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Incidencia mundial de canceres
atribuibles a agentes infecciosos

Bacteria: H. pylori
Virus: VPH Cancer de cuello uterino
Virus: HBV Cancer de higado
Virus: HCV Cancer de higado _—
Principal Otros

Virus: EBV m: (NPC = Naso-Pharyngeal Ca.) CZ?JZZ?:IZ) c(:::SgaecrliSs

por agente por agente

Virus: HHV8 & (KS = Kaposi’s Sarcoma)
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» Los agentes infecciosos causan cerca del 17% de todos los canceres a
nivel mundial

2 26% en paises sn desarrollc, 8% en paises desarrollados



Arbol genealdgicogico de los virus de papiloma
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Incidencia mundial y distribucion de
canceres atribuibles a VPH
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e Cancer de cuello uterino ~10% de canceres a nivel mundial

» ~80% de casos ocurren en paises en desarrollo



Prevalencia de virus de papiloma de alto riesgo por edad,
USA
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Desaparicion de infecciones por VPH segun tipo
ALTS Study
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Evidencia prospectivade que el tipo 16
es el tipo mas importante

Incidencia acumulada de precancer/cancer en mujeres de 30+
anos en periodo de 10 anos

N
(8)

——HPV16+
—-B-HPV18+
——HC2+
/ / i i ~—HPV-
4—h—&—% & A
0 Ar—A—%‘ .

45 15 27 39 51 63 75 87 99 111 123
Follow-up time (months)

1

-
o

a

Cumulative incidence rate (%)

Khan et al., INCI 2005



Pasos criticos en carcinogénesis cervical

Transient Infection HPV Viral Persistence
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Proyecto Epidemioldgico Guanacaste
Objetivos

* |nvestigar la historia natural de infeccion
por VPH y neoplasias cervicales

* Investigar cofactores de progresion a
lesiones de alto grado

« Evaluacion de nuevas técnicas de
tamizaje






Proyecto Epidemiologico Guanacaste

Muestra al azar de 11,742 mujeres

Tamizaje intensivo con multiples
técnicas (1993-1994)

Referencia a colposcopia y tratamiento

Seguimiento hasta lesiones de alto
grado (1993-2002)






Proyecto Epidemiologico Guanacaste
Participacion

Incluidas en muestra 11,742

Eligible 10,738
Entrevistadas 10,049 93.6%
Eligible para pélvic 9,466

Examinadas 9,175 96.9%




Analisis de datos de reclutamiento

» Epidemiologia de infeccion por VPH
» Serologia de VPH 16, 18, 31, 45

* VPH en lesiones

» Cofactores de VPH



Categoria/tipo

Prevalencia,

% de las mujeres

% y 95% IC positivas
Cualquier tipo 26.4 (25.5 - 27.4) 100
Oncogeénico 13.7 (13.0 — 14.5) 52.0
No oncogénico 17.5 (16.7 — 18.3) 66.3
No caracterizado 2.9 (2.6 - 3.3) 11.1
Sdélo un tipo 18.2 (17.4 - 19.1) 69.0
Multiples tipos 8.2 (7.6 — 8.8) 31.0




Prevalencia de infeccion por VPH segun
edad, Guanacaste ~ 1993 (n=8.514)
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Proporcion de infecciones con multiples tipos segun
grupo de edad
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Facores de riesgo paratipos de VPH oncogénicos y no
Ooncogenicos

Tipos oncogénicos Tipos no oncogénicos
OR 95% ClI

NUmero de compafieros sexuales
1 1.0 1.0
2 1.5 1.3-1.8 1.4 1.2-1.6
3 1.8 1.4-2.2 1.7 1.4-2.0
4+ 2.2 1.8-2.7 1.9 1.6-2.3
NUmero de comparieros recientes
0 1.0 1.0
1 1.2 0.8-1.7 1.9 1.4-2.7
2+ 1.7 1.0-2.9 2.9 1.8-4.5
Frecuencia de relaciones
< 1 vez por semana 1.0 1.0
1-4 veces 0.9 0.6-1.4 0.7 0.5-1.0
5-8 veces 1.1 0.7-1.6 0.7 0.5-1.0
>8 veces 0.9 0.6-1.4 0.6 0.4-0.8
Anticonceptivos orales
Nunca 1.0 1.0
En el pasado 1.1 0.9-14 1.3 1.1-1.5
Actual 1.4 1.2-1.8 1.3 1.1-1.7




