Infeccién por el virus del
papiloma humano (VPH)

VPH y cancer

CANCER DE CUELLO UTERINO

Estudios recientes de biologia molecular detectan
determinados tipos de VPH, llamados oncogénicos o
de alto riesgo, en practicamente el 100% de los can-
ceres cervicales. Estos resultados se obtienen cuan-
do la muestra es adecuada y la tecnologia de alta
sensibilidad. Formalmente, ha llegado a cuestionarse
la existencia de canceres cervicales VPH-negativos.
Del mismo modo, el ADN viral se detecta en la ma-
yoria (70-90%) de las lesiones precursoras o lesiones
intraepiteliales de alto grado y en una menor pro-
porcién (20-50%) de las de bajo grado. Las lesiones
de alto grado incluyen las llamadas neoplasias cer-
vicales intraepiteliales, CIN 1II, (displasia moderada)
y CIN III (displasia grave y carcinoma in situ). Las
lesiones de bajo grado incluyen los cambios citolo-
gicos o histolégicos caracteristicos de la infeccion
VPH y la CIN I o displasia leve. Estas tltimas lesio-
nes contienen, en su mayor parte, virus de bajo ries-
go, razén por la que raramente progresardn. De los
tipos virales de alto riesgo, los tipos 16 y 18 son los
detectados con més frecuencia.

Los mejores estudios de casos y controles indican
riesgos relativos (factor multiplicador de la probabi-
lidad de enfermar sobre una probabilidad de refe-
rencia) superiores a 50 para la detecciéon de ADN de
VPH, y entre 100 y 150 para los tipos 16 y 18. Las
fracciones atribuibles (proporciéon de casos en una
poblacién en los que el VPH estd considerado como
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un agente causal), calculadas a partir de estos estu-
dios, oscilan alrededor del 90-95%. Las asociaciones
observadas entre la infeccién por VPH y el céncer
de cérvix son las mas significativas de las identifica-
das en cancerologia humana, existiendo un consen-
timiento creciente en calificarlas como causa necesa-
ria (ausencia de enfermedad en ausencia de
infeccién) e insuficiente (presencia de infeccién sin
presencia de enfermedad).

Por otra parte, estudios prospectivos demuestran
que la infeccion cervical persistente por virus de al-
to riesgo precede a la aparicién de las CIN, y es ne-
cesaria para el desarrollo, el mantenimiento y la pro-
gresion de estas lesiones.

La historia natural de la oncogénesis cervical por
el VPH podria seguir el modelo segtin el que, al ini-
ciar su actividad sexual, la mujer puede ser conta-
giada por un virus de alto riesgo que, en la gran ma-
yoria de los casos, dard lugar a una infeccién
transitoria, haciéndose indetectable en 6-8 meses. De
forma ocasional, la infeccién desarrollard una lesion
CIN visible al microscopio éptico. Estas lesiones re-
gresan espontineamente en la mayorfa de casos.
Cuando el virus no es eliminado y persiste la infec-
ciéon por VPH de alto riesgo, la lesiéon precursora se
mantiene y cierto ntiimero de ellas progresardn has-
ta CIN III, que es la lesiébn mds grave y con mayo-
res posibilidades de progresar a cancer invasor.

Algunos autores han propuesto un paradigma al-
ternativo al modelo convencional de progresién ne-
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oplasica. Segiin esta nueva propuesta, las lesiones
CIN Iy, en gran parte, CIN II serian manifestaciones
morfolégicas autolimitables, atribuibles de forma
mayoritaria a infecciones por el VPH de bajo riesgo
o de alto riesgo transitorias. Las lesiones CINIII y el
carcinoma invasivo tendrfan una historia natural dis-
tinta atribuida a aspectos mal definidos de la inte-
raccion huésped/VPH. En ciertas circunstancias po-
dria inducirse este tipo de lesiones directamente, sin
progresar a través de estadios intermedios. La histo-
ria natural de las lesiones precursoras podria ser re-
definida a la luz de estas propuestas.

Al contrario que los virus de bajo riesgo, que per-
manecen en el nicleo de la célula infectada en si-
tuacion episémica, no integrados en el genoma, los
VPH de alto riesgo ejercen su actividad oncogénica
integrandose en el genoma celular. El mecanismo
mejor conocido de induccién neoplésica se produci-
ria a partir de la sintesis de las proteinas virales E6
y E7. Estas proteinas se ligan a las proteinas produ-
cidas por los genes supresores celulares p53 y Rb,
respectivamente, degradandolas.

