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[. OBJETIVO

Conocer las manifestaciones clinicas v evolucion de las
infecciones gemtales por virus del papiloma humano, asl como su
participacion en el cancer anogenital



[I. INTRODUCCION.

LLos virus del paplloma humano (VPI) son causa de las
infecciones de transmusion  sexual mas frecuentes en el aparato
genital  temenino; sin embargo, la infeccion por VPH o su
deteccion no es necesaramente equivalente de la expresion de la
entermedad.’

Segun los Centres for disease Control, las infecciones
secundaras producto del VPH representan los motvos mas
frecuentes por los que las mujeres buscan servicios de la
ginecologia.” Es dificil si no imposible calcular la prevalencia real
debido a la fragmentacion de los servicios clinicos. las mujeres
con frous de Papanicolaou anormal tenden a acudir a clinicas de
colposcopia, en tanto aquellas con verrugas genitales (condilomas)
pudieran decidir no acudir al consultorio de sus proveedores de
atencion primarna por el estigma social vinculado con las verrugas
genitales. Aspectos adicionales, como las dificultades diagnosticas
v ¢l hecho de que casit todas las infecciones por VPH son
asintomancas v, por tanto, no son detectadas por la paciente,
dificultan aun mas los calculos de la prevalencia. No obstante, se
cree que cast ¢l 33% de las mujeres con actividad sexual son
portadoras de algin tipo de infeccion por VPH clinicamente
manificsta.’

Se¢ postula que después de la exposicion a VPIH, el virus
colonia a través del epitehio la porcion superior del aparato
genital.’ También se sabe que hay una amplia variedad de
manifestaciones clinicas individuales, que tal vez son reguladas
por la respuesta inmunitana local o sistémica del huésped vy la
presencia o ausencia de cofactores. Tipicamente, durante la
evolucon  de  la enfermedad  ocurrirain tres  posibles
manifestaciones clinicas. De la mas a la menos frecuente son:

(5%



I.- Ninguna expresion patologica (latencia, solo se puede detectar
DNA de VPH).

2.- Entermedad con expresion minima.

3.- Enfermedad con expresion activa que incluye condilomas
exofiticos, displasias y canceres.

ad



III. ANTECEDENTES.

las verrugas gentales se conocen desde la anugtedad v
fueron registradas por los poetas croucos v desentas por los
médicos antiguos como “condilomas” o “higos”. Se¢ utlizaba la
denominacion higo para describir a tales lesiones en un sentdo
obsceno vy las denvaciones de la palabra han sobrevivido en el
francés, italiano y sueco. Aparte de esta prolongada ¢ intnigante
historia, el conocimiento de la etiologia real de las verrugas
genitales se fue obteniendo lentamente. Se senalaban a irritantes
inespecificos como el polvo y las secreciones genitales “alteradas
por Venus” inicialmente, en la aparicion de verrugas “venéreas™;
sin embargo, esta explicacion dificulto la descripcion de casos en
los que ambos compafieros sexuales estaban afectados. Las
similitudes clinicas entre las verrugas cutaneas y gemtales fueron
notadas por Celso en el primer siglo D.C. A parur del decemo de
1890, se describieron las similitudes histologicas entre ambos
tpos de verrugas. También se produjeron verrugas cutaneas
mediante la inoculacion experimental de extractos de verrugas del
pene en epitelio no gental. En 1949 se definio la causa viral de las
verrugas cutancas al demostrar particulas de virus mediante
microscopia electronica. la relacion entre verrugas cutaneas v
genitales fue reforzada por el hallazgo de particulas virales
stmilares en matenal de verrugas genitales.

l.a aceptacion de una causa viral coman para las verrugas
cutaneas genitales con diferencias en los aspectos clinico v
morfologico, como simple reflejo de diferentes localizaciones
anatomicas, dificulto la comprension del concepto de las verrugas
genitales como enfermedad de transmision sexual. Barrett v cols
afirmaron en 1954 la transmision sexual de las verrugas genitales.
Los autores estudiaron soldados que retornaban de la guerra de
Corea y que adquirieron verrugas penianas despues del coito con
coreanas. El periodo de incubacion para las verrugas genitales en
las esposas estadoumdenses de estos hombres fue de cuatro a seis



semanas. Orniel confirmo la transmision sexual de las verrugas
cemtales al encontrar alta inadencia en companeros sexuales de
quienes sufran la enfermedad. Puesto que no hubo relacion
estrecha discerniente entre verrugas genitales y cutaneas, Oriel
concluvo que se trataba de entidades patologicas diferentes.

Durante anos recientes, se ha asslado v secuenciado un
numero cada vez mayor de tipos disnntivos y subupos de VPH
mediante téenicas de hibndacion molecular. Cada wpo nene
predileccion para infectar un sitio particular. Se conocen mas de
20 wpos diferentes de VPH que afectan al aparato genital de

A
ambos sexos.™

Simultancamente, se ha hecho obvio que la vanedad de
tipos de esta enfermedad clinica vinculada con infeccion por VPH
es mucho mas ampla que lo que antes se suponia. Una multitud
de enndades nosologicas se vincula con los tipos genitales de
VPIH en ambos sexos, entre cllos neoplasias genitales.

lLos virus del papiloma son pequenios con una doble hebra
de DNA onginalmente clasificados como de la misma familia que
los virus del polioma, pero hay diferencias que los ubican en una
localizacion diferente. Son virus especificos de tipo que pueden
causar tumorcs cutaneos benignos en  huéspedes naturales,
algunos de los cuales tienen la capacidad de evolucionar hasta
canceres planos. Se da el nombre al virus del papiloma segun las
especies v se subclasifican en tipos con arreglo a su secuencia de
nucleoudos. Los VPH constituyen el grupo mas grande con mas
de 70 upos conocdos. Los virus del papiloma individuales
muestran cnormes diferencias en cuanto a especificidad  de
especie, siio de prediecaion y grado de oncogenicidad. Las
particulas del virus del virus del papiloma, independientemente de
donde se aislen, tienen un aspecto muy parecido. Los viriones
constan de un nacleo central de DNA incluido en una capside
externa de proteina viral dispuesta con un  patron asimétnco de
20 lados que parece cast esférico a la microscopia electronmica. Fl
virnon no tiene una membrana externa (como la que se observa en



virus de la inmunodeficiencia humana) lo que pudiera en parte
contribuir a la baja anugeniaidad de las infecaiones por virus del
papiloma.”

Todos los genomas de virus del papilloma son moléculas de DNA
de doble cadena covalentemente cerradas, circulares, con una
longitud de cast 7900 bp y un peso de 52 x 10 6 d. Toda la
informacion genctica viral s¢ encuentra en solo una de las hebras
de DNA pareadas.’

Para comprender la ampla vanedad de infecciones por
VPH que ocurren en mujeres, es necesario entender que hay 15
tipos importantes de VPH identificados en genitales humanos,
cada uno con un riesgo bajo o alto de la presencia de cancer.
Anteniormente, la creencia era en general de que los tipos virales
de bajo riesgo, ademas de ser los causantes de los condilomas
exofiticos, eran los que predominantemente se encontraban en
infecciones cervicoutenna de bajo grado (displasias leves). En un
gran estudio reciente, se hallaron los tipos de bajo riesgo (VPH 6,
11, 42, 43 y 44) en 20.2% de las lesiones intraepitehales de bajo
grado (LIEBG), pero no en 153 canceres. los tipos de mayor
riesgo (VPH 31, 33, 35, 51, 52 y 58) sc detectaron en 23.8% de las
lesiones intraepitehales escamosas de alto grado (LIEAG), pero en
solo 10.5% de los canceres. Son tipos adicionales de alto nesgo
VPH 16 y 18. El primero se vincula con 47.1% de LIE de alto
grado y canceres. Fl grupo 18 de VPH (upos 18, 45 v 56) fue
descubierto en 26.8% de los carcinomas invasivos pero en solo
6.5% de las LIE de alto grado. La presencia de los upos de VPH
relacionados con ¢l cancer confiere nesgos relativos que van
desde 65.1 hasta 235.6 para la aparicion de LIE de alto grado, v de
31.12296.1 para un cincer invasivo.’