Adquisicidon de infeccion por VPH en mujeres que eran
negativas en el primer examen pélvico después de inicio
reciente de actividad sexual en Guanacaste
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Cofactores entre mujeres positivas
por VPH

Tabaco
Multiparidad

Anticonceptivos orales entre mujeres con
baja paridad

Inflamacion cervical

Variantes no europeas de VPH 16
HLA-B*07 y HLA-DQB1*0302
HLA-DRB1*1301 (protector)




Participacion durante seguimiento

% sin visitas de Mediana de
seguimiento visitas
Virgenes 5.4 5
12-meses 4.1 6
6-meses 1.6 4
Pasive (5-7 14.9 1

anos)




Percentage

Evolucion de infecciones prevalentes,
todos los tipos VPH oncogénicos
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Percentage

Evolucion de infecciones prevalentes por
VPH 16
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Segundo pico de prevalencia observado en
diversas poblaciones

Africa MNorthern America Central and SouthAmerica  Europe Asia
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Figure 2: Age-specific HPV prevalence among womenwith normal grtelegy, by world region
Shaded areas represent 95% Cls.

De Sanjose et al, Lancet Infect Dis 2007



Posibles explicaciones para segundo
pico de prevalencia

Nuevas infecciones por contacto sexual

Aumento en deteccion por cambios asociados con la
menopausia

Mayor prevalencia de VPH en cohortes mayores

Reactivacion de infecciones latentes o
predisposicion a perisstencia viral asociada con
cambios inmunoldgicos u hormonlaes asociados
con la edad



Estudio de mujeres mayores

« Seleccionadas de cohorte de 10,049 mujeres

— Casos
= 87 mujeres 45 — 75 anos
= Evidencia de infeccion persistente (mediana = 41 meses)

— Controles
« 261 mujeres VPH negativas
* Mismo rango de edad
* Mismo tiempo de seguimiento

* Muestras
— Células exfoliadas para VPH

— Linfocitos criopreservados para obtener células
mononucleares de sangre periferica (PBMC)



Se investigo abilidad de PBMCs de casos y
controles para proliferar in vitro en respuesta a
estimulacion con mitégenos (Influenza y VPH-
VLP) y un mitégeno (PHA)

Table 2. Risk assodated with decraasing ymphoprol #erative responsas to PHA, Flu, and VLP
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Disminucidon en respuesta proliferativa se
asocla con riesgo de persistencia viral

GUANACASTE

p-trend = 0.007

Odds Ratio
N

High Moderate Low

Tertiles of Response to Polyclonal Stimulus

Garcia Pineres et al, Cancer Res 2006




Fluctuacion de inmunoglobulinas cervicales durante el
ciclo menstrual en mujeres de <35 anos

* 154 mujeres participantes en la cohorte de

Guanacaste

— <35 anos

— No ebarazo ni lactancia

— Ciclos menstruales regulares (28-35 dias)

— 55% ciclos naturales; 45% usando anticonceptivos
Invitadas a 3 visitas de estudio

* Folicular (dias 5-7)

 Peri-ovulatorio (dias 14-16)
* Lutea (dias19-22)

e Muestras

— Secreciones cervicales para determinacion de 1gG &
IgA



adir en los niveles de IgG en periodo peri-ovulatorio en
mujeres con ciclos normales

P lDEM/
<0 0(

a \/} o
GUANACASTE
<7 Peri-Ovulator
° y
Follicular Luteal
N — I —
o —
1
N ==
° [ J . [ J
[ J
< b -
. ——
1 2 3 1 2 3
OC User No OC - LH surge

Safaeian et. al;, JID,2009




Resumen

 La infeccion por VPH es muy frecuente
alrededor del inicio de relaciones sexuales

* La mayoria de infecciones son
controladas por el sistema inmune con
disminucion de la prevalencia a cerca del
10% a los 30 anos

* Se desconoce la importancia clinica de
segundo pico de prevalencia




Resumen

* Las mujeres con infeccion persistente y/o
cofactores pueden progresar a lesiones
precursoras o cancer

* El conocimiento de la historia natural
permite el diseno de tamizaje basado en
la prueba de VPH
— Todas las lesiones tienen VPH
— La ausencia de VPH indica bajo riesgo
— Solamente la infeccion persistente progresa
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