Céncer de cérvix. ;Enfermedad oncolégica o enfermedad infecciosa?

farmacéutica, que tras invadir el mercado de tests de
tipificaciéon viral cuestiona intrinsecamente el valor
de la citologfa, por su escasa sensibilidad y alta tasa
de falsos negativos.

Pese a todo, la pirdmide del diagnéstico precoz
del cancer de cérvix se mantiene firme gracias a la
sensatez. La evidencia de que el cribado citolégico,
aun con todas sus limitaciones, ha sido un método
extraordinariamente eficiente para la deteccién de
lesiones premalignas y, sobre todo, para la disminu-
cién de la incidencia de céncer de cérvix en los pa-
ises desarrollados, es absolutamente incuestionable.
Aunque igualmente indiscutible es la etiopatogenici-
dad del VPH en la historia natural del cancer cervi-
cal, y probablemente también, que su detecciéon
pueda precisarse en tests més objetivos y reproduc-
tibles que el propio examen citolégico.

Y es esta sensatez la que nos obliga a beneficiar-
nos del conocimiento del VPH como factor necesa-
rio, aunque no suficiente, para el desarrollo oncol6-
gico. Debemos aunar ambos frentes de manera
objetiva y comprender que no estin cientificamente
opuestos, aunque muchos intereses, no fortuitos, asf
pretendan demostrarlo. No es necesario derrumbar
nuestro sistema para beneficiarnos de una seleccién
(tringe) mediante test de VPH, en casos de citologia
dudosa (bajo grado, ASCUS) y con ello evitar sobre-
carga de trabajo diagndstico en nuestras unidades de
diagnéstico precoz, ademds de sobretratamientos,
actualmente de dificil justificacién. Pero quizd tam-
poco es necesario aumentar el gasto sanitario afia-
diendo la determinacién viral en casos de lesién ci-
tologica severa, en la que, sin duda, obtendremos
positividad para VPH de alto riesgo y no por ello
vamos a modificar nuestra conducta terapéutica cla-
ramente establecida.

Quiza no ha llegado atin el momento de cambiar
la estructura del cribado citolégico en nuestro pafs,
donde creemos que se halla bien establecido. Pero
no debemos olvidar que, a duras penas, alcanzamos
al 45% de nuestra poblacién y, quiza si, deberfamos
idear la manera de ampliar el abanico de cobertura,
especialmente entre las capas socioculturales mas
desfavorecidas, donde se concentran tanto las con-
ductas de riesgo, como la falta de participaciéon en
el cribado convencional. Y ello resulta extensible a
paises con escasos recursos, donde la tasa de infec-
cion de VPH y la prevalencia de cancer de cérvix
son francamente elevadas. Ante la ausencia de un
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programa de cribado y grandes dificultades para ex-
portar un modelo citolégico, podria resultar eficaz e
incluso eficiente delimitar poblaciones de riesgo me-
diante auto-test de VPH.

Desde un punto de vista pragmatico, no deberia-
mos obcecarnos en el valor tnico transversal de los
tests de VPH, probablemente mds ttiles en la prac-
tica clinica por su capacidad de descartar infeccién
(y con ello lesién —valor predictivo negativo—) que
por su capacidad de prediccién evolutiva de enfer-
medad. Presentar una infeccién aguda por VPH en
fases tempranas, al inicio de la vida sexual, no pa-
rece denotar un riesgo inminente de desarrollar le-
sién y, ain menos, de evolucionar a cancer. La cro-
nificacion de dicha infeccidén, tras el fracaso del
equilibrio huésped-infeccién, desencadenard final-
mente dicho proceso evolutivo. En este terreno que-
da mucho por dilucidar: sobre poblaciones de ries-
go inmunodeprimidas o con criterios de reinfeccion,
sobre mecanismos de progresiéon asociados a estr6-
genos como los anticonceptivos orales, o sobre la
determinacion de marcadores moleculares de inte-
gracién viral y desarrollo del proceso oncogénico
como indicadores de gravedad con verdadero valor
predictivo positivo de enfermedad.

Y para cuando todo ello esté disponible, en mi
modesta opinién, espero que ya no sea necesario.
Confio en que el desarrollo de las vacunas frente al
VPH no quede estacionado, y que en las préximas
décadas (aunque probablemente no antes de 60
afios) todo nuestro didlogo actual quede relegado a
una anécdota mds de la historia de la medicina.

