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Infeccion por el virus papiloma humano (HPV) y cancer cérvico uterino (CCU)
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El cancer cérvico-uterino (CCU),
que esta fuertemente asociado a la infeccion
por virus del papiloma humano (VPH), sigue
siendo un problema de salud en nuestro pais
y el resto de Latinoamérica. En el siguiente
trabajo profesionales del Laboratorio de
Infectologia Molecular de Laboratorios
MANLAB nos revelan la gran variedad de
pruebas disponibles para la deteccion del
VPH, su clasificacidn y las recomendaciones
realizadas por diferentes sociedades
internacionales para el screening primario
delainfeccion.
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Situacion actual

A pesar de los valiosos avances
alcanzados en estos uUltimos afos,
especialmente con la incorporacién de la
vacunacion, la infeccion por HPV sigue
siendo en la actualidad la enfermedad de
transmisién sexual mds frecuente en el
mundo y representa una gran preocupacion
en materia de salud publica en nuestro paisy
elresto de Latinoamérica.

Si bien en la mayoria de los casos la
infeccion se resuelve espontaneamente
existen aproximadamente un 5% de mujeres
entre los 35-40 afios donde la infeccidn con
un genotipo de HPV de alto riesgo
oncogénico (tabla 1) persiste. Este grupo
constituye el de mayor riesgo para el
desarrollo de lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado (HSIL) y cancer
cervical(1).
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Tabla 1: Genotipos de alto y bajo riesgo
oncogénico.

Alto riesgo oncogénico: 16, 18, 26, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 68,
69, 70, 73, 82/MM4, 82/1539, 69.

Bajo riesgo oncogénico: 6, 11, 34, 40, 42,
43,44, 54, 55,57, 61,62,64,71,72,74, 81,
83, 84, CP6108.

La infeccién viral por HPV es con-
dicién necesaria para el desarrollo del CCU,
pero no es la Unica responsable, por eso se
considera a esta enfermedad como una
patologia de origen multifactorial ya que
existen otros factores, entre los cuales

podemos mencionar co-infecciones con
otros patégenos como HIV, Herpes simplex,
factores genéticos, inmunoldgicos y otros
propios del huésped, que determinan la
evolucién o la regresion espontanea de una
lesion producida por HPV(2).

En la actualidad mueren aproxi-
madamente 266.000 mujeres por afio a nivel
mundial como consecuencia de esta
enfermedad, representando el CCU el
cuarto cancer mas frecuente en la poblacion
femenina, con una tasa de incidencia de
528.000 casos por afio, de los cuales mas del
85 % corresponde a paises en desarrollo, que
incluye a la Argentina(3) con aproxima-
damente 4.900 nuevos casos por afio, de los
cuales alrededor de 2.100 mujeres mueren a
causa de estaenfermedad(4).

Diagnéstico molecular

Debido a que a diferencia de otros
virus el HPV no puede propagarse en medios
de cultivo, las pruebas para el diagndstico de
la infeccién se basan en la deteccién de
acidos nucleicos virales por métodos
moleculares.

La deteccién de ADN por técnicas
moleculares poseen una sensibilidad mucho
mayor que la citologia en la deteccién de
neoplasias intraepiteliales de alto grado
(CIN-2 y CIN-3), carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma de cuello
uterino, y fundamentalmente en resultados
de citologia indeterminada como ASC-US
(células escamosas atipicas de significado
incierto) y ASC-H (células escamosas atipicas
donde no se puede excluir lesién escamosa



intraepitelial de alto grado)(5,6,7).

En los ultimos afios se han incor-
porado una gran variedad de técnicas en la
practica clinica parala deteccién de HPV, y se
estima que actualmente hay disponibles en
el mercado mds de cien pruebas
comerciales(8). Estas pruebas pueden ser
clasificadas en aquellas que: a) detectan
ADN viral de los genotipos mas frecuentes
de HPV de alto y/o bajo riesgo, sin
genotipificacion individual, b) detectan ADN
de algunos genotipos deHPV de alto riesgo
con la concomitante genotipificacién parcial
de algunos de los principales tipos de alto
riesgo y, c) detectan ARNm de las
oncoproteinas E6 y E7 de algunos genotipos
de HPV de altoriesgo.

Recientemente representantes de
organizaciones cientificas incluyendo the
Society of Gynecologic Oncology, the
American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology, the American College of
Obstetricians and Gynecologists, the
American Cancer Society, the American
Society of Cytopathology, the College of
American Pathologists, and the American
Society for Clinical Pathology, publicaron
recomendaciones preliminares para el
screening primario de la infeccién por
genotipos de alto riesgo del virus HPV como
forma de prevencion del cancer cervical.

Dos ensayos estan siendo usados

localmente para tal fin, Digene HC2 High-
Risk HPV DNA Test(Qiagen)detecta a los
genotipos de alto y bajo riesgo mas
frecuentes y Cobas 4800 HPV Tagman
(Roche Molecular Diagnostics) que detecta
solo a los genotipos de alto riesgo mas
frecuentes (tabla 2).
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Tabla 2: Genotipos mas frecuentes.
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Genotipos mas frecuentes encitologia
normal y lesiones del cuello uterino de
distinto grado

En mujeres con citologia cervical
normal, la positividad para HPV oscila entre
10y 15% a nivel mundial.Se puede identificar
una amplia variedad de tipos virales; en
general el HPV 16 ocupa el primer lugar,
aunque sin un predominio marcado(9,10).