A pesar del fuerte vinculo entre los tipos de VPH de bajo
riesgo (sobre todo 6 y 11) y el condiloma genital, también se han
aislado tipos de alto resgo de tales lesiones.™® IHallazgos como
estos refuerzan mucho la necesidad de todas las mujeres con
enfermedad obvia por VPH en la vulva de someterse a valoracion



cervicouterno,  sca  por  colposcopia o cervicografia,
independientemente de los resultados de Papanicolaou.

Después de la exposicion a VPLL se iician los sucesos del
ciclo vital del virus, con actividad especifica gobernada por los
factores que regulan la respuesta inmunitaria del huesped. Hay
vanas etapas diferentes de interacciones célula-virus. La primera
es la fase de incubacion, que va de dos semanas a ocho meses o
mas para cast todos (con un promedio de tres meses). Durante
este tiempo, cuando se establece la infeccion episodica con la
interaccion cclula-virus regulada por factores locales (p. ¢j., habito
de fumar, fortaleza del sistema inmunitario o tal  vez
predisposicion  genética). Ademas los periodos de incubacion
pueden ser indefinidos. El virus inicialmente existe como
plasmido extracromosémico de autorreplicacion llamado epitoma.
Cada uno de los plasmidos virales y episodicos se replica en cada
division celular, previniendo cualquier disminucion del numero de
copias virales con el tiempo. La infeccion episomica puede ocurrir
cuando hay inoculacion en sitios de microtraumatismo, lo que
permite a los virones del VPH penetrar a la capa basal y descamar
su propia capside proteinica. Esto a su vez permite que el genoma
viral atraviese ¢l nacleo celular, se estabilice como epitoma de
replicacion independiente y de modo gradual ocurra transfeccion
al epitelio anogenital adyacente.”

lLa infecaon viral puede permanccer sin expresion activa
obvia de la enfermedad, supuestamente en las células basales, tal
vez en cast todas las personas expuestas al VPH. La enfermedad
con expreston activa causa manifestacion morfologica en la
diferenciacion de las células  escamosas. Cuando ocurre tal
expresion, hay una fase proliferativa activa que dura de tres a seis
meses, durante la cual la estimulacion de la célula huésped
conduce a una alteracion pronunciada del crecimiento de la capa
basal, rephcacion viral en las capas intermedias v efectos
citopaticos virales en las células superficiales. Flstos cambios se
pueden manifestar como enfermedad obvia o campos subclinicos
de blanqueamicnto con acdo acctico que contienen diversos
grados de displasia o la formacion microscopicamente aparente de



papilomas. La expresion acova a largo plazo del padecimiento (p.
¢}., condlomas o displasias) despues de la exposicion a VPH es la
excepcion mas bien que la regla. Después de la respuesta de
células B v T a la infecaon por VPH viene una fase de
contencion. Durante clla, 20" de las mujeres con enfermedad
manifiesta o inconspicua pucden experimentar una regresion
espontanea y otro 70" respondera a mtervenciones terapéuticas
simples. 1l 20% de las mujeres restantes constituye un reto
complicado de tratamiento.”

Fn la fase rtardia, cast 80% de las mujeres afectadas se
mantiene en un estado de remision clinica, aunque puede
continuar teniendo la infeccion persistente de VPH ya sea en
forma latente (en la que puede detectarse DNA de VPH, con
patrones morfologicos normales) o de expresion minima (en la
que hay DNA de VPH detectable, con alteracion morfologica
minima). El otro 20% continuara teniendo enfermedad activa o
recurrencias después de un intervalo sin lesiones. Las pacientes
con enfermedad activa en forma sostenida son las que con mayor
probabilidad tendran afeccion neoplasica.

1 aparato genital femenino contiene varios  tipos muy

espectalizados de células del epitelio, todos particularmente muy
. . - . . - - 9
susceptibles a infeccion por los ipos mucosotropicos de VPH.



IV. PROGRAMA GENETICO DEL VPH.

A diferencia de cast todos los demas tumores solidos en los
seres humanos, el carcinoma del cuello uterino se vincula con una
infeccion concomitante por un virus tumoral pequeno de DNA,
uno (o rara vez mas de uno) de diversos tipos de los virus del
papiloma humano que infectan y causan proliferacion de la
mucosa cervicouterino. Mas del 95% de las muestras  del
carcinoma cervicouterino contiene genomas del DNA del VPH,
causa transformacion ncoplasica en células del cultivo; esto es,
modifica sus propiedades del crecimiento en formas que simulan
células tumorales malignas. La infeccion por VPH se reconocio
como principal causa de cancer cervicouterino por la
Organizacién Mundial de la Salud en 1992."

ESTRUCTURA

las particulas de VPH también conocidas como vinones,
son estructuras icosaédricas sin envoltura, de unos 54mm de
diametro. La capa externa de la particula esta constitmida por dos
peptidos diferentes codificados en los genes tardios de los virus
del papiloma, L1 y 1.2. lLa informacion genética del virus o
genoma viral es un circulo cerrado de DNA de doble hebra de
casi 8000 nucleondos. 1 DNA integro esta superenrrollado y, por
tanto, simula un asa sin fin de corddn telefonico torcido a2 mano.
Dentro de esta cubterta, el DNA viral esta empaquetado dentro v
alrededor de proteinas del nucleo celular, histonas, v los péptidos

. : : :
vinculados en una estructura que simula la cromatina celular.'""

lLos virus del papiloma consttuyen bastante mas de 100
upos de virus humanos y animales clasificados por la relacion de
sus genomas; esto es, la secuencia de nucleotdos en el DNA.
Todos los virus del papiloma humano caractenizados a la fecha se
vinculan con lesiones confinadas a las capas epiteliales de la piel o



las mucosas oral, fannge, resprratona v, de mayor mportancia,
anogemtal. Algunos opos especificos que incluyen el 6 v el 11
menudo producen lesiones bemgnas de mucosas, en tanto que
otros como VPI16 v 18 y otras cepas s¢  encuentran
predominantemente en lesiones de alto grado v cancer. A pesar de
su variedad, todos los virus del papilloma ammal y humano
parecen compartir una organizacion genética similar, aunque hay
diferencias en las funciones de los genes virales individuales v su
regulacion.

Iin las células epitchales infectadas del papilloma los
genomas del VPH tipicamente se replican como plasmidos
circulares no integrados; sin embargo muchos carcinomas
cervicouterinos  contienen fragmentos de DNA de VPH
mntegrados. Aunque la integracion parece ocurrir al azar en
muchos siios cromosomicos de la célula, los fragmentos virales
invariablemente conservan una parte especifica del genoma.'™'>"

I:l genoma viral puede dividirse en tres regiones:™"

Una region reguladora denominada region reguladora

ascendente o region larga de control, que contene

secuencias de control para la replicacion v expresion

genética del VPHL

l.a region genética viral temprana comprende cast la mitad

del genoma. Los genes virales tempranos son E1 y E2 que

participan en la replicacion del genoma viral v el control de

la transcripcion; 6 y E7, encargados de modificar los

patrones del crecimiento de las células infectadas v E5 que

modula la division celular desde la membrana celular.”