Por el momento, les insto de nuevo a la reflexion
critica y objetiva, que lejos de las influencias comer-
ciales tampoco se deje adormecer por un criterio ex-
tremadamente conservador, incluso, en ocasiones re-
accionario. Debemos favorecernos de uno de los
mayores descubrimientos oncoldgicos de la historia
y sin oponer resistencia al recambio hacia enferme-
dad infecciosa, aplicar y remodelar nuestros sistemas
con la prudencia y la objetividad que deben carac-
terizar a toda la comunidad médica y cientifica.

Finalmente, permitanme hacer ficcion médica y
pronosticar que éste es s6lo uno mas de los cance-
res convertidos en enfermedad infecciosa..., pero lla-
mese virus, virion o simplemente cadena de ADN,
jacaso toda la oncogénesis tumoral finalizard de-
mostrdndose en una adquisicion transmisible de un
factor mutagénico?
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Introduccion

La infeccién por el virus del papiloma humano
(VPH) tiene una gran trascendencia y, en la actuali-
dad, preocupa a la comunidad cientifica desde el
punto de vista sanitario, por sus aspectos epidemio-
légicos, todavia no enteramente dilucidados, asi co-
mo por el amplio abanico del espectro clinico, el
potencial oncogénico de algunos genotipos, la com-
plejidad de su terapéutica y las frecuentes recidivas
que se producen en los pacientes afectados.

Hemos determinado abordar estos problemas con
cautela, ya que nos encontramos todavia lejos de
poder responder de forma concluyente y absoluta.
Falta conocer muchos aspectos de su forma de
transmisién, patogenia, contagiosidad, transforma-
cién maligna, opciones terapéuticas e incluso su
prevencion. No obstante, parece claro que para ofre-
cer unos principios actualizados para el diagnéstico
y tratamiento del hombre y la mujer infectados por
el VPH se precisa la conjuncién de varias disciplinas
que atinen criterios y conocimientos de utilidad en
el tratamiento clinico diario.

El Foro VPH convocé una serie de reuniones de
trabajo especificas para la elaboracién de un docu-
mento de consenso sobre la infeccién por el VPH en
las que tuvieron cabida expertos de reconocido
prestigio en epidemiologfa, microbiologia, ginecolo-
gia y dermatovenereologia, con el objetivo de con-

cretar el contenido en una monografia que sirviera
para actualizar los conocimientos sobre la infeccién
por el VPH, la forma de actuar ante las situaciones
clinicas mas frecuentes y las perspectivas posibles
en un futuro préximo.

El contenido de este documento se ha estructura-
do en epigrafes que nos llevan a una lectura senci-
lla, en la que se ha intentado poner al dia los as-
pectos de la historia natural de la infeccién con una
mayor implicacién clinica. Es nuestra intencién que
el lector se detenga en algunos puntos que le ayu-
daran a actuar y comprender, de forma definitiva, el
interés sanitario actual por el VPH, como el marca-
do incremento del diagnéstico de la infeccién, la va-
riada expresion clinica de ésta y, fundamentalmente,
la relacién de la localizacién genital de la infeccién
por VPH en la mujer con el cancer de cérvix y otros
tumores del tracto anogenital.

El grupo de trabajo busca que este documento
pueda servir para recordar el método de actuacién
que debe realizarse ante una infeccion por el VPH y
neoplasias asociadas y para la orientaciéon del pa-
ciente hacia otros ambitos de atencién sanitaria, la
prevencion y el consejo al individuo, a su pareja y
a la poblacion en general. Asimismo, las normas que
se recomiendan no deben interpretarse como reglas
rigidas sino como una fuente de orientacién clinica.
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Virus del papiloma humano
(papilomavirus)

Los papilomavirus (PV) son virus ADN de doble
cadena (ADNds) de 52-55 nm de diametro, sin en-
voltura y con una cdpside icosaédrica compuesta de
72 capsémeros que envuelven el genoma. Los virio-
nes contienen al menos dos proteinas de capside: la
proteina mayor (L1) o principal (el 80% del virién)
de 559 kilodaltons (kDa) y la proteina menor (L2)
de 76 kDa. Las proteinas de capside de VPH y PV
animales estdn altamente conservadas y tienen reac-
tividad cruzada.