En las lesiones intraepiteliales de
bajo grado (LSIL), también llamadas neo-
plasias intraepiteliales cervicales grado 1
(CIN 1), puede encontrarse gran diversidad
de tipos virales. En un metaanalisis mundial
realizado se observé que el HPV 16 fue el
tipo mas frecuente (26,3%), seguido del HPV

31 (11,5%), HPV 51 (10,6%) y HPV 53
(10,2%)(11).

En las lesiones intraepiteliales de
alto grado (HSIL), que comprende la neo-
plasia intraepitelial cervical grado 2 (CIN 2) y
neoplasia intraepitelial cervical grado 3 (CIN
3), el espectro de tipos virales es mas
restringido, con predominio de los HPV de
alto riesgo (HPV-AR), en especial HPV 16 y
18(50%)(12,13).

El mayor metaandlisis realizado en
América Latina y el Caribe que incluyé mas
de 5.500 CCU confirmé que en esta
patologia, los tipos virales que ocupan el
primeroy segundo lugar sonlos HPV 16y 18,
respectivamente, que juntos alcanzan
alrededor del 70% de la etiologia de las
neoplasias a nivel mundialsiendo los seis
siguientes mds comunes los HPV 31, 45, 33,
52,58y 35(14).

Basados en estos resultados se
puede decir que un alto porcentaje de los
casos de infeccién por HPV serdn detectados
porlos métodos en uso actualmente.

Deteccion de HPV por PCR/secuenciacion

En los ultimos aflos hemos proce-
sado en nuestro laboratorio basados en la
metodologia de PCR (reaccién en cadena de
la polimerasa) y posterior secuenciacionen
sistema ABI 3500 (secuenciacién capilar),
1248 muestras de cepillados cervicales, de
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las cuales 536 han sido detectables para el
virusde HPV.

De las 536 muestras detectables,
236 (44,03%) corresponden a genotipos de
alto riesgo oncogénico, 297 (55,41%) corres-
ponden a bajo riesgo oncogénicoy 3 (0,56 %)
a genotipos cuyo riesgo oncogénico no se
conoceaun.
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Figura 1: % de muestras detectables y con
riesgo oncogénico alto , bajo e indetermi-
nado.
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Detectables

B Alto riesgo
@ Bajo riesgo

B Riesgo indeterminado

u Genatipo 61 (2,69%)

Genotlpo 81 (2,02%)
® Ganaotipo B3 [1,01%)
= Genatipa 40 (D,67%)
u Genotipa T1 (0,67%)

B Genotipo 70 | 2,36%]
B Genotipo 55 (0, 34%)
B Genotipo 34 [0,34%)
B Genotipo 62 (0,34%
W Genotipo 84 {1,01%]

Genotipos de alto riesgo

| Genotlpo 58 [10,17%)
B Genotlpo 31 [ 11,02%)
= Genelipo 18 [B,9%)
B Ganotipo 56 [5,08%)
Ganatipo 33 [2,54%|
= Ganatipo 59 [1,66%)
® Ganatipn 35 [0,42%)
= Ganotipo 52 [0,85%]
= Ganotipn 73 [2,54%]

B Genotipo 16 {26,69%)
B Genotipo 66 (6, 78%)
® Genatipe 53 (8,9%)

% Genotipo 33 (6,78%)
B Genotipo 45 (3,81%)
W Genotipo 68 {0,4.2%)
# Genatipe 51 |0,855%)
B Genotipo 69 (1,27%)

¥ Genotipe 82 (1,27%)

Los genotipos de bajo riesgo
oncogénico detectados (figura 2A) fueron
:6,11,61,70,81, 83, 84,40,71,55,34,62y
de alto riesgo oncogénico: 16, 31, 58,18
,53,33, 66,56, 45,39,73, 59, 69, 82,51,52, 68
y 35 (figura 2A), ambos grupos en ese orden
de frecuencia.

Los genotipos detectados con riesgo
oncogénico indeterminado (0,56 %) fueron
el62,85y102conel0,18 % cada uno.
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Figura 2Ay 2B: genotipos de bajo riesgo y de
alto riesgo oncogénico detectados por
PCR/secuenciacion.

Genotipos de bajo riesgo oncogénico

| Genatipo 6 [59,7 %) 3 Genotipo 11 | 18,B8%)

Las metodologias de tamizaje de
origen comercial mencionadas en la tabla 2
no hubieran detectado los genotipos de bajo
riesgo 61,70,81,55,83,84,34,40,62,71y 84 ni
los genotiposde alto riesgo 53,69,73 y 82
detectados en nuestro ensayo mediante la
metodologia de PCR/secuenciacion con un
porcentaje de positividad del 11,45% y
13,98% para cada grupo respectivamente.

Es importante resaltar entonces la
importancia de considerar técnicas
suplementarias a los métodos de screening
primarios comerciales, especialmente en los
casos de lesiones clinicamente demostrables
por estudios colposcdpicos o citolégicos ya
que de otramanerano serian detectados.
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