3. La region tardia constituida por los genes virales L1 v 1.2,
que codifican proteinas de la capside viral,

19

La regulacion de la expresion del gen viral en la célula estan
determinadas por su estabilidad y traduccion de novo, que a su
vez dependen de la concentracion de RNAm especifico en la
cclula. Fl control de las aifras de RNAviral se encarga en gran
parte de vartos aspectos importantes de la infeccion por VPIH que



ncluven: 1) La vanmacion de la infecaion por VPH en células
huéspedes: 2) Ta activacion de genes tardios v produccion de
particulas virales, v 3) La regulacion fina de Ia concentracion de
productos  virales  por factores wvirales y  cclulares  que
supuestamente controlan a la latencia y a la infeccion activa. La
expresion del gen viral esta alterada en carcinomas cervicouterinos
v este trastorno  con toda probabilidad representa  pasos
importantes en la carcinogénesis y el avance del tumor.

Como en otros virus los VPH genitales establecen una
infeccion latente, esto es, persistencia sin produccion de particulas
virales o patologia detectable. Se sabe poco acerca de la infeccion
latente por VPH o factores que pudieran restringir la infeccion
viral activa en la célula huésped, se conocen proteinas celulares
que actian como represores de VPH aunque se han identificado
muchas proteinas que controlan la vanedad del huésped vy el
programa genético de la infeccion por virus del papiloma, es
probable que factores celulares adicionales participen en la
regulacion viral. Es evidente que un intnincado juego de factores
celulares v virales determina si la evolucion es hacia una infeccion
activa por virus del papiloma, un estado de latencia o finalmente
¢l cancer genital."”



V. EFECTOS TISULARES Y RESPUESTA DEL
HUESPED.

Las primeras cclulas epitehales infectadas por vinones del
papiloma humano (virus infeccioso) son las basales. Se cree que
los sitios de traumatismo microscopico durante ¢l coito aumentan
el acceso de los virus a estas células, dc manera que puedan
ocurrir la union y entrada asi como el descubrimiento posterior
del DNA wviral (genoma). Una vez que ¢l genoma wviral ha
penetrado al nucleo, se activan los genes tempranos y causan
rephcacion del DNA  wviral, control de la transcripcion v
transformacion celular. Durante los peniodos tempranos de la
infeccion, el genoma wiral se replica como un plasmido
extracromosomico llamado epitoma. Los epitomas se estabilizan
por replicacion sincronica con las células basales en division,
asegurando asi constancia del namero de copias virales. Se
mantienen latentes en células basales o establecen una infeccion
activa de cclulas parabasales, con expresion  morfologica
subsiguiente de la funcion de genes tempranos y tardios en células
en proceso de diferenciacion. El grado de colonizacion viral del
epitelio anogenital puede hacerse obvio en clinica entre uno vy
medio v ocho meses después de la infeccion.

lLa correlacion epidemiologica—viral ha demostrado que los
sujetos pueden retener VPH en estado latente durante muchos
anos, aunque en cast todos ellos, particularmente en adolescentes
y adultos jovenes, la infeccion por VPH es transitoria.'™" En
huéspedes susceptibles, supuestamente por una predisposicion
genctica que incluye la inmunidad mediada por  células
“permisiva”, la latencia viral ¢s seguida por una replicacion viral
activa, que produce proliferacion  acelerada  de  células
morfologicamente identificadas como LIEBG v LIEAG o ambas.
Los queratinocitos  con  diferenciacion terminal muestran los
cfectos citopaticos de infecciones productivas de VPH. Ocurre un
brote de sintesis viral de DNA inmediatamente antes de la



activacion de los genes para producr protemnas de la capside
viral."® E1 DN A viral en las capsides forma viriones. La activacion
de VPH episodico latente, que produce una infeccion productiva,
es funcion de mteracciones de  células  virales, factores de
susceptibilidad del huésped y diversos cofactores. Lin tanto, la
infecctén latente por VPH puede afectar todo ¢l epitelio
anogenital, las infecciones virales productivas tipicamente son
focales, con manifestaciones topograficas variables."”

Morfologicamente, la infeccion viral activa se mamfiesta por
proliferacion epitelial (acantosis, aumento del estrato espinoso)
disparada por el efecto mitégeno de las proteinas codificadas por
los genes . Los sucesos tardios producen degeneracion nuclear,
cavitacion citoplasmatica y heterocromacia, esto es, cotocitosts.

Las alteraciones coilocitoticas ocurren solo en células planas
totalmente diferenciadas, amitoticas, superficiales o intermedias y
son signos morfologicos de infeccion productiva por VPH en
células en degeneracion.” Cuando la proliferacion epitelial se
acompana de crecimientos  vasculares  (capilares), aparecen
proyecciones del estroma que causan ¢l condiloma acuminado
exofitico con superficie capilar.

Fn ausencia de una respuesta vascular, la leston se mantene
plana o subclinica, aunque el epttelio infectado tiene acantosts v
cotlocttosts.

Fn la nteraccion  virus-huésped  se¢ sospecha que la
inmunidad humoral v celular tene un papel importante en las
infecciones por VPH.*™! Listo por las pacientes embarazadas, con
transplantes, que reciben quimioterapra y las HIV positivas tienen
una alta prevalenaia de verrugas genitales, lo que sugiere que la
mmunidad mediada por células puede tener una participacion
clave en la autodefensa contra la infeccion por VP Durante
la etapa de respuesta del huésped entre 20 v 30" de las pacientes
con condiloma acuminado anogenital  externo  presentan
involucion  espontanea  del mismo. las tasas de  regresion



espontanca son particularmente notornas en la adolescente v en
cast 50-60"v de las pacientes de mayor edad.” FEl tratamiento
atolitico o citodestructivo produce remision prolongada en 70-
80" de las enfermas. lin ¢l 20-30% restante las infecciones por
VPH son resistentes al tratamiento clasico. La destruccion de las
lesiones en estas pacientes nene que combinarse con tratamiento
mmunomodulador coadvuvante para controlar la enfermedad. Es
probable que al menos algunas de estas mujeres tengan alteracion
de la mmumdad humoral, que se cree protege contra la
reinfeccion o la diseminacion de la infeccion.™

lLa fase posterior a la de contenimiento del huésped puede
dividirse en dos grupos: 1) Remision clinica prolongada (con o sin
infeccion latente por VPH y 2)
Enfermedad persistente o recurrente después del tratamiento, el
cual tene mayor niesgo de presentar enfermedad invasiva, muy
probablemente por que las lesiones contienen VPH de alto
riesgo."

La respuesta inmunitania celular, muy probablemente por
cclulas 1" citotoxicas parece la encargada de la regresion de la
lesion.

lLas alteraciones epitehales vinculadas con VPH varian en
extension, manifestacion, respuesta al tratamiento v riesgo del
carcinoma, de una persona a otra. Como resultado no pueden
estructurarse esquemas  de  tratamiento general racionales, sin
embargo el conocimiento de los diferentes tipos de interacciones
cclula/virus puede ayudar a tomar las decisiones terapéuticas
adecuadas.