La organizacién gendémica de los VPH en la ac-
tualidad se encuentra pricticamente establecida. Se
conocen varias regiones funcionales. Una de ellas es
la regién reguladora, denominada unidad regulado-
ra no codificada (URR) o también unidad larga de
control (LCR), de 0,4 a 1 kilobases (kb) de longitud,
esencial para funciones reguladoras del genoma en
la replicacién, origen de replicaciéon del ADN y po-
tenciadora de la transcripcién viral promotores de
sintesis del ARN.

El resto del genoma se agrupa en las zonas de
lectura abierta (ORF). Entre éstas se distinguen dos
regiones funcionalmente diferentes, las denominadas
E (early) o de expresion temprana (segunda region)
y las L (late) o de expresion tardia (tercera region).
Las regiones E estdn formadas por varias secuencias
(E1-E7) que codifican proteinas responsables de las
funciones de transformacién celular, replicaciéon y de
la persistencia del ADN integrado en las células a las
que infecta. Destacan las proteinas que intervienen
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en la replicacién viral (E1, E2), su control (E1, E4) y,
sobre todo, las que intervienen en los procesos de
transformacion celular (E5, E6, E7).

Especial interés tienen las regiones E6/E7, que
poseen un importante papel en los mecanismos de
transformacion celular. Estas regiones estdn siempre
virtualmente expresadas en los canceres asociados al
VPH. Las proteinas codificadas por estos genes vira-
les se unen a los genes supresores de tumores p53
y Rb105, que inactivan su funcién, mecanismo que
puede explicar en parte la intervencién de los VPH
en el proceso de oncogénesis.

Las regiones tardfas (L) estin formadas por dos
secuencias (L1 y [2), responsables de la codificacién
de las proteinas de la cépside en la fase final de en-
samblaje viral. La L1 codifica para proteina principal
de la cédpside (region altamente conservada entre
VPH) y la 12 para proteinas secundarias antigeno-es-
pecificas.

CLASIFICACION

La actual clasificacién se basa en la descripcion
de tipos y subtipos en relacién con el grado de ho-
mologia del ADN. Ia clasificacién inicial ha sido re-
cientemente modificada tras la secuenciacién del ge-
noma. El nuevo concepto de clasificacion de VPH se
basa en la comparaciéon de la secuencia de ADN de
E6, E7 y L1 con la misma de todos los VPH conoci-
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Tabla 1. VPH. Tipos y su asociacién con las principales enfermedades

Enfermedad VPH frecuentes VPH menos frecuentes

Verrugas
Verruga plantar 1,2 4, 6,3
Verruga comuin 1,2,7,10 3, 4, 26", 26, 27, 28, 29, 41, 57, 65
Verruga plana 3, 10 27** 38, 41, 49**

Condilomas 6, 11 30, 42-44, 45% 51%, 54, 55, 70

Neoplasia intraepitelial del tracto genital
inferior y ano

30%, 34, 39% 40, 53, 57, 59, 62, 64, 66%, 67-69

Bajo grado 6, 11 16%, 18%, 31* 33%* 35% 42-44, 45%, 51%, 52*
Alto grado 16*, 18* 6, 11, 31%, 33% 35% 39%, 42-44, 45%, 51%,
52%, 56%, 58% 66*
Papulosis bowenoide 16* 31%, 34, 39*%, 42, 45
Céncer de cérvix 16* 18* 31%, 33%, 35% 39%, 45%, 51*, 52%, 56* 58% 66*
Céncer de pene, vulva, vagina, canal anal ~ 16* 18* 31%, 33* 35* 39* 45* 51* 52* 56* 58% 66*

Otros canceres

Céncer de piel escamoso y basocelular 2,3,5% 89, 10

Cancer de amigdala y orofaringe 16*

Cancer periungueal y conjuntival 16*

12, 14%, 15, 17%, 19, 20%, 21-25, 36, 37,
38%, 47, 50

31, 33

Otras enfermedades
Enfermedad verruciforme 2,3,5% 8%9, 10
Papilomatosis respiratoria recurrente 6,11

Papilomas conjuntivales 6, 11, 16*

12, 14%, 15, 17%, 19, 20%, 21-25, 36, 37,
38% 47, 50

32

*Frecuentes en pacientes inmunodeprimidos.
*Tipos con alto potencial oncogénico.

dos. Una homologia inferior al 90% supone un nue-
vo tipo, mientras que una superior al 90%, un sub-
tipo del tipo anteriormente descrito.

