos en desarrollo
la baja cobertura, la calidad de la toma y lectura de
citologias y la poca adherencia de las pacientes han
afectado los programas de deteccion temprana.’ A
pesar de ser acciones prioritarias para la salud ptblica,
estas campaifias no han tenido el impacto esperado en
nuestro medio y es por esto que debemos cuestionar
su orientacion, ya que las medidas que se toman en la
actualidad no estan disefiadas para combatir el agente
etioldgico, a pesar de que éste se encuentra identifi-
cado. ;No seria mejor estrategia encaminar todos los
recursos a la erradicacion del factor etiologico y no a
la deteccion temprana de la enfermedad?

Para considerar la erradicacion de la infeccion
por PVH tenemos que hacer una revision del estado
optimo de la inmunologia en esta area, ya que el uso
sistematico de vacunas ofreceria una solucioén no so6lo
profilactica sino curativa para la neoplasia. Existen
multiples grupos de inmunologos trabajando en este
tema y hay varios tipos de vacunas en desarrollo, como
las de vector vivo de tipo recombinante, las proteicas,
aquellas con plasmidos de ADN vy las de particulas
virales recombinantes. Los trabajos de investigacion
sobre estas ultimas son los mas desarrollados en la
actualidad. Son vacunas constituidas por particulas
similares al virus (PSV), que contienen antigenos cap-
sulares pero no ADN viral. Los antigenos capsulares
del PVH tienen alta especificidad y no se produce pro-
teccion cruzada entre los diferentes subtipos de PVH.
La proteccion contra cada subtipo de PVH requiere
por lo tanto de una vacuna constituida por las PSV de
cada subtipo de virus. La vacuna ideal debe contener
PSV de los virus de alto riesgo mas frecuentes en la
poblacion. La gran variabilidad de la secuencia geno-
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mica del virus sumada a la alta especificidad antigénica
de cada uno de los tipos y subtipos de PVH, han sido
los principales inconvenientes para la creacion de una
vacuna eficaz. Las que se han propuesto se encuentran
aun en fase de experimentacion y nos brindan solo una
expectativa a mediano plazo para encontrar un arma
contra la infeccion por PVH. Por el momento debemos
seguir orientando la prevencion de la infeccion a la
reduccion de los factores de riesgo.

Por otro lado, el desarrollo de la biologia celular
y molecular ha puesto a nuestro servicio una amplia
gama de métodos para detectar la presencia del PVH
en las células cervicales. La hibridizacion in situ, las re-
acciones de peroxidasa—antiperoxidasa, la reaccion en
cadena de polimerasa y la captura de hibridos detectan
el ADN viral con una alta especificidad y sensibilidad.
Se han propuesto algunas modificaciones en las estra-
tegias tradicionales de tamizacion del cancer de cérvix
que incluyen estos nuevos métodos de diagnostico. Sin
embargo, estudios muy extensos realizados mundial-
mente (ALTS)'" sugieren que las pruebas de deteccion
del ADN del PVH requieren recursos tecnologicos
especializados y costosos que impiden el empleo
masivo, y no pueden ser utilizados como método de
tamizacion en la poblacion general. Tienen su principal
valor en las pacientes cuya citologia vaginal detecta
células escamosas atipicas de origen indeterminado (en
inglés, ASCUS) del sistema de Bethesda, ya que iden-
tifica los PVH de alto y bajo riesgo. Las pacientes con
ASCUS y PVH de alto riesgo determinado mediante
deteccion de ADN viral serian remitidas a colposcopia,
mientras que a aquellas con ASCUS y PVH de bajo
riesgo se les recomendaria seguimiento con citologia
en seis meses. Esta medida disminuye hasta en un 44%
la remisién a colpscopia y ha demostrado una buena
relacion costo-efectividad.!!

En conclusion, la deteccion del ADN viral se debe
emplear para diferenciar PVH de alto y bajo riesgo
y es de gran utilidad en el seguimiento de algunas
pacientes cuando se usa en conjunto con la citologia
tradicional.

Recientemente en el pais se han propuesto métodos
serologicos que pretenden detectar anticuerpos espe-

cificos contra virus de alto riesgo;'? estas pruebas
constituyen un indice de la infeccioén por el PVH y
no tienen valor diagnostico. Ademas, se encuentran
aun en fase de experimentacidn y se debe demostrar
su validez antes de ser ofrecidas a la comunidad y
promocionadas por los medios de comunicacidn.
La Academia Nacional de Medicina de Colombia
se ha pronunciado a este respecto y estimula a los
investigadores a continuar sus estudios, pero ratifica
que la citologia vaginal o prueba de Papanicolaou
continuara siendo la Gnica e indiscutible prueba de
deteccion temprana de cancer de cérvix en nuestro
pais.!

La citologia convencional sigue por lo tanto
siendo el método de eleccion de tamizacidén para
el cancer de cérvix, tiene algunas limitaciones bien
estudiadas y se han creado normas internacionales
encaminadas a disminuir posibles errores, entre los
cuales quiero resaltar: cada citotecndlogo debe leer
maximo 80 laminas al dia, se debe realizar sistema-
ticamente relectura del 10% de laminas negativas y
llevar un control de calidad riguroso, tanto interno
como externo, en los laboratorios de citologia.

El sistema Bethesda se revaliia permanentemente
y en la actualidad refleja una profunda comprension
del desarrollo de la neoplasia cervical y permite
un mejor entendimiento de los resultados. Han
surgido nuevos métodos de procesamiento y toma
de muestra para reducir los falsos negativos, como
la citologia en capa fina que ha demostrado un au-
mento con valor estadistico de la sensibilidad, por
la obtencion de muestras de mayor celularidad con
menos artificios de fijacion.

Todos estos avances nos permiten vislumbrar que
poco a poco nos estamos acercando al final de una
de las enfermedades que mas afecta la poblacion
femenina. Por el momento es indispensable desa-
rrollar protocolos que garanticen en forma estricta la
calidad de los procesos tradicionales de tamizacion,
que constituyen el programa actual de control de
cancer de cérvix, sin apartarnos de los beneficios
que nos pueda traer la nueva tecnologia, midiendo
siempre su costo-efectividad en nuestro medio.
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El mundo cambia a diario y el progreso se
impone en la lucha contra las enfermedades. La
adaptacidon a nuevos procesos debe hacerse en
condiciones de certeza acorde con recursos y
prioridades.

La precaucion y la investigacion cefida al rigor
cientifico son valiosas herramientas en el arduo trabajo
que en nuestro pais desarrollan instituciones hospitala-
rias y universidades en la busqueda del mejoramiento
de las condiciones de salud de la poblacion
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