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Resumen 
La alta incidencia de cáncer cérvico-uterino (CaCu) y su alta tasa de mortalidad en 

México pudieran explicarse por la asociación a una particular diversidad prevalente de los 

virus del papiloma humano (VPH). Las variedades asiático-americanas (AA) del VPH tipo 

16 cuentan con una alta presencia en CaCu’s y molecularmente muestran una amplia evi-

dencia de ser más agresivos oncogénicamente. La asociación de las AA al CaCu invasivo 

debe manifestar una agresividad clínica mayor reflejada por una menor sobrevida, una 

mayor tasa de mortalidad, una mayor asociación a estados avanzados del carcinoma y a 

histologías de mayor riesgo, y menor éxito al tratamiento (persistencias y recurrencias 

locales y distantes), entre otros parámetros clínicos. 

Para determinar que las variedades AA del VPH 16 son clínicamente más agresivas 

se correlacionó la asociación de las diferentes variedades y subvariedades y otros tipos 

de VPH en pacientes de CaCu invasivo con la sobrevida1 y otros parámetros clínicos. Se 

seleccionaron 42 pacientes de CaCu invasor a partir de sus correspondientes biopsias 

embebidas en parafina y de sus historias clínicas. Las muestras fueron analizadas por 

PCR y mediante la secuenciación de un fragmento de DNA del gen L1/MY para tipificar e 

identificar al virus. 

No se encontró que los distintos tipos de VPH y las variedades y subvariedades 

prevalentes de VPH 16 afectaran la sobrevida de las pacientes. Se mostró que las varie-

dades AA del VPH 16 son menos agresivas clínicamente que la variedad europea y que el 

tipo 18, los cuales fueron los más agresivos y los que causaron mayor mortalidad. Las va-

riedades AA no mostraron relevancia en el desarrollo de la enfermedad maligna en eta-

pas invasivas, en la salud de los pacientes, en la sobrevida y en el índice de mortalidad.

 
1 La sobrevida es en este trabajo un fenómeno probabilístico a manera de una esperanza 
de vida. 
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Abstract 

The cervico-uterine cancer’s (CaCu) high incidence rate and their mortality rate in 

Mexico could be explained by the association to one prevalent particular diversity of the 

human papillomavirus (HPV). Asiatic-americans varieties of HPV type 16 has a high 

presence in CaCu and they molecularly show a wide evidence of being oncogenically more 

aggressive. The AA association to the invasive CaCu should to show a grater clinic 

aggressiveness reflected by a lesser life expectation, a greater rate of mortality, a 

greater association to advanced states of the carcinoma and to histologies of greater 

risk, and minor success to the treatment (persistences and local and distant 

recurrences), between others clinic parameters. 

In order to determine that varieties AA of HPV 16 are clinically more aggressive 

was correlated the association of the different varieties and subvarieties and that 

other types of VPH in patients of invasive CaCu with the life expectation2 and other 

clinical parameters. 42 patients of invading CaCu were selected from their corresponding 

biopsies embedded in paraffin and its clinical histories. The samples were analyzed by 

PCR and by means of DNA sequencing of a fragment of the L1/MY gene for to typify and 

to identify the virus. 

It was not found that the different prevalent types of HPV and the varieties and 

subvarieties from HPV 16 affected the life expectation of the patients. It was 

illustrated that HPV 16 AA varieties are lesser agressives that european variety and the 

18 type, which were most aggressive and caused greater mortality. AA varieties did not 

show relevance in development of the malignant illness in invasive stages, in the health of 

the patients, life expectation and mortality index. 

 
2 Life expectation is in this work a probabilistic phenomenon to manner of a life hope. 
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Introducción 

El cáncer cérvico-uterino (CaCu) es un mal de gran importancia mundial pues, tiene 

una alta incidencia y es considerado el segundo tipo de cáncer que afecta a las mujeres a 

nivel mundial; representa el 6 % de todas las neoplasias malignas en mujeres. Su tasa de 

incidencia varía desde 10 casos por cada 100,000 por año, en muchas naciones industriali-

zadas, hasta más de 40 por cada 100,000, en algunos países en desarrollo (Parkin et al, 

1993). Se estima que cada año hay 15,000 casos nuevos en los EEUU3 4 y alrededor de 

5,000 defunciones anuales (García y Cabrera, 2000; nota al pie 2). 

Se estima que anualmente en el mundo se  presentan medio millón de nuevos casos 

de CaCu’s, de los cuales alrededor del 80 % se presentan en países en desarrollo (Shanta 

et al, 2000; Franco et al, 2001; Man, 1998; Lazo, 1999; nota al pie 2). Las mayores tasas 

de incidencia se presentan en África, Sudamérica y en algunos países asiáticos (Franco et 

al, 2001; Muñoz, 2000; Muñoz y Bosch, 1997). México es uno de los países con más alta 

incidencia de CaCu (50 por 100,000) y cada año se detectan alrededor de 12,000 nuevos 

casos (Lazcano et al, 1996) y al menos, de acuerdo con el Instituto Nacional de Estadísti-

ca Geografía e Informática5 y la Secretaría de Salud6 a través del Consejo Nacional de 

Población (CONAPO, 2002), el CaCu es la décima causa de mortalidad general en mujeres, 

con 4,501 defunciones, situándose como la principal causa de mortalidad por algún tipo 

cáncer en mexicanas, seguida del de mama, estómago, hígado, tráquea, bronquios y pul-

món, y leucemia, en ese orden. De las defunciones del 2001 por CaCu en mexicanas 2,838, 

 
3 Cancer of the cervix. Página de : CancerNet, NCI Publication – What you need to know 
about (tm) cancer of the cervix. http: www.icic.nci.nih.gov/wyntk_pubs/cervix.htm. 
(2000). 
4 Cervical cancer: backgrounder. Página del National Cancer Institute, 1999: 
http://rex.nci.nih.gov/massmedia/backgrounders/cervical.html. 
5 www.inegi.gob.mx 
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se presentaron en edad productiva, 15 a 64 años, es decir 4.46 casos por cada 100,000 

habitantes (el dato es calculado a partir de la población general de ese grupo de edades, 

por lo que también son contados los hombres); mientras que 1,653 defunciones se pre-

sentaron en el grupo de edad postproductiva, 65 años y más, correspondiendo a una tasa 

de 34.01 por 100,000 habitantes de ese grupo de edades. 

Diversos estudios señalan que el virus de papiloma humano o papilomavirus humano 

(VPH) se encuentra asociado al CaCu y se ha detectado hasta en 99.7 % de los casos 

(Shanta et al, 2000; Muñoz, 2000; Walboomers et al, 1999); la fracción atribuible mun-

dial más alta divulgada hasta ahora para la causa especifica de cualquier cáncer humano 

importante. La rareza extrema de cánceres negativos para el VPH refuerza el análisis 

racional para la prueba del VPH en adición a, o en vez, de la citología cervical en la inves-

tigación cervical rutinaria. Puede ser que en la fracción restante (0.3 %) de las mujeres 

afectadas por dicha enfermedad maligna, la falta de detección del virus al menos no es 

debida a la ausencia de infección primaria sino a problemas en la metodología de detec-

ción utilizada, por degradación e inestabilidad genómica, por deriva genómica en las líneas 

celulares presentes en el tumor, o por resolución de la infección primaria que desencade-

nó la inmortalización, la transformación y la inestabilidad genética. No obstante, hay qui-

nes señalan con ciertas reservas que el CaCu se desarrolla también por causas indepen-

dientes al VPH; aún así, García y Cabrera, citando a otros autores, indican que la posibili-

dad de desarrollar la misma en mujeres jóvenes portadoras de dicho virus es 12.2 veces 

superior respecto a las que no están infectadas por el virus, admitiendo sin duda la im-

portancia de este virus en el desarrollo de la enfermedad.  

Lo cierto es que el CaCu es una enfermedad que se desencadena y se desarrolla por 

muchos elementos y factores; sin embargo, los múltiples trabajos al respecto muestran 

el papel importante del VPH en la incidencia y desarrollo del cáncer, e incluso, tal como 

 
6 www.ssa.gob.mx 
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Lazo (1999) recapitula, el virus influye directa e indirectamente en muchos de los meca-

nismos y factores que se involucran en el desencadenamiento y desarrollo de la enferme-

dad maligna, y como muchos otros autores señalan, el VPH es, sino la causa central, si la 

causa necesaria del cáncer. Lo cual toma bastante relevancia ya que se ha determinado 

que en la población general la prevalencia de VPH, estimada a partir de los estudios de 

casos control, es de 5 a 20 % (Muñoz et al, 1997; Bosch et al, 1995). 

El VPH7 consta de una molécula de DNA de doble cadena circular con un tamaño 

molecular de alrededor de 8,000 pares de bases. Su secuencia de nucleótidos suele tener 

variaciones en el marco de lectura abierta L1, , que cuando son mayores del 10 % son con-

sideradas como tipos virales. Cuando las diferencias en la secuencias se encuentran entre 

el 0.1 y 5%, son clasificadas como variantes diferentes. Por debajo de este rango se en-

cuentran las variedades y subvariedades, en las que no se cuenta con una clara definición 

aceptada en la literatura mundial (Wheeler et al, 1997). 

Se han encontrado más de 100 tipos virales, de los cuales más de 40 infectan el 

tracto anogenital8 (Franco et al, 2001), pero solamente veinte diferentes tipos de VPH 

se han detectado en los CaCu, y se han clasificado como de bajo, medio y alto riesgo (4; 

Franco et al, 2001; Man, 1998) por su asociación con las incidencias de carcinoma cervi-

cal. Encontrando entre los  tipos virales de bajo riesgo a: 6, 11, 42, 43 y 44. Entre los de 

mediano riesgo se encuentran los virus tipo 31, 33, 35, 51 y 58. Entre los tipos virales de 

alto riesgo destacan el 6b, 16, 18, 45 y 56.  

El VP 16 es el tipo viral más común ya que se detecta en el 50 % de los carcinomas 

(Bosch et al, 1995) en la mayoría de los países, incluyendo México (Berumen et al, 1994; 

 
7 Virus mucosotrópico que provoca verrugas clínicas y subclínicas, también conocidas co-
mo condiloma acuminata. virtualmente todos los cánceres de células escamosas del tracto 
anogenital (Franco et al, 2001). 
8 Human papilomaviruses and cancer. Página del National Cancer Institute, 2001: 
http://cis.nci.nih.gov/fact/3_20.htm. 
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Hernández et al, 1997). En la figura 1 se representa esquemáticamente un mapa del ge-

noma del VPH 16, con sus genes y los productos de la expresión de los mismos. 

 

 

Figura 1. Izquierda: Mapa genético del virus del papiloma humano tipo 16 (VPH 16) circu-
lar de menos de 8 mil pares de bases (bps) de doble cadena de ADN. Se muestran los ge-
nes de expresión temprana (E) y tardía (L), así como la región de control larga (LCR), la 
posición es aproximada, los números en las retículas muestran el número de pares de ba-
ses de la secuencia. Derecha: Modelo de cintas en 3D del ensamblaje molecular de las 
unidades proteicas del VPH 16. 

La pobre cobertura de los programas de detección oportuna del CaCu en los países 

en desarrollo puede explicar en parte la alta incidencia de esta enfermedad; sin embargo, 

la variación en la incidencia en los diferentes países, también puede reflejar diferencias 

relacionadas con los VPH’s, entre otros factores (Franco et al, 2001; Berumen et al; 

2001, Yamada et al, 1997).  

No existe una variación significativa entre la positividad para el VPH o los tipos vi-

rales en los diferentes países (Bosch et al, 1995; Parkin et al, 1993). La relación entre la 

positividad al VPH o tipos del VPH particulares con el curso clínico de los CaCu es contro-

vertida (Unger et al, 1995; Franco, 1992). Sin embargo, todos los tipos virales tienen va-

 17
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riantes genéticas, las cuales difieren hasta en un 2 % del genoma viral, y algunas de ellas 

se han asociado a lesiones más avanzadas o tipos histológicos más agresivos (Zehbe et al, 

1998; Xi et al, 1997; Lizano et al, 1997).  

La incidencia del CaCu en los diferentes países pudiera estar asociada a la distri-

bución específica de variantes virales, ya que su distribución es diferente por regiones 

geográficas. Por ejemplo, las variantes del VPH 16 tienen una distribución distinta entre 

los cinco continentes (figura 2). Las variantes Europeas (E) se encuentran en todas las 

regiones excepto en África y son consideradas las variedades de referencia. Las varian-

tes asiático-americanas (AA) se encuentran principalmente en Centro y Sudamérica y en 

España (figuras 2 y 3). (Yamada et al, 1997 y 1995; Ho et al, 1993). 

Figura 2. Distribución mundial de las variantes del VPH 16 en pacientes de cáncer cérvi-
co-uterino. Los países sombreados corresponden a los lugares en donde se ha monitorea-
do la prevalencia del VPH. Tomado de Yamada et al (1995). 

En un estudio previo, Berumen y sus colaboradores encontraron que las variantes 

AA presentan cambios nucleotídicos extensos en el gen E2, distribuidos a todo lo largo 

 18
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del gen, y se asocian con un número alto de copias virales y con la retención de los genes 

E1/E2 (Casas et al, 1999). Las variantes AA se encontraron en una frecuencia muy alta en 

los CaCu de pacientes Mexicanas (46 % de las muestras positivas para el VPH 16) y mos-

traron una asociación altamente significativa con las pacientes de 35 años o menos (Be-

rumen  et al, 2001). De especial interés resultó la edad promedio de las pacientes positi-

vas para la variante AA-c pues es 10 años menor que las pacientes positivas para varian-

tes europeas; así también, la proteína E2 de esta subvariedad no reprime la expresión de 

los oncogenes virales E6 y E7 en experimentos in vitro, a diferencia de la correspondien-

te en las variantes E de referencia y de las variantes AA-a (Ordoñez et al, 1999).  

Cabe aclarar que los genes E1/E2 del VPH se expresan constitutivamente cuando el 

virus se encuentra en estado episomal dentro de las células epiteliales basales. Estos ge-

nes reprimen la expresión de los oncogenes E6 y E7 en las diferentes tipos de VPH y en 

las variedaes E del tipo 16. Cuando el episoma del virus se integra al genoma viral en es-

tados más avanzados del epitelio estratificado lo hace rompiéndose por la región de los 

genes E1/E2 con lo cual se interrumpe la expresión de estos genes y la inhibición de la 

expresión de las oncoproteínas virales E6/E7 desaparece y comienzan otros fenómenos 

que llevan a la imortalización y transformación que más adelante desenvocarán en el de-

sarrollo cáncer cervico-uterino, lo cual será abordado en otro inciso más adelante. 

También, por un estudio de casos-control en la Cidad de México (Berumen et al, 

2001), se sabe que las variantes AA y E son estadísticamente más frecuentes en pacien-

tes que en sujetos control; sin embargo, la frecuencia de la AA es 21 veces superior en 

pacientes con cáncer que en  los controles, mientras que la razón para las E es solamente 

de 2.7. Así, el riesgo de cáncer asociado con las variantes AA es 8 veces superior a la de 

las E (la razón de Momius9 es de 27.0 vs. 3.4, respectivamente). 

 
9 Parámetro para determinar la relación de probabilidades y definir el riesgo de que un 
evento ocurra. 
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Figura 3. Distribución en América de las variantes del VPH 16 en pacientes con cáncer 
cérvico-uterino. Sombreados se encuentran los países en donde se llevó el monitoreo de 
la prevalencia del virus. Tomado de Yamada et al (1995.) 

Por otro lado, se ha demostrado, en  experimentos in vitro, que el oncogén E6 de la 

variante AA tiene una mayor habilidad para enviar a la degradación vía ubiquitina de la 

proteína supresora de tumores, p53 humana, y mayor capacidad transformante que el 

oncogén correspondiente de la variante E de referencia (Conrad-Stoppler et al, 1996). 

Además, en los tumores cervicales el número de copias virales de las variantes AA se re-

plican mejor que las variantes E. Esos resultados sugieren que las variantes AA son bioló-

gicamente más agresivas que las E. 

La frecuencia de las variantes AA en México es mucho mayor que la reportada en 

otros países, 19 %, (Yamada et al, 1997) y puede alcanzar alrededor del 23.2 % en estu-

dios de casos control en mexicanas (Berumen e al, 2001). La alta frecuencia de las varian-

tes AA en México, en conjunto con la escasa cobertura de programas de detección opor-

tuna del CaCu, pudieran explicar la alta incidencia de este cáncer en México. 
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Descripción de la infección por el Virus del Papiloma Huma-
no. 

Las personas portadoras del VPH suelen cursar la infección de modo silente y sin 

ningún síntoma en loque el sistema inmunológico tiene mucho que ver (figuras 4 y 5). En-

tre las mujeres con citología normal se ha detectado la presencia de VPH cervical por 

medio de la técnica de biología molecular conocida como reacción en cadena de la polime-

rasa (PCR, por sus siglas en ingles) encontrando una prevalencia que varía del 5 % hasta el 

20 %, e incluso la variación se extiende desde 3.7 hasta el 40 %, de autor en autor 

(Franco et al, 2001; Guiliano et al, 2001; Lazcano-Ponce, 2000; Giuliano et al, 1999; Mu-

ñoz et al, 1997; Bosch et al, 1995).  

