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Herpes Virus Simple tipo 2 ;factor y/o cofactor en el cancer del cuello
uterino? Revision narrativa de la literatura

José Trinidad Nufiez-Troconis.!

RESUMEN

Objetivo: Revisar y analizar el posible papel del herpes virus simple tipo 2 como factor y/o cofactor en el origen y desarrollo
del cancer del cuello uterino

Métodos: Se reviso la bibliografia latinoamericana e internacional, entre 1970y junio de 2020. Términos de buisqueda. herpes
virus simple tipo 2 y/o epidemiologia, virus del papiloma humano y cancer del cuello uterino.

Resultados: El herpes virus simple tipo 2 es considerado una de las infecciones de transmision sexual mds frecuentes
en el mundo. Se ha relacionado con el origen y evolucion de las neoplasias cervicales y sus precursores. Se analizan los
posibles mecanismos por los que podria participar en la carcinogénesis del cancer del cuello uterino, como cofactor con el
papilomavirus o como factor independiente.

Conclusiones: Se requieren mas estudios clinicos, epidemiologicos, serologicos y moleculares para dilucidar la patogénesis
del herpes virus simple tipo 2 en la carcinogénesis del cancer cervical.

Palabras clave: Herpes virus humano tipo 2, Papilomavirus humano, Carcinogénesis, Neoplasias del cuello uterino.

Herpes Simplex Virus type 2. Factor and/or co-factor in the cervical cancer? Narrative review of the literature

SUMMARY

Objective: To review and analyze the possible role of herpes simplex virus type 2 as a factor and/or cofactor in the origin and
development of cervical cancer:

Methods: The Latin American and international literature was reviewed between 1970 and Junio 2020. The terms were used:

herpes simplex virus type 2 and/or epidemiology, human papillomavirus and cervical cancer.

Results: Herpes simplex virus type 2 is considered one of the most frequent sexually transmitted infections in the world. It has

been related to the origin and evolution of cervical neoplasms and their precursors. The possible mechanisms by which it could
participate in the carcinogenesis of cervical cancer are analyzed, as a cofactor with papillomavirus or as an independent factor.

Conclusions: More clinical, epidemiological, serological and molecular studies are required to elucidate the pathogenesis of

herpes simplex virus type 2 in the carcinogenesis of cervical cancer.

Keywords: Herpes virus 2 Human, Human Papillomavirus, Carcinogenesis, Uterine Cervical Neoplasms.

INTRODUCCION

Los herpes virus forman parte de la familia de doble
cadena de ADN (acido desoxirribonucleico), los
cuales son agentes causantes de un amplio rango de
enfermedades como lesiones vesiculares y ulcerativas
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orales y genitales, como los herpes virus simple tipo 1
y 2 (VHS-1 y VHS-2), alteraciones que comprometen
la inmunidad individual, como el citomegalovirus
humano (CMH), cancer, como el virus del Epstein-
Barr (VEB) y sarcoma de Kaposi, como el herpes
virus del sarcoma de Kaposi (VHSK) (1). Basado
en sus propiedades bioldgicas y sus secuencias
genéticas, han sido divididos en 3 subfamilias: a-, -,
y y-herpesviridae (2). Son nueve herpersviridaes que
han sido identificados y que infectan al humano, los
cuales, han sido incluido en estas 3 familias: VHS-1,
VHS-2 y el herpes varicela-zoster (VVZ) pertenecen
a la a-herpesvirinae, los cuales estan presentes en un
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alto numero de la poblacion adulta y pueden vivir en
forma latente en el sistema nervioso periférico. La
distribucion de la familia herpesvirinae, los sitios
de entrada, la forma de contagio y diseminacion se
observan en la tabla 1 (3).

Los virus de la familia herpética comparten ciertas
caracteristicas. La estructura de los herpes virus (VH)
esta constituida por una larga y lineal doble cadena de
ADN encapsulada dentro de una estructura icosahedral
llamada cépside, la cual, es envuelta por una doble capa
lipidica llamada envoltorio. Este envoltorio se une a la
capside por una estructura denominada tegumento. Esta
particula completa y ensamblada se denomina virion. El
envoltorio esta constituido por 16 proteinas, de las cuales,
12 son glicoptroteinas. Estas glicoproteinas: gB, gC, gD,
gE, G, gH, ¢l, gJ, gK, gL, gM, y gN, asisten o ayudan a
la penetracion del virus a la célula huésped (CH). Debajo
del envoltorio esta el tegumento, el cual, contiene 22
proteinas virales (PVs) y debajo del tegumento yace la
capside icosahedral que encapsula el genoma del herpes
virus simple (VHS) (1, 4-7)

La capside, ademas de proteger el genoma, tiene
la funcion de realizar o permitir la liberacion del
genoma viral dentro del ntcleo de la CH y media la
salida de la naciente capside del nucleo de la CH (8,
9). Tres tipos de céapsides pueden ser aisladas de las
células ligadas: A, B y C. La A es vacia y se origina
del fallo de envolver al ADN, la B contiene un grupo
de proteinas de andamiaje y la C esta llena del ADN
y lista para convertirse en un virion (1). La capside
posee 162 capsomeros y 6 PVs, la parte interna del
centro del virus constituye el genoma del VHS que
tiene aproximadamente 152 kB y presenta 74 genes
(10, 11) (Figura 1).

