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La Epidemiologia Molecular es la disciplina en la cual se usan marcadores bioldgicos en estudios epidemiol6-
gicos bien disefiados. Frecuentemente se ha abusado de este término para designar estudios en los cuales
marcadores bioldgicos no validados se han medido en algunos pocos casos de la enfermedad bajo estudio.

La aplicacion de marcadores biolégicos a estudios epidemioldgicos bien disefiados ha sido de gran ayuda en
la elucidacion del papel del Virus del Papiloma Humano (VPH), co-factores y factores del huésped en la etio-
logia del cancer cervical. Estos estudios son considerados hoy como prototipo en la epidemiologia molecular
del céancer.

VPH, CO-FACTORES Y CANCER CERVICAL

El desarrollo de métodos de hibridacion con reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para amplificar
secuencias de ADN viral, ha hecho posible la deteccion de tipos especificos de VPH en muestras cervicales y
su aplicacion en estudios epidemioldgicos bien disefiados. Utilizando dichas técnicas, la IARC ha implemen-
tado los siguientes estudios de epidemiologia molecular en cancer cervical:

1. Encuesta Internacional de prevalencia de VPH en cancer cervical

En este estudio se incluyeron 3.234 mujeres de 24 paises en 4 continentes. Especimenes tumorales de estas
mujeres fueron sometidos a pruebas de PCR para la deteccion de tipos especificos de VPH en un laboratorio
central. La prevalencia total de VPH fue de 92% vy los tipos mas comunes fueron;

VPH 16 57.6% VPH 33 3.7%
VPH 18 16.4% VPH 52 2.4%
VPH 45 6.7% VPH 58 2.3%
VPH 31 4.3% VPH 35 2.2%
TOTAL 85.0% TOTAL 96.0%

Los tipos 16 y 18 fueron los tipos méas frecuentes en todas las regiones geogréficas, pero se observaron algu-
nas diferencias en la distribucion de los otros tipos. Estas diferencias deben ser tenidas en cuenta en la pla-
nificacién de campafias de vacunacion.

Los especimenes originalmente detectados como negativos fueron sometidos a pruebas de PCR mas sensibles
y la prevalencia de VPH subid a 99.7%, lo cual indica que el VPH puede considerarse como una causa nece-
saria del cancer cervical ®.

La distribucion geogréfica de variantes de VPH 16 también fue estudiada ®.
2. Estudio multicéntrico de casos y controles

Once estudios que incluian unas 2.500 mujeres con cancer cervical y 2.500 mujeres de control fueron lleva-
dos a cabo en 9 paises (Colombia, Brasil, Paraguay, Perd, Mali, Marruecos, Tailandia, Filipinas y Espafia). Se
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encontré una asociacion muy fuerte con VPH con riesgos relativos (RR) que varian entre 18 en Colombia y
277 en Filipinas.

15 tipos de VPH con RR mayores de 40 fueron clasificados como tipos de alto riesgo (VPH 16, 18, 31, 33,
35, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, y 82).

Tres tipos que se encontraron en 1-3 casos de cancer y en ninguna de las mujeres de control (VPH 26, 53, y
66), fueron clasificados como de probable alto riesgo.

Doce tipos (VPH 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y CP6108) fueron clasificados como tipos de bajo
riesgo ©.

Aunque el VPH es una causa necesaria del cancer cervical, no es una causa suficiente, porque solo una frac-
cion de mujeres infectadas con VPH desarrollaran mas tarde un cancer cervical. Por consiguiente, deben exis-
tir otros factores (co-factores) que determinen la progresion de la infeccion por VPH hacia el cancer. En nues-
tros estudios de casos y controles hemos logrado identificar los siguientes co-factores:

e Alta paridad: las mujeres que han tenido 7 0 mas embarazos tienen un riesgo 4 veces mayor de can-
cer cervical que las nuliparas .

« Uso prolongado de anticonceptivos orales: las mujeres que han usado COs por 10 afios 0 mas, tie-
nen un riesgo 4 veces superior a las que no los han usado ©.

= Tabaco: las mujeres fumadoras tienen un riesgo 2 veces mayor que las no fumadoras.

e HSV-2 y C. tracomatis: las mujeres con anticuerpos a estos dos agentes infecciosos tienen el doble
de riesgo comparadas con las mujeres sin estos anticuerpos ©.

e Circuncision: La circuncision esta asociada con un riesgo menor de adquirir la infeccion con VPH y
con un riesgo menor de cancer cervical en las esposas .

e Factores del huésped: factores de susceptibilidad (HLA) y aquellos que determinan la respuesta inmu-
ne al VPH, empiezan a ser elucidados.

3. Encuesta internacional de prevalencia de VPH en la poblacién general

Marcadores de VPH fueron medidos en muestras de células cervicales y de suero de unas 1.100 mujeres de 8
paises (Argentina, Colombia, Costa Rica, México, Tailandia, Corea, Vietnam y Espafia). Las mujeres de los pai-
ses con alta incidencia de cancer cervical también tenian las tasas méas altas de prevalencia de VPH, y aque-
llas de los paises con baja incidencia de cancer cervical tenian las tasas de prevalencia mas bajas. En gene-
ral, los tipos de VPH mas frecuentes en cancer cervical fueron también los mas frecuentes en la poblacion
general, con algunas diferencias en los segundos y terceros tipos méas frecuentes.

Se observaron dos patrones en las curvas de distribucién de VPH por edad: Una curva “en forma de U” fue
observada en algunos paises (Colombia, Costa Rica, México) con un pico en mujeres jovenes y otro en muje-
res mayores de 50 anos; En los otros paises, se observo una disminucién progresiva de VPH con la edad ©.
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