Figura 4. Infección del Virus del Papiloma Humano (VPH) y su presentación leucocitaria. 

La infección (figura 4) suele ser asintomática, muchas de las infecciones son tran-

sitorias o intermitentes, con una duración media de al menos 12 meses, sobre todo en mu-

jeres jóvenes (Franco et al, 2001; Lazo, 1999; Man, 1998); el sistema inmunológico celular 
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parece ser importante en la regresión de la enfermedad (Lazo, 1999; Man, 1998). Se dice 

que estas infecciones transitorias no poseen riesgo de neoplasia cervical (figuras 5 y 6), 

solo una minoría de pacientes será positiva de manera continua o subsecuente (Franco et 

al, 2001; Lazo, 1999; Man, 1998). El riesgo de neoplasia intraepitelial cervical (NIC o 

CIN, por sus siglas en inglés) subsecuente es proporcional al número de especimenes po-

sitivos a la prueba para VPH, lo cual sugiere que el desarrollo carcinogénico resulta de 

infecciones persistentes (Franco et al, 2001). La infección cervical por VPH es más 

frecuente que la NIC y un gran número de mujeres infectadas por VPH de alto riesgo no 

desarrollan NIC de alto grado10. 

Figura 5. Posibles rutas celulares de la infección por el virus del papiloma humano. Son 
indicadas alteraciones genéticas específicas en los estados secuenciales del proceso pa-
togénico del cáncer cérvico-uterino. Se muestra la influencia de la respuesta inmune (RI), 
la integración viral al genoma humano y la inestabilidad genómica. (Basado en Lazo, 1999). 
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www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.cgi?val=NC_001526. (¿2001?) 
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Además de una replicación activa del virus la infección por VPH puede resultar en 

latencia y en transformación maligna (figuras 4, 5, 6, 7, 8 y 9). En la latencia los cambios 

histopatológicos son ausentes y ninguna partícula viral es producida. La integración del 

DNA del VPH en el genoma de la célula huésped se asocia con la progresión de una neo-

plasia intraepitelial de alto grado a cáncer, la integración es rara en lesiones benignas.11

En la actualidad, es bien entendido que la infección por VPH es el principal factor 

causal del CaCu; el objeto de los estudios epidemiológicos en los años recientes se ha en-

focado a la comprensión del papel de los factores de riesgo que influyen en la adquisición 

de la infección persistente del VPH o de factores coexistentes que median la progresión 

continua de los grados de la lesión. 

Figura 6. Secuencia típica de los cambios genéticos en el desarrollo del CaCu desde la 
infección por el virus del papiloma humano como mecanismo disparador y la influencia de 
otros eventos genéticos. En rojo, el cromosoma y el brazo afectado; en verde, el tipo de 
aberración; en púrpura, el gen afectado. 
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www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.cgi?val=NC_001526. (¿2001?). 
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El riesgo relativo para la asociación entre la infección por VPH y la neoplasia cervi-

cal son de alta magnitud, típicamente en el rango de 20-70. Este rango es más grande que 

para la asociación entre fumadores y el cáncer de pulmón y es comparable solamente al 

de la asociación entre la hepatitis B crónica y el cáncer de hígado12. 

Figura 7. Infección del virus del papiloma humano (VPH) y su replicación en células epite-
liales cervicales (Basado en Man, 1998). 
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12 Basado en Microbiología clínica en la WWW. 
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.cgi?val=NC_001526. (¿2001?) 
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Se señala muy fuertemente que el VPH es de transmisión sexual y que el VPH (fi-

gura 7) gana acceso en el epitelio basal de la zona de transformación vía la vagina (por 

ejemplo, durante el ínter-curso sexual), donde se replica episomalmente en el citoplasma 

celular y expresa los genes “tempranos” E1, E2, E4, E5, E6, y E7 (Man, 1998). 

Las áreas basales del epitelio cérvico-uterino que son las células blanco de este vi-

rus se ven expuestas en la pubertad femenina. Las células basales infectadas, algunas de 

las cuales muestran signos de ruptura celular como resultado de la infección viral, conti-

núan su diferenciación y migración a la superficie del epitelio, donde las células escamo-

sas empiezan a expresar los genes “tardíos” L1 y L2 de VPH (figura 7). Las partículas vi-

rales infecciosas son formadas y liberadas en el lumen de la vagina. 

La infección por VPH (particularmente con los tipos de alto riesgo) puede progre-

sar a: 1) displasia suave inducida por VPH, 2) los estados finales de la neoplasia intraepi-

telial cervical (NIC3) y, eventualmente, 3) cáncer cervical invasor, cuando la membrana 

basal es rota por las células, permitiendo la diseminación local y también la metástasis 

distante (figuras 5, 6 y 7). 

En las células epiteliales transformadas, los genes de VPH son integradas dentro 

de los cromosomas del huésped, con expresión de las proteínas E6 y E7, las cuales se 

unen con las proteínas supresoras de tumores p53 y pRb, promoviendo su degradación 

(figura 8); cabe la excepción en cierto número de variedades asiático-americanas del tipo 

16, que aunque no se integre el genoma viral existe promoción de la actividad de E6 y E7. 
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Figura 8. Efecto dual de las proteínas E6 y E7 del virus del papiloma humano (VPH) sobre 
el ciclo celular. Posible mecanismo por el cual éstas proteínas pueden mimetizar funcio-
nalmente un estado de deficiencia de las proteínas supresoras de tumores p53 y Rb. Las 
proteínas virales promueven la degradación mediada por ubiquitina de ambas proteínas 
supresoras de tumores liberando los frenos de la progresión del ciclo celular y facilitan-
do la expresión de genes necesarios para completar el ciclo (basado en Lazo, 1999). 

La infección por el VPH depende en gran medida de la edad (figura 9), la anatomía 

y la histología de la paciente, especialmente en edades tempranas de la paciente cuando 

el epitelio basal que se haya expuesto y que no está bien desarrollado ni estratifica-

do(figura 7 y 9).  

En la prepubertad (figura 9a) el ectocérvix se muestra con un epitelio escamoso 

estratificado y se prolonga por el orificio del cérvix hacia el interior en el endocérvix. El 

epitelio escamoso estratificado en el lumen de la vagina se muestra recubriendo el es-

troma, entre ellos se encuentra la membrana basal. En el endocérvix el epitelio es muy 

delgado y consta de la misma membrana basal y de una monocapa de epitelio columnar 

secretante de moco. 
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Figura 9. Evolución del cuello uterino dentro de la vagina: a) prepubertad, b) pubertad, c) 
madurez sexual y d) hacia la menopausia. Vista frontal y vista a través del espéculo de 
exploración señalando el ósculo (Os). La histología vaginal y del endocérvix también son 
señalados en la etapa prepuber. 

Al empezar la etapa de la pubertad (figura 9b) el endocérvix se enlonga hacia la 

vagina hasta alcanzar los bordes internos del orificio exterior, entonces, el epitelio co-

lumnar se extiende sobre el ectocérvix y el área del orificio empieza a sufrir ectopía o 

erosión, en este momento el epitelio endocervical es delgado, por lo que el estroma vascu-

lar subyacente aparece rojizo. 
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En la pubertad y a finales de la misma e incluso en la post-pubertad y en los años 

reproductivos (figura 9b y c), el pH de la vagina es más bajo que en el endocérvix. En es-

te momento, también, el epitelio columnar expuesto sobre el ectocérvix se convierte en 

epitelio escamoso estratificado (metaplasia escamosa). Hay dos mecanismos de para ello: 

1) la diferenciación de células de reserva subyacente (estaminales) forma islas de células 

escamosas; 2) el epitelio escamoso estratificado existente crece debajo (ingresión). 

Hacia la madurez sexual (figura 9c), la zona de transformación es el área del epi-

telio escamoso metaplásico (el área del orificio erosionado). Esto es también el área sus-

ceptible a la neoplasia cervical y podría ser probada por frotis o biopsia. La zona de 

transformación es también la región del epitelio escamoso más a menudo infectado con el 

VPH. En este sitio, los tipos de VPH de alto riesgo (16 y 18) están fuertemente asociados 

con el desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical. 

En los años reproductivos tardíos, hacia la menopausia (figura 9d), el endocérvix se 

contrae. Como resultado, la zona de transformación (previamente visible sobre el endo-

cérvix) se invierte dentro del endocérvix y la zona se hace inaccesible; cualquier neopla-

sia cervical presente puede ocultarse al examen visual o en muestras por frotis y biopsia. 

Factores de Riesgo de infección y enfermedad por el Virus 
del Papiloma Humano genital. 

Los factores de riesgo que predisponen a las personas infectadas por el VPH tam-

bién han estado en estudio, de ellos se han establecido como los principales los siguien-

tes: 1) contacto con pareja con verrugas genitales; 2) contactos sexuales a edad tempra-

na; 3) múltiples parejas; 4) historia de enfermedad de transmisión sexual; 5) fumadoras; 

6) inmunosupresión; 7) transplantado; y 8) infección por HIV. 
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Anatomía del aparato genital femenino13

El aparato genital femenino es un tubo que presenta la particularidad anatómica de 

poner en comunicación una cavidad serosa con el exterior. Se lo divide en órganos genita-

les internos y externos (figura 10). 

Figura 10. Corte esquemático lateral y frontal del sistema reproductor femenino. 

ÓRGANOS GENITALES EXTERNOS: Es la porción de aparato genital limitada por los surcos 

genitocrurales, el monte de Venus y el ano, y en profundidad se extiende hasta el dia-

fragma pelviano accesorio. Comprenden: Monte de Venus, vulva y perineo ginecológico. 

Vulva: formada por 1) Labios mayores; 2) Labios menores; 3) Clítoris; 4) Vestíbulo 

y sus anexos: zona navicular que se presenta al separar las ninfas (labios menores) y que 

tiene una cara posterior o profunda, 2 caras laterales y 2 comisuras. En el vestíbulo des-

embocan: a) la vagina b) la uretra y glándulas parauretrales de Skene c) glándulas de 

Huguier o pequeñas glándulas vestibulares d) glándulas de Bartholin o vestibulares mayo-

res; 4) Himen Vestíbulo y anexos. 

                                            

 29

13 Ginecología. Anatomía del aparato genital femenino. Pagina de lafacu.com: 
http://www.lafacu.com/apuntes/medicina/anatomia/default.htm 
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ÓRGANOS GENITALES INTERNOS: Comprende vagina, útero, trompas y ovarios. 

Vagina: Es un tubo aplastado en sentido anteroposterior, excepto en su porción su-

perior que rodea al hocico de tenca. Está   orientada hacia arriba y hacia atrás; tiene 7 a 

8 cm de longitud; la pared posterior es más larga que la anterior y su ancho es de 2.5 a 3 

cm. La superficie interna es rugosa, por la presencia de pliegues longitudinales y trans-

versales, formados por cúmulos de tejido elástico que permite al órgano su gran extensi-

bilidad. Las saliencias longitudinales forman un espesamiento en la línea media de ambas 

caras, que se denominan columnas rugosas anterior y posterior; las transversales nacen 

de estos espesamientos principales y se pierden hacia los bordes. La columna rugosa an-

terior termina en su porción superior, bifurcándose y constituyendo dos lados de un 

triángulo equilátero, cuya base forma un repliegue transversal de la mucosa, situado a 

casi 2.5-3 cm por debajo del orificio externo del cuello.  

La extremidad superior de la vagina al insertarse en el tercio inferior del cuello 

uterino forma una bóveda o cúpula, en la que se distinguen cuatro porciones llamadas fór-

nices o fondos de sacos vaginales: anterior, posterior y laterales. La arteria uterina se 

remonta hacia arriba (describiendo el cayado de la uterina) y alcanza el borde cervical. El 

uréter se dirige hacia adentro, abajo y adelante, para ir a abrirse en el fondo de la veji-

ga. Durante su trayecto, cruza el borde lateral del cuello a la altura del orificio interno, 

luego se aplica sobre el fondo de saco anterolateral de la vagina, después abandona ésta a 

la altura del orificio cervical externo, deja el cuello atrás, gana el fondo de saco vaginal 

anterior y penetra en la pared vesical. 

Útero: Tiene forma de pera achatada. Un estrechamiento circular, situado por de-

bajo de la mitad del órgano, denominado istmo, divide al órgano en 2 porciones: el cuerpo 

y el cuello, que son fisiológica y patológicamente distintos. En cada uno de sus ángulos 

presenta un pequeño orificio que corresponde a la desembocadura de las trompas (orifi-

cios uterinos de las trompas); el orificio inferior se continúa con el conducto cervical. El 
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cuello uterino mide 3 cm en tanto que el cuerpo mide 4 cm. Se presenta como un cilindro 

dividido en dos porciones desiguales por la inserción de la vagina. La porción situada por 

encima de la vagina (supravaginal) tiene de 15 a 20 mm de longitud y se encuentra en el 

espacio pelviperitoneal.  

En el cuerpo del útero se consideran 3 capas, que de adentro hacia afuera son: a) 

la capa mucosa o endometrio; b) la capa muscular o miometrio; y c) la capa peritoneal o 

perimetrito: El peritoneo, cuando ha tapizado la cara posterior de la vejiga, pasa a la cara 

anterior del útero a nivel del istmo, la cubre en su totalidad, alcanzando el fondo se re-

fleja sobre la cara posterior, istmo, cuello y fondo de saco posterior de la vagina, pasan-

do luego a la cara anterior del recto. El cuello uterino, en su porción intravaginal, está  

también formado por 3 capas: una externa (exocérvix), constituida por un epitelio pavi-

mentoso pluriestratificado igual al de la vagina, salvo que posee superficie lisa y escasas 

papilas, una media, de naturaleza conjuntivo-muscular, que constituye casi todo el espe-

sor del cuello, y una interna mucosa, formada por epitelio y glándulas mucíparas. Las ar-

terias del útero provienen del arco que en los bordes laterales del órgano forma la anas-

tomosis de la arteria uterina, rama de la hipogástrica, con la útero-ovárica, rama de la 

aorta abdominal. El cuello está  irrigado por las ramas cervicales de la uterina. Las venas 

son las uterinas, que siguen el mismo trayecto que la arteria y desembocan en la vena hi-

pogástrica; la sangre venosa del fondo uterino desagua en las venas ováricas que terminan 

a la derecha en la vena cava inferior y a la izquierda en la vena renal. 

La anatomía de los órganos genitales internos también cuenta con algunas otras es-

tructuras y tejidos anexos conocidos como: 1) Pedículos linfáticos; 2) Pedículos venosos; 

3) Tejido celular pelvisubperitoneal; 4) Aparato de fijación; 5) Aparato de sostén o apo-

yo; 6) Aparato de suspensión. 
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Detección del cáncer por el examen del papanicolao14

El examen del Papanicolao15 es una prueba para detectar el cáncer del cuello uteri-

no o cérvico-uterino, así como la presencia de alguna enfermedad de transmisión sexual. 

Se conoce también cómo Citología Cervical. Durante las últimas décadas, los papanicolaos 

han reducido en más de un 70% las muertes causadas por el cáncer de la cerviz en los 

Estados Unidos. 

El examen es simple, rápido y sin dolor. Consiste en tomar una muestra de las célu-

las del cuello uterino para ser examinadas luego en busca de anormalidades (figura 11). 

El Papanicolao evalúa los cambios anormales en las células cervicales pudiendo detectar 

un cambio pre-canceroso en las células conocido como desplacía cervical. Las células 

anormales pueden desarrollarse en un cáncer si la desplacía no es descubierta oportuna-

mente y tratada. 

 
14  Información tomada de la pagina web: http://www.papanicolao.cl/ 
15 Nombre del examen citológico cervicovaginal dado en honor a su desarrolador el médico 
griego George Papanicolao. 
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Figura 11. Exploración mediante espéculo del cuello uterino mostrando el aspecto normal 
y el correspondiente a una lesión maligna, así como el aspecto de las células tomadas a 
partir de frotis como parte del Papa Nicolao. 

El Papanicolao también puede detectar infecciones virales de la cérvix, tales como 

verrugas genitales (condilomas) y herpes, infecciones vaginales, tales como infecciones 

por levadura o tricomonas. Algunas veces el Papanicolao puede proporcionar información 

acerca de sus hormonas, especialmente sobre la progesterona y el estrógeno. 

Las mujeres deberían hacerse un Papanicolao por lo menos una vez al año, espe-

cialmente si están activas sexualmente. Los médicos recomiendan que tan a menudo las 

mujeres deben ser examinadas de acuerdo a sus factores de riesgo para el cáncer cervi-

cal. Usted tiene un alto riesgo de cáncer cervical si entre otros:  

 Si hay antecedentes de un Papanicolao anormal. 

 Si existen antecedentes de relaciones sexuales durante la adolescencia o antes. 