Como se menciond anteriormente, los genomas del
VHS-1 y del VHS-2 contienen al menos 74 genes o
lo llamado Open Reading Frames (ORF) (10). Estos
genes u ORF codifican las proteinas que forma la
capside, el tegumento y el envoltorio del virus, asi
como también, controlan la replicacion del virus.
Asimismo, el genoma del VHS-1 y VHS-2 contiene
dos regiones unicas llamadas: larga y corta (UL y US).

Tabla 1. Familia Herpesviridae

Nombre Sinénimo Subfamilia  Cé¢lulas Blancos Sitio de Latencia Diseminacion
HHV-1 g;gp\/e_ Sl )S implex Virus-1 Alfa Mucoepirelial Célula Nerviosa Contacto Oral/sexual
HHV-2 zﬁsrﬁf_ SZ)S implex Virus-2 Alfa Mucoepirelial Célula Nerviosa Contacto Oral/sexual
Variecla-Zoster virus o . . Via respiratoria/
HHV-3 (VZV) Alfa Mucoepirelial Célula Nerviosa Contacto cercano
. . Contacto cercano/
HHV-4 Ep stem-Bgrr virus (EBV) Gamma Celulas B J B cell transfusiones/
Limphocriptovirus celulas epiteliales .
transplantes/congenita
Cytomegalovirus Monocitos/celulas . Saliva/Orina/Sangre/
HHV-5 (CMV) Beta epiteliales Monocitos Leche
HHV-6Ay 6B  Roseolovirus Beta Celulas T Celulas T Via respiratoria/
Contacto cercano
HHV-7 Roseolovirus Beta Celulas T Celulas T ?
Sarcoma de Kaposi asociado Ciontacto cercan/
HHV-8 al HV (KSHV) tipo Gamma Linfdocitos Células Beta . P
P Sexual/Saliva
Rhadinovirus

Tomado de Murray y cols. (3)
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Figura 1. Diseminacion del Herpes Virus Simple

Tomado y adaptado de Wikipedia. La biblioteca libre (11).

De las 74 OREF, la UL contiene 56 genes virales y la
US posee solo 12 (10). Los llamados genes tempranos
intermedios codifican las proteinas que regulan la
expresion de los genes tempranos y tardios del virus
y son los primeros que se expresan inmediatamente
después de la infeccion. Seguido a la expresion de los
genes tempranos, se produce la sintesis de las enzimas
involucradas en la replicaron del ADN y la produccion
de ciertas proteinas del envoltorio. Posteriormente,
ocurre la expresion de los genes tardios, los cuales
codifican las proteinas que forman las particulas del
virion. La transcripcion de los genes de los VHS
es canalizada por la é&cido ribonucleido (ARN)-
polimerasa II (4, 10).

La penetracion o entrada del virus dentro de la CH
puede ser considerada como el paso mas importante
del ciclo infectante del VHS (7). Este proceso
involucra a receptores en la superficie del virus y de
la CH que permiten la cercania de ambos e involucra
varias glicoproteinas de la superficie del envoltorio
del virus que se unen a los receptores transmembrana
de la superficie de la CH. Esta interaccion molecular
permite formar un poro estable de entrada a través del
cual, el contenido del virus es introducido a la CH.
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Mediante la microscopia electronica, se ha observado
que las capas lipidicas externas del virus y de la CH se
unen, esta fusion podria ser la forma usual de entrada
(12). El virus también puede ser endocitado después
de que se une a los receptores de la CH; esta fusion,
cuando ocurre, es en el endosoma.

La interaccién o fusion inicial ocurre cuando dos
glicoproteinas del envoltorio del virus llamadas gB
y gC se unen a la particula de la membrana de la CH
llamada sulfato de heparan (SH). Luego, la proteina
del receptor mayor, la gD se une especificamente
a uno de los 3 receptores de entrada de la CH (13):
el mediador de entrada del herpes (HVEM), el
nectin-1 y el SH. Estas interacciones permiten a las
superficies de las membranas acercarse mutuamente
y a las otras glicoproteinas del envoltorio viral
interactuar con otras moléculas de la superficie de
la membrana de la CH. El HVEM se une, y la gD
cambia su configuracidn e interactiia con la gH y gL,
las cuales forman un complejo. La interaccion de estas
proteinas de membrana puede producir un estado de
hemifusion; la gB interactua con el complejo gH/gL,
creando un poro de entrada para la capside del virus,
esta proteina también interactiia con las moléculas de
glicosaminoglicanos de la superficie de la CH (12).

