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INTRODUCCION

Las infecciones por Virus del Papiloma Humano (VPH)
representan una de las infecciones de transmision sexual mas
comunes en la mayor parte de los paises. Uno de los mayores
intereses de la investigacién en VPH reside en la asociacion
etiolbgica, recientemente caracterizada, 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; el varon puede ser portador y vehiculo de la infec-
cién y socialmente pueden identificarse grupos de alta preva-
lencia en la poblacién de prostitucién y en los grupos infecta-
dos por el VIH. La diseminacién es por contactos sexuales y
los 6rganos més susceptibles de infeccion con potencial de
iniciar una transformacién neoplasica son el cuello uterino
(zona de transicion) y la linea pectinea del canal anal. Las
infecciones por VPH son frecuentemente en sabana, en cuyos
casos el ADN viral puede recuperarse del cuello, vulva, vagina
y canal anal.

Estimaciones recientes sugieren que, en las edades de
mayor actividad sexual, la prevalencia de infecciones subcli-
nicas por VPH pueden afectar hasta un 40% de la poblacién
femenina con tasas de infeccion de un 10-15% anual. En los
grupos de edad, mas alld de los 30 afios, la prevalencia se
reduce a un 5-10 %. La duracién media de las infecciones por
VPH ha sido estimada en 8-10 meses. La resolucion de la infec-
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cién parece ofrecer un cierto grado de proteccion frente a
reinfecciones por VPH, habiéndose descrito (en pocos estu-
dios) un cierto grado de inmunidad cruzada entre tipos vira-
les.

Los casos en los que la deteccién de ADN viral es persis-
tente constituyen el grupo de alto riesgo para la progresion
neoplasica. Los determinantes conocidos de la progresion
son: el tipo viral, la persistencia de la infeccién en examenes
repetidos y probablemente la carga viral por unidad celular.
Las infecciones por VIH constituyen un factor de riesgo para
la infeccion y para la progresion neopldsica, en particular en
los periodos que cursan con inmunosupresion. '

Factores adicionales probables de progresién son la utili-
zacién prolongada de anticonceptivos orales y quizas de otros
tratamientos esteroidales prolongados (estrégenos de reem-
plazo o tamoxifen). Factores posibles son la coinfeccién por C.
frachomatis y el consumo de tabaco.

LA ASOCIACION DE LAS INFECCIONES POR VPH Y EL
CARCINOMA CERVICAL

La tltima década ha visto la confirmacién de la relacion
etiologica entre las infecciones por VPH y los tumores genita-
les. En los estudios més potentes que han utilizado técnicas
de amplificacion de secuencias de ADN, la prevalencia de ADN
de VPH en muestras de carcinoma invasor es sistematicamen-
te superior al 90%, con varias series que encuentran secuen-
cias virales en la totalidad de casos. Los mejores estudios de
casos y controles indican riesgos relativos superiores a 50
para VPH y entre 100 y 150 para los tipos 16 y 18. Las fraccio-
nes atribuibles calculadas a partir de estos estudios oscilan
alrededor del 90%.

LOS TUMORES GENITALES FEMENINOS

A nivel mundial, los tumores del tracto genital femenino
representan una quinta parte de los tumores de la mujer. El
tumor mas frecuente es el de cérvix (11,6%), seguido del can-
cer de ovario (4,3%), endometrio (3,7%), y de los canceres de
vagina y vulva. Aproximadamente la mitad de los casos falle-
cen a consecuencia de la enfermedad.

En Espaiia los tumores genitales representan alrededor del
16% de los canceres de la mujer. El orden de frecuencia colo-
ca en primer lugar al cincer de endometrio (6,7 % de los tumo-
res genitales), seguido del de ovario (4,7%) y del cancer de
cérvix (4,5%).

En un andlisis de los datos de incidencia, mortalidad y
supervivencia de la comunidad de Catalunya se ha estimado
para el periodo 1988-1992 una incidencia de 423 casos nuevos
por ano y una mortalidad de 90 casos por ano. Extrapolando
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estos datos a la poblacién espaiola, el niamero de casos nue-
VOSs por ano se estima cercano a los 2.000, el nGmero de casos
prevalentes se estima en 40.000 casos y la mortalidad estima-
da en Espana es de 950 casos por afo. Estas estimaciones son
consistentes con los datos de mortalidad facilitados por el
Instituto Nacional de Estadistica.