 Si han existido muchas parejas sexuales. 

 Si en la pareja ha tenido alguna infección viral como verrugas genitales. 

 Si se hay antecedentes de cáncer vaginal o de la vulva. 

 Las ex-parejas del actual compañero/a sexual han tenido cáncer cervical o células 
cervicales anormales. 
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 Si la pareja sexual tiene o ha tenido cáncer del pene. 

 Tabaquismo. 

 La madre tomó la hormona dietilestilbestrol (DES) durante el embarazada de la 
examinada. 

 Administración de medicamentos inmunosupresivos o si se tiene SIDA. 

El Papanicolao sólo toma algunos segundos. Mientras la persona examinada está 

acostada sobre su espalda con sus rodillas dobladas y sus piernas separadas, el médico 

colocará un espéculo en la vagina para abrirla (figura 12). El médico utiliza una escobilla o 

abatelenguas para raspar la superficie del cuello uterino y obtener la muestra de células 

para ser colocada en una lámina de vidrio y enviada al laboratorio para su análisis micros-

cópico. 

Figura 12. Exámen del Papanicolao. Introducción del espéculo vaginal y de la escobilla pa-
ra realizar el raspado o frotis de cérvix (http://www.papanicolao.cl/). 

Histolgía del cáncer cérvico - uterino 

El carcinoma escamocelular (epidermoide o de células escamosas) comprende 

aproximadamente el 90 % de los CaCu’s (figuras 13, y 14), mientras que el adenocarcino-

ma comprende del 5 al 10 % de los mismos, González y colegas (1992) señala que incluso 

puede encontrarse de 1 a 2 % de carcinomas que afectan a células claras del tipo meso-

néfrico. Los carcinomas adenoescamosos (variedad mixta con componentes de adenocar-
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cinoma con escamoso) y carcinomas de células pequeñas son considerados relativamente 

poco frecuentes . Se han descrito ocasionalmente sarcomas primarios cervicales y tam-

bién se ha informado sobre la existencia de linfomas malignos cervicales, tanto primarios 

como secundarios. 

Figura 13. Esquema frontal del aparato reproductor femenino normal, y un acercamiento 
mostrando la situación del tejido del cáncer cérvico – uterino, así como la zona de coniza-
ción. 

A veces un epitelio benigno escamoso raro reemplaza a algunos de los elementos 

glandulares de un adenocarcinoma cervical, formando lo que se llama adenoacantoma; sin 

embargo este subtipo es más frecuente en el cuerpo del útero que en el cérvix. 

Figura 14. Esquema del aparato reproductor femenino visto de manera frontal y repre-
sentación del cuello uterino con cáncer observado a través del espéculo de exploración, 
con la paciente en posición de litotomía. 
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La citología exfoliativa y la colposcopía diagnostican generalmente los carcinomas 

in situ y los microinvasores, mientras que las lesiones visibles se pueden considerar endó-

fiticas o exofíticas. Los llamados carcinomas ocultos se refieren a carcinomas invasores 

que no se manifiestan de forma clínica y que normalmente son el resultado del crecimien-

to endofítico, a menudo localizado en el endocérvix. En este sentido hay que reconocer 

que los tumores endofíticos suelen parecer menos extensos de lo que realmente son al 

contrario de los exofíticos que suelen parecer más extensos de lo que luego resultan ser. 

Clasificación y correlación de displasias, neoplasias intrae-
piteliales y lesiones intraepiteliales escamosas. 

Terminología de Displasia Terminología de neoplasias 
intraepiteliales (NIC o CIN) Terminología de le-

siones intraepiteliales 
(SIL, Sistema Bet-

hesda) 

Displasia o discariosis suave, atípia coiloci-
tótica, condiloma plano (Papanicolao varie-

dad III viejo) 

NIC grado 1 SIL de bajo riesgo 
(LSIL) 

Displasia o discaariosis moderada (Papani-
colao variedad IV) 

NIC grado 2 SIL de grado alto 
(HSIL) 

Displasia o discariosis severa (Papanicolao 
variedad IV) 

NIC grado 3 SIL de alto grado 
(HSIL) 

Carcinoma in situ (Papanicolao de variedad 
V) 

NIC grado 3 SIL de alto riesgo  
(HSIL) 

Algunos autores consideran que los NIC’s pueden clasificarse todavía en uno o dos 

variedades más en donde el grado 3 es corresponde con una displasia grave, el grado 4 

corresponde al carcinoma in situ que presenta células pequeñas queratinizantes o adeno-

carcinoma in situ, es intermedio. El carcinoma in situ es un cambio en las células del epi-

telio escamoso superficial hacia un patrón anaplástico, sin ningún tipo de diferenciación y 

sin invasión del estroma cervical. El NIC grado 5 corresponde al carcinoma invasivo, que 
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suele ser de células pequeñas, escamoso no queratinizante o queratinizante tipo microce-

lular indiferenciado o adenocarcinoma de células claras. 

Los carcinomas de células escamosas suelen clasificarse como: 1) queratinizantes: 

que concurren como focos de queratinización con perlas córneas; 2) no queratinizantes: 

que se  caracterizan por un estroma tumoral con bordes bien delimitados, sin pruebas de 

queratinización o perlas córneas; y 3) células pequeñas: con aspecto de huso pequeño o 

redondeado y los bordes del estroma tumoral están mal definidos. 

En cuanto a la citología vaginal suele ser clasificada en 5 grados: I, normal; II, atí-

pica; III, displasia; IV, carcinoma in situ; y V, carcinoma invasivo. 

Etapas clínicas del cáncer cérvico - uterino. 

Con el fin de tener una mejor comprensión de la enfermedad, de hacer más uni-

forme los conceptos y dar un adecuado manejo a los pacientes que presentan CaCu (pues, 

el pronóstico de la enfermedad depende en gran medida de lo avanzado que se encuentre 

en el momento del diagnóstico) se han creado distintos sistemas de clasificación del gra-

do de avance y afectación del CaCu, destacando el propuesto por la Federación Interna-

cional de Ginecología y Obstetricia (FIGO). Dicha clasificación se hace por estadios o 

etapas del siguiente modo: 

 Carcinoma preinvasivo 

o Estadio 0: Carcinoma in situ 

 Carcinoma invasivo: 

o Estadio I: Carcinoma estrictamente confinado al cuello (no debe tenerse en 
cuenta la extensión al cuerpo) 

 I a: Carcinoma invasor diagnosticado solo mediante microscopía. To-
das las lesiones visibles macroscópicamente —aún con invasión super-
ficial— son IB. Invasión estromal con profundidad máxima de 5 mm 
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medida desde la base del epitelio y expansión horizontal de 7 mm o 
menos. La profundidad de la invasión no debe ser mayor  de 5mm des-
de la base del epitelio, ya se origine en la superficie  o en las glándu-
las. (preclínicos) 

• I a 1: Extensión microscópica al estroma, mínima. Invasión es-
tromal de 3 mm o menos de extensión horizontal. 

• I a 2: Lesión microscópica cuya infiltración profunda supera los 
5mm pero no alcanza los 7 mm. Invasión estromal de más de 3 
mm y no más de 5 mm  con expansión horizontal de 7 mm o me-
nos. 

 I b: Lesión de tamaño superior a la descrita en el estadio Ia Micro o 
Macroscópica. Lesión clínicamente visible confinada al cérvix o lesión 
microscópica mayor de IA2. 

• I b 1: Lesión clínica < 4 cm en su mayor dimensión. 

• I b 2: Lesión clínica > 4 cm en su mayor dimensión. 

o Estadio II: tumor que se extiende más allá del útero, sin llegar a pared pél-
vica o rebasar 1/3 superior de vagina. 

 II a: No afectación del paramétrio. Tumor que se ha extendido a la 
vagina sin alcanzar su tercio inferior. No hay complicaciones obvias 
del parametrio, hasta dos tercios de la parte superior de la vagina se 
encuentran afectados. 

 II b: Evidente afectación del parametrio. Tumor que se ha extendido 
en forma obvia al parametrio sin alcanzar pared pélvica. 

o Estadio III: Tumor que alcanza la pared pélvica y / o tercio inferior de va-
gina. Cualquier caso con signos radiológicos de obstrucción urinaria. Implica 
que el carcinoma se ha extendido a la pared pélvica. Acorde al examen rec-
tal, no hay espacio libre de cáncer entre el tumor y la pared pélvica. El tu-
mor afecta el tercio inferior de la vagina. Se deben incluir todos los casos 
con hidronefrosis o con insuficiencia renal, al menos que se sepa que se de-
ben a otras causas. 

 III a: Solo afectación vaginal. Sin extensión a la pared pélvica, pero 
si al tercio inferior de la vagina. 
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 III b: alcanza pared pélvica y/o hay presencia de signos radiológicos  
de obstrucción urinaria, hidronefrosis o insuficiencia renal.  

o Estadio IV: El tumor invade estructuras pélvicas adyacentes o se extiende 
más allá de la pélvis. El carcinoma se ha extendido más allá de la pelvis mis-
ma o ha afectado clínicamente la mucosa vesical o rectal. 

 IV a: Extensión a estructuras adyacentes vecinas 

 IV b: Propagación a estructuras distales (M1)  

Factores pronósticos. 

Las mujeres con carcinoma de cérvix tienen su mejor indicador pronóstico en el 

estadio clínico, debido a que un incremento en este estadio no afecta solamente el tama-

ño del tumor, sino que también está correlacionado con un incremento de la afección gan-

glionar y de otros aspectos. Los factores pronósticos más característicos son: 

Tamaño tumoral, Afectación ganglionar, Estadio (afectación de parametrios), fac-

tores histológicos (grado, tipo, ploidía), profundidad de la invasión, invasión linfovascular, 

extensión del cuerpo, edad, márgenes quirúrgicos positivos. 

Respecto al tamaño, diversos estudios muestran como el tamaño tumoral influye en 

la afectación ganglionar y, por lo tanto, en la supervivencia a cinco años. Los tamaños me-

nores de 3 cm conllevan un 21 % de afectación ganglionar y una supervivencia a cinco años 

del 88 %, mientras que en los tumores mayores de 3 cm, la afectación ganglionar es al 35 

%, siendo la supervivencia del 65 % (González et al, 1992). 

La afectación ganglionar es mayor conforme avanza el estadio de la enfermedad, y 

está directamente relacionada con el descenso de la supervivencia. Según Plentel, citado 

por González y colegas (1992), la afección ganglionar es 15.4 % en estadio I, 28.6 % en 

estadio II y 47 % en estadio III. También se tiene que para estadios IB y IIA el por-

centaje de sobrevida sin afectación ganglionar es de 92 %, mientras que con afección es 

del 67 %. 
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El estadio es claramente responsable de la supervivencia, en este sentido, se debe 

incluir la afección parametrial que se recoge en los estadios FIGO. La supervivencia es-

timada a cinco años por estadio es: IA, 98 %; IB, 85 %; IIA, 80 %; IIB, 65 %; IIIA, 45 

%; IIIB, 35 %; IVA, 20 %; IVB, 0 %. 

Hay tres factores histológicos que convienen comentar brevemente. El primero de 

ellos es el grado histológico, factor en el que coinciden muchas series, llegándose a afir-

mar que los bien diferenciados sólo crecen localmente, mientras que los desdiferenciados 

son los que tieneden a metastizar: también en los estadios iniciales I y II el grado histo-

lógico G3 implica un peor pronóstico. El segundo es el tipo histológico. Aunque los adeno-

carcinomas y los carcinomas de células escamosas deben tener la misma probabilidad de 

supervivencia cuando están estatificados correctamente, es cierto que los adenocarcino-

mas suelen plantear mayores problemas por su diagnóstico más tardío. Dentro de los ti-

pos histológicos  de células escamosas, el no queratinizante presenta mejor pronostico 

que el tipo queratinizante, pero sólo cuando se analiza tras tratamiento con radioterapia, 

debido a que al parecer el tipo queratinizante es más resistente al tratamiento físico. Se 

le supone la misma supervivencia a ambos si son tratados solamente con cirugía. El tercer 

factor histológico, de reciente valoración, es el nivel de destrucción de ADN o nivel de 

ploidía, determinada por citometría de flujo, donde el índice de ADN superior a 1.5 es 

sinónimo de mayor recurrencia y menor supervivencia. 

La profundidad de la invasión es otro de los factores pronósticos que hay que te-

ner en cuenta. A partir de 5 mm existen series donde ya varía el porcentaje de afecta-

ción ganglionar, pero es incuestionable que a partir de 10 mm la afectación ganglionar, 

parametrial y vascular es mayor, siendo éstas las razones por las cuales el pronóstico 

empeora. 

La extensión del tumor al cuerpo uterino es un factor pronóstico importante, aun-

que no se incluya ya en la clasificación de estadios  de la FIGO. La extensión a cuerpo 
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uterino o endometrio significa un aumento de la incidencia de afectación ganglionar, y la 

sobrevida a cinco años se altera: en el I pasaría del 85 al 50 %, y en el II del /0 al 45 % 

en el caso de que hubiera afectación del cuerpo de endometrio. 

Finalmente, se han manejado otros factores pronósticos, como la edad, que en es-

tos momentos plantea dudas puesto que hay trabajos que indican que por debajo de 35 

años el pronóstico es siempre peor que en los pacientes con diagnóstico de cáncer de 

cérvix en edad avanzada. Otro factor pronóstico cuestionado es el margen quirúrgico po-

sitivo, que en algunas series implica peor pronóstico y que en otros trabajos se iguala al 

administrar posteriormente radioterapia. 

Tratamiento 

Aunque no hay una cura médica corriente para eliminar la infección por papilomavi-

rus, las lesiones intraepiteliales escamosas (SIL’s) y las verrugas que estos virus causan 

pueden ser tratadas. Los métodos usados para tratar a los SIL{s incluyen criocirugía 

(congelamiento para destruir tejidos), tratamiento láser, procedimiento de escisión elec-

trocirurgica por loop (LEEP), tan bien como la cirugía convencional. Similares tratamien-

tos son utilizados para verrugas genitales externas. En adición, hay  tres químicos pode-

rosos (podofilina, ácido bicloroacético y ácido tricloroacético) que destruyen verrugas 

genitales externas cuando se les aplica directamente. El podofilox (podofilotoxina) puede 

ser aplicado tópicamente como líquido o gel. La crema de imiquimod se ha aprobado tam-

bién para el tratamiento de verrugas. Algunos médicos utilizan interferón alfa para tra-

tar verrugas que han recurrido después de ser removidos por medios tradicionales. Estos 

dos últimos compuestos trabajan simultáneamente en el sistema inmune para combatir los 

virus. 

En cuanto al cáncer cérvico-uterino, la clasificación quirúrgica antes del trata-

miento es el método más exacto para determinar la extensión de la enfermedad. Puesto 
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que existe poca evidencia que demuestre una mejor supervivencia general con el uso de la 

clasificación quirúrgica de rutina, generalmente se deberá realizar sólo como parte de 

una prueba clínica. La clasificación quirúrgica antes del tratamiento de la enfermedad 

voluminosa pero localmente curable puede estar indicada en casos seleccionados si los 

estudios no quirúrgicos son negativos para enfermedad metastática. Si se detectan gan-

glios anormales por tomografía computarizada o linfangigráfica, la aspiración con aguja 

fina deberá ser negativa antes de que se lleve a cabo un procedimiento quirúrgico de cla-

sificación. 

Hay dos modalidades terapéuticas fundamentales en el CaCu: la cirugía y la Radia-

ción. Por las particulares vías de extensión de la enfermedad, la cirugía no es concep-

tualmente curativa más que en los estadios I y II. La radioterapia es una aproximación de 

tratamiento potencialmente curativa en todos los estadios, excepto el IV b. 

Tanto la cirugía como la radioterapia son igualmente efectivas para la enfermedad 

en etapa temprana y de volumen pequeño. Las pacientes más jóvenes pueden verse bene-

ficiadas con la cirugía que preserva los ovarios y evita la atrofia  y estenosis vaginal. 

Los estadios sobre patrones de tratamiento demuestran claramente el efecto ne-

gativo en el pronóstico del volumen tumoral creciente. Por lo tanto, el tratamiento puede 

variar dentro de cada etapa según lo definido actualmente por FIGO, y dependerá del 

volumen del tumor y del modelo de diseminación. 

La terapia de pacientes con CaCu del muñón cervical es eficaz, dando resultados 

comparables a los que se observan en pacientes con el útero intacto. 

La cirugía contempla manipulaciones diversas que van desde la conización hasta la 

histerectomía (TH), como procedimiento de elección en la etapa 0 y I a. En las etapas I b 

y II es la TH más linfadenectomía la cirugía estándar. 
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La irradiación del CaCu persigue la eliminación del tumor primario y del presente en 

las áreas de riesgo(tejidos pélvicos y linfáticos pélvicos o extrapélvicos). La radicalidad 

es posible mediante procedimientos estándar de braquiterapia (irradiación pélvica intra-

cavitaria, en el control del primario) y teleterapia (irradiación externa pélvica, para el  

tratamiento extracervical). 