El ntimero de tipos VPH identificados y caracteri-
zados se ha incrementado de forma considerable en
los dltimos afios. Hasta el momento se han identifi-
cado mas de 130 tipos diferentes de VPH. El aisla-
miento y caracterizacion de VPH todavia no conoci-
dos estd en continuo proceso. Los datos acumulados
sugieren una posible asociacién del VPH con un
amplio espectro de tumores en diferentes 6rganos
(tracto genital inferior, tracto digestivo superior e in-
ferior, tracto urinario, tracto respiratorio, piel, con-
juntiva). Muchos de estos datos son conflictivos y re-
quieren posteriores confirmaciones. La identificacién

de nuevos VPH podria ser util en el estudio de la
etiologfa de una amplia variedad de tumores huma-
nos.

El VPH es especifico de huésped y cada tipo es-
td, en gran parte, asociado con distintos procesos
histopatolégicos. En la tabla 1 se hace referencia a
los principales VPH implicados en cada uno de los
procesos patogénicos en los que intervienen, y se
exponen, ademads, aquellos tipos relacionados con
procesos de inmunodeficiencia y los descritos como
VPH con potencial maligno.

Los VPH varfan en su tropismo, potencial onco-
génico y asociaciéon con distintas enfermedades.
Estas propiedades bioldgicas deben de tener alguna
base genética.
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Epidemiologia

Las infecciones por VPH representan una de las
infecciones de transmisiéon sexual mds comunes en
la mayorfa de los paises. Uno de los mayores inte-
reses de la investigaciéon en VPH reside en la aso-
ciaciéon etiolégica, caracterizada de forma reciente,
de algunas de estas infecciones con el carcinoma de
cérvix y con otros tumores del tracto anogenital
masculino y femenino.

Una fraccién considerable de las infecciones por
VPH es subclinica. Tanto la mujer como el hombre
pueden ser portadores y vehiculos de la infeccién vy,
socialmente, pueden identificarse grupos de alta pre-
valencia en la poblacién que ejerce la prostitucién y
en los grupos infectados por el VIH Ia disemina-
cién se produce, principalmente, por contactos se-
xuales, y los 6rganos mas susceptibles de infeccién
con potencial de iniciar una transformacién neoplé-
sica son el cuello uterino (zona de transicién) y la li-
nea pectinea del canal anal. Las infecciones por VPH
son frecuentemente en sabana, en cuyo caso el ADN
viral puede recuperarse del cuello, vulva, vagina y
del canal anal.

Estimaciones recientes sugieren que, en las eda-
des de mayor actividad sexual, la prevalencia de in-
fecciones subclinicas por VPH puede ser de hasta un
40% de la poblacién femenina con tasas de infec-
cién de un 10-15% anual. En los grupos de edad de
més de 30 afios, la prevalencia se reduce a un 5-
10%. La duracién media de las infecciones por VPH
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se ha estimado en 8-10 meses. La resoluciéon de la
infeccién parece ofrecer un cierto grado de protec-
cién frente a reinfecciones por VPH, y se ha descri-
to (en pocos estudios) un cierto grado de inmunidad
cruzada entre tipos virales.

Los casos en los que la deteccién de ADN viral
es persistente constituyen el grupo de alto riesgo pa-
ra la progresion neopldsica. Los determinantes co-
nocidos de la progresién son: el tipo viral, la persis-
tencia de la infeccién en exdmenes repetidos vy,
probablemente, la carga viral por unidad celular. Las
infecciones por VIH constituyen un factor de riesgo
para la infeccién y para la progresiéon neopldsica, en
particular en los periodos que cursan con inmuno-
supresion.

Factores adicionales probables de progresién son
la utilizacién prolongada de anticonceptivos orales
y, quizd, de otros tratamientos prolongados con es-
teroides sexuales. Factores posibles son la coinfec-
cién por Chlamydia trachomatis y el consumo de
tabaco.

ESTIMACION DEL IMPACTO NUMERICO
DE LAS INFECCIONES POR VPH

Es dificil establecer estimaciones del volumen de
mujeres portadoras de infecciones ocultas por VPH.
Basados en extrapolaciones de datos de estudios