Las tendencias temporales en la mortalidad indican que,
en la mayor parte de los paises desarrollados, la mortalidad
atribuible al cancer de cérvix desciende de forma sostenida
desde practicamente la segunda mitad del siglo. A este patrén
general, se le superpuso en los dltimos anos de la década de
los 80 una tendencia creciente de la mortalidad, en Inglaterra,
parte de los Estados Unidos, parte de Australia y en Nueva
Zelanda. Un andlisis por grupos histologicos de los datos de
62 registros de tumores de 24 paises durante el periodo
1973-1991 (incluyendo cerca de 180.000 casos) concluy6é que
el incremento observado en la incidencia en algunos paises
era atribuible en gran parte al subgrupo de adenocarcinomas
y carcinomas adenoescamosos, pero no al grupo mayoritario
de los carcinomas escamosos. Los adenocarcinomas por un
crecimiento frecuente endocervical escaparian mas facilmen-
te al muestreo con espatula, tal y como se realiza habitual-
mente en los programas de cribado. El aumento de las tasas
de mortalidad reflejaba ademas las insuficiencias de los pro-
gramas de cribado en estos paises.

NUEVAS TECNICAS DE DIAGN()STICO PRECOZ

La frecuencia de falsos negativos en la citologia sigue sien-
do una de las limitaciones de los programas de screening y
una de las mayores causas de litigio médico. Aproximada-
mente un tercio de los casos no diagnosticados en cribado
rutinario es atribuible a la interpretacién y los dos tercios res-
tantes se distribuyen por un igual a la toma y preparacion de
los frotis y al seguimiento inadecuado de los casos identifica-
dos.

De entre las alternativas propuestas en diferentes fases de
evaluacion caben citar: 1) Preparacion de suspensiones celu-
lares en medio liquido y obtencién de laminas monocelulares
limpias de residuo y de grumos celulares (citologia en fase
liquida). 2) Lectura computarizada de los frotis con seleccién
de campos con imagenes sospechosas para revision profesio-
nal, 3) Asociacion de citologia con tests de deteccion del ADN
del VPH. 4) Cervicografia, fotografias magnificadas del cuello
uterino realizadas sistematicamente e interpretadas a distan-
cia por lectores especializados. 5) Sonda polar, basada en un
emisor/receptor de ondas Opticas y eléctricas capaces de
diferenciar tejido normal y neoplasico.
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TESTS DE DETECCION DE HPV Y PROGRAMAS DE
SCREENING

La deteccién viral ha sido propuesta y parcialmente eva-
luada como técnica complementaria de diagnostico en tres
supuestos: 1) Como método de triaje de los diagnosticos cito-
16gicos ambiguos, catalogados como anomalias de dudosa sig-
nificaciéon (ASCUS/AGUS). 2) Como sistema alternativo de con-
trol de calidad de los programas de citodiagndstico. 3) Como
técnica de screening general para poblaciones seleccionadas,
en particular para poblaciones de edad media y avanzada. 4)
Como técnica de screening primario en poblaciones con esca-
sa proteccion por los programas de cribado citoldgico.

Algunas de las conclusiones de los estudios comunicados en
1999 y 2000 sugieren que la deteccién viral es mas sensible
(entre un 10% y un 15% superior) que la citologia convencional
o la citologia experta en la deteccion de lesiones de alto grado
en muestras citolégicas con un primer diagnéstico de ASCUS.

La deteccion viral (y en particular la persistencia de la
infeccién) es un factor necesario para la progresion y el man-
tenimiento de la lesion neoplasica de alto grado. La sensitivi-
dad de la deteccién viral en programas de cribado es igual o
superior a la de la citologia convencional, con especificidades
menores en los grupos de edad inferiores a los 30 afos. La
toma de muestras para la deteccién viral admite, en algunas
circunstancias, la auto-toma por parte de la mujer. Este inte-
resante desarrollo puede resultar determinante en situaciones
de precariedad sanitaria.