La posibilidad de incluir los esquemas de quimioterapia (QT) como medida neoadyu-

vante en tumores avanzados, previamente al acto local, con intención de facilitarlo, ha 

sido ensayada desde hace 10 años. Recientemente se ha recomendado que se considere 

seriamente la estrategia de la QT simultánea con cisplatino en el control de la etapa 

avanzada de la enfermedad (II b - IV). La mejoría de resultados indican que QT concu-

rrente reducen la mortalidad de la enfermedad en estas etapas hasta un 30 %. 

Morbilidad 

La irradiación como tratamiento resulta ser un procedimiento muy válido, pero, 

presenta complicaciones clínicas que en el caso de pacientes graves o de edad avanzada 

resultan en el impedimento de la aplicación subsecuente o la contraindicación. Las mani-

festaciones clínicas son de carácter agudo: diarrea, disuria, vómitos y alteraciones de 

estado general; o de aparición tardía: fibrosis subcutánea, vesical, estenosis intestinal y 

edema de miembros inferiores. 
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Justificación 
El estudiar la sobrevida asociada de las variantes asiático-americanas del virus del 

papiloma humano tipo 16 y compararlas con otras variedades y otros tipos del papilomavi-

rus se hace necesario debido a que han mostrado un comportamiento molecular agresivo, 

además que se encuentran presentes en gran parte de la población mexicana que destaca 

en las cifras de salubridad por situarse como una de las de más alta incidencia de cáncer 

cérvico-uterino y mortalidad por el mismo mal, a diferencia de los países más desarrolla-

dos o de otras regiones. 

Con este estudio se pretende correlacionar la sobrevida y los datos clínicos para 

permitir entender el comportamiento y la importancia de este virus que expliquen su im-

pacto en la población mexicana y las altas tasas de incidencia y mortalidad del cáncer 

cérvico-uterino. 

De esta manera se prevé que se pueda entender mejor las dinámicas moleculares, 

ecológicas y epidemiológicas del virus del papiloma humano que conlleven a la disposición 

de mejores instrumentos y políticas de prevención, manejo y control de la infección y del 

cáncer de cuello uterino; así también, al diseño de mejores vacunas, a el desarrollo de 

nuevas estrategias de investigación y educación y a la implementación de programas inte-

grales de salud. 
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Planteamiento del problema 

La más temprana edad de las pacientes  en la que se asocian las variedades asiático 

- americanas (AA) del virus del papiloma humano (VPH) tipo 16 con el cáncer cérvico - 

uterino (CaCu) así como la asociación que tienen con los adenocarcinomas, sugiere que es-

ta variedad viral puede provocar cuadros clínicos más agresivos en las pacientes de CaCu. 

Los estudios de casos-control dan razones de Momius (proporción de probabilidades) muy 

altas para la asociación de las variedades AA con CaCu, lo cual indica que son más oncogé-

nicas que las europeas (E) del mismo tipo viral. Las diferencias anteriores entre los virus 

AA y E son el resultado de la exploración en mujeres con CaCu invasor comparadas con 

grupos control. No se sabe con estos datos si la oncogenicidad del virus se presenta en la 

etapa preinvasora, en la invasora o en ambas. 

Una manera de abordar e investigar este problema es determinar si los CaCu’s en 

etapa invasora asociados a infecciones por variantes AA del VPH tipo 16 provocan en pa-

cientes mexicanas una menor esperanza de vida y una mayor oncogenicidad clínica que los 

asociados a variantes E y a otros tipos virales frecuentes, comparando la evolución clínica 

y la sobrevida de las enfermas con carcinoma invasor asociadas a las diferentes variantes 

virales detectadas por técnicas moleculares en cortes histológicos obtenidos de biopsias 

embebidas en bloques de parafina. De esta manera se podría dilucidar si la alta incidencia 

y mortalidad por cáncer cérvico-uterino en México se debe a la presencia en la población 

de variedades AA del VPH tipo 16. 
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Hipótesis 

Considerando que si las variedades asiático-americanas (AA), especialmente la sub-

variedad ‘c’, del virus del papiloma humano tipo 16 (VPH 16):  

1. No necesitan integrarse al genoma humano para activar sus oncogenes. 

2. Sus oncoproteínas presentan mayor habilidad para favorecer la degradación 
vía ubiquitina de la proteína antitumoral p53. 

3. La carga viral de éstas variedades es mayor en la células huésped que la de 
otros tipos y variedades virales. 

4. Tienen una asociación mayor al cáncer cérvico-uterino. 

5. Se presentan en edades más tempranas de las pacientes.  

Entonces estas variedades presentan una actividad biológica más agresiva que las 

variedades europeas de referencia (E) y es la que debe manifestarse en una actividad 

clínica más agresiva en pacientes positivas para estas variedades virales, quienes su so-

brevida deberá ser menor, con una alta presencia en cánceres de etapa invasiva y aso-

ciarse a una alta incidencia y mortalidad. 

Así, se espera, de manera preliminar, demostrar que las variantes Asiático-

Americanas (AA) del Virus del Papiloma Humano tipo 16 (VPH 16) son más agresivas clíni-

camente y que las mujeres positivas para estas variantes virales tienen un tiempo de so-

brevida mucho menor que las pacientes positivas para otras variantes virales e incluso 

otros tipos del Virus del Papiloma Humano.  
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Objetivo general 

Comparar la sobrevida16 de las pacientes con cáncer cérvico-uterino infectadas con 

las variantes Europeas y Asiático-Americanas del Virus del Papiloma Humano tipo 16 y 

otros tipos del Virus del Papiloma Humano. 

Objetivos específicos 

 Investigar cuales variantes virales de VPH se asocian a una mayor resistencia al 

tratamiento médico. 

 Investigar cuales variantes virales de VPH se asocian a una mayor frecuencia de 

recurrencia de la enfermedad. 

 Investigar cuales variantes virales de VPH se asocian a una evolución clínica más 

agresiva. 

 
16 En este trabajo lLa sobrevida es tomada como un fenómeno probabilístico a manera de 
una esperanza de vida para una paciente a la que se le ha diagnosticado el cáncer cérvico-
uterino a diferencia de la supervivencia que también aquí es tomado como un evento tem-
poral muy puntual de cantidad de personas que no han fallecido. 
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Materiales y Métodos 

Muestras 

Un total de 42 pacientes diagnosticados en los años 1997 y 1998 con cáncer cérvi-

co-uterino diagnosticado en el Hospital 4 de Ginecología y Obstetricia “Castelazo Ayala” 

(HGO 4) del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) fueron reclutadas. Las pacien-

tes fueron seleccionadas siempre y cuando contaran con un expediente clínico en el Hos-

pital, una biopsia de la lesión embebida en parafina del departamento de patología de di-

cha institución y que fueran sometidas a un programa de tratamiento clínico. 

Estudio clínico inicial 

De los expedientes clínicos, se tomaron los datos más importantes. En especial se 

analizaron en detalle los parámetros clínicos que constituyeron las variables del presente 

estudio: 

 Edad de las pacientes. 

 Diagnóstico clínico correspondiente a estadio FIGO (Shepherd, 1989). 

 Tratamiento clínico y resistencia del tumor: cirugía y/o radioterapia. 

 Sobrevida, fenómeno probabilístico a manera de una esperanza de vida (a diferen-

cia de la supervivencia, parámetro de cantidad de personas vivas en un momento da-

do).a 2 años: clasificados como positivas o negativas de acuerdo a la sobrevida a 2 

años independientemente de la evolución clínica. 

 Evolución clínica: avance de la enfermedad a un estadio mayor. 
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 Tamaño de la masa tumoral: en centímetros. 

 Tipo histológico: obtenido del reporte de patología del expediente clínico. 

 Descripción de la lesión. 

Evolución clínica 

A las pacientes se les dio un seguimiento regular por un mínimo de 2 años mediante 

los reportes clínicos que en cada cita asentaron los médicos en los expedientes del HGO 

4 y en el Hospital de Cancerolgía (HC) del Centro Medico Nacional Siglo XXI, del IMSS. 

Los distintos parámetros fueron analizados para ubicar, unificar, definir y estandarizar 

los criterios y parámetros de estudio y evaluación con los criterios del sistema FIGO de 

estadificación de las lesiones cancerosas invasoras, de cuello de cérvix, lo cual también 

se hizo con el apoyo de un médico del HC17. 

Variables en estudio 

INDEPENDIENTES: 

 Estadio clínico 

 Tipo de VPH 

 Variantes virales de VPH 16 (AA, AA-a, AA-c y E) 

DEPENDIENTES: 

 Seguimiento de la sobrevida, mínima a 2 años desde el momento del diagnóstico 
clínico en la Clínica de Ginecología y Obstetricia. 
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17 El MC Victor Valdespino apoyó mucho permitiendo el ingreso a los distintos nosocomios 
señalados y a la obtención de los materiales y archivos, de igual manera apoyó en resolver 
y ubicar correctamente los parámetros clínicos cuando existían ambigüedades, errores, 
vaguedades, imprecisiones o diagnósticos erróneos. 



Asociación de las variantes Asiático-Americanas del Virus del Papiloma Humano tipo 16 con la sobrevida de pacientes con cáncer cérvico-uterino. 

 Tamaño de la masa.  

 Respuesta al tratamiento clínico tomados a partir de la conclusión del mismo: Me-
joría o Fallo al tratamiento (Persistencia, Recidiva o recurrencia y metástasis) 

  La edad de las pacientes que fue referida al inicio del diagnóstico clínico. 

 El tipo histológico del tumor: carcinoma escamoso, adenocarcinoma y otros. 

Detección del VPH 16 y caracterización de las variedades y 

subvariedades del VPH 16 

OBTENCIÓN DEL MATERIAL GENÉTICO 

El DNA de los pacientes de cáncer cérvico - uterino fue extraído de biopsias de 

las lesiones malignas que se encontraban embebidas en parafina por medio de la técnica 

reportada por Barnerjee (et al, 1995) y posteriormente purificada por la técnica de fenol 

– cloroformo. El material genético fue cuantificado por espectrofotometría de UV (360 

nm) y correlacionado  comparativamente con sus respectivos patrones electroforéticos 

sobre geles de agarosa (figura 15 izquierda). 
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Figura 15. Izquierda: DNA extraído de biopsias de las lesiones (electroforesis en gel de 
agarosa al 0.8 %). El primer carril del gel corresponde al marcador de tamaño molecular 
pBR 322/MspI. Derecha: Amplificación por PCR. Carriles 1-14 productos de PCR de las 
muestras deDNA de las pacientes; carril “T+” testigo positivo de DNA de VPH 16; carril 
“T-“ testigo negativo. 
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DETECCIÓN Y TIPIFICACIÓN DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 

VPH fue detectado y tipificado por la reacción en cadena de la polimerasa  e hibri-

dación in situ (ISH) sobre tejidos embebidos en parafina. Los bloques fueron selecciona-

dos y fueron seccionados. Una nueva navaja de microtomo disponible fue utilizada para 

cada bloque con el fin de minimizar posibles entrecuzamientos de las muestras. La PCR 

fue realizada sobre el DNA extraído del tejido seccionado. 

La amplificación con la PCR de la región consenso utilizó oligonucleótidos iniciado-

res consenso MY11 y MY09 para generar el producto de la PCR de 458 bp. Cada ensayo 

consideró un control negativo de agua, uno con DNA humano de un individuo sano (extraí-

do de linfocitos de sangre periférica), y un control positivo compuesto con 500 ng de 

DNA Humano sano más 100 fg de plásmidos de VPH 16 (figura 15 derecha). 

La detección de los diferentes tipos virales de VPH se realizó por PCR con los oli-

gonucleótidos universales comerciales. Por otra parte la detección de VPH 16 se realizó 

con los oligonucleótidos diseñados para amplificar un fragmento de 177 pb de la región 

MY presente en el gen L1 del mismo virus que va desde la posición 6,732 hasta la 6,908 

del genoma de VPH 16, en la región My del gen L1 (figura 16). 

 

Figura 16. Secuencias y posiciones de los oligonucleótidos diseñados para el fragmento de 
177 pb de la región My del gen L1 de VPH 16. 
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El fragmento de 177 pb fue el resultado de haber considerado un tamaño molecu-

lar mínimo diferenciable como DNA entre 100 y 200 pb, ya que el material de biopsias se 

encontraba en proceso de degradación. Pero también se tomó en cuenta que el tamaño de 

oligonucleótidos fuera de 20 nucleótidos, los cuales debieron situarse a 30 posiciones de 

la región de interés a secuenciar. El par de estos oligonucleótidos fueron diseñados para 
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amplificar las variantes del VPH 16 sin importar las diferencias genéticas entre sí, esto 

es, utilizando secuencias comunes que acoten en los flancos a las secuencias variantes. 

La elección y diseño de los oligonucleótidos se basó también en los datos reporta-

dos por Manos y cols. (1989) así también como Yamada y cols. (1995 y 1997) y se asistie-

ron con los programas Gen BanK18 y Blást19 que se encuentran en Internet, así también se 

utilizó el programa Oligo 4.1 Primer Analysis Software20. Los oligonucleótidos diseñados 

fueron ensayados previamente en reacciones de PCR a diferentes condiciones, tales como 

a diferentes tiempos y a diferentes ciclos de reacción, así también como la sensibilidad 

de amplificación a diferentes concentraciones virales estableciendo un rango y un umbral 

de amplificación para la reacción (figura 17 izquierda), a diferentes concentraciones de 

cloruro de magnesio (figura 17 derecha) y a diferentes temperaturas de hibridación (fi-

gura 18), con lo cual se pudo estandarizar las concentraciones (cuadro 1) y las condiciones 

de reacción (cuadro 2) para este juego de oligonucleótidos (figuras 15, 17 y 18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
18 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/ 
19 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/ 
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Cuadro 1. Volumen y concentración de los reactivos empleados para la amplificación 
por PCR del fragmento de 177 pb de la región MY en el gen L1 del VPH 16. 

Reactivo Volumen (μL) Concentración final 

Buffer de PCR, 10x, Gibco BRL® 2.5 1x 

Mezcla deDNTPs, 2 mM cada nucleótido 2.5 0.2 mM c/n 

MgCl2, 50 mM, Gibco BRL® 0.75 1.5 mM 

Oligonucleótido 1, 10 μM 2.5 1 μM 

Oligonucleótido 2, 10 μM 2.5 1 μM 

Agua 8.9 - 

Taq DNA polimerasa, 5 U/μL, Gibco 

BRL® 

0.1 0.02 U/μL (0.5 U) 

Muestra 100 ng/μL 5.0 20 ng/μL (500 ng) 

 

Cuadro 2. Temperaturas, tiempos y ciclos utilizados por cada proceso del programa 
de amplificación del fragmento de 177 pb de la región My en el gen L1 de VPH 16 
utilizando un termociclador  9600 Perkin Elmer. 

Etapa Temperatura (°C) Tiempo (min) Veces 

Iniciación 94 2:00 1 

Desnaturalización 94 0:30 40 

Hibridación 60 0:20 40 

Extensión 72 0:30 40 

Terminación 72 10:00 1 

Fin de corrida y almacenamiento 4 ∝ 1 

 

                                                                                                                                                      
20 Wojciech Rychlik, Natonal Biosciences, Inc. 
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Figura 17. Izquierda: Curva de sensibilidad para la PCR. Ensayo con DNA de VPH16 en 
presencia de 500 ng de DNA humano: 1, pBr 322/MspI; 2, 1 ng; 3, 500 pg; 4, 10 pg; 5, 1 
pg; 6, 100 fg; 7, 20 fg; 8, sin DNA viral; 9, testigo negativo; 10, pBR 322/MspI. Dere-
cha: Amplificación del fragmento del gen L1/VPH 16 con distintas concentraciones de 
MgCl2. 1, DNA humano (500 ng); 2, DNA humano con 1 ng de DNA de VPH 16; 3, DNA 
humano con 100 fg de DNA de VPH 16; 4, 1 ng de DNA de HPV 16 (testigo positivo); 5, sin 
DNA (testigo negativo). 

 

Figura 18. Fragmento de 177 pb de la región My/L1 de VPH 16 con diferentes temperatu-
ras. 1, DNA humano; 2, DNA humano con 1 ng de DNA de VPH 16; 3, DNA humano con 100 
fg de DNA de VPH 16; 4, 1 ng de VPH 16 (testigo positivo); 5, sin DNA (testigo negativo); 
y en los flancos: pBR 322/MspI (marcador de tamaño molecular). 

Así mismo, también se probó la especificidad de los oligonucleótidos en diferentes 

virus y en presencia de DNA humano sano y en pacientes portadores de distintos virus. 

Se estandarizaron las concentraciones de producto de PCR para la reamplificación de 

muestras que no mostraron suficiente evidencia de la presencia del VPH (figura 19). 

0  11  12 
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Figura 19. Especificidad de los oligonucleótidos en DNA de pacientes portadoras de VPH. 
En 1 y 14: pBr 322/MspI (marcadador); en 2 al 9 los tipos virales: 51, 42, 40, 36, 11, 35, 
31 y 58; en 10 al 13: DNA humano, VPH 16, DNA humano, y sin DNA;. 