Después de la infeccion de la CH, se produce una
cascada de sintesis proteica del virus llamada:
inmediata, temprana y tardia. Las proteinas producidas
durante la fase temprana son usadas para la regulacion
de la replicacion genética del virus. Igualmente, la
proteina silenciadora del virion (PSV o UL41) es muy
importante en la replicacion viral (14). Esta enzima
silencia la sintesis proteica de la CH, degrada el ARN
mensajero (ARNm), ayuda a la replicacion del virus
y regula la expresion de las proteinas virales. Una vez
en la CH, el genoma viral viaja y se introduce en el
nucleo, mientras la PSV permanece en el citoplasma
(15). Las proteinas tardias forman la capside y los
receptores de la superficie del virus. El ensamblaje de
las particulas virales: genoma, el centro y la capside se
realizan en el ntcleo de la CH.
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La liberacion del virus de la CH infectada requiere de
la enzima heparenasa (HPSE) (16). Se ha demostrado
que la HPSE, la cual esta sobreregulada por la NF-
kB, es trasladada a la superficie de la CH infectada
permitiendo liberar los viriones. En otras palabras,
HPSE permite que la union entre el virus y el receptor
SH de la CH se relaje o disminuya, permitiendo
liberar virus de la CH infectada. Asimismo, los niveles
de la HPSE se incrementan gradualmente después
que ocurre la infeccion y este incremento gradual es
una estrategia preplanificada para que el VHS pueda
pasar de un estado de union a un estado de liberacion,
permitiendo una liberacion fluida. Una vez liberados
los viriones del VHS, estos son capaces de reiniciar
el proceso de entrada en las células cercanas no
infectadas (11, 16) (Figura 1).

El objetivo de esta revision narrativa consistié en
revisar y analizar el papel que juega el VHS-2 como
factor y/o cofactor en el origen y evolucion del cancer
del cuello uterino.

METODOS

El presente estudio es una revision narrativa realizada
a partir de una busqueda en las paginas electronicas de
Pub Med, Google Scholar, Springer, Web of Knowledge,
DOAJ, Hinari, Oxford Academic, JAMA Network,
Embase, Research Life en la literatura de habla inglesa
y en Scielo, Lantidex, Imbiomed-L, Redalyc y Google
Scholar en la literatura de habla espafnola. Se usaron y
buscaron empleando los términos: herpes virus simple
tipo 2, y/o su asociacion con epidemiologia, virus del
papiloma humano (VPH) y cancer del cuello uterino.
La busqueda se realizo usando palabras solas o usando
la combinacion de AND/Y u OR/O. Dentro de los
criterios de inclusion se consideraron: a) articulos de
fuentes primarias publicados en revistas indexadas,
con naturaleza de revision, articulos originales de
investigacioén, estudios comparativos, estudios de
evaluacion, capitulos de libros y metaanalisis de
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acceso abierto; b) articulos en idioma inglés y espafiol.
Fueron excluidos de la revision: cartas al editor,
reportes de casos y estudios sin control. Igualmente,
fueron excluidas las publicaciones que no tenian libre
acceso. Si una publicacidn se encontraba con la misma
poblacion estudiada, se analizd la publicacion mas
reciente o con mayor niimero de pacientes estudiados.
Se revisaron los articulos publicados desde el ano
1970 hasta junio 2020.

Se encontraron 4479 articulos durante la busqueda
primaria de la investigacion. Se excluyeron 3200 de
ellos por no poseer acceso libre al texto completo
y/o no reunieron ciertos criterios de inclusion para
la revision. De los 1279 articulos para la revision y
consulta del texto completo, 150 fueron elegidos, los
restantes 1129 fueron excluidos por no reunir todos
los criterios de inclusion. Se encontraron 54 articulos
repetidos por lo que los que los restantes 96 articulos
fueron revisados para la elaboracion del articulo de
revision narrativa.

Epidemiologia del Herpes Virus Simple tipo 2

Como es sabido, las infecciones de transmision
sexual (ITS), también llamadas enfermedades de
transmision sexual (ETS) o enfermedades venéreas,
son infecciones causadas por agentes patdégenos que
se transmiten por via sexual, tales como relaciones
sexuales vaginales, anales y orales (17). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (18-20)
reportd, en 2019, que aproximadamente un millon
de personas adquieren una ITS cada dia y cada afio
se estim6 376 millones de nuevas ITS de las 4 mas
frecuentes, como son Chlamydia, gonorrea, sifilis y
tricomoniasis. Se estima que mas de 500 millones de
personas en el mundo estan infectados por el HSV-2
(18, 19) y es considerada como una de las ITS mas
prevalentes en el mundo (21, 22).

