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Generalidades

Cuando nuestro sistema inmunitario no puede combatir una
infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo,
esta puede perdurar y transformar las células normales en
anormales y posteriormente causar cancer. El VPH de alto riesgo
puede producir cambios celulares llamados precanceres cuando
permanece e infecta las células de la vulva, el pene o el ano,
cambios que podran derivar en cancer sino se detectany eliminan
en forma oportuna, estos ultimos y otros, menos frecuentes o con
menor cantidad de informacion de cuantas personas con VPH
contraeran cancer en estas y otras areas.

Aproximadamente de 30 a 40 tipos de VPH infectan el tracto
genital y los tipos de alto riesgo, como VPH 16, 18, 31, y 45,
estan asociados con céanceres anogenitales. Si bien el VPH
causa préacticamente todos los céanceres de cuello uterino
(aproximadamente el 90%), en promedio la mitad de los canceres
de vulva, vagina y pene, y aproximadamente el 12% de los
canceres de la orofaringe son causados por VPH.!

Cancer de pene

El cancer de pene es una enfermedad considerada rara en paises
desarrollados, con una incidencia estandarizada ajustada por
edad de alrededor de uno por cada 100,000 personas.? Mas del
95% de estos tumores son derivados de carcinomas del subtipo
de células escamosas. Presenta una variacion geogréfica a nivel
mundial, donde la incidencia de este padecimiento podria estar
causada por diferencias en cuanto al nivel socioeconémico,
las condiciones culturales y aspectos religiosos.? Por ejemplo,
el cancer de pene es muy poco frecuente en la poblacion que
practica la circuncision de forma habitual. Los factores de riesgo
para el desarrollo de esta enfermedad incluyen la fimosis (que
provoca una infeccién croénica), el consumo de tabaco y el virus
del papiloma humano (VPH).

El cancer de pene es una neoplasia relativamente rara pero el
retraso en su identificacién o un diagnostico erroneo pueden
dar lugar a una supervivencia reducida. Se han identificado
varios factores de riesgo para el desarrollo de cancer de pene,
que demuestran dos vias de transformacion maligna, siendo la
presencia o ausencia de infeccién por VPH una distincion central
entre ellos; especificamente el VPH se detecta en un tercio o
incluso la mitad de los canceres de pene.®

La infeccion genitourinaria por VPH en el hombre puede causar
verrugas genitales, neoplasia intraepitelial del pene (PelN) y
carcinomas de pene. La mayoria de las infecciones por VPH
permanecen asintomaticas y hasta un 70% desaparecen en un
afio.*

Varios estudios han investigado las diferentes vias oncogénicas
del cancer de pene inducido por VPH y el cancer de pene no
infeccioso mediante la evaluacion de las alteraciones genémicas
y epigenéticas. Como se sabe, las propiedades oncogénicas de

"

Facultad de Medicina, Universidad Auténoma del Estado de México.

la infeccion por VPH estan relacionadas con las proteinas virales
E6 (que actla sobre la via p53) y E7 (que actla sobre el supresor
tumoral del retinoblastoma (Rb)).° En particular, la actividad de E7
en Rb bloquea la inhibiciéon por retroalimentacion en p16ink4a, lo
que da como resultado un aumento de la expresion de p16Ink4a.’
En un estudio de 53 muestras de céncer de pene, 20 dieron
positivo para ADN del VPH, siendo el VPH 16 de alto riesgo el méas
comun en 15 casos.® De estas 15 muestras, las transcripciones
de HPV 16 E6 / E7 se identificaron en 13. La inmunotincion para
pi16ink4a encontré que 12 de las 13 tenian una fuerte tincion
nuclear y citoplasmatica, lo cual confirmd la asociacion de una
mayor expresion de pi6lnk4da con una infeccion por VPH de
alto riesgo, de acuerdo con los hallazgos en lesiones cervicales.
La fuerte relacion entre la infeccién por VPH y el aumento de
la expresion de p16ink4a ha dado como resultado el uso de
inmunotinciéon de p16ink4a como medio de prueba del VPH.”

Otras alteraciones genéticas también pueden ser importantes,
por ejemplo: en un estudio que evalud la expresion de miARN
en muestras de céancer de pene, la expresion de miR-218 se
redujo en muestras positivas para la infeccion por VPH de alto
riesgo.® De lo anterior se sugiere que junto con la regulacion a la
baja de p53 y Rb, la reduccién de miR-218 puede ser un evento
importante en la carcinogénesis inducida por HPV.