Para la tipificación de VPH 16 y la determinación de las variantes y subvariantes se 

procedió primero recortando las bandas del fragmento de 177 pb que correspondieron al 

producto de la amplificación sobre un gel de agarosa para ser purificadas por medio del 

Qiax Kit. Posteriormente se procedió a reamplificar el producto  con una PCR de secuen-

ciación con nucleótidos fluorescentes con la técnica correspondiente al BigDye Termina-

tor Ready Reaction Kit, Perkin-Elmer  utilizando para ello primero solo uno de los dos oli-

gonucleótidos diseñados y luego en otra reacción solo el otro y por último el producto de 

esta reacción se analizó en un secuenciador automático de DNA (Automatic Genetic Ana-

lyzer ABI PRISM 310, Perkin-Elmer). 

El Análisis de los datos se llevó a cabo con el programa DNASIS (Hitachi Software 

Engineering Co., Ltd, Yokohama, Japón). Las secuencias de los VPH y las posiciones de las 

bases se enumeraron acorde con las bases de datos de secuencias de los Virus de Papilo-

ma 1997 (Los Alamos National Laboratory, NM) y la designación de variantes fue de 

acuerdo con Yamada y cols. (1997). En seguida son mostradas las secuencias de las regio-

nes amplificadas y las variaciones específicas para las distintas variantes de VPH 16: 
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Variantes genómicas del gen MY/L1 del virus del papiloma 
humano tipo 16 
Europea (E); Asiático – Americana – a (AA - a),  - b (AA – b), – c (AA – c); Asiática (AS); 

Africana – 1 (AF –1) y –2 (AF – 2) 
E  6732 G, A, C, A, T, G, G, G, G, A, G, G, A, A, T, A, T, G, A, T, T, T, A, C, A, G, T, T, T, A, 
AA – a -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AA – b -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AA – c -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 

NA -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AS -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 

AF-1 -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AF-2 -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 

 

E  6762 T, T, T, T, T, C, A, A, C, T, G, T, G, C, A, A, A, A, T, A, A, C, C, T, T, A, A, C, T, G, 
AA – a -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AA – b -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AA – c -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 

NA -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AS -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 

AF-1 -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AF-2 -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 

 

E   6792 C, A, G, A, C, G, T, T, A, T, G, A, C, A, T, A, C, A, T, A, C, A, T, T, C, T, A, T, G, A, 
AA – a -,  -,  -, -,  -,  -, -, -,  -, -,  -, T, -,  -, -, -,  -,  -, -, -,  -, -,  -,  -, -, -,  -, -,  -,  -, 
AA – b -,  -,  -, -,  -,  -, -, -,  -, -,  -,  A, -,  -, -, -,  -,  -, -, -,  -, -,  -,  -, -, -,  -, -,  -,  -, 
AA – c -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, 

NA -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  A, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, 
AS -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 

AF-1 -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AF-2 -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 

 

E   6822 A, T, T, C, C ó t, 
A, 

C, T, A, T, T, T, T, G, G, A, G, G, A, C, T, G, G, A, A, T, T, T, T, G, 

AA – a -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AA – b -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AA – c -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 

NA -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AS -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 

AF-1 -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AF - 2 -,  -,  -, -,  C  ó  t,  

-, 
-,  -,  -, -,  -,  -, -, -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, 

 

E    6852 G, T, C, T, A, C, A, A, C, C, T ó c, 
C, 

C, C, C, C, A, G, G, A, G, G, C, A, C, A, C, T, A, T, 

AA – a -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  T,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, 
AA – b -,  -,  T, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  T,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, 
AA – c -,  -,  T, -, -,  -, -,  -,  -, -,  C,  -, -,  T, C, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, 

NA -,  -,  T, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  T,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, 
AS -,  -,  -, -,   -,   -, -,   -,   -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, 

AF – 1 -,  -,  T, -,  -, -, -, -, -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  A  ó  g,  
-, 

-,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, 

AF – 2 -,  -,  T, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  T,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, -,  -,  -, 
 

E     6882 A, A, G, A, T, A, C, T, T, A, T, A, G, G, T, T, T, G, T, A, A, C, A, T, C, C, C 
6908 

AA – a -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AA – b -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AA – c -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 

NA -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
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AS -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AF-1 -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 
AF-2 -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, -,   -,  -, 

Análisis estadístico 

El tiempo de sobrevida fue calculado a partir del momento del diagnóstico clínico y 

también a partir del la conclusión del tratamiento clínico. 

Se utilizaron curvas de Kaplan–Meier para estimar la sobrevida en los grupos de 

pacientes con respecto al transcurso del tiempo. 

Con la prueba de logrank y un nivel de confianza del 95 % se evaluaron la signifi-

cancia estadística de la diferencia entre las curvas. 

La sobrevida a 2 años que pudo depender de la positividad a los tipos virales, las 

variedades de VPH 16 y las subvariedades de las asiático americanas VPH 16, así como de 

la posible dependencia con los grupos de pacientes con distinta histología de la lesión, con 

distinto grado de desarrollo clínico de la enfermedad, la respuesta y resistencia al tra-

tamiento por parte de la enfermedad, con la edad y con el tamaño del tumor, se estimó 

con la prueba χ2 para tablas de contingencia, con la corrección de Yates para  χ2 o con la 

prueba exacta de Fisher según fue necesario, con un nivel de significancia del 5 %. Tam-

bién se compararon con esta prueba las posibles asociaciones entre las mismas variables. 

Con la t de Student se evaluaron las diferencias en la edad promedio. El nivel de 

significancia estadística es de 0.05. 
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Resultados 

Identificación y tipificación de los tipos de virus del papi-
loma humano y las variedades del virus del papiloma humano 
tipo 16.  

Los 42 tumores de las pacientes reclutadas fueron positivos para algún tipo de 

VPH (figura 20). El VPH 16 fue el tipo viral más frecuente y se encontró en la mitad de 

los casos, seguido por el VPH 18 (16.7 %, 7/42) y VPH 31 (11.9%, 5/42). Los tumores res-

tantes fueron positivos tanto para los VPH 35 y 45 (cada uno con una prevalencia de 

4.8%) como para los tipos 33, 39, 56 o 58 (con una participación del 2.4 % cada uno). 

VPH 16
50%

VPH 18
17%

Otros VPH
33%

Figura 20. Frecuencia de tipos de papilomavirus en las pacientes de cáncer cérvico-
uterino. En el esquema se muestra el porcentaje de pacientes con tumores positivos para 
los diferentes tipos de virus del papiloma humano encontrados en los 42 casos estudia-
dos. Los dos virus más importantes, por su abundancia, son el tipo 16 y el 18. La categoría 
“Otros” VPH se constituyó por los tipos virales menos abundantes en los casos estudia-
dos, es decir los tipos: 31, 33, 35, 39, 45, 56 y 58. 
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En los tumores positivos para el VPH 16 se encontraron solo dos variedades virales: 

la variedad europea (E) en 14 casos (66.7 %) y la variedad asiático – americana (AA) que 

se encontró en 7 casos (33 %), de estos últimos 4 (19.0 %) fueron de la subvariedad AA – 

a y 3 (14.3 %) de la subvariedad AA – c (figura 21). 

AA - a
19%

AA - c
14%E

67%

Figura 21. Frecuencia de clases virales de VPH 16 en las pacientes con cáncer cérvico-
uterino. En el diagrama se muestran los porcentajes encontrados de las 21 pacientes po-
sitivas para las diferentes variedades del VPH 16 e incluso se hace diferencia en las sub-
variedades de las asiático - americanas. Variedad europea (E), variedad asiático – ameri-
cana (AA): subvariedad asiático - americana ‘a’ (AA – a), subvariedad asiático – americana 
‘c’ (AA – c). 

Sobrevida de las pacientes con cáncer cérvico – uterino. 

La evolución clínica y la sobrevida a 2 años se estudió en forma retrospectiva en 

los 42 pacientes, obteniendo la información de los expedientes clínicos correspondientes. 

No se encontraron diferencias en la sobrevida a 2 años entre las mujeres positivas para 

los diferentes tipos virales (ver cuadro 3). El promedio de pacientes que sobrevivieron a 

2 años fue de 73.8 % (31/42). Igualmente no se encontraron diferencias en la sobrevida 
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a 2 años entre los pacientes positivos para las variantes E y las AA (ver cuadro 4), ni en-

tre los positivos para las subvariedades asiático – americanas (datos no presentados). 

 

Cuadro 3. Sobrevida a 2 años de las pacientes de cáncer cérvico – uterino en rela-
ción al tipo de virus del papiloma humano  

Tipo viral 

% (n) Sobrevida  

VPH 16 VPH 18 Otros VPH Total 

+ 66.7 (14) 85.7 (6) 78.6 (11) 73.8 (31) 

- 33.3 (7) 14.3 (1) 21.4 (3) 26.2 (11) 

Total 100.0 (21) 100.0 (7) 100.0 (14) 100.0 (42) 

Prueba de tablas de contingencia de 3 x 2  con χ2, α = 0.05, P = 0.5402. 

 

Cuadro 4. Sobrevida a 2 años de las pacientes con cáncer cérvico - uterino en rela-
ción a la variedad del virus del papiloma humano tipo 16  

Variantes de VPH 16 

% (n) Sobrevida 

AA E Total 

+ 71.4 (5) 64.3 (9) 66.7 (14) 

- 28.6 (2) 35.7 (5) 33.3 (7) 

Total 100.0 (7) 100.0 (14) 100.0 (21) 

Tabla de contingencia con la prueba exacta de Fisher y α = 0.05, P = 1.0000. 
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La influencia que tuvo la edad, así como el tipo de histología afectada por la lesión 

maligna sobre la sobrevida a 2 años de seguimiento de las pacientes fue analizada sin que 

se encontrara diferencia significativa en las proporciones encontradas (datos no mostra-

dos). También se analizó le tamaño tumoral, sin embargo la consistencia y robustez de los 

valores reportados en los expedientes clínicos no fue apreciable y se optó por sacarlos 

del estudio. 

De igual modo se evaluó la sobrevida a 2 años de las pacientes de acuerdo al esta-

dio clínico de la enfermedad sin encontrar diferencia significativa (ver cuado 5), pese a 

que la sobrevida disminuyó progresivamente conforme a la severidad de la enfermedad 

desde el estadio clínico I (85.7 %) al estadio IV (49.9 %).  

 

Cuadro 5. Sobrevida a 2 años de los pacientes de CaCu en relación a los estadios 
clínicos FIGO presentes en el momento de el diagnóstico de la enfermedad  

Estadios clínicos, FIGO.  

% (n) Sobrevida 

I II III IV Total 

+ 85.7 (6) 81.3 (13) 75.0 (9) 42.9 (3) 73.8 (31) 

- 14.3 (1) 18.7 (3) 25.0 (3) 57.1 (4) 26.2 (11) 

Total 100.0 (7) 100.0 (16) 100.0 (12) 100.0 (7) 100.0 (42) 

Prueba de tablas de contingencia de 4 x 2 con χ2 y α = 0.05. P = 0.2168. 

 

No obstante, la sobrevida de los diferentes estadios clínicos empezó a mostrar 

significancia estadística cuando se hizo el seguimiento a 3 años (cuadro 6) o más pues, a 

pesar de que el estadio I conservó el mismo valor, el estadio II pasó al 75.0 %, así mismo, 

el estadio III disminuyó su sobrevida hasta el 58.3 %, mientras que el estadio IV acen-
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tuó esta diferencia alcanzando el 14.3 %. La disminución en la sobrevida no fue de manera 

proporcional ya que fue más acusado en estadios clínicos más avanzados. 

 

Cuadro 6. Sobrevida a 3 años de las pacientes de CaCu en relación a los estadios 
clínicos FIGO presentes en el momento de el diagnóstico de la enfermedad  

Estadios clínicos, FIGO.  

% (n) Sobrevida 

I II III IV Total 

+ 85.7 (6) 75.0 (12) 58.3 (7) 14.3 (1) 61.9 (26) 

- 14.3 (1) 25.0 (4) 41.7 (5) 85.7 (6) 38.1 (16) 

Total 100.0 (7) 100.0 (16) 100.0 (12) 100.0 (7) 100.0 (42) 

Prueba de tablas de contingencia de 4 x 2 con χ2 y α = 0.05. P = 0.0219. 

 

El comportamiento de la sobrevida21 también fue abordado no solo al término de 

tiempo específico, como en los casos anteriores, sino por la supervivencia durante el 

transcurso de ese mismo lapso de tiempo, es decir, 2 años. De este modo, se evaluó la 

sobrevida asociada al tipo viral, a la variedad de VPH 16 y a las subvariedades de las asiá-

tico–americanas, encontradas en los casos estudiados. Así también se realizó esta esti-

mación con respecto a los estadios clínicos según el sistema FIGO y a las histologías aso-

ciadas a la lesión maligna presentes en los casos abordados. Sin embargo, no se encontró 

diferencia significativa en ninguna de las variables tratadas (datos no presentados). 

No obstante, el seguimiento de estas variables se pudo continuar a  3 y más años y 

sólo en el caso de los estadios FIGO se pudo encontrar una diferencia significativa, en 

donde la sobrevida con respecto al tiempo disminuyó conforme al desarrollo de grado clí-
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nico de afectación en la  se encontraba  la enfermedad en el momento del diagnóstico de 

la misma (ver figura 22). En el seguimiento de la evolución clínica de la enfermedad, con 

respecto al tiempo, los expedientes no fueron lo suficientemente explícitos y no se ob-

servó cambios sustanciales.  

 
21 Sobrevida,  esperanza de vida; supervivencia, cantidad de vivos en un momento dado. 



Figura 22. Análisis de sobrevida a través en 3 años de seguimiento para los pacientes de cáncer cérvico – uterino en función de distintas 
variables clínicas. Las gráficas son analizadas por Kaplan – Meier y Logrank test. A, estadios clínicos según el sistema FIGO (P = 0.014); B, 
tipos virales (P = 0.758); C, variedades virales de VPH 16 (P = 0.809); D, histologías clínicas de la lesión afectada por el tumor (P = 0.994). 

 
64 

Tiempo (Meses)

0 10 20 30 40

Su
pe

rv
iv

en
ci

a 
(%

)

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Tiempo (Meses)

0 10 20 30 40

Su
pe

rv
iv

en
ci

a

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Tiempo (Meses)

0 10 20 30 40

Su
pe

rv
iv

en
ci

a

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Tiempo (Meses)

0 10 20 30 40

Su
pe

rv
iv

en
ci

a

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

B 

D 

I 
II 
III 
IV

AA 
E

VPH 16 
VPH 18 
VPH

Adenocarci-
noma 
Adenoesca-

A 

C 

 



Asociación de las variantes Asiático-Americanas del Virus del Papiloma Humano tipo 16 con la sobrevida de pacientes con cáncer cérvico-uterino. 

 65

Asociación de variables clínicas con la  presencia del virus 
del papiloma humano en los tumores cervicales. 

 

Las distintas variables clínicas, como son el estadio clínico FIGO de la lesión, la 

histología asociada a la misma, el tamaño tumoral y la edad de las pacientes al momento 

del diagnóstico de la enfermedad, fueron evaluadas con respecto a la posible asociación 

con el DNA de los tipos virales, las variedades de VPH 16 y a las subvariedades asiático – 

americanas presentes en los tumores. 

Sólo se encontró asociación con suficiente significancia estadística entre los histo-

logía encontrada en las distintas lesiones y los tipos virales (ver cuadro 7). De este modo, 

se encontró que 64.3 % de los casos fueron epidermoides, 7.1 % adenocarcinomas y 28.6 

% adenoescamosos; sin embargo, el VPH 18 se mostró fuertemente asociado a los carci-

nomas adenoescamosos, 57.1 %, y a los adenocarcinomas, 28.6 %, y presentó una débil 

prevalencia en los carcinomas epidermoides 14.3 y 28.0.019.0 %, respectivamente. Esto 

contrastó con los demás tipos virales, ya que, en el tipo 16, mostró una fuerte asociación 

con los carcinomas epidermides (76.2 %) y una débil asociación con los adenocarcinomas y 

carcinomas adenoescamosos (4.8 y 19.0 %, respectivamente). Los otros tipos virales se 

comportaron de manera similar al tipo 16 pues presentaron fuerte asociación con los car-

cinomas epidermoides (71.4 %), nula con los adenocarcinomas y moderada con los carci-

nomas adenoescamosos (28.6 %). 
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Cuadro 7. Asociación del tipo de histología de la lesión cervical con los grupos de las 
pacientes positivas para los diferentes tipos del virus del papiloma humano  

Tipo viral 

% (n) 
Histología maligna 

cervical 

VPH 16 VPH 18 Otros VPH Total 

CCE 76.2 (16) 14.3 (1) 71.4 (10) 64.3 (27) 

AC 4.8 (1) 28.6 (2) 0 (0) 7.1 (3) 

CAE 19.0 (4) 57.1 (4) 28.6 (4) 28.6 (12) 

Total 100.0 (21) 100.0 (7) 100.0 (14) 100.0 (42) 

CCE, carcinoma de células escamosas o carcinoma epidermoide; AC, adenocarcinoma; CAE,  
carcinoma adenoescamoso o mixto. Prueba de tablas de contingencia de 3 x 3  con χ2, α = 
0.05, P = 0.0203. 