Las lesiones causadas por los VHS fueron
documentadas por primera vez por Hipocrates (460-
377 AC), quien la llamo6 “herpes”, palabra derivada
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de reptiles, haciendo referencia a la formacion de las
vesiculas en la piel (21). La infeccion por VHS-2 es
causa frecuente de ulceraciones genitales, tanto en
paises desarrollados como en paises en desarrollo (23);
en Venezuela, representa la segunda causa después
de las sifilis (24). E1 78 % al 97 % de las infecciones
por el HSV-2 son asintomaticas (25). EL VHS es
considerado como un factor de riesgo en la adquisicion
de otras ITS tales como el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y el virus de papiloma humano (VPH),
asimismo, permite la persistencia de estos virus (21).

Jamesy cols. (22), para2016, reportaron una incidencia
de la infeccién por VHS-2 del 0,6 % a nivel global
(95 % IC: 0,6 — 0,8), lo cual represent6 23,9 millones
de infectadas dicho afio, entre los 15 y 49 afios de edad
(95 % IC: 21,0 millones — 29,5 millones). Se infectaron
14,7 millones de mujeres y 9,2 millones de hombres;
Africa fue el continente con mas infecciones en dicho
grupo etario, con 7,9 millones de nuevos casos, seguido
por el area del Pacifico Occidental, con 4,8 millones, el
area del Sureste Asiatico, con 4,5 millones, el area de
América, con 4,1 millones, el drea de Europa con 1,5
millones y el area este del Mediterraneo, con 1 millon;
pero la incidencia disminuye con la edad, lo contrario
a la prevalencia de este virus.

El Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) estima que cada afio se producen 776 000
primoinfecciones con el VHS-2 en los Estados Unidos
de Norteamérica (EUN) (19). Segun el CDC, el
11,9 % de las personas infectadas se encuentran entre
los 15 a 49 aios de edad. La infeccion por VHS-2 fue
mas comin en mujeres que en hombres en los EUN
durante el periodo 2015 - 2016, siendo un 15,9 %
de mujeres vs. 8,2 % de hombres infectados (19).
Ellos reportan que es posible que sea mas comun la
transmision de hombre a mujer que de mujer a hombre
durante el acto sexual pene/vagina (26). Asi mismo,
reportan que la infeccion herpética es mas frecuente
en las personas de color no hispanicas (34,6 %) que
entre los blancos no hispanicos (8,1 %). Igualmente,
seflalan que un numero elevado de personas no saben
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que estan infectados; se estima que el 87,4 % de las
personas infectadas entre los 15 - 49 afos de edad
en EUN, no han tenido un diagnoéstico clinico de la
enfermedad (19). McQuillan y cols. (27), reportaron
que el porcentaje de personas infectadas por el HSV-2
disminuy6 de un 18 % a un 12,1 % entre 1999 - 2000
a2015-2016.

Looker y cols. (28), reportaron que la prevalencia o
seroprevalencia del VHS-2 en el area de Latinoamérica
y del Caribe es de 38,6 millones y una incidencia de
1 710 000 mujeres entre los 15 y 49 afios de edad para
2003. En Brasil, Caldeira y cols. (21) reportaron,
en 2013, una prevalencia del VHS-2 del 15,6 %.
Recientemente, Patzi-Churqui y cols. (29), en Bolivia,
reportaron una seroprevalencia inusualmente elevada,
del 53 %. En Méjico, Sanchez y cols. (30) reportaron
una seroprevalencia del VHS-2 del 9,9 % entre los 15
a 49 anos de edad; siendo mas frecuente en mujeres, un
12,2 % contra un 7,5 % de hombres. En Peru, Carcamo
y cols. (31) encontraron una seroprevalenciadel 17,4 %
en mujeres y un 14,6 % en hombres. Rodriguez y cols.
(32) reportaron, en Costa Rica, una prevalencia del
VHS-2 del 39,4 %. En Venezuela, Monsalve y cols.
(33) reportaron una seroprevalencia del 21,1 % en la
poblacién general, en 2001. Por su parte, Nufiez y cols.
(34) reportaron una prevalencia del 28,6 % en mujeres
entre 17 - 59 afios de edad y Carrero y cols. (35)
sefialaron un 25 % en mujeres entre los 16 a 56 afos, el
mismo afio 2006. La prevalencia descrita por Atencio
y cols. (36) en 2013 fue 20 %. Mas recientemente, en
2017, Luzardo y cols. (24) reportaron una incidencia
del 22 % en dos etnias indigenas del estado Zulia,
Venezuela.

El VHS-2 es transmitido por contacto de las lesiones
herpéticas con las mucosas y secreciones genitales y
orales. El virus puede contagiarse o diseminarse desde
las mucosas o piel, oral o genitalmente, con apariencia
normal, pero solamente una persona puede contagiarse
cuando tenga contacto sexual con una persona que
posea el VHS-2. Es muy frecuente que la transmision
ocurra cuando el contacto sucede con una persona que
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tenga las lesiones visibles o la persona a contagiarse
no sepa que la pareja esta infectada (20, 37).