Se ha demostrado que cast todas las lesiones cervicouterinos
por mfeccion por VPH con potencial de cancer se encuentran en
cl epitelio escamoso de la llamada zona de transformacion que se
define como una zona de epitcho escamoso recién formado
localizado entre Ia umon escamocilindrica onginal y la nueva. lLas
células susceptibles de infectarse por VPH utenen un alto



recambio de DNA v constituve el epitelio metaplasico escamoso
inmaduro, que se forma en condiciones fistologicas a partir de la
pubertad. I'n la mayorna de las mujeres la union escamocilindrica
original se locahza ¢n la porcion expuesta del cuello uterino
(exocervix) por dentro del onficio externo. la exposicion del
epitehio cilindrico al ph acido de la vagina causa su sustitucion
gradual con cclulas epitchales escamosas estratificadas en el
proceso de metaplasma, osea, cambio de un tipo celular a otro.
Iin mujeres entre la cuarta v quinta década de la vida el epitelio
metaplasico inmaduro s¢ transforma en epiteho escamoso
maduro. lLas células parabasales de tipo intermedio se diferencian
en cclulas superficiales con nucleos picnoticos. Una vez que la
maduracion del epitelio de la zona de transformacion escamoso a
concluido el riesgo de cancer es minimo,” principalmente por que
el epiteho soporta mejor la replicacion de VPH de bajo niesgo o
ninguno. l.a variedad de lesiones vinculadas con VPH va desde
lesiones benignas hasta precursoras de cancer y carcinoma
invasivo manifiesto. Las lesiones clinicamente visibles mejor
conocidas v mas frecuentes son las verrugas genitales o condiloma
acuminado, estas lesiones hiperplasicas con contenido poliploide
de DNA se observan mas a menudo en la piel anogenital externa.

["pidcmiuk’:ngic'lmcmc un antecedente de verrugas genitales
conlleva un ruwn independiente de 1 a 3% de presentar neoplasia
cervicouterina.”

I sistema Bethesda, disenado para informar diagnosucos
citologicos cervicouteninos, divide la lesion intraepitelial en alto v
bajo grado (LIEAG v LIEBG) las de bajo grado forman un grupo
heterogéneo con respecto a su evolucion natural y contenido viral,
cast todas estas lesiones (66%0) remiten durante la vigilancia de la
cvolucion a largo plazo v entre el 8 y 25% avanzan a alto grado v
en ocasiones hasta carcinoma invasivo. Las lesiones de alto grado
a diferencia de las de bajo, forman un grupo homogéneo de
lesiones que por tradicion se consideraban displasia moderada a
grave v carcmoma mn situ o NIC2 y 3. Hstas lesiones son
claramente premvasivas v st no se tratan a menudo avanzan hasta



mvastvas en un numero mpredeable de anos  upicamente
contiene VPH de riesgo oncogeno alto ¢ ntermedio como 16 v 18
(52"0) v 31, 33, 35, 39, 55 y 52 (23"4) respectivamente. Mas del
95" de los carcinomas mvasivos de células escamosas contienen
DNA de VPH sobretodo los tipos 16 v 18. Los datos de los que
se dispone actualmente indican que ¢l comun denominador que
separa la lesion intraepitelial con potencial cancerigeno de aquellos
con conducta bemigna es la presencia de tpos de VPH con niesgo
oncogeno intermedio o alto.”



VI. RESPUESTAS INMUNITARIAS A LA
INFECCION POR VPH.

Los wvirus del  papilloma  humano son  estrictamente
epitehotropicos v durante la evolucion natural de la infeccion no
producen mflamacion dentro del tejido afectado. Debido a que
los queratinocitos, las células blanco naturales para la infeccion
por virus del papiloma no son células presentadoras de antigeno
especializadas, puede evitarse o inclusive prevemrse el micio de
una respuesta inmunitana eficaz en células infectadas por el virus.
De hecho prolonga durante toda la vida a dichos virus como
consecuencia de su capacidad para escapar a la respuesta
mmmunitarta  del  huésped. Por otro lado los mecanismos
inmunitarios tienen un papel en el control de las infecciones del
virus lo que se demuestra por la presencia de células
mononucleares  (CD4 'y macrofagos) en los papilomas de
regresion v por la mayor frecuencia de infecciones por VPH
clinicamente manifiestas en individuos inmunosuprimidos.™*’

Iis concebible que los mecanismos inmunitanios que llevan a
la formacion de anticuerpos durante la evolucion natural de la
nfeccion por VPH sean equivalentemente alterados como la
inmunidad mediada por células. No ocurre exposicion directa de
proteinas virales a las células inmunocompetentes y la formacion
de antcuerpos, en particular contra las protenas de la capside,
pueden muy bien depender de la infeccion secundana a traves de
pequenas henidas resultantes en exposicion de éstas protemas a
células presentadoras de antigenos como los macrofagos o cclulas
dendrticas. Es mas facil comprender como la respuesta
inmunitaria humoral especifica para VPI puede despertarse en
pacientes con cancer vinculado con este virus, puesto que en tales
tumores las proteinas virales son liberadas de tepdos que crecen
mnvadiendo.



VII. EPIDEMIOLOGIA.

Iil revesumiento epitchal de la region anogenital es blanco de
infeccrones por upos especificos de VPI, las verrugas genitales
clinicas v subclinicas, tambi¢n conoadas como condiloma
acuminado, v tal vez todas las lesiones malignas de la region
anogenital son producidas estos tipos de VPH.

VERRUGAS ANOGENTITALES

A diferencia de las neoplasias malignas, cuya incidencia puede
ser bien caracterizada dadas las estadisticas obtenidas por registros
de tumores basados en la poblacion o de sifilis y gonorrea, de
enfermedades de transmision sexual (ETS) de notificacion
obligatona, la apancion de condilomas anogenitales puede
cuantificarse  solo indirectamente a través de las series de
estadisticas de consulta médica en hospitales. S1 bien no se puede
cuantificar la inadencia  de las verrugas genitales de manera
directa, hay una solida indicacion de que ha aumentado mucho en
cast todos los paises ocadentales, v es concebible que en la
actualidad las infecciones clinicas v subclimcas por VPH genitales
sean las 17TS mas frecuentes.

la mnadencia real de condiloma acuminado sintomatico se
cuantifico v las tasas habian aumentado sustancialmente en el
periodo de 29 anos, llegando a su maximo en 1975 con una
ncidencia anual promedio de 107 nuevos casos por 100 000
personas, v la inadencia de condilomas fue cast 500 mavor en
mujeres, que fue un hallazgo constante durante todos los peniodos
de estudio. Con una tasa anual de 100 por 100 000, las verrugas
genitales son tan frecuentes como dos neoplasias malignas: el
cancer mamano femenino, v ¢l cancer pulmonar masculino. “T'al
grado de maidencia puede traducirse en un nesgo acumulativo de
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las verrugas gemtales se adquicren por actvidad sexual y
afectan sobre todo a adultos jovenes. Los VPH de bajo nesgo
oncogeno, en particular los npos 6 v 11, agentes causales del
condiloma acuminado, son faciles de transmitir por soluciones de
continuidad en el epitelio, que permiten su ingreso a las capas
celulares basales. Los pacientes con verrugas gemtales tienden a
comunicar mas a menudo que los integrantes del grupo testigo de
la. misma edad, el antecedente de mualtples companeros
sexuales.”  la autoinoculacion es una posible fuente de
enfermedad mulucéntrica, en  especial en  quienes  sufren
inmunosupresion.  Los pacientes en quienes se practico aloinjerto
renal tienen un mayor nesgo de condilomas al igual que los
afectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV). El
embarazo ¢jerce una nmunosupresion transitoria, que se ha
senalado como causa de la recrudescencia de condilomas. Es mas,
el uso prolongado de anticonceptivos orales también incrementa
el nesgo de verrugas genitales, tal vez a través de una menor
respuesta inmunitaria a VPH.”