 

Respuesta al tratamiento terapéutico 

La respuesta al tratamiento terapéutico se consideró de manera general sin tomar 

en cuenta el tipo de tratamiento suministrado el cual consistió en términos generales de 

cirugía y/o radioterapia. La quimioterapia, que en algunos casos se llegó a suministrar, 

solamente se prescribió como un paliativo en pacientes con pronóstico médico muy pobre.  

La respuesta al tratamiento se evaluó a partir de la conclusión del tratamiento to-

tal que fue registrado en los expedientes clínicos y se le dio seguimiento durante dos 

años. La respuesta al tratamiento se consideró como éxitos y fracasos. Los primeros fue-

ron considerados como aquellas pacientes que se mostraron libres de la enfermedad en el 

lapso de tiempo ya señalado. Los fracasos se consideraron, por su parte, como a todas las 

que de alguna manera y en algún momento, dentro del lapso de tiempo establecido, pre-

sentaron actividad tumoral local (persistencias, recurrencias) y distante (metástasis). 
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La respuesta al tratamiento se investigó con respecto a la asociación con los tipos 

virales prevalentes en los casos de estudio, así como las variedades de VPH 16 y las sub-

variedades de las asiático – americanas del VPH 16. también se realizó lo mismo con res-

pecto a los grupos de edad, el tamaño del tumor, la histología de la lesión  y los estadios 

clínicos FIGO de la enfermedad. El análisis sólo mostró a nivel de estadios FIGO la res-

puesta al tratamiento fue significativa, ya que el estadio I presentó mayor proporción de 

éxitos (85.7 %) contra el estadio IV, que no presentó ninguno (cuadro 8). 

 

Cuadro 8. Asociación de la respuesta al tratamiento clínico con los estadios clínicos 
FIGO de la enfermedad de las pacientes  

Estadios clínicos, FIGO.  

% (n) Respuesta 

I II III IV Total 

Éxitos 85.7 (6) 43.75 (7) 50 (6) 0 (0) 61.9 (26) 

Fracasos 14.3 (1) 56.25 (9) 50 (6) 100 (7) 38.1 (16) 

Total 100.0 (7) 100.0 (16) 100.0 (12) 100.0 (7) 100.0 (42) 

Prueba de  tablas de contingencia de 4 x 2 con χ2 y α = 0.05. P = 0.0145. 

 

El análisis mostró que el 40.5 % de las pacientes presentó persistencia de la en-

fermedad pese al tratamiento y que éste correspondió al 73.9 % de los fracasos totales. 

Así, pese al tratamiento, se encontró suficiente significancia estadística  tan solo en la 

asociación de los estadios clínicos con la persistencia de la enfermedad, la cual es tomada 

como un forma de fracaso inmediato y una respuesta negativa importante posterior al 

tratamiento (ver cuadro 9). Así pues, queda de manifiesto que conforme a que el grado 
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de enfermedad y afección aumenta, la cantidad de persistencias es más alto. La diferen-

cia estadística se encontró entre el estadio I y el estadio IV, ya que el primero presentó 

una magnitud  absoluta  (100 %) de éxitos inmediatos y momentáneos en el lapso de 2 

años de seguimiento,  en contra del último que presentó la proporción más baja de estos 

éxitos (14.3%). 

 

Cuadro 9. Asociación de la respuesta inmediata o momentánea al tratamiento clínico 
con los estadios clínicos FIGO de la enfermedad de las pacientes  

Estadios clínicos, FIGO.  

% (n) Respuesta 

I II III IV Total 

Éxitos 100 (7) 62.5 (10) 58.3 (7) 14.3 (1) 59.5 (25) 

Fracasos 0 (0) 37.5 (6) 41.7 (5) 85.7 (6) 40.5 (17) 

Total 100.0 (7) 100.0 (16) 100.0 (12) 100.0 (7) 100.0 (42) 

Prueba de  tablas de contingencia de 4 x 2 con χ2 y α = 0.05. P = 0.013. 
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Análisis y discusión de resultados 
Este estudio ha mostrado que las pacientes con cáncer cérvico - uterino invasor 

(CaCu) se encuentran asociadas al virus del papiloma humano (VPH), en donde los diferen-

tes tipos, variedades y subvariedades aquí estudiadas presentan una prevalencia similar a 

la reportada en otros trabajos (Lo et al, 2001; Pilch et al, 2001; Schwartz et al, 2001; 

Muñoz, 2000; Guiuliano et al, 1999; Walboomers et al, 1999; Shanta et al, 1998; Torroe-

lla-Kouri, 1998; Muñoz y Bosch, 1997; Hernández-Ávila et al, 1997; Bosch et al, 1995); sin 

embargo, pese a que el VPH del tipo 16 (VPH 16) es el más abundante en los CaCu (50 %), 

y que éste, tal como se ha demostrado en ciertos trabajos (Berumen et al, 2001; Casas et 

al, 1999; Lizano y García-Carrancá, 1997; Berumen et al, 1995; Berumen et  al, 1994), 

puede ser más agresivo tanto molecular como biológicamente y asociarse a lesiones con 

edades más tempranas de las pacientes, e incluso que las infecciones por este tipo viral 

tienen una menor tasa de resolución (Molano et al, 2003), los resultados aquí obtenidos 

no refuerzan la idea de que el VPH 16 clínicamente es el más agresivo en lesiones que se 

encuentran en etapa invasora. Por el contrario, la mortalidad que presentaron, aunque fue 

mayor que con los demás tipos virales, no fue significativa y, además, los tumores asocia-

dos a este virus suelen situarse en etapas clínicas menos desarrolladas y de mejor pro-

nóstico clínico y en histologías asociadas a bajo riesgo relativo, con lo que también Lo y 

colaboradores (2001) concuerdan, así como también suelen presentar mejor respuesta al 

tratamiento. De esta manera los cánceres asociados a éste tipo viral pueden considerarse 

como formas más benévolas de la enfermedad. 

De igual modo, las pacientes con lesiones malignas que se asociaron a las variedades 

asiático-americanas (AA) del VPH 16 presentaron el mejor pronóstico a 2 años de segui-

miento, puesto que mantuvieron baja mortalidad y más tiempo de sobrevida. Sus paráme-

tros clínicos se mostraron con menor desarrollo, asociados a histologías de menor riesgo, 
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y una mejor respuesta al tratamiento que en el caso de las asociadas con las variantes 

europeas (E), las cuales fueron más abundantes y presentaron una agresividad clínica ma-

yor. En contra de lo que se esperaba la subvariedad ‘c’ de las asiático americanas (AA-c), 

en comparación de las subvariedad ‘a’ (AA-a) y la variedad E, no pudo encontrarse asocia-

da a una mayor agresividad clínica y un descenso en la sobrevida de las pacientes, me-

diante los parámetros estudiados en este trabajo. Probablemente el número de ellas fue 

muy limitado, pese a que guardó la proporción de casos prevalentes en CaCu’s invasores 

reportados para México (Berumen et al, 2001; Casas et al, 1999). De este modo no se pu-

do encontrar evidencia indicadora de que la gran incidencia de CaCu en etapa invasora y la 

gran mortalidad por el mismo mal en mexicanas se debiera a esta subvariedad, que en 

México ha destacado por su gran presencia y su agresividad biológica y molecular (Beru-

men et al, 2001; Casas et al, 1999). 

Aunque no hubo diferencia en la proporción de muertes, sí se encontró diferencia 

en la cantidad de pacientes recuperadas por efecto de la terapia cuando el seguimiento 

se continuó hasta 5 años (datos no mostrados), lo cual implica la necesidad de un ulterior 

estudio más detallado y fino al respecto. Esto debido a que las pacientes positivas para la 

variedad AA del VPH 16 se recuperaron mejor y solo muestran persistencia, como una de 

las formas de fracaso al tratamiento, y cuya proporción es diferente a las E. Estas últi-

mas, por el contrario, muestra una recuperación significativamente menor y una mayor 

diversidad de tipos de fracasos al tratamiento, los cuales resultan significativamente 

diferentes en sus proporciones, pues, se muestran ausentes en AA. 

En contraste y pese a la baja mortalidad asociada, las AA mostraron cierta rela-

ción, no significativa (por el número de casos con el que contó este trabajo), con histolo-

gías de la lesión correspondientes a adenocarcinoma, consideradas de alto riesgo mortal 

(Bulk et al, 2003; González et al, 1992). Lo anterior resulta interesante debido a que, en 
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este estudio, las variedades E no mostraron asociación alguna con esta histología, quienes 

presentaron la respuesta más agresiva, en comparación de las AA. Se esperaba una res-

puesta contraria conforme al comportamiento biológico de las variedades, ya que la AA, y 

en especial la subvariedad AA-c, no necesita abrir su genoma en la región E1/E2, ni inte-

grarse al genoma humano para producir sus oncoproteínas, las cuales lo hacen de manera 

constitutiva. Además se replica más persistentemente que la E (Berumen et al, 2001; Ca-

sas et al 1999;Berumen et al, 1994). 

De igual modo la respuesta total y la asociación de las AA es determinada por las 

dos subvariedades que la componen y que se encuentran en la población mexicana. Aunque 

resultó difícil establecer una significancia estadística debido al número tan pequeño de 

estos registros en la base de datos, a dos años de seguimiento se encontró que estas dos 

variedades son marcadamente diferentes ya que se manifestaron diferencias significati-

vas en varios parámetros, de tal modo que la subvariedad AA-a, contra la variedad AA-c, 

fue más agresiva, ya que mostró mortalidad neta del 50 % y llego a ser del 75 % a los 

cinco años de seguimiento contra el 0 % que siempre mostraron las pacientes positivas 

para la subvariedad ‘c’. Las pacientes positivos para la subvariedad ‘a’ mostraron, desde 

antes de los dos años de seguimiento, 75 % de fracasos al tratamiento, en donde, como 

formas en las que éste se expresó, dos terceras partes correspondieron a persistencias 

y el resto a recurrencias: sólo una paciente mostró recuperación libre de enfermedad 

durante más de 5 años. La subvariedad ‘c’, por su parte, una tercera parte de los casos 

solamente presento fracaso al tratamiento desde antes de los 2 años, y no varió este 

porcentaje durante más de 5 años, excepto en el caso de la recurrencia de la enferme-

dad. 

El VPH 16, y en especial la subvariedad ‘c’ de las AA a 3 años o más (en este traba-

jo solo se mostraron los datos de dos y tres años, pero, el seguimiento, con ciertas difi-
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cultades, se pudo llevar hasta los 5 años, arrojando resultados un poco más significati-

vos), presentaron la mayor supervivencia; aunque a corto plazo, menos de 2 años, tienen 

una tendencia al peor pronóstico. Lo anterior, de alguna manera es apoyado con estudios 

realizados en cáncer de células escamosas orales en donde los pacientes positivos para 

VPH 16 presentan una mortalidad reducida significativamente, tanto por cualquier tipo de 

causa de muerte como por la enfermedad específica inherente (Schwartz SR et al, 

2001). Por todo esto, pueden ser considerados como los virus más benévolos en el desa-

rrollo de la enfermedad y en el desenlace de la misma, pues los casos asociadas a este 

tipo viral, son los que mejor pronóstico de vida tienen a largo plazo. Esta idea también es 

reforzada por el hecho de que tampoco hubo diferencias en las manifestaciones clínicas 

estudiadas, en comparación con los demás tipos de papilomavirus de cérvix. De hecho, hay 

quien afirma (Lo et al, 2001) que no hay correlación entre la positividad para el DNA de 

VPH y la edad de diagnóstico, el estadio clínico, el tipo histológico, el grado de tumor o la 

sobrevida a 2 y 5 años y que solamente presentan significancia con respecto al tipo de 

VPH la edad de diagnóstico (48.6 años para los VPH 18 +, contra 57.1 años de los VPH 16 + 

y 58.2 de los VPH -) y el tipo histológico (VPH 18 + asociados más con adenocarcinomas, 

VPH 16 + asociado más con carcinomas epidermiodes, VPH – con un alto índice de carci-

nomas epidermoides). 

En contraste con lo sucedido con el VPH 16, las pacientes positivas para el VPH ti-

po 18 mostraron una tendencia contraria, ya que empezaron con una mortalidad menor 

hasta los 2 años de seguimiento pero, paulatinamente, fue creciendo hasta que a más de 

tres años alcanzó a ser mayor que la del VPH 16 y los demás tipos virales, los cuales mos-

traron un comportamiento intermedio pero no significativo. Esto resulta importante, ya 

que diversos estudios han encontrado que la presencia del tipo 18 en los tumores malignos 

está asociada a un pronóstico de vida muy reducido e incluso menor que el del VPH 16 

(Pilch et al, 2001; Lai et al, 1999; Hagmar et al, 1995). Inclusive, este tipo viral se ha 
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asociado a una mayor presencia en infecciones, en sangre periférica y en nódulos linfáti-

cos pélvicos (Lo et al, 2001); además, en pacientes con tumores malignos invasores se le 

ha asociado a una mayor recurrencia y metástasis en nódulos linfáticos (Im et al, 2003; 

Lo et al, 2001; Man, 1998). También se sabe que una alta prevalencia de VPH 18 correla-

ciona con mutaciones del gen ras. El 30 % de los VPH 18  presenta mutaciones en el gen 

K-ras y el 10 % en H-ras (Dokianakis et al, 1999).  

Aún más, en este trabajo el VPH 16, en su conjunto, presentó una preponderancia 

significativa a asociarse a carcinomas epidermoides, los cuales se estiman de menor ries-

go de muerte (Bulk et al, 2003; González et al, 1992), como también lo reportan otros 

autores (Im et al, 2003; Lo et al, 2001; Shyu et al, 2001; Torroella-Kouri et al, 1998). En 

contraste, los VPH 18 se asociaron en mayor proporción a los tipos de lesiones histológi-

cas con mayor riesgo de mortalidad reconocida: los adenocarcinomas y carcinomas ade-

noescamosos (Bulk et al, 2003; González et al, 1992); también los hallazgos de otros in-

vestigadores refuerzan este hecho (Bulk et al, 2003; Im et al, 2003; Lo et al, 2001; Shyu 

et al, 2001; Lai et al, 1999; Torroella-Kouri et al, 1998). El VPH 18 normalmente se ha 

encontrado, y casi de modo exclusivo, asociado a adenocarcinomas; sin embargo, en este 

trabajo, fue relevante la asociación que presentó con los carcinomas adenoescamosos, 

dato que destaca de lo reportado mundialmente y con lo cual concuerdan Lai y sus colabo-

radores (1999). 

Por otra parte, en este trabajo, no se encontró asociación alguna significativa de 

los estadios clínicos, conforme al sistema de clasificación de FIGO, con los tipos virales 

al igual que Lo y colaboradores (2001) señalan, pero la tendencia fue que el VPH 18 se 

asoció más en los estadios tempranos, tal como lo reporta Pilch y colaboradores (2001), 

pero, a diferencia de ellos, también el VPH 16 se encontró en estadios tempranos. Aquí, 

los estadios avanzados fueron asociados a otros tipos virales; igualmente, Shyuh y cole-
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gas (2001) encontraron que el VPH 16 también se asocia a estadios clínicos bajos: 0, I y 

II, mientras, en contraste de lo aquí presentado y discutido, el mismo trabajo asocia a 

VPH 18 con estadios altos: III y IV. 

Si realmente existió una influencia del tipo viral en la etapa clínica en la que las pa-

cientes se encontraron que no haya podido registrarse en este estudio, pudiera deberse 

a que el desarrollo de la enfermedad asociado al tipo viral 16 y sus subvariantes AA tien-

de a estabilizarse y a estacionarse en ciertas etapas más tempranas o que la mortalidad 

asociada es tan alta en esas etapas a diferencia de lo observado con los demás tipos vira-

les y que, por un mecanismo de deriva génica, se perdieran muestralmente las pacientes 

que llegan, si acaso llegan, a etapas clínicas avanzadas. La última explicación pareciese ser 

el caso del tipo 18, ya que es el tipo viral que en este trabajo se asoció a mayor mortali-

dad, a histologías más agresivas y que no mostró casos de asociación con la etapa clínica 

más avanzada, lo que es similar a lo reportado por Pilch y colaboradores (2001). 

En el caso del comportamiento del tipo viral 16, a priori, pareciese más bien una es-

tabilización de la enfermedad en estadios tempranos y que, simplemente, este tipo viral 

no dispara una enfermedad maligna que tienda a avanzar. Sin embargo, la acumulación  en 

estadios tempranos es mayor y el paso a otras etapas es más brusco que en el caso del 

tipo 18; esto pudiera ser indicador de un fenómeno de enmascaramiento de la mortalidad 

y de la agresividad maligna. Lo anterior pudiera explicarse a causa de que el tipo 16 se 

encuentra constituido de diferentes variedades virales con comportamiento tendiente a 

ser significativamente distinto, de tal modo que la E es más mortal y agresiva que la AA, 

la cual también su comportamiento es determinado por la constitución, en este trabajo, 

de dos subvariedades con un comportamiento que tiende a ser diferente.  