Trostein y cols. (38) demostraron que los episodios de
diseminacién son significativamente mas prolongados
en pacientes con lesiones genitales que en aquellos sin
lesiones (media: 5,0 [IQR 3,0 — 9,0] vs. 2,0 [IQR, 1,0
— 3,5] dias, p<0,001). Mas personas con infecciones
sintomaticas tienen episodios de diseminacion genital
cuando se comparan con personas con infecciones
asintomaticas, una media de 17,9 [IQR, 11,9 —
27,17 vs. 12,5 [IQR, 8,5 - 19,8] episodios por afio
(p=0,004). Los episodios de diseminacién o contagio
mas prolongados estan asociados a un mayor numero
de copias virales detectables. Trostein y cols. (38)
reportaron que las pacientes asintomaticas tienen una
rata de diseminacion del 10,2 % en comparacion con
una rata de contaminacion del 20,1 % en las personas
sintomaticas (RR=0,51; 95 % CI, 0,38 a 0,68,
p<0,001). Igualmente reportan que aquellas personas
con 8 0 mas recurrencias por afio tienen una rata del
30,7 % de diseminacion en comparacion con el 19,1 %
en personas que presentan de 1 - 7 recurrencias por
afio (RR =1,61; 95 % CI, 1,27 a 2,03, p<0,001).

Algunos autores reportan asociacion con relaciones
sexuales a una edad temprana, paridad, multiples
compaieros sexuales, compafiero sexual promiscuo,
estado civil, bajo nivel socioecondmico, bajo nivel
educativo, cigarrillo, duchas vaginales, consumo de
cocaina y otras ITS, especialmente el VIH (21, 34).
Los factores de riesgo mas influyentes para adquirir
la seropositividad del VHS-2 son la edad, los afios
de actividad sexual y multiples compafieros sexuales

210).
Epidemiologia del cincer del cuello uterino

En 2018, de acuerdo a la Agencia Internacional para
la Investigacion en Cancer/Globocan (IARC) (39), el
cancer cervical o del cuello uterino (CCU) represento el
noveno cancer mas frecuente para ambos sexos, a nivel
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mundial, con 569 847 nuevos casos, representando el
3,2 %, asimismo, caus6 la muerte de 311 365 mujeres,
siendo el 3,3 % de todos los canceres, siendo el noveno
cancer mas mortifero en el mundo. El CCU representa
el segundo cancer femenino mas frecuente después
del de mamas a nivel mundial (39). La Organizacion
Panamericana de la Salud /Organizacion Mundial de
la Salud (OPS/OMS) (40) reportaron 72 000 nuevos
casos y casi 34 500 muertes causadas por el CCU en
el continente americano durante el afio 2018. La rata
de mortalidad fue 3 veces mas alta en Latinoamérica
y el Caribe que en Norteamérica, durante el afo 2018
(40).

Es bien conocido que el origen y el desarrollo de
las lesiones premalignas y malignas del CU es
multifactorial. El factor mas importante es el VPH,
en especial los de alto riesgo como los tipos 16 y
18 (VPH-AR). Otros factores de riesgo han sido
identificados en multiples estudios como son: numero
de compaiieros sexuales, inicio de relaciones sexuales
a edades tempranas, compaifiero sexual promiscuo,
tabaquismo, uso de pastillas anticonceptivos por
largo tiempo, multiparidad, infecciones vaginales,
desnutricion, deficiencias nutricionales, patologias
inmunosupresivas, tales como infeccion por VIH,
inflamacion crénica debido a infecciones producidas
por Chlamydia VHS-2, Candida
albicans, gonorrea, vaginosis bacteriana, Ureaplasma
urealyticum, Ureaplasma parvum 'y Tricomonas
vaginalis (41- 43). Diferentes autores (44, 45) han
mencionados que la asociacion entre estas ITS y el
CCU puede estar mediada por los efectos inflamatorios
de las ITS.

trachomatis,

Los tipos de VPH-AR juegan un papel central en la
carcinogénesis del CCU. Estudios epidemiologicos
y moleculares han demostrado inequivocamente que
la infeccion persistente por los tipos de alto riesgo es
el factor causal mas importante en el inicio u origen,
transformacion maligna, desarrollo y evolucion de
las lesiones premalignas y malignas del CU (44 - 48).
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Numerosos reportes han demostrado que la infeccion
por VPH es generalmente transitoria y solo un pequeio
porcentaje progresa hacia el cancer (49). Las razones
de este hecho no han sido determinadas o dilucidadas,
pero ha sido aceptado que diferentes cofactores estan
involucrado en la evolucion y desarrollo de las lesiones
premalignas hacia el CCU en pacientes con infeccion
por el VPH. Factores especificos como el genotipo
de VPH, la carga viral del VPH, y la coinfeccion de
varios genotipos de VPH, estan involucrados en la
progresion de las neoplasias intraepiteliales cervicales
(NIC) (49 - 52). Asimismo, se ha investigado los
potenciales roles en el proceso del origen, desarrollo
y progresion de las NIC y el CCU que puedan tener
los cofactores mencionados anteriormente (53-55).
Se ha mencionado la interaccion entre los patdogenos
de transmision sexual, tales como Chlamydia
trachomatis, Trichomonas vaginalis y VHS-2, y el
VPH, como cofactores en la progresion de la neoplasia
maligna del CU (56).