El tabaquismo de cigarrillos es un nesgo correlactonado con
los condilomas™ v con la infeccion genital subclinica por VPH
aunque no todos los estudios han confirmado de manera
uniforme este vinculo.” En estudios recientes se encontrd una
relacion  moderada, aunque  significativa, entre la cantidad
consumida de bebidas alcoholicas y el riesgo de verrugas genitales
que PLI\IH[IJ después de ajustar los factores de confusion
potenciales.™ Una preocupacion clave para demostrar relacion
entre ¢l estlo de vida v las vamables dieténcas v el riesgo de
infeccion de VPH genital es el efecto de confusion de la actividad
sexual adecuadamente controlada en ¢l analisis. La dificultad
recide en el hecho de que el analisis puede ajustarse solo por
varables aproximadas como la edad en el pnmer coito vy el
numero de companeros sexuales, dejando otras dimensiones de
conducta sexual sin control. Otra preocupacion es la clasificacion
crronea de la informacion sobre actividad sexual en estudios
eprdemiologicos. Como consecuencia, inclusive los analisis que
controlan parametros de actividad sexual pueden tener factores de
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confusion residual importantes que sesgan la relacion entre ¢l
factor putatvo del estlo de vida y el riesgo de infeccion por VPIHL

CANCER DELL CUELLO UTERINO

il cancer cervicoutenino es una de las ncoplasias mas

frecuentes que afectan a las mujeres, con una incidencia mundial
combinada que es segunda apenas con respecto al cancer de
mama. En patses en desarrollo, el cancer cervicouterino es la mas
importante de todas las neoplasias femeninas, en tanto en los
paises desarrollados occidentales constituye la quinta. Se calcula
que hubo 440 000 nuevos casos de cancer cervicouterino nvasivo
en 1985 en todo el mundo.” Las zonas de riesgo mis alto son
Sudafrica y Africa Onental, asi como Aménca Central y la porcion
tropical de Aménca del sur. En tanto, el niesgo en paises del
occidente Furopeo y Norteamérica se considera relatvamente
bajo, con menos de 10 casos nuevos por 100 000 mujeres/ano, en
algunas partes del noroeste del Brasil las tasas son 10 a 20 veces
mavores y en ellas los riesgos acumulativos para toda la vida
pueden llegar a 1070,
La importancia del cancer cervicouterino se recalca aun mas por cl
hecho de que la supervivencia global de las pacientes con esta
neoplasta sucle ser menor que la correspondiente para las
pacientes  con  cancer mamario.  lis  mas, ocurre  cancer
cervicouterno a una edad relativamente mas temprana que el
cancer mamario v en general afecta a mujeres multiparas en los
primeros anos de la postmenopausia. En paises en desarrollo con
altas tasas de fecundidad, estas mujeres son la principal fuente de
valores morales v educativos para nifios de edad escolar v sus
familias, v su muerte prematura es una causa importante  de
pérdida de lazos familares y tene consecuencias sociales
inmediatas para la comumdad.

Cada ano en Estados Unidos hay aproximadamente 16 000

nuevos casos de cancer cervicoutermo mvasivo v 4 800 muertes
~ 37 . % %

por la enfermedad.” Por cada nuevo caso de cancer invasivo



obscrvado por atologia de deteccion hay cast 50 de frots
cervicouterinos  anormales  etiquetados  como  lesiones
mtracpitehales escamosas de bajo o alto grado que merecen una
vigilancia curdadosa mediante colposcopia y en un momento dado
biopsia. A esta carga de seleccion de tratamiento se debe anadir
un numero cquivalente de casos de atpias hmitrofes (los llamados
frotis “ASCUSN”) que se encuentran de manera concomitante y
requieren confirmarse por repeticion de la citologia.™

il cancer cervicouterino cobra una cuota particularmente
cuantiosa en  afroestadoumdenses, poblaciones indigenas v
minorias latinas.

lLas negras expenmentan casi el doble de la incidencia de
cancer cervicouterino que las blancas y cast tres veces la
mortalidad por esta enfermedad en comparacidon con las blancas
en todo ¢l pats.

lLas tasas de incidencia y mortalidad declinaron en promedio
2.5 a 3% anualmente durante los tltimos anos como consecuencia
de la mavor disponibilidad de programas de deteccion con frotis
de Papanicolaou y tal vez, de la declinacion en las tasas de
fecundidad en los altimos cuatro decenios. Hay una indicacion de
que las declinaciones notorias  en las tasas observadas hasta
principios del decenio de 1980 se estan enlenteciendo en anos
recientes. De hecho, a habido una tendencia al aumento de la
incidencia de cancer cervicouterino en mujeres blancas jovenes
(menores de 50 anos), una tendencia también observada en
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muchos paises curopeos.

Iil cancer cervicouterino invasivo tipicamente se diagnostica
a unma edad promedio relatvamente joven en comparacion con
otros canceres anogenitales: a los 47 anos en blancas v 51 anos en
negras. El cincer mamario se vincula con edades promedio
mavores ¢n ¢l momento del diagnostco: 64 v 58 anos para
mujeres  blancas v negras, respectivamente.  las  tasas  de
supervivencia a4 Cinco  anos  para  pacientes  con  cancer



cervicouterino son de 70" para blancas v 56" para negras,

habias mejorado de modo mmpresionante hasta mediados del
. a7y

decento de 1970.

listos progresos en la supervivencia no han continuado en
anos recientes y hay indices de que las tasas han inclusive
declinado en mujeres negras, lo que amplia todavia mas la
diferencia entre razas. las tasas de supervivencia a cinco anos
para el cancer mamaro, una enfermedad que mantiene mas en
alerta al publico de Estado Umidos, son mucho mejores, con 82 v
66" para mujeres blancas y negras, respectivamente.

Debido a su consistencia, la relacton de cancer
cervicouterino con factores mantales era bien conocida para los
eprdemidlogos inclusive antes del advenimiento de los estudios de
tupo pareado y los de casos y testigos y de los métodos de
regresion de varantes multples del analisis de datos estadisticos.
istudios realizados en los uUltimos 25 anos, han indicado de
manera constante que el riesgo de cancer cervicouterino se ve
fuertemente influido por dos parametros de la actividad sexual: ¢l
numero de companeros sexuales v la edad del pnmer cotto, ast
como la conducta biologica sexual del mando o de los
companeros masculinos de la mujer.