Cancer orofaringeo

Aproximadamente cada afio son diagnosticadas mas de
300,000 personas con cancer de cabeza y cuello; siendo este
padecimiento una causa importante de morbilidad y mortalidad
a nivel mundial, ya sea en paises desarrollados, como en paises
en vias de desarrollo. El tipo de cancer de cabeza y cuello mas
comun es el conocido como carcinoma de células escamosas
de la cavidad oral. Las y los pacientes a los que se le ha
diagnosticado este tipo de cancer estan principalmente entre los
50y los 69 afios, con una mediana de edad de 64 afios; siendo el
género masculino el 60% de los pacientes.®"°

La oncogénesis, para este tipo de cancer, ha encontrado
que existen algunos factores de riesgo implicado donde los
mas significativos son el consumo de alcohol y de tabaco. Sin
embargo, recientemente se ha observado un mayor numero de
carcinoma de la cavidad oral en poblaciones jévenes que no han
tenido una exposicion significativa al consumo de tabaco. Una
de las explicaciones propuestas como agente causal es el virus
del papiloma humano (VPH)."" Se ha reportado que el VPH esta
asociado a un 35% de los casos de cancer oral, siendo que el 70%
de ellos esta considerado como de alto riesgo. Se ha establecido
que algunas de las infecciones orales por VPH pueden haber sido
originadas a partir del acto sexual.'

En un estudio australiano acerca del carcinoma de células
escamosas de orofaringe (CCE) relacionado con el VPH durante
las ultimas 2 décadas, registraron 515 pacientes diagnosticados

Articulos de revision




Hinojosa-Juarez Araceli C., Mendieta-Zerén Hugo, et al. El Virus del Papiloma Humano como causa de otros tipos de cancer y no solo CaCu.

>

Inteligencia Epidemiologica 2022;1:21-23.

entre 1987 y 2010, confirmando la presencia de VPH E6 mediante
gPCR e inmunohistoquimica para p16. La tasa de positividad
del VPH aumentd del 20.2% (1987-1995) al 63.5% (2006-2010).
Entre los CCE orofaringeos VPH positivos durante el periodo de
estudio, la edad media aumenté de 55.4 afios a 59.8 afios (p =
0.004) y hubo una tendencia a una proporcién creciente de nunca
haber fumado (19.2% a 34.0%). También encontraron que el CCE
orofaringeo positivo para VPH se presenta ahora a una edad mas
avanzada.™

Cancer de eséfago

El cancer de esdfago es uno de los canceres mas graves del
tracto digestivo, siendo el octavo cancer mas comun en el mundo
y la sexta causa principal de muerte por cancer; junto con el
cancer de higado, pancreas y pulmoén, es uno de los canceres
con peores pronosticos. La incidencia de cancer de eséfago es
del 1% de todos cénceres y el 6% de los canceres del tracto
digestivo.'41®

La infeccion por VPH estd fuertemente asociada con el
desarrollo de multiples céanceres, el carcinoma de células
escamosas de esofago es un ejemplo. El gen del VPH E6 es
esencial para el potencial oncogénico del VPH. La regulacién
de la apoptosis por oncogén se ha relacionado estrechamente
con la carcinogénesis, por lo tanto, la modulacion de E6 en la
apoptosis celular se ha convertido recientemente en un tema
importante de investigacion. La inactivacion del supresor de
tumores proapoptotico p53 por E6 es un mecanismo importante
por el cual E6 promueve el crecimiento celular, por lo tanto es
esperable que la inactivacion de p53 por E6 conduzca a una
reduccion de la apoptosis celular, y de hecho numerosos estudios
han demostrado que E6 podria, sensibilizar a las células a la
apoptosis. La base molecular de la modulacién de la apoptosis
por E6 es poco conocida.®

Papilomatosis respiratoria

Para la Papilomatosis respiratoria se identifican dos tipos: la juvenil
y de la edad adulta. Las tasas de incidencia generales para la
Papilomatosis respiratoria juvenil y adulta son, respectivamente,
entre 0.17 y 0.54 por cada 100,000." La Papilomatosis respiratoria
juvenil es la neoplasia de laringe benigna mas comun en nifios y
nifias, y la segunda causa mas comun de ronquera infantil.’® Por
otro lado, ambas presentan una distribucion de género neutral.’®
Para el caso adulto, la incidencia maxima esta alrededor de los
30 afios, con predominio del género masculino cuya causalidad
no se ha podido identificar;? sin embargo, la incidencia parece
estar relacionada con el VPH,?" lo que sugiere la evidencia es una
creciente transmision viral durante el sexo oral y los besos.?223

En un estudio de Oguray cols., la prevalencia del ADN del VPH en
papilomas nasales se examiné mediante las técnicas de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) y Southern Blot, detectandose
ADN del VPH 6,57, 16 en 12 casos, tres de los cuales presentaban
papilomas exofiticos fungiformes y nueve casos de papilomas
invertidos. Cinco casos (dos exofiticos y tres papilomas invertidos)
fueron recurrentes y cuatro de estos fueron positivos al ADN del
VPH. Los siete casos restantes no fueron recurrentes y solo uno
fue positivo para el ADN del VPH. Esta diferencia en las tasas de
deteccion de ADN del VPH entre papilomas nasales recurrentes y
no recurrentes fue estadisticamente significativa.?*
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En otro estudio, Cook y cols., describen a una paciente con
papilomatosis respiratoria recurrente que se extendidé hacia el
parénquima pulmonar, con inusual transformaciéon maligna. La
paciente se sometid a 30 ciclos de cirugia durante 21 afios y
presenté papiloma pulmonar diseminado después del parto. El
intervalo entre la diseminacién al pulmén y la transformacion
maligna fue de 2.5 afios. El papiloma traqueal fue positivo para
el tipo 6 de VPH. La paciente murid6 porque se negd a seguir
recibiendo tratamiento. No se puede dejar de mencionar que
las opciones de tratamiento tienen un éxito limitado cuando la
papilomatosis pulmonar se vuelve maligna.®