En 1973, Nahmias y cols. (57) reportaron que el riesgo
de desarrollar una NIC y un CCU in situ es 2 veces y
8 veces mas probable, respectivamente, en pacientes
con VHS-2 al compararlas con el grupo control.
También estimaron que el riesgo de aparicidon de estas
lesiones en las pacientes infectadas con el VHS-2 fue
de alrededor de 3,4 veces en un periodo de 1 a 6 afios.

Herpes virus simple tipo 2 y cancer del cuello uterino

El papel del VHS-2 en el origen y desarrollo del CCU
ha estado sujeto a extensivos estudios e investigaciones
virales, moleculares y epidemioldgicas. Desde
los afios 60 y 70, la infeccion por VHS-2 ha sido
considerada como un factor causante de alto riesgo
en las lesiones premalignas y malignas del cuello
uterino (21, 58 - 64). Sin embargo, Zur Hausen (65),
en 1982, propuso la hipdtesis de que el VHS-2 y el
VPH actuarian sinérgicamente en la carcinogénesis
del CCU. Diferentes estudios sobre el ADN, la carga
viral, estudios epidemioldgicos sobre la infeccion o
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coinfeccion con el VPH, del VHS-2 se han realizado
para determinar su papel principal o en sinergismo con
el VPH en el origen y desarrollo del CCU (66). Estudios
seroepidemiologicos en pacientes con infeccion del
VHS-2 o con coinfeccidon con el VPH, describen que
tienen un riesgo mas elevado de desarrollar NIC y
CCU que mujeres sanas (62). Evidencias moleculares
han demostrado un sinergismo entre el VHS-2 y el
VPH en la etiologia del CCU y la infeccion por el
VHS-2 pudiera soportar o ayudar a la persistencia del
VPH, por lo que aumenta el riesgo de desarrollar el
CCU (21). El papel del VHS-2 en la carcinogénesis
en humanos ha sido confirmado en animales modelos
(67).

Frenkel y cols. (59), en 1972, demostraron la presencia
del ADN del VHS-2 y el enlace covalente entre el
ADN viral y ADN de las células cancerosas del CU. En
1974, Macnab (68), demostrd que el VHS-2 inactivo
es capaz de producir transformacion de las células in
vitro pero sefiald que el papel que juega este virus en
el desarrollo del CCU ha sido cuestionado (69), sin
embargo, las pacientes con VHS-2 + tienen el riesgo
aumentado de desarrollar el CCU y por lo tanto se
considera a este virus como un cofactor (69). Smith y
cols. (62), han afirmado que el VHS-2, es un cofactor
de la etiologia del CCU, principalmente en mujeres con
infecciones mixtas de VPH/ VHS-2, donde la forma
mas viable de que el VHS-2 tenga participacion en la
progresion de NIC a CCU, sea por dafios ocasionados
en el ADN o por anormalidades cromosomicas en las
células epiteliales (CE) del cérvix (24).

Raju (66), menciona que estudios sobre el ADN
viral, la carga viral, estudios seroldgicos y estudios
epidemiologicos realizados con la coinfeccion con
el VPH, han revelado el papel que tiene el VHS-2 o
su accion sinérgica con el VPH en el CCU. El ADN
del VHS-2, los niveles serologicos y la carga viral
aumentan desde la cervicitis hasta llevar al CCU (de
células escamosas y adenocarcinoma). Igualmente,
los estudios seroldgicos en pacientes con infeccion
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producida por solo el VHS-2 y en combinaciéon con
el VPH muestran niveles mas elevados de anticuerpos
en pacientes con NIC y CCU que en mujeres sanas. Sin
embargo, los resultados de los estudios por reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) del ADN del VHS-2 en
pacientes con CCU son variables, debido a este hecho,
permanece controversial y poco claro el papel en la
aparicion y desarrollo de las lesiones premalignas y
malignas del CU (66). Aunque, diferentes autores
(70, 71) han reportado que el CCU predispone a la
infeccion del VHS-2.