Se cuenta con datos preliminares de la transmision sexual de
un agente que produce otros canceres anogentitales por estudios
pareados que muestran que las esposas de pacientes con cancer de
pene tenian mayor riesgo de cancer cervicouterino c¢n etapas mas
avanzadas de la wvida. Tales hallazgos se apoyan aun mas en
resultados  de estudios de correlacion en los que se han
encontrado fuertes vinculos entre los canceres cervicouterino v
pemano uthizando datos de mortalidad y morbilidad. En uno de
estos estudios, la correlacion entre estos dos sinos de cancer
inclusive superd en sohdez estadisuca a la de los canceres
vinculados con el tabaquismo, que se sabe muestran una
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correlacton geografica notorna.
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Il tabaquismo ha sido un factor de riesgo bien conoado

para ¢l cancer cervicouterino  con  base  en  estudios
epidemiologicos. Se ha senalado una acaon carcmogena directa
del tabaquismo de agarnllos sobre el cucllo uterino con base ¢n
que los metabolitos de la nicotina pueden encontrarse ¢n ¢l moco
cervical de las fumadoras. la relacion con el tabaquismo no
parece ser tan fuerte como la observada para otros canceres
anogenitales, como los carcinomas anal y vulvar.
Puesto que el tabaquismo se vincula con la conducta sexual, se ha
cuestionado s1 esta relacion seria espuria, debido a la imposibilidad
de eliminar eficazmente factores de confusion mediante el ajuste
de parimetros de actividad sexual.”® En casi todos los estudios
que mtentaron controlar el efecto de confusion de la edad en el
primer coito v en el nimero de comparieros sexuales, se encontro
un papel independiente del tabaquismo. Este pudiera ser un
argumento discutible, puesto que el efecto de confusion real
pudiera surgir del vinculo con el carcinégeno microbiano
cervicouterino cuya exposicion es mediada por la acuvidad sexual.
Se ha propuesto que solo después de ajustar la exposicion al
carcinogeno microbiano putativo se podra valorar de manera
adecuada la independencia  del  efecto  del  tabaquismo  de
cigarrillos.

Dos grandes estudios multicéntricos de casos v testigos han
demostrado etectos mdependientes para el numero de nacidos
vivos. Uno de ellos se realizo en cinco regiones metropolitanas
estadounidenses y el otro en cuatro paises latinoamericanos.
Ambos estudios mostraron una tendencia hineal en la relacion
pandad-riesgo. Hs notono que ¢l efecto de la pandad fue mas
pronunciado en el estudio latinoamencano, en el que  se
incluyeron grupos de alta fecundidad y, por tanto, un porcentaje
relativamente mayor de multiparas.™

Aunque nunca s¢ han hecho estudios de intervencion
alcatoria meduante frotis del Papanicolaou, hay muchas pruebas
que  sugieren  que  este mcétodo de  prevencion  secundaria
disminuye de manera cficaz ¢l niesgo de cancer cervicouternno



invasivo. Ademas de la observacion de cambios historicos en las
tasas después de¢ la adopcion de deteccion en gran escala ¢n
muchos paises, tambi¢n s¢ han encontrado pruebas de eficacia de
deteccion en varios estudios de casos v testigos.

Estudios previos no pudicron detectar riesgo excesivo de
cancer cervicouterino e¢n usuarias de anticoncepuvos orales.
Iistudios mas recientes han detectado un mayor riesgo, sobre todo
en usuarias de pildoras a largo plazo después del ajuste de factores
potenciales de confusion. Estos hallazgos no se corroboraron en
un gran estudio de casos y testigos, en el que se encontrd una
relacidon para el cancer in situ, sobre todo en mujeres que habian
utihizado pildoras anticonceptivas recientemente, pero no para el
cancer invaswvo. listo se interpreto como un posible error
sistematico de deteccion, porque las usuarias de pildoras
anticonceptivas  estan  bajo exploraciones ginecologicas mas
frecuentes que las no usuanas, lo que produce una mayor tasa de
deteccion de enfermedad en etapa temprana. La dificultad para la
valoracion adecuada del efecto de anticonceptivos orales surge del
hecho de que esta varable tiene un gran vinculo con otros
factores de rnesgo clave, como la actividad sexual v los
antecedentes de  pruebas  de deteccion  por frous de
Papanicolaou.”

El peso de las pruebas para un afecto de la dieta sobre el
riesgo de cancer cervicouterino indica que la ingestion cuantiosa
de alimentos que contengan beta-caroteno y vitamina C, en
menor grado, vitamina A pudicra ser protectora. Por otro lado, un
gran estudio de casos v controles en Lstados Unidos no pudo
detectar efectos de estos factores dieténicos. Los resultados de
estudios basados en métodos de registro de la dieta generalmente
s¢ han corroborado mediante pruebas de laboratorio de los
componentes plasmaticos dietéticos. Como es valido para factores
reproductivos, ¢s probable que la dieta pudiera influir en las
diferencias regionales entre patses de la incadencia del cancer
cervicouterino.



Aunque los cfectos del tabaquismo, la pandad, ¢l uso de
anuconceptivos orales v la dicta s probable que sean importantes
en la causa del cancer cervicouterino, el principal motvo de causa
esta  claramente en relacion con la conducta sexual. la
consistencia del modelo de estudio para el cancer cervicouterino
ha conducido gran parte de la mvestigacion de laboratorio
eprdemiologica en los dlimos 25 anos hacia un intento por
wdentificar el o los agentes microbianos putativos que actian
como causa mntermedia  del cancer cervicouterino. Las
mvestigaciones realizadas durante los decemos de 1969 y 1970
claramente se dedicaron a la basqueda de un papel causal del virus
del herpes simple (VHS). St bien se ha demostrado que este virus
es carcinogeno, estudios clinicos in vitro e in vivo en un momento
dado  mostraron que so6lo una fraccion de los carcinomas
cervicouterinos contenian vestigios (de DNA viral) de infeccion
por VHS, v los estudios epidemiologicos no pudieron demostrar
vinculo entre VHS y cancer cervicouterino. Sin embargo, el
motivo mas importante para dinigir la atencion lejos de VPH fue
el surgimiento en el decenio de 1960 de un trabajo de campo de
investigacion experimental solido que senald a la infeccion por
VPH como causa de cancer cervicouterino. La produccion anual
de investgacion sobre VPH y cancer cervicouterino ha crecido de
modo exponencial en los ultimos 15 anos, y superado con mucho
a la de otros factores de transmision sexual, como el VHS, virus
del Lpstein-Barr, atomegalovirus, clamidias y carcindgenos del
esperma.

Se definen mas de 70 upos de VPH con base en la
homologia de DNA. Hay dos grupos principales segiin sus tipos
de afimdad cpitehal, sea que infecten la piel seca o las zonas
humedas mucosas del cuerpo. Los tipos genitales tipicamente se
dividen en tres grupos, con base en la frecuencia de relacion con
tumores malignos v, por tanto, con ¢l potencial oncologico
supuesto. El grupo de bajo niesgo incluye los tpo 6, 11 y 42 a 44,
que son menos frecuentes en lesiones intracpitehales escamosas
de bajo grado (LIEBG), una clase de lesiones que incluyve a las
displasias leves también conocidas como neoplasias intraepitahales



cervicales N1C de grado 1, que en las de alto grado (LIEAG) una
clase que incluyen las displasias moderadas v graves v el carcinoma
m situ conoados también como NIC 11 v NIC Il
practicamente mexistente en muestras de cancer. El grupo de
riesgo intermedio constituidos por los tpos 31, 33, 35, 51 v 52
cuvas frecuencias combinadas de asociacion aumentan en la
vanedad LIE pero disminuyen en los carcnomas. El grupo de
alto nesgo incluye VPH de tipos 16, 18, 45 y 46, fuertemente
vinculados con carcinomas y que tienen conducta diversa con
respecto a LIEAG.Y

El grupo de consenso convocado por la OMS, concluyo que
actualmente hay pruebas avasalladoras desde los puntos de vista
biologico v epidemiologico para considerar a la infeccion por
VPH como causa de cancer cervicouterino.”