La tecnologia de deteccion de ADN viral esta estandarizada,
altamente automatizada y disponible en version adecuada para
la utilizacion clinica. Las principales ventajas del sistema podri-
an resumirse en: 1) Menor dependencia de la calidad de la mues-
tra recogida. 2) Lectura objetiva y cuantitativa de resultados. 3)
Facilidad de transferencia al laboratorio clinico. 4) Automatiza-
cion del proceso. 5) Elevado rendimiento por unidad de perso-
na/tiempo. 6) Alta reproducibilidad interlaboratorios. Las limi-
taciones actuales del sistema son esencialmente de costo y las
derivaciones de la necesidad de modificacién de estandares.

La incorporacion de los tests virologicos representa un
progreso tecnologico considerable para los programas de
screening y prevencion del cancer. Representa ademas una
adecuacion racional de la prevencion al progreso conseguido
en la comprension de la etiologia de estos tumores y debe ser
cuidadosamente considerada.

TESTS SEROLOGICOS

La serologia de VPH ha progresado también de forma nota-
ble. La infeccion por VPH es capaz de inducir anticuerpos cir-
culantes y respuesta inmunitaria a nivel celular.
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En términos generales, se han publicado estudios utilizan-
do tres generaciones de tests serologicos: 1) Tests basados en
la deteccion de anticuerpos frente a péptidos de las proteinas
del VPH. En especial se han estudiado péptidos basados en las
regiones de E2, E4, L], L2, E6 y E7 de los VPH tipos 16 y 18.
Estos estudios han evaluado la presencia de anticuerpos en
series de casos y controles con relacién a la deteccion de ADN
viral en la citologia. 2) Tests basados en la deteccién de anti-
cuerpos frente a las proteinas transformantes E6 y E7 expre-
sadas in vitro por transcripcién y transduccioén. 3) Tests basa-
dos en estructuras proteicas conformacionales de la capsula
viral L1 y L2 desprovistas de ADN (Virus Like Particles). Este
mismo procedimiento de sintesis es el que ha inspirado algu-
nas de las preparaciones vacunales en experimentacion.

La sensibilidad de estos tests es baja (en torno al 50-70%)
comparados con la detecciéon de ADN mediante PCR. No obs-
tante, utilizando tests de segunda y tercera generacion, la dis-
criminacion seroldgica entre casos de carcinoma invasor y
controles es relativamente satisfactoria. La deteccion de anti-
cuerpos se interpreta como un marcador de exposicién per-
sistente al VPH en mujeres normales y estd en evaluacién
como marcador de diseminacién metastdsica en pacientes
con carcinoma invasor.

VACUNAS FRENTE AL VPH

La vacunacion contra las infécciones por VPH por los tipos
virales mas comunes, tiene el potencial tedrico de prevenir la
mayoria de canceres cervicales en cualquier parte del mundo
y quizés una fraccién indeterminada de otros tumores. Las
experiencias en animales indican que vacunas de tipo profi-
lactico o terapéutico para el virus del papiloma bovino (BPV),
canino (CPV), la papilomatosis del conejo (CRPV) y del ratén
son posibles y efectivas frente a la infeccién provocada y a la
infeccién espontdnea (en el modelo canino y bovino). Las
experiencias en fase 1 y 11 en humanos estan en estadio avan-
zado y los grandes estudios en fase 111 (proteccion frente a la
infeccién a escala poblacional) deberian empezar en el afio
2001. A largo término, la profilaxis o la profilaxis asociada a la
inmunoterapia deberian ofrecer posibilidades de prevencién
real para las mujeres de los paises poco desarrollados.