Luego que se detect6 el ADN del VHS-2 en las
células cancerosas (CECs), se hipotetizd que la
infeccion del VHS-2 podria iniciar las mutaciones y la
carcinogenesis en las CECs infectadas por el VPH (65).
Como se menciond6 en el parrafo anterior, el papel del
VHS-2 en el desarrollo del CCU ha sido cuestionado
ya que el ADN del VHS-2 no es encontrado en forma
consistente en especimenes de biopsias de pacientes
con CCU (72), basado en eso, se ha propuesto por
mucho tiempo que el VHS-2 actlia como agente de
“golpeo y corrido” (hit and run) para explicar que es
capaz de causar dafio o cambios intracelulares como
dafio del ADN o alteraciones cromosémicas pero no
se requiere la persistencia de los genes del ADN del
VHS-2 para mantener la transformacion de las CECs
o sea la progresion de la enfermedad (63). Estudios
moleculares han renovado el interés del posible
sinergismo entre la infeccion producida por el VPH
y el VHS-2 en la etiologia del CCU (73-75). Estudios
in vitro, sugieren que el subfragmento del gen Xholl
del genoma del VHS-2 induce la transformacion
maligna de las CECs, infectadas e inmortalizadas por
el VPH, y es retenido o mantenido en ellas (76). El
VHS-2, al igual que el VPH, puede infectar las células
de epitelio escamoso del cérvix a nivel de la union
escamocolumnar, sitio donde se originan las lesiones
premalignas y malignas del CU. Se ha estimado que
la cervicitis herpética se presenta en el 70 % al 90 %
de los casos de primoinfecccion y en un 12 % al 20 %
de las recurrencias de infecciones herpéticas (77).
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La cervicitis herpética podria facilitar el acceso del
VPH a las células basales del epitelio escamoso;
asimismo, podria incrementar el riesgo oncogénico
para desarrollar el CCU, por via de la respuesta
inflamatoria inducida por la infeccion herpética, que
puede alterar o suprimir la respuesta inmune celular
mediada por los linfocitos T-helper (77) o la otra via,
podria ser, aumentando la produccion del 6xido nitrico
que podria resultar en el dafio del ADN en las CECs
infectadas por el VPH (78). Igualmente, la infeccion
por el VHS-2 podria aumentar el riesgo del progreso
de la infeccion producida por el VPH, incrementando
la replicacion del VPH o la integracion del ADN del
VPH al ADN de la célula infectada (79). Diferentes
autores (63, 73, 80 - 82) han mencionado que el VHS-
2 puede inducir rupturas cromosomicas, amplificacion
del ADN y duplicacién cromosémica.

A diferencia de estos virus: el virus simio 40 y los
adenovirus o el VPH, el VHS-2 aparentemente no
codifica un oncogén viral que inhiba el p53 y/o el pRB
(73). Croen (83), menciona que el CU podria albergar
en forma latente o persistente la infeccion por VHS-
2 como sucede en las neuronas sensoriales. Jones
(73), reporta que la infeccion por VHS-2 a nivel de
las células, tanto normales como las infectadas por el
VPH, conlleva a mutaciones y/o desarreglos de los
genes celulares que regulan el crecimiento celular.
Croen (83), describe que en las células infectadas por
VPH y VHS-2, la mutagénesis es mads grave debido,
probablemente, a la accion neocléasica del mtrll y
mtrlll del VHS-2, que pueden contribuir a alterar las
propiedades de crecimiento de la célula infectada,
mas que a la degradacion de la p53 por el gen E6 del
VPH, el cual, una vez secuestrado y degradado, no
es capaz de controlar el crecimiento o progresion del
ciclo celular (84, 85), sugiriendo que, en las células
VPH (+) y VHS-2 (+), el virus herpético permite
o contribuye a la proliferacion atipica de la célula,
es decir, que en estas células infectadas por ambos
virus, el VHS-2 favorece la mutagénesis, conllevando
al desarrollo de la NIC y CCU. Sin embargo, Jones
(73), sugiere que el VHS-2 probablemente no es capaz
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de inducir el CCU por si mismo. Por supuesto, las
células escamosas que sobrevivan a la infeccion de
los dos virus, desarrollaran un CCU (73, 86, 87). La
observacion de que la mutagénesis producida por la
infeccion del VHS-2 es un evento temprano durante
el ciclo infeccioso (88, 89) sugiere que las células
escamosas pueden ser mutadas durante la etapa
no reproductiva de la infecciéon o por un genoma
viral defectuoso. Segun Jones (73), el VHS-2 actta
0 participa como un cofactor en la progresion de la
NIC al CCU, ya que induce dafio al ADN o produce
alteraciones cromosémicas en las células escamosas,
las cuales, son infectadas posteriormente por el VPH.

Smith y cols. (62), mencionan que la infeccion por el
VHS-2 puede actuar en conjuncién con la infeccion
del VPH para incrementar el riesgo de padecer o
desarrollar un CCU, y mencionan que el efecto de la
infeccion por el VHS-2 es modesto en comparacion
con el fuerte efecto que tiene la infeccion del VPH.