Esta interaccién en células proliferativas, como
las del cuello uterino y especialmente de la zona de
uniéon escamocilindrica, con un epitelio inestable,
impide la correcta reparacién del ADN, conduce a
una inestabilidad genémica y aumenta la probabili-
dad de desarrollar mutaciones especificas, esenciales
para la progresién a cancer invasor. De forma oca-
sional, hay lesiones malignas en las que el virus no
estd integrado en el genoma celular, sugiriendo la
presencia de mecanismos oncogénicos multiples.

La infeccién persistente por VPH oncogénicos es,
por tanto, el primer requisito para la carcinogénesis
cervical, aunque son necesarios otros cofactores para
la persistencia y la progresiéon. De entre los conocidos
cabe citar las deficiencias inmunitarias adquiridas (in-
feccion por el VIH, tratamientos inmunodepresores en
receptores de trasplantes) o congénitas (respuestas in-
munoldgicas anormales, tipos HLA), factores hormo-
nales endégenos (hormonas esteroides) o exégenos
(anticoncepcién oral), otras infecciones de transmision
sexual, el tabaco y algunos componentes de la dieta.

VPH Y OTROS CANCERES

La tecnologia para detectar marcadores de exposi-
ci6on a VPH y la descripcion de nuevas familias de

VPH ha permitido estudiar la presencia viral en
muestras de tejido neoplasico de localizaciones muil-
tiples. En algunas de estas localizaciones se han rea-
lizado incluso algunos estudios de casos y controles.
La presencia de ADN de los tipos fuertemente aso-
ciados a cancer de cuello uterino es muy importante
(> 85%) en los tumores del canal anal. Esta localiza-
cién anatémica incluye una regién de transicion epi-
telial semejante a la observada en el cuello uterino.
Algunas comparaciones basadas en registros de tu-
mores han estimado que la incidencia de cancer de
canal anal en varones homosexuales es semejante a
la incidencia estimada del cédncer de cérvix en po-
blaciones no protegidas por programas de cribado.

Los cénceres de vulva parecen responder a dos
modelos etiolégicos. El cancer de vulva de la mujer
menor de 50 afios estarfa etiol6gicamente ligado al
VPH, cursarfa con lesiones coexistentes de neoplasia
vulvar intraepitelial (VIN) de alto grado y presentaria
los factores de riesgo caracteristicos del cancer cervi-
cal (promiscuidad sexual, edad joven de inicio de re-
laciones sexuales, antecedentes de otras enfermeda-
des de transmision sexual [ETS] y antecedentes de
citologfa anormal). El cancer de vulva de la mujer de
mas de 50 afios serfa, en una proporcién importan-
te, independiente de la infeccién viral, estarfa asocia-
do a mutaciones de p53 y cursarfa sin coexistencia
de lesiones VIN. La histologfa de estos casos corres-
ponderia de forma predominante al carcinoma esca-
moso queratinizante. La fraccién de casos de cancer
de vulva atribuible al VPH estaria entre el 30 y el
70% de casos, con estimaciones recientes del 50%.

En el cancer de pene se evidencian marcadores
virales en un 70-80% de los casos y en el cancer de
vagina en un 40-50%. Estas estimaciones estin en
general basadas en pocos casos, con tecnologia de
deteccion viral variable y en la mayoria de los casos
sin controles adecuados.

El VPH también estd implicado en la etiologia de
un porcentaje de los casos de céncer de la cavidad
oral y orofaringe. Los estudios més recientes sugie-
ren que la intervencién viral estarfa sobre todo fo-
calizada en los tumores de la amigdala y del anillo
de Waldeyer, con poca implicacién en los tumores
escamosos del resto de la cavidad oral, aunque no
existe una evidencia definitiva.

Los VPH de tropismo cutdneo estin claramente
implicados en los casos de cancer de piel en pa-
cientes con epidermodisplasia verruciforme (EV),
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predominantemente en las lesiones desarrolladas en
zonas expuestas a la luz solar. Los pacientes que
han sido trasplantados y los que reciben tratamien-
tos inmunosupresores asociados desarrollan frecuen-
temente verrugas y canceres de piel, en los que se
aislan VPH de la familia de los identificados en la
EV. En tumores cutineos no melanoma la deteccién
de VPH es variable y de importancia etiolégica no
establecida. En carcinomas basocelulares, la fraccion
de positividad para el VPH puede alcanzar el 70-80%
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y, en carcinomas escamosos, el 50-60%. Las dificul-
tades mas importantes de interpretacion de estos da-
tos residen en la deteccion frecuente de los mismos
marcadores en piel normal. Posiblemente, la distin-
cién entre infecciones asociadas a neoplasia e infec-
ciones por el VPH clinicamente irrelevantes requeri-
rd la identificacién de otros marcadores de actividad
biolégica (integracién, carga viral, implicacién de ge-
nes celulares, etc.) de los que poco sabemos hasta
el momento.