Los riesgos relativos para casi todos los estudios van del 20
al 70% lo que ubica a la infeccion por VPH como el factor de
ricsgo mas solido de cancer cervicouterino con una magnitud de
relacion que es mayor que la correspondiente entre el tabaquismo
v el cancer pulmonar y segunda solo a la relacion entre el estado
de portador cronico de la infeccion por hepatiis B v el cancer
hepatico, relaciones de causa en el cancer que ya no se ponen en
duda.  Ademas, pruebas recientes de una gran estudio
internactonal indican que los estudios meticulosos de PCR en
muestras no fyadas de carcinoma cervicouterinos dan tasas de
positividad de cast 95%, lo que sugiere que el VPH pudiera ser
una causa necesara para el cancer cervicoutenno si s¢ encontrara
que los pocos carcinomas cervicouterinos sin VP son resultado
de sensibilidad msuficiente del método de deteccion (debido a la
baja frecuencia de copias o a la presencia de nuevos upos) o la
pérdida del DNA viral onginalmente presente en la muestra
(debido a su fragmentacion).*

La infeccion cervicouterina por VPH detectada por téenicas
de hibridacion de DNA se encuentra en 15 a 40%0 de las mujeres
con actividad sexual. Casi todas estas infecciones son transitonas v
solo un pequeno porcentaje de ellas nenden a ser portadoras del
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mismo  upo  de  VPH  de mancra  persistente. Estudios
epdemiologicos prospectivos han indicado  que el nesgo de
ncoplasia - cervicouterina - subsiguiente  parece  proporcional al
numero de muestras con resultado positivo para VPIHL Fstos
hallazgos siguicren que solo las infecciones persistentes  del
epiteho cervicoutenno pudieran en un momento dado onginar ¢l
desarrollo carcinogeno.

Analists epidemiologicos moleculares han revelado el perfil
de transmision sexual esperado de la infeccion por VPH
cervicouterina.” Sin embargo, no todos los estudios basados en
PCR realizados en diferentes grupos han confirmado de manera
uniforme este perfil. Los hallazgos indican que la relacion entre
acuvidad sexual y prevalencia global de VPH puede ser solida,
moderada o mclusive nula. Como la clasificacion erronea de la
infeccion por VPH es menos una preocupacion en estos estudios,
es concebible que la varabilidad entre los resultados pudiera ser
producto de diferencias en los grupos en cuanto a la prevalencia
relatva de tipos de VPH con mayor o menor transmisibilidad por
la via sexual. Un estudio cruzado reciente proporciono datos a
este respecto. lLa infeccion con tipos de niesgo oncogeno bajo
ruvo apenas una débil relacion con la conducta sexual en mujeres
menores de 40 anos, en tanto que las vanables de actividad sexual
fucron sohdos predictores de infeccion con upos de VPIH
clasificados como de alto riesgo oncogeno independientemente de
la edad.

El riesgo de infeccion de VPH parece ser mflumdo de
manera independiente por otras varables, como la pandad,
anticonceptivos orales y tabaquismo actual. Sin embrago, con
mucho, la determinante mas importante de riesgo de infeccion
por VPH es la edad y cast todos los estudios indican una
declinacion brusca en la prevalencia despucs de los 30 anos. El
decremento del nesgo de infeccion de VPIH conforme aumenta la
edad parece ser independiente de la actvidad sexual, v, al menos
en crertos grupos, puede restringirse a los tipos de bajo nesgo
oncogeno.



Se sabe poco acerca de las determinantes de nesgo de infeccion
persistente por VPHL debido a que los estudios horizontales
pueden valorar solo la prevalencia de infeccion de VPH en un
punto dado, tanto transitoria como persistente.

Se noto que la infeccion por VPH es un fendmeno sobre todo
transitorio. La edad mayor (mas de 30 anos), un intervalo breve
entre las muestras cervicouterinas y la presencia de un upo
oncogémco en la  primera muestra, fueron  predictores
independientes de persistencia. Una gran carga viral (mas de 100
copias por célula) en el espécimen cervicouterino basal también es
predictora de la persistencia de infeccion por VPH en muestras
subsiguientes.”

CANCER DE VAGINA Y VULVA

Los canceres primanos de vagina y vulva estan dentro de los
mas raros con tasas de incidencia que rara vez exceden 20 nuevos
casos por un millon de mujeres por ano. Las tasas mas altas de
cancer vagmnal s¢  observan  en Sudamcnca, en negras
estadounidenses v en la India, en tanto que la madencia del
cancer vulvar es relativamente mas alta en Sudamérica, pero
también en algunos paises Europeos. El analisis de correlacion de
la tasa de incidencia de ciancer cervicouterino con las tasas de
incidencia combinada de cancer vaginal v vulvar para todos los
registros  basados en  la poblacion  muestran  que  éstas
enfermedades tienen un fuerte vinculo geografico, que recalca la
existencia de factores de riesgo compartidos.™

Cast todos los canceres vaginales representan diseminacion
sccundana de tumores de cuello utenno v de endometrio. El
cancer vaginal primario es una enfermedad extremadamente rara
que afecta a 6 de cada millon de mujeres en Estados Unidos cada
ano, con incidencia doble en negras que en blancas. El cancer
vaginal tipicamente se diagnostica a edades mas avanzadas que el
cervicouterino, con 71 y 66 anos como cdad promedio para



blancas v negras respectivamente. Los tumores de células
escamosas son la forma histologica mas frecuentes cast 5o de los
tumores vagmales son adenocarcinomas que se presentan en
edades mas tempranas, tipicamente en relacion a dietlestilbestrol
(DES).”

il cancer vulvar también es una enfermedad que afecta a
mujeres de mayor edad en comparacion con el mcio mas
temprano del cincer cervicouterino. En Estados Umdos la
incidencia de cancer vulvar es cast 3 veces mayor que el cancer
vaginal. L.os carcinomas vulvares son mas frecuentes en blancas
que en negras, y la evolucion clinica suele ser mas favorable, con
tasas de supervivencia a 5 anos del 70% o mayores para ambas
razas.

Se sabe poco acerca de los factores de niesgo del cancer vaginal,
a pesar de su rareza se demostré que los adenocarcinomas de
células claras de la vagina se vinculaban con exposicion a DES
por la pronunciada acumulacion de casos que podrian
dentificarse en mujeres jovenes. Se cree que los canceres
vaginales de células escamosas tienen relacion causal con el cancer
cervicouterino, en apoyo de ésta teoria esta el hallazgo de que los
canceres vaginales v los carcinomas vulvares a menudo se
encuentran como segundos primartos sINCroNICos 0 MetacroMmcos
en pacientes con cancer cervicouterino o que fueron tratados por
NIC, también es posible que este hallazgo pudiera ser meramente
la consecuencia de un potencial carcinogeno en el tepdo vaginal
del tratamiento o radiacion administrada al cuello uterino.

Se han comunicado los resultados que de manera especifica
apovan la naturaleza de transmision sexual del cancer vaginal,
encontrando un fuerte vinculo entre ¢l riesgo de cancer vaginal y
el nimero de companeros sexuales en toda la vida, el antecedente
de verrugas genitales y una respuesta de antcuerpos a la infeccion
de VHS-2. A diferencia de otros canceres anogenitales, el nesgo
de cancer vagmal no parece modificarse por tabaquismo de
cigarrillos.



De mavor importancia fue la prueba de una interaccion solida
de mulaplicacion entre ¢l tabaquismo v la infecaion por VPH
sobre la infeccion de la enfermedad. 1.as mujeres con antecedente
de verrugas genmitales v que fumaban tenian riesgo mucho mayor
que st se combmara la  exposicion  asumiendo  efectos
independientes pero no sinérgicos. Ll niesgo  de cancer vulvar
mnvasvo parece aumentado en mujeres con el indice alto de masa
corporal v a diferencia del cancer cervicouterino el riesgo no se
modifica por los antecedentes gestacionales o el uso de
anticonceptivos orales.”