HPV'Y OTROS TUMORES

La tecnologia para detectar marcadores de exposicion a
VPH y la descripcion de nuevas familias de VPH ha permitido
estudiar la presencia viral en muestras de tejido neoplasico de
localizaciones mdltiples. En algunas de estas localizaciones se
han realizado incluso pequerios estudios de casos y controles.
La presencia de ADN de los tipos fuertemente asociados a can-
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cer de cuello uterino es muy importante (>85%) en los tumo-
res del canal anal. Esta localizacién anatomica incluye una
region de transicion epitelial semejante a la observada en el
cuello uterino. Algunas comparaciones basadas en registros
de tumores han estimado que la incidencia de cancer de canal
anal en varones homosexuales es semejante a la incidencia
estimada de cancer de cérvix en poblaciones no protegidas
por programas de cribado. Los canceres de vulva parecen res-
ponder a dos modelos etiologicos. El cancer de vulva de la
mujer menor de 50 afnos estaria etiologicamente ligado al VPH,
presentaria morfologia basaloide o verrucosa, cursaria con
lesiones coexistentes de VIN Il y presentaria los factores de
riesgo caracteristicos del cancer cervical (promiscuidad
sexual, edad joven de inicio, antecedente de otras ETS, ante-
cedentes de Paps anémalos). El cancer de vulva de la mujer de
edad superior a los 50 aios seria en una proporcién impor-
tante independiente de la infeccion viral asociado a mutacio-
nes de p53 y cursaria sin coexistencia de lesiones VIN. La his-
tologia de estos casos corresponderia predominantemente al
carcinoma escamoso queratinizante. La fraccion de casos de
cancer de vulva atribuible al VPH estarfa entre el 30y 70% de
casos, con estimaciones recientes del 50%. El cancer de pene
muestra marcadores virales en un 70-80% de los casos y el
cancer de vagina en un 40-50% de los casos. Estas estimacio-
nes estan en general basadas en pocos €asos, con tecnologia
de deteccion viral variable y en la mayor parte de los casos en
ausencia de controles adecuados.

El VPH esta también implicado en la etiologia de una frac-
cién de los casos de cancer de la cavidad oral y orofaringe. La
evidencia es todavia inestable, pero los estudios mas recien-
tes sugieren que la intervencion viral estaria predominante-
mente focalizada en los tumores de la amigdala y del anillo de
Waldeyer, con poca implicacién en los tumores escamosos del
resto de la cavidad oral.

Los VPH de tropismo cutaneo estan claramente implicados
en los casos de cancer de piel en pacientes con epidermodis-
plasia verruciforme (EV), predominantemente en las lesiones
desarrolladas en zonas expuestas a la luz solar. Los pacientes
que han recibido un transplante y tratamientos inmunosupre-
sores asociados desarrollan frecuentemente verrugas y can-
ceres de piel en los que se aislan VPH de la familia de los iden-
tificados en la EV. En tumores cutaneos no-melanoma, la
deteccion de VPH es variable y de importancia etioldgica no
establecida. En carcinomas basocelulares la fraccion de posi-
tividad puede alcanzar el 70-80% y en carcinomas €scamosos
puede alcanzar el 50-60%. Las dificultades mas importantes de
interpretacion de estos datos residen en la deteccion frecuen-
te de los mismos marcadores en piel normal. Posiblemente la
distincién entre infecciones asociadas a neoplasia e infeccio-
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nes comensables irrelevantes requerird la identificacién de
otros marcadores de actividad biologica (integracidn, carga
viral, implicacion de genes celulares ... ) de los que poco sabe-
mos hasta el momento.

CONCLUSION

La evidencia de la asociacion entre las infecciones persis-
tentes por VPH y el carcinoma cérvico uterino, canceres de la
vagina, vulva, canal anal y cancer de pene es muy so6lida, con-
sistente y especifica.

La mayor parte de investigadores la acepta como una rela-
cion de tipo causal, responsable de la gran mayoria de los can-
ceres del cuello uterino y quizds de la mitad del resto de las
localizaciones tumorales.

Las lineas de investigacion epidemiologica abiertas para la
proxima década incluyen: 1) La utilizacion de las técnicas de
deteccion virologica en los programas de screening. 2) La
investigacién en nuevos tratamientos capaces de modular la
respuesta del huésped en la infeccién viral. 3) La evaluacién

~de estas infecciones como posibles agentes etiolégicos de

algunos tumores de la cavidad oral y de la piel. 4) El desarro-
llo y evaluacion de vacunas, profilacticas y terapéuticas.
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