Los otros tipos virales presentan una tendencia a acumularse en estadios un poco 

más tardíos y quizás se deba a que tienen menor mortalidad, al menos en etapas tempra-
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nas además de que forman grupos estadísticamente pequeños y variados; sin embargo, los 

tumores de las pacientes positivos para estos tipos virales llegan hasta etapas avanzadas 

y se dificulta encontrarlos en las etapas iniciales. Pareciese, de esta manera, que evolu-

cionan rápidamente a formas avanzadas pero con una tasa de mortalidad bastante hete-

rogénea entre sí, que dificulta conjeturar sobre ellos; no obstante, si alguno tiene un 

efecto destacable, por su prevalencia, es soslayable. 

En lo referente a los estadios clínicos de la enfermedad, cierta significancia fue 

encontrada con su asociación a la sobrevida que las pacientes presentaron, ya sea desde 

el diagnóstico o desde el final del tratamiento clínico de la enfermedad. Lo anterior, tie-

ne un comportamiento similar con lo reportado en la literatura, en donde la supervivencia 

a 5 años de las pacientes con CaCu va desde el 98 % hasta el 20 % dependiendo del esta-

dio FIGO: IA, 98 %; IB, 85 %; IIA, 80 %; IIB, 65 %; IIIA, 45 %; IIIB 35 %; y IVA 20 

% (González et al, 1992); sin embargo, aquí la sobrevida alcanzó valores todavía menores 

a los reportados, o en otras palabras, los valores reportados fueron alcanzados en un me-

nor tiempo. Como señalan Fischer y colaboradores (2001) en un estudio realizado en Ale-

mania, se sabe que la esperanza de vida se reduce en nueve años para todos los estadios y 

que para los mismos la letalidad alcanza a ser del 30 %. 

Mientras tanto, en lo tocante a la asociación de los tipos virales con la respuesta al 

tratamiento suministrado a las pacientes, no existió diferencia alguna en la proporción de 

pacientes recuperados de manera eficaz (éxitos absolutos) después de la terapia recibi-

da por todo el tiempo de estudio, por ende, tampoco lo hubo en la proporción de fracasos 

al tratamiento clínico. Lo anterior indica que la respuesta de recuperación del paciente 

depende en gran medida del tratamiento: tipo y dosis; determinado fundamentalmente 

por el estadio de la enfermedad, el estado general de salud de la paciente y el momento 

de la administración del mismo ⎯especialmente la edad que trae consigo complicaciones 
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en la tolerancia y la morbilidad⎯ (PDQ, 2001, García y Cabrera, 2000; González et al, 

1992)22 y no del tipo viral. 

Tampoco se observó diferencia significativa entre los tipos de fracasos al trata-

miento con respecto al tipo viral asociado a la lesión maligna; pese que la literatura asocia 

a el VPH 18 con mayor recurrencia, como una forma de fracaso local (Im, et al, 2003; Lo 

et al, 2001; Hernandi et al, 1997) y mayor metástasis, como una forma de fracaso distan-

te (Lo et al, 2001; Hernandi et al, 1977). Sin embargo, el mayor tipo de fracaso observa-

do fue la persistencia (73.9 % de los fracasos observados, los cuales correspondieron al 

40.5 %) y este no fue asociado al tipo viral sino al estadio clínico de la enfermedad en el 

que las pacientes se encontraron en el momento del diagnóstico y de la intervención qui-

rúrgica o radioactiva. Esto es debido, probablemente, a que la enfermedad en la medida 

que se extiende a más tejidos, estructuras y órganos es más difícil detectar su localiza-

ción y erradicar hasta sus márgenes correctamente pues las técnicas pueden ser muy 

localizadas (Bertelsen  et al, 1999; González et al, 1992 )23. Lo cierto es que la esperanza 

de vida, la vida “libre de enfermedad”, el desarrollo del tumor  y la enfermedad suelen 

estar claramente asociados a la gravedad de la misma más que a algún otro parámetro 

(PDQ, 2001; García y Cabrera, 2000; González et al, 1992)24. Así, las neoplasias intraepi-

teliales I - II (NIC) suelen ser lesiones altamente regresivas; mientras que a partir de 

las NIC III, por su alta tasa de progresión, suelen necesariamente recibir intervención 

terapéutica: basta la cirugía. Los Carcinomas in situ y Carcinomas invasores, también sue-

len ser tratados mediante cirugía, aunque el último suele requerir además radioterapia 

 
22 Basado tambien en una fuente de internet: Cervical cancer: backgrounder. Página del Na-
tional Cancer Institute, 1999: http:// rex.nci.nih.gov/ massme-
dia/backgrounders/cervical.html. 
23 Basado tambien en una fuente de internet: Cervical cancer: backgrounder. Página del Na-
tional Cancer Institute, 1999: http:// rex.nci.nih.gov/ massme-
dia/backgrounders/cervical.html. 
24 Igual que la anterior nota. 
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(RT) e incluso alguna forma de quimioterapia (QT); además se sabe que la  patogénesis de 

CaCu’s es multiestado (Fischer et al, 2001; PDQ, 2001)25. Así también, en correlación a lo 

anteriormente dicho, se sabe que 72.4 % de las lesiones intraepiteliales son de alto ries-

go (HSIL), el 27.6 % son de bajo riesgo (LSIL) y que el total de estas lesiones, después 

de ser tratadas, presentan 15.6 % de recurrencias, de las cuales 75 % suceden en HSIL 

y 25 % en LSIL (Pires et al, 2000).  

El total de fracasos observado en este trabajo fue del 40.5 %, valor que resulta 

bajo con respecto a lo que tanto Unger y Vernon (1995) como Yalman (et al, 2003) repor-

tan (hasta el 61 y 51.8 %, respectivamente); además de que las primeras dos autoras se-

ñalan que, todos los casos de fracasos al tratamiento tienen al VPH integrado. Los tipos 

de fracasos observados en el presente trabajo, constaron principalmente de casos de 

persistencias, 73.9 %, valor muy alto, con respecto a lo que destacan los ya referidos 

Yalman y colaboradores: 26.5 % de fracaso local, 16.7 % de falla distante y 8.6 % con 

ambos tipos de fracasos, tras el suministro de RT definitivo y a 50 meses de seguimien-

to, en los tipos virales asociados a pacientes. Además para Yalman y sus colegas el 58.1 % 

de las pacientes sobreviven a 5 años “libre de progresión local”, 44 % sobreviven libres 

de enfermedad y las pacientes en general tienen una tasa de supervivencia del 63.7 %  a 

5 años. Incluso resulta bastante curioso que le VPH presente persistencia después de la 

conización en casos con NIC III como Nagai y colaboradores (2000) han reportado, lo 

cual suigiere que difícilmente se puede erradicar el virus y queda latente la posibilidad de 

que el tratamiento falle. 

De esta manera, se puede observar que el tipo 16, a 2 años de seguimiento, no pre-

senta un riesgo mortal por cáncer en etapa invasora significativamente mayor a los demás 

 
25 Human papilomaviruses and cancer. Página del National Cancer Institute, 2001: 
http://cis.nci.nih.gov/fact/3_20.htm. y Cancer de cuello uterino. Ultima actualización: ma-
yo 1999. Referencia encontrada en: www.santojanni.org/ginecologia/cacuell.htm. 17p 

http://cis.nci.nih.gov/fact/3_20.htm
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tipos virales; aunque sí conduce a formas agresivas, que no necesariamente conllevan al 

desencadenamiento de la muerte del paciente en el corto plazo, ni a formas más persis-

tentes o de mayor riesgo, pese a que en algunos otros trabajos se ha reportado un pro-

nóstico pobre o negativo asociado a este tipo viral. Se sabe que las pacientes VPH 16 po-

sitivas responden mejor que las positivas a otros tipos virales a la quimioterapia neoadyu-

vante (4.7 % contra 42.9 y 44.4 % del tipo 18 y otros pacientes negativos para ambos 

virus) y que el CaCu tiene mayor riesgo de recurrir cuando se asocia a VPH 18 que a los 

VPH 16 positivos (Tseng et al, 1997). De este modo, si la asociación del tipo 16 es alta en 

pacientes con CaCu, esto podría deberse a una alta propagación del virus por su alta re-

plicatividad (aunque no se tiene clara la tasa de infectividad) y la alta inmortalización ce-

lular derivada de los atributos moleculares del virus (Berumen, et al; 1994) que pudiera 

ser un elemento importante sólo al nivel de desencadenamiento de la enfermedad, pero 

no en la manifestación clínica y en la sobrevida de las pacientes. Por el contrario, el tipo 

18 se asocia, no significativamente, con una tendencia mayor de riesgo de mortalidad sólo 

hasta que alcanza 5 años de seguimiento (hasta 2 años, es inferior a la que presenta el 

VPH 16, aunque no es significativo), lo cual concuerda con lo reportado en otros trabajos 

(Im et al, 2003; Bulk et al, 2003; Lo et al, 2001; Lai et al, 1999; Torroella-Kouri et al, 

1998), pero, por alguna circunstancia no se manifiesta con una mayor proporción en cuan-

to a prevalencia; inclusive su índice de mortalidad pudiera provocar una deriva genética 

que redujera su frecuencia observada. No obstante, el hecho de que el tipo 16 no se ma-

nifieste como el más importante factor de riesgo en la evolución clínica y la sobrevida de 

los pacientes de CaCu, no se descarta que exista cierto riesgo por la infección de este 

virus debido principalmente a que existen variedades y subvariedades de este tipo viral 

prevalecientes en la población mexicana y que se comportan biológicamente y molecular-

mente diferentes, lo cual debe estudiarse más detenidamente. 
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La variedad asiático – americana, en especial la subvariedad ‘c’, parece ser un ente 

biológico que, molecularmente y epidemiologicamente, se comporta muy agresivamente. 

Ciertamente esta puede ser una predisposición para desarrollar inmortalidad y transfor-

mación celular, pero de alguna manera no influye en el desarrollo clínico de la enfermedad 

más que cualquier otro VPH y tampoco hay una asociación clara en el desenlace de la en-

fermedad, el tratamiento y la supervivencia de la paciente. Es posible que, como muestra 

Shanta y colaboradores (2000), los patrones diferenciales de CaCu y la variación amplia 

en incidencia puedan estar relacionados a diferencias ambientales. Además, cabe la posi-

bilidad de que los parámetros evaluados no sean los apropiados para revelar una signifi-

cancia en la asociación de estas variedades del VPH; más aún, puede ser que los mecanis-

mos de infección y resolución de la infección y de la enfermedad maligna sigan otros mo-

delos. Por ejemplo, se sabe que las células portadoras de la subvariedad ‘c’ tienen una ma-

yor carga viral y una mayor propensión molecular al desarrollo del cáncer (Berumen et al, 

1994), sin embargo, la resolución de la infección no depende de la carga viral, ni de las 

infecciones múltiples; aunque, ciertamente, las personas infectadas con VPH 16 presen-

tan una tasa de resolución menor que los portadores de otros virus (Molano et al, 2003). 

Tampoco se ha revisado profundamente la carga genética del portador ya que esta 

pudiera conferir cierta propensión a asociarse a ciertos tipos virales e incluso a desarro-

llar el cáncer tanto con cualquier tipo viral o como con virus específicos. De este modo, se 

sabe que hay cierta propensión hereditaria para desarrollar el CaCu, pues, como señala 

Horn y colegas (2002) no obstante que la tasa de sobrevida a 5 años es más alta en las 

pacientes con historia familiar de algún tipo de cáncer (85.6 % contra 74.6 % de las que 

no tienen historia familiar de cáncer), que hay cierta propensión hereditaria a contraer 

cáncer cervical, ya que el 22 % de las mujeres con CaCu tienen alguna relación familiar de 

primer grado con otros pacientes que padecen de algún tipo de cáncer (23 % en el tracto 
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genital, 7 % cervicales invasores y 13 % en el pulmón o la laringe) y donde el 50 % es la 

madre, 30 % es el padre y 11 % algún otro pariente en primer grado. 

De acuerdo con Horn y colegas (2002), también se sabe que las mujeres con CaCu, 

las cuales mantienen una relación hereditaria relacionada con un pariente de primer gra-

do, portadora también de CaCu, desarrollan la enfermedad a una edad menor, a diferen-

cia de aquellas en las que el pariente presentó lesiones malignas extra-genitales (37 co-

ntra 45 años). 

Hay otros aspectos que deben aclararse, ya que se ha pensado que el VPH 16, con-

traído sexualmente, solamente debe encontrarse en células epidérmicas del aparato re-

productor; no obstante, se ha encontrado que los nódulos linfáticos de mujeres infecta-

das y pacientes con carcinoma cervical son positivos para el VPH (83 %), especialmente el 

tipo 18: la frecuencia de positividad a VPH es superior en los grupos de pacientes con es-

tatus positivo para VPH 18 que en los positivos para el VPH 16 (100 y 66 %, respectiva-

mente) y los pacientes positivos para VPH 16 presentaron 18.8 % de nódulos linfáticos 

metastáticos mientras que la frecuencia de VPH 16 en los mismos nódulos fue de 73.3 %; 

en contraste, con el VPH 18 la metástasis fue de 8.3 %  y la positividad fue de 100 % 

(Hernadi et al, 1997). Así mismo, las recurrencias se presentaron en una relación 3 a 1 en 

el grupo de  mujeres con nódulos linfáticos metastásicos y libres histológicamente de 

tumor y todos los nódulos fueron VPH 18 (Hernadi et al, 1997). Las pacientes con nódulos 

linfáticos positivos  para VPH 18 mostraron recurrencias tempranas y sobrevida corta 

que es un pronóstico pobre que no corresponde estadios tempranos de CaCu con estatus 

de nódulos linfáticos histológicamente negativos (Hernadi et al, 1997). Realmente, al con-

siderar lo anterior el VPH 18 tiene un papel más preponderante en el riesgo de muerte 

por cáncer en las mujeres. 
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También Tseng y colaboradores (1999) señalan que el 51.4 % de las pacientes con 

CaCu positivos a DNA de VPH, tienen mRNA específico de VPH en células de sangre peri-

férica, comparada con el 0 % de los negativos para VPH y 0 % en personas sanas; que el 

mRNA de VPH E6 en sangre periférica está asociado a tumores voluminosos (>4 cm),  me-

tástasis distantes (44.4 % contra 5.9 %) y a nódulos linfáticos pélvicos. Los mismos auto-

res muestran que las pacientes mRNA positivas presentan un mayor riesgo a la recurren-

cia que las negativas; así también, los tiempos de recurrencia son distintos (20.7 contra 

12.6 meses). 

De esta manera, los mecanismos que explican como VPH 16, especialmente la sub-

variedad ‘c’ de las AA, no provocan un aumento en la incidencia de cáncer ni un aumento 

en la agresividad clínica de la enfermedad o en la mortalidad de las pacientes positivas 

par estas variedades, no resultan claros. Sólo se sabe que la represión de promotores 

E6/E7 de VPH integrado es requerida para la supresión del crecimiento de CaCu (Francis 

et al, 2000); y que la amplificación genómica de VPH 16 (así como para VPH 18) en CaCu 

está relacionada a la retención de genes E1/E2 (Berumen et al, 1994). Así también que las 

Células portadoras de VPH 18 tienen menos copias virales que las VPH 16 positivas y que 

43 % de las células positivas para  VPH 16 tienen un numero similar de copias virales a 

VPH 18 comprendido hasta 50 copias con un pico de 1 a 10 copias; el 57 % restante pre-

senta más de 50 copias  con un pico entre 101 a 500 copias (Berumen et al, 1994). 

Es conocido que, en los casos de VPH 18 integrado positivos, la región E1/E2 esta 

ausente y se encuentra presente en 64 % de los VPH 16 positivas, las cuales muestran 

muchas copias virales a diferencia tanto de los VPH 16 E1/E2 negativos como de los VPH 

18 positivos. El número de copias virales está correlacionado negativamente con el esta-

dio clínico y directamente asociado con el grado de diferenciación histológica, lo que es 

atribuible  a la presencia de la región intacta de E1/E2 (Berumen et al, 1994). 
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También se sabe que las variantes de AA de VPH 16 presentan mutaciones exten-

sas en el gen E2 y son altamente amplificadas en CaCu. Estas variantes AA del virus sue-

len encontrarse con su genoma circular sin romperse, especialmente en la región E1/E2, y 

no suelen integrarse a el genoma humano, sin embargo, pese a ello, se ha mostrado la ex-

presión de sus oncoproteínas E6 y E7 (Casas et al, 1999). Así mismo, resulta importante 

señalar que las subvariedades AA de VPH 16, especialmente la subvariedad ‘c’, no necesi-

tan integrarse al genoma humano para provocar inmortalización y transformación, ya que 

como se ha dicho, expresan constitutivamente sus oncoproteínas aún expresando las pro-

teínas E1 y E2, que en otras variedades y tipos virales reprimen la expresión de las pri-

meras; por ello, las AA parecen ser más agresiva biológicamente (Berumen et al, 1995). 