La papilomatosis laringea juvenil, enfermedad que en ausencia
de un adecuado seguimiento puede tener un caracter invalidante,
representd durante mucho tiempo un problema tanto en su
tratamiento como en su posible etiologia. El uso de anticuerpos
monoclonales, asi como de técnicas de biologia molecular,
permitié dilucidar algunos aspectos, como el origen viral de la
infeccion. Se investigaron inmunohistoquimicamente veinticinco
pacientes con papilomas laringeos juveniles, extirpados
intraoperatoriamente, encontrandose un aumento significativo
del receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF). Se
analizaron diez muestras con la técnica de PCR, con el fin de
detectar la presencia de las correspondientes secuencias de
ADN de los VPH: todas resultaron positivas. El genotipado del
VPH mostré la presencia de solo los genotipos VPH 6y 11.26

Cancer pulmonar

El cancer pulmonar constituye la primera causa de muerte
por cancer en el mundo. El carcinoma escamoso de pulmoén
representa entre el 35% a 50% de los casos de cancer pulmonar.
Existe fuerte evidencia, aunque aun controversial, respecto de la
asociacion entre esta forma histolégica y la infeccion por VPH,
siendo los genotipos VPH 16 y 18 los que se han asociado a
lesiones malignas y premalignas de diversos tejidos epiteliales.
La incidencia media de VPH en céancer de pulmoén es del 24.5%.
La incidencia es heterogénea y la diversidad relacionada con el
origen es aproximadamente del 17% en Europa y el 15% en los
Estados Unidos, mientras que en Asia el VPH estaba presente en
el 35.7% de las muestras de cancer de pulmén.?” Aguayo y cols.,
analizaron casos de carcinoma escamoso de pulmén del tipo
queratinizante para evaluar la presencia de genotipos de VPH 16
y 18. Quince casos fueron estudiados con diagndstico histoldgico
de carcinoma escamoso moderada y altamente diferenciados,
en la extraccion de ADN, amplificado mediante PCR usando
enzimas de restriccion especificos para VPH genérico, VPH 16,
VPH 18 y betaglobina humana como control positivo interno.
Los amplificados fueron revelados en geles de polacrilamida y
tincién con nitrato de plata. Identificando la presencia de VPH
genérico en 6 de 13 casos amplificables. De estos casos todos
correspondieron al genotipo VPH 16 y ninguno correspondioé al
genotipo VPH 18. La presencia de VPH 16 en la serie analizada
indicaria que VPH puede tener algun rol en cancer pulmonar del
tipo escamoso - queratinizante. Es interesante la ausencia de
VPH 18 en la serie analizada lo cual podria indicar caracteristicas
epidemiolégicas propias. En estos casos analizados, una
muestra mostré no corresponder a los genotipos estudiados;
concluyendo que es necesario realizar un estudio mas amplio
con otros genotipos de VPH y un universo mayor de casos para
confirmar estos resultados. En definitiva, la presencia de VPH 16
en la serie analizada indicaria que VPH podria estar asociado con
la patogenia de carcinoma escamoso de pulmon.®
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El ADN del VPH se detecta en aproximadamente el 20% de los
tejidos de cancer de pulmén y la tasa de deteccion es mayor
en los tejidos de cancer de pulmén de las y los asiaticos. Se ha
informado que la tasa de deteccién del subtipo 33 del VPH es del
31.3% entre las y los coreanos con cancer de pulmoén. Una revision
sistematica que investigo la relacion entre la infeccion por VPH y
el cancer de pulmoén en mujeres y en nunca fumadores.?%:%0.3132

Conclusiones

Podemos resumir que los VPH son virus de ADN epiteliotrépico y
bicatenario, que producen lesiones verrugosas en las mucosas
y la piel. Existen mas de 100 tipos y algunos de ellos tienen
un potencial oncogénico que depende de su capacidad de
transformacion e integracion en la célula huésped. El VPH esta
fuertemente asociado con el cancer de cuello uterino y otros
tipos de cancer. Si bien los métodos tradicionales de diagndstico
como la citologia de Papanicolaou siguen siendo una valiosa
herramienta para el tamizaje de las lesiones producidas por el
VPH, en las Ultimas décadas se han utilizado técnicas moleculares
como la reacciéon en cadena de la polimerasa, la hibridacion in
situ., captura de hibridos entre otros; que son mas efectivas en la
deteccion de la infeccion han ayudado en el cribado del VPH.*3
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