En las pacientes con CCU, se ha demostrado
consistentemente que presentan niveles elevados de
anticuerpos contra el VHS-2 (74). Adam y cols. (90),
encontraron en un 64 % (p<0,05) de pacientes con
CCU, la presencia de anticuerpos anti VHS-2. Smith y
cols. (62), reportaron que la seropositividad del VHS-
2 esta asociada significativamente con el incremento
del riesgo de desarrollar un CCU tanto de células
escamosas (OR 1,72, IC 95 %: 1,21 a 2,44) como
adenocarcinoma/carcinoma  adenoescamoso  (OR
2,43, 1C 95 %: 1,22 a 4,81).

Darling y cols. (91), reportaron, en 1996, que el VHS-
2 puede estar involucrado en el origen y desarrollo
del 5 % al 10 % de CCU de células escamosas. Li y
cols. (67), demostraron que las pacientes VHS-2 (+)
tienen un 60 % mas de posibilidades que las pacientes
VHS-2 (-), de desarrollar CCU. Grossarth-Matice
y cols. (92), reportaron que hay una relacion directa
entre los sintomas de la infeccion herpética y la
incidencia del CCU. Pandit y cols. (93), sugirieron la
probable asociacion del CCU de células escamosas y
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la infeccion del VHS-2, por lo que el virus puede ser
un factor independiente en la transformacioén maligna
del CU.

Caldeira y cols. (21), encontraron que un 15,1 % de
las pacientes con citologia vaginal (CV) normal y un
25 % con CV anormal, fue positivo al VHS-2. A pesar
de que la infeccion herpética fue maés elevada en el
grupo con citologias anormales, no fue significativo el
riesgo de adquirir la infeccion. Asimismo, evaluaron
su asociacion con la infeccion por VPH, encontrando
14,5 % de pacientes con infeccion mixta VPH/VHS-2
contra un 15,8 % con solo infeccion con el VHS-2.
Los autores concluyeron que no encontraron ninguna
asociacion entre la infeccion de la VHS-2 ni de la
coinfeccion VPH/VHS-2 con el riesgo aumentado de
desarrollar lesiones premalignas y malignas del CU.

Mufioz y cols. (94) y de San José y cols. (95), no
encontraron, en pacientes de Espafia y Colombia, ninguna
evidencia que soporte el sinergismo del VHS-2 y VPH
en el desarrollo del CCU. Asimismo, Lahtinen y cols.
(70), no encontraron ninguna relacion entre el VHS-2 y
el CCU en los paises nordicos; los autores reportan un
riesgo relativo del VHS-2 de producir CCU del 0,9 %,
concluyendo que el VHS-2 no tiene ninglin rol en la
carcinogénesis del CCU. Tran-Thanh y cols. (96),
concluyeron que el ADN del VHS-2 no fue encontrado
integrado al genoma de las células escamosas con lesiones
premalignas y malignas del CCU.

Recientemente, Wang y cols. (97), no encontraron
ninguna correlacion entre el VHS-2 y VPH en 480
pacientes con lesiones premalignas y malignas.
Asimismo, Farivary cols. (98), en Iran, no encontraron
la presencia del ADN del VHS-2 en 76 muestras de
pacientes con CCU.

En Venezuela, Nufiez y cols. (34) y Carrero y cols.
(35), mencionan que no encontraron ningun papel
del VHS-2 como factor independiente o como
cofactor con el VPH en el origen y desarrollo del
CC en Venezuela.
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CONCLUSION

El papel del VHS-2 en el origen y desarrollo del CCU
ha estado sujeto a numerosos estudios. Se ha reportado
una probable actuacion sinérgica en la carcinogenesis
del CCU, un papel como cofactor, o la posibilidad
de que induzca mutaciones o produzca alteraciones
cromosomicas en las células escamosas, que son
infectadas posteriormente por el VPH. La infeccion
por el VHS-2 podria aumentar el riesgo del progreso
de la infeccion producida por el VPH, incrementando
la replicacion del VPH o la integracion del ADN del
VPH al ADN de la célula infectada.

El papel del VHS-2 en la carcinogénesis en humanos
ha sido confirmado en modelos animales. Estudios
seroepidemiologicos sefialan que pacientes con
infeccion del VHS-2 o con coinfeccion con el VPH,
tienen un riesgo mas elevado de desarrollar cancer de
cuello uterino. EI ADN del VHS-2 no es encontrado
en forma consistente en especimenes de biopsias de
pacientes con CCU, pero, en pacientes con CCU, se
ha demostrado consistentemente que presentan niveles
elevados de anticuerpos contra el VHS-2.

Recientemente, varios autores, en diferentes paises,
han mencionado que no encontraron ninguin papel del
VHS-2 como factor independiente o como cofactor con
el VPH, en el origen y desarrollo del cancer cervical.
Su papel continua siendo controversial. De alli que
se requieren mas estudios clinicos, epidemiologicos,
serologicos y moleculares para dilucidar la patogénesis
del VHS-2 en la carcinogénesis del CCU tanto como
factor independiente como cofactor con el VPH.
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