Lo anterior nos explica como las variantes asiático – americanas pueden tener un 

comportamiento molecular más agresivo que deriva en un virus con más riesgo biológico 

para disparar los procesos que conllevan al cáncer. Así también, se sabe que las oncopro-

teínas E6 y E7 de VPH 16 cooperan para inducir defectos mitóticos e inestabilidad genó-

mica por desacoplamiento en la duplicación centrosómica en el ciclo de división celular 

(Duensing et al, 2000); y que el VPH 16 tiene variantes genómicas las cuales concurren en 

consecuencias funcionales para la actividad del promotor P97 que regula la trascripción 

de los genes virales, especialmente E6 y E7, y AA-c incrementa 3.3 veces la actividad del 

promotor p97 y NA1 incrementa 2.8 veces comparadas con las E, que son similares a las 

AF 1a y 2a, lo cual es probablemente atribuible al extremo terminal de LCR próxima a E6 

(Kämmer et al, 2000). En cierto trabajo asocian la integración de VPH 16 en el gen E2 con 

pobre pronóstico en ausencia de enfermedad (Vernon et al,1997), la cual para Berumen no 

es necesaria para el desarrollo de la misma y que debiera resultar en el mismo pronóstico. 

E2 de VPH induce apoptosis de HeLa independiente de p53 (Desaintes et al, 1999). Un 

elemento regulatorio negativo en el genoma de VPH 16 actúa a nivel de estabilidad del 

mRNA  tardío (Kennedy et al, 1991). VPH 16 E6 activa específicamente la actividad de la 
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telomerasa celular, lo cual resulta en la inmortalización  celular. Existen diferencias en la 

actividad de la telomerasa en displasias y CaCu invasores (Johanson et al, 1998). 

Según el INEGI, 4,501 mexicanas murieron por CaCu en el 2001; tomando este va-

lor como un estimador inferible y válido para realizar cálculos con los años inmediatos, la 

probabilidad en población abierta de mexicanas, de morir por el mismo mal es de 7.07 x 

10-5, lo cual da una tasa de 7.07 por cada cien mil mexicanas. Se ha señalado que la inci-

dencia de cáncer en mexicanas es de 50 casos por cada cien mil mujeres (Lazcano et al, 

1996), o sea, que si de los cien millones de habitantes que se estima existen en este país, 

la mitad son mujeres, entonces existen alrededor de 25 mil mujeres con CaCu, es decir, 

0.05 % de la población abierta, lo cual corresponde a la probabilidad de desarrollar CaCu 

en la misma población. Sin duda estos valores de incidencia y mortalidad son el resultado, 

en primera instancia, de la prevalencia del VPH en la población abierta, con  base en la 

literatura que la prevalencia de los VPH cervicales en la población es del 20 % (Bosch et 

al, 1995; Muñoz et al, 1997), aunque estos valores pueden ser diferentes en otros repor-

tes, por ejemplo, la prevalencia de VPH en mujeres mexicano-americanas es del 13.2 % 

(Giuliano et al, 1999) y 14.4 % la prevalencia en la frontera USA-México (Guiliano et al, 

2001). Según Franco y colaboradores (2001) la infección asintomática por VPH cervical 

puede detectarse desde el 5 hasta el 40 % de las mujeres en edad reproductiva, mien-

tras que para Lazcano-Ponce y colaboradores (2000) la prevalencia en mexicanas con ci-

tología cervical normal  varía desde 3.7 hasta 23 % dependiendo de la edad: 16.7 % en el 

grupo de edad menor de 25 años, el valor más bajo se encontró en las de 35 a 44 años y 

el más alto en las de más de 65 años; no obstante la variación de los mismos no afecta 

significativamente el comportamiento de la estimación, e incluso conviene tomar valores 

altos para hacer más claro el punto que se expone.  
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De este modo, suponiendo que la prevalencia del VPH en mujeres es del 20 %, co-

rrespondiendo a 10,000,000 y que el 0.05 % desarrolla CaCu, la probabilidad de mexica-

nas por desarrollar CaCu, dado que son positivas para el VPH, es de 0.0025 contra el 

0.9975 de las positivas que no desarrollan CaCu. Lo cierto es que en México, al año, se 

registran 12,000 nuevos casos de CaCu (Lazcano et al, 1996). En contraste, algunos inves-

tigadores consideran que la proporción de portadoras de la infección por VPH que son 

susceptibles a desarrollar inmortalización y transformación celular es el 5 % (Bosch et al, 

1995; Muñoz et al, 1997). Ciertamente los distintos tipos virales, como se ha abundado en 

el presente análisis, están asociados a una propensión diferencial del desarrollo del CaCu, 

lo cual afecta la probabilidad; el resultado final, es la concurrencia de frecuencias distin-

tas de los tipos virales y de diferentes propensiones hacia el cáncer. De acuerdo con el 

presente estudio, el CaCu presenta diferentes tasas de mortalidad que dependen del tipo 

viral , así como de la variedad y subvariedad asociada. 

En el presente estudio se tiene que el 50 % de las mujeres con CaCu tienen VPH16, 

17 % presentan el tipo 18 y el 33 % restante se asocia a otros tipos virales (figura 20) y 

que la mortalidad asociada a 2 años fue de 33.3, 14.3 y 21.4 %, respectivamente (cuadro 

3). Así, analizando los datos, estos sugieren que la probabilidad de que una mexicana con 

CaCu, portadora de VPH16, muera es de 0.167 (aproximadamente 2 de cada 10 casos), 

para la portadora del tipo 18 es de 0.02431 (poco más de 2 casos por cada 100) y para las 

portadoras de otros tipos de VPH es de 0.07062 (poco más de 7 casos por cada 100), lo 

cual demuestra que el mayor riesgo de muerte se encuentra asociado al tipo 16, y así el 

tipo 18 es el de menor riesgo: si los resultados a 2 años del presente estudio son de algu-

na manera inferibles a la población, entonces con 1,501 defunciones, de las 4,501 defun-

ciones de mexicanas en 2001 se debieron a la asociación con el VPH 16 y 109 defunciones 

son asociadas al tipo 18. 
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De igual manera, considerando sólo el total de los VPH 16 (cuadro 4), las varieda-

des AA presentaron una probabilidad relativa menor que las E (0.095 y 0.238, respecti-

vamente). Tomando en cuenta al total de los tipos virales, las AA sugieren una probabili-

dad de 0.048, correspondiendo a 216 defunciones de las reportadas en México en 2001 si 

se infieren a las muertes por CaCu en la población, y las E tienen una probabilidad de 

0.119, con 536 defunciones de la misma inferencia. De este modo, las E se asociaron el 

mayor riesgo de muerte por CaCu, las AA se situaron en una posición intermedia entre el 

tipo viral 18 y el grupo de los otros tipos virales. 

Igualmente, la asociación de la subvariedad AA-a con la mortalidad por CaCu pre-

sentó una probabilidad relativa mayor que las de la subvariedad AA-c, 0.285 contra 0, ya 

que la mortalidad de las primeras es del 0.5 y su frecuencia en las AA fue de 57 %, a di-

ferencia de las AA-c, que presentaron una probabilidad de 0 y una frecuencia de 43 %. A 

nivel general, las AA-a presentaron una probabilidad de 0.048 que arrojó 216 defuncio-

nes inferidas del modo ya señalado a las muertes por CaCu en el 2001, y las AA-c una 

probabilidad igual o cercana a 0, la cual no influyó en defunciones de mexicanas de mane-

ra importante.  

Así, las AA-a se situaron en una posición de riesgo entre el grupo del tipo viral 18 y 

el grupo de los otros tipos virales, mientras que las segunda subvariedad se situó en la 

última posición, por debajo de el tipo 18. Estos datos de mortalidad tienen cierto sesgo, 

especialmente porque derivan de una cohorte con un seguimiento a dos años (hay que re-

cordar que la mortalidad del tipo 18 llega a ser la mayor cuando se alcanzan los 5 años de 

seguimiento), mientras que el valor poblacional es el resultado de un corte poblacional, en 

donde coexisten personas con menor y mayor tiempo de la enfermedad en donde la mor-

talidad se presenta en momentos distintos. Por otro lado, las incidencias en los tipos, va-

riedades y subvariedades virales son tomados de los valores experimentales, los cuales 
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se caracterizaron por un número muestral pequeño; para este ensayo, podría considerar-

se en base a estudios “casos –control” (Berumen et al, 2001) que la frecuencia de VPH 16 

es del 50.8 %, la variedad E se encuentra en 27.1 % y las AA en 23.2 %, y que en contro-

les de población abierta el VPH 16 se encontró en 11 %, las E en 10 % y las AA en 1.1 %.  

Si la comparación se hace con los datos observados a cinco años, resulta que la 

mortalidad asociada al tipo viral 18 aumenta hasta una posición debajo de la variedad E y 

por encima de la variedad AA del tipo 16, pasando de la última posición a la penúltima. 

Esto significa que la importancia de la epidemiología y de las dinámicas poblacionales, de 

la incidencia de la infección y del cáncer en etapa invasora y su tasa de mortalidad en 

México, radica principalmente en las variedades E del tipo 16, y que los esfuerzos para el 

desarrollo de vacunas y para la comprensión de los fenómenos moleculares intrínsecos y 

extrínsecos del VPH deben ser enfocados especialmente al estudio estas mismas. Sin 

embargo, no se descarta la importancia que las variantes AA tienen, ya que son las que, 

de acuerdo con los estudios realizados por Berumen y su equipo (2001, 1997 y 1995), Ca-

sas (1999) y Ordóñez (1999), mayor riesgo presentan para desarrollar CaCu. Aunque el 

mecanismo no se comprende lo suficiente, tampoco se entiende como resulta que de ser 

biológicamente más agresivas, clínicamente no son. Por ello es necesario plantear otros 

estudios relacionados, tanto prospectiva como retrospectivamente e incluso analizar a 

muestras de pacientes muertos por CaCu entre otras cosas. 

Como se ha puesto en evidencia, el VPH 18 es el virus que mostró formas de mayor 

agresividad, con baja mortalidad a los dos años, aumentando hasta 57.1 % a los cinco años 

de seguimiento, poco más de 13 puntos porcentuales abajo de las variedades E del tipo 

16, situándose en segunda posición, no obstante, el riesgo de mortalidad tanto en cance-

rosas como en población abierta tuvo una contribución pequeña. Esto sorprendió, ya que el 

tipo 16 es el más abundante y es que siempre se ha asociado a un mayor riesgo, pero, este 
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riesgo parece ser desplazado ahora a otro nivel, el cual puede ser el de un disparador de 

los mecanismos moleculares de desarrollo de cáncer careciendo de la maquinaria que siga 

conduciendo a formas de evasión inmunológica más efectivas o a formas más agresivas y 

letales. 

Indudablemente, la variedad europea tiene un comportamiento más agresivo que 

todos los demás tipos y variedades virales del papiloma humano, aunque el tipo 18 llega a 

mostrar ciertas características clínicas de mal pronóstico. Sin embargo, tomándolo por 

separando del resto del grupo tipo 16, las E tienen un factor de riesgo de mortalidad por 

cáncer menor, aunque es drásticamente mayor que cualquier genotipo asiático-americano; 

quizás por ello, pudiera ser incluso conveniente considerar a la variedades del tipo 16 co-

mo tipos virales independientes, con cierto emparentamiento entre sí, ya que su compor-

tamiento es diferente y la incidencia de las E es mundial; aún más, quizás a las variedades 

europeas deban considerarse como el tipo 16 y las asiático americanas dentro de otro 

tipo viral, derivadas de aquel. Las otras variantes no estudiadas dependiendo de su filo-

genia y de su comportamiento e incluso de su distribución y su incidencia deberán consi-

derarse en uno de los dos tipo o en uno nuevo; claro está, taxonomicamente hablando y 

considerando criterios cladistas, esto es, técnicamente dicho, una clasificación “artifi-

cial”. 
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Conclusión 

Es claro que en las pacientes de cáncer cérvico-uterino invasor, el comportamiento 

de ese mal y la esperanza de vida depende de la edad y del estadio clínico en que se les 

diagnostica y trata, debido a las complicaciones en el manejo de la terapia y en la resis-

tencia de la paciente; sin embargo, la actividad biológica y molecular, y algunas facetas 

de agresividad clínica, sin duda son afectados por la asociación de la enfermedad con el 

tipo y variedad genética del virus del papiloma humano presente. No obstante, ningún ti-

po, variante o subvariante viral, en los tiempos y con los tamaños de población aquí estu-

diados, se asocia a diferencias con el tiempo de sobrevida de las pacientes, estimado ya 

sea desde el diagnóstico de la enfermedad o desde el término del tratamiento clínico su-

ministrado. Probablemente sea difícil evidenciar alguna significancia con otros tiempos y 

otros tamaños de población. 

En la etapa invasora del cáncer de cervix, las variantes asiático – americanas, es-

pecialmente la subvariedad ‘c’ del virus del papiloma humano tipo 16, con respecto a la 

variedad europea, no presentan un comportamiento clínico más agresivo ni infieren a las 

pacientes un tiempo de sobrevida menor; tampoco evidencian una mayor tasa de mortali-

dad en la población abierta ya que no son un componente probabilisticamente importante 

en el acervo viral asociado a las pacientes y sus muertes, así como en población abierta no 

obstente, de saberse que molecularmente muestran un comportamiento y una actividad 

considerada más oncogénica en comparación de las variedades europeas del mismo tipo 

viral.  

Los genomas asiático – americanos (subvariedades a y c) del tipo 16 de virus del 

papiloma humano a corto plazo (hasta 2 años) no son más agresivos que el tipo 18, pero, a 

los 5 años resultan tener una mortalidad y un riesgo más alto que este tipo viral. En el 
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caso particular de la subvariedad asiático-americana c, el riesgo de muerte por cáncer en 

población abierta es nulo a los 5 años de seguimiento.  

En contraste, en el cáncer invasor, la variedad genética europea del virus del papi-

loma humano tipo 16 tiene mayor riesgo oncogénico ya que es el que más se asocia al cán-

cer cérvico-uterino en las pacientes mexicanas y es el que muestra un mayor grado de 

agresividad clínica tanto en las variedades y subvariedades del mismo tipo viral como en 

la de otros tipos virales en México, denotada por una mayor presencia en histologías de 

alto riesgo, en estadios clínicos más avanzados, en el fallo del tratamiento y una mayor 

mortalidad.  

El virus del papiloma humano tipo 18 no es el que presenta mayor riesgo de muerte 

en población abierta, y aunque no es el más abundante en las lesiones cancerosas, sor-

prendentemente es el que posee el genoma que se asocia con mayor agresividad clínica de 

la lesión maligna manifestados en una tasa de mortalidad alta a largo plazo, mayor número 

de fracasos al tratamiento clínico y mayor cantidad de metástasis a nodos linfáticos pél-

vicos y órganos y tejidos distantes , y es el virus que se asocia más a histologías de mayor 

riesgo o peor pronostico. 

En suma el virus tipo 16 es considerado el de mayor riesgo para contraer cáncer de 

cérvix ya que se encuentran muy asociado a éste y, como en otros países, en México la 

evolución clínica y la mortalidad de las pacientes depende en gran medida de la asociación 

con la variedad europea del tipo 16. Las variedades asiático americanas y sus subvarieda-

des no contribuyen a la alta tasa de mortalidad por cáncer como se esperaba, aunque po-

drían influir en un desencadenamiento más temprano y eficaz del cáncer de cervix, pero 

no en un desarrollo más agresivo o más letal; sin embargo, tampoco debe dejar de consi-

derarse que la oncogenicidad clínica de las variedades AA pudiera observarse en etapas 

preinvasoras. Por lo tanto, las diferencias en comportamiento, en la frecuencia, en la in-

cidencia y la mortalidad observadas en México en comparación con otros países deberá 



Asociación de las variantes Asiático-Americanas del Virus del Papiloma Humano tipo 16 con la sobrevida de pacientes con cáncer cérvico-uterino. 

 90

explicarse de otra manera, tal como pudiera ser la propensión genética de las mexicanas 

o la probable exposición a agentes cancerosos ligados a aspectos culturales y sociogeo-

gráficos, entre otras hipótesis. No obstante, y a manera de perspectivas, hace falta un 

estudio prospectivo, no sólo en etapas invasoras del cáncer, con un seguimiento más con-

trolado y con un número más grande de pacientes asociados a las variedades asíático-

americanas, especialmente la subvariedad c, del VPH 16, el cual dure más tiempo, para 

poder evidenciar mejor el efecto que estas variantes genéticas pueden causar en las pa-

cientes y evidenciar de una manera más veraz la importancia de estos virus en la pobla-

ción mexicana. 
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