Fn la mayor parte de los métodos de deteccion en presencia de
cancer vulvar se encontraron VPH en 50% de los tumores en
particular del upo 16. La edad es otro factor que modifica la
postbihidad de encontrar VPH en el tumor en pacientes jovenes se
tuvo mayor frecuencia de VPH positivo que en los pacientes de
mayor edad.

CANCER DE PENE

La madencia de cancer de pene rara vez supera 20 casos
nuevos por millon de varones al ano. lista enfermedad es
relatvamente frecuente en patses tropicales de Sudameérica y
Centroamérica, sobre todo en zonas rurales v en algunos paises
africanos. la mcdencia del cancer de pene v su mortalidad
vinculada unenen  fuerte  correlacion  con las  de cancer
cervicouterino. A diferencia con otros canceres, el cancer de pene
parece seguir la evolucion mas favorable en poblacion negra que
en blancos.

il niesgo de cancer de pene tiene relacion con un estado
soctoeconomico v de educacion bajo en casi todos los grupos.
Se ha considerado la presencia de posibles carcinogenos en el
esmegma  que s¢ acumula bajo el prepucio, pero la idea
epidemiologica actual apova mas a un ongen de transmision
sexual dadas las pruebas de un papel carcinogeno de la infeccion



por VPIT v su adqusicion por actividad sexual. Fl antecedente de

fimosis u otros trastornos medicos del pene, entre cllos verrugas

genitales, ¢s predictor séhdo de riesgo de cancer. Los fumadores

uenen riesgo de cancer de pene 2 a 3 veces mayor que los que
~ 5

nunca fumaron.™

La prevalencia de DNA de VPH en muestras de carcinoma de
pene vana amphamente pero rara vez supera el 50%0.

CANCER DE ANO

Iin todo ¢l mundo el cancer anal invasivo es muy raro y
tipicamente afecta a menos de 10 individuos por millon al ano en
cast todas las poblaciones. En general las mujeres tienen un niesgo
un poco mayor que los varones. La mcidencia de cancer anal es
mayor en negros que en blancos y las tasas han aumentado de 2 a
3% cada ano durante los tltimos 20 afos.”

Se cree que las lesiones precursoras del cancer anal siguen una
evolucion natural similar a las del cuello uterino. El antecedente
de cotto por via anal es un factor de correlacion importante para
el riesgo de cancer anal en el varon pero no en mujeres. Ademas
un antecedente de verrugas gemtales es una determnante
independiente del género que constantemente se vincula con
aumentos de 5 v 30 veces en el riesgo.

Los grupos mas grandes analizados hasta ahora con el sistema
de deteccion de DNA del VPH mas sensible indican que hay
VPH en cast 75" de los carcinomas anales con un claro
predominio del tipo 16.>°



VIII. PARTICIPACION DEL VPH EN CANCER
ANOGENITAL.

Los estudios epidemiologicos han vinculado de manera
congruente el carcinoma del cuello uterino con las enfermedades
de transmision sexual. La deteccion molecular de los virus del
papiloma humano (VPH) de los tpos 16 v 18 a parur de canceres
cervicouterinos y la demostracion subsiguiente del DNA de estos
virus en 60 y 20% de¢ los carcinomas cervicouterinos,
respectivamente, suginé un mmportante papel de VPH en la
carcinogénests.  Durante el dlimo decenio, la clonacion de
nuevos tipos de DNA de VPH extraidos de tumores genitales
benignos y malignos ha proporcionado sondas para detectar
genomas de VPH en cast todos los canceres cervicouterinos.
Mediante pruebas de DNA de VPH sensibles, altamente
estandanizadas que detectan una ampla vaniedad de upos de VPH,
los estudios epidemiologicos pueden confirmar ahora el fuerte
vinculo de estos virus con la neoplasia cervicouterino,
independientemente de otros factores de nesgo, v valorar una
relacion de causa entre la infecaion por VPH vy la neoplasia
intraepitehial cervicouterino (NIC), que es la lesion precursora
supuesta del cincer invasivo.”

Las infecciones gemtales por VPH uenen alta prevalencia
(20 a 40%) en grupos etéreos con actividad sexual. Muchos de
ellos (80 a 90°%) se mantienen no evidentes desde el punto de
vista clinico, pero, ¢s posible que contribuvan a la diseminacion
viral. S1 aparecen lesiones, las caractensucas clinicas, el aspecto
histologico y Ia evolucion natural estan muy determinados por el
upo de VPH. Los tpos 6 v 11 pnoncpalmente producen
condilomas exofiticos que afectan la piel anogemital v la porcion
inferior de la vagina. Ademas, los tipos 6 v 11, ast como los 16, 18,
30, 31, 33, 35, 39, 42, 43, 44,45, 51, 52, 56, 58 v 61 sc detectan en
condilomas planos v lesiones de CIN grado I, que nenen las
mismas caracteristicas de acantosis basal v cotllocitosis superfical



de los condilomas. Solo un subgrupo de estos upos de VPH (106,
18, 31, 33,35, 45, 51, 52, 56, 58 v 61), que se consideran virus de
medio a alto nesgo, prevalecen en las lesiones de N1C grado 2 v 3.
Ocurren anpias nucleares en todas las capas de las displasias mas
graves, v s¢ observan mitosts  anormales. Tipos de VPH
adicionales, como 26, 34, 40, 54, 55, 57, 59, 62, 64 y 67 a 70, s¢
han encontrado ¢n unos cuantos casos de condilomas y neoplasias
intraepitehales vulvares, penianos y cervicouterinos.’?’

Ll papel causal de VPH en la induccion de condilomas se ha
demostrado por la transmusion de una persona a otra v en
sistemas de modelos animales. El papel causal de VPH en las
neoplasias intracpitelales se demostrd por observaciones de
transmision  natural entre  companeros sexuales, en quienes
aparecieron lesiones histologicas similares por el mismo upo de
VPH. La transfeccion (introduccion de informacion genética de
un virus al genoma) de queratinocitos humanos con VPH 16
induce caracteristicas  histologicas  de  neoplasia  intraepitelial
cuando se culuvan las células en medios organotipicos que
permiten la formacion de un epitelio estratificado. La histologia
recuerda a la displasia leve (NIC 1) al principio y se corresponde
con la del carcinoma in situ después de varios pasos in vitro.

Estudios prospectivos de mujeres con pruebas citologicas
imicialmente negativas demostraron que la incdencia acumulatva
de NIC a los 2 anos cra de 28% en aquellas con una prueba
posiiva para VPIT en comparacion con 3% en quienes fue
negativa.

las intecciones por VPH 16 o 18 se vincularon con un
riesgo relatvo de 11 para la apanicion de NIC. Mas de la mitad de
las mujeres tuvo NIC 2 y 3 sin NIC 1 intermedio, lo que indica
que las nfecciones por virus de mas alto rniesgo pudieran
rapidamente causar grados mas graves del NIC. El avance hasta la
enfermedad de grado alto a partir de lesiones intraepitehales de
bajo grado ocurre de preferencia en pacientes con VPH de alto
riesgo. La NI1C 1 por supuesto constituye dos enudades: 1) la
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manifestacion preferencial, sobre todo autolmitada de mfecciones
por virus como VPH 6, 11, 42, 43 o 44, v 2) La mamtestacion
temprana de infecciones por VPH 16 ¢ 18 o virus relacionados
con una alto riesgo de avance.”

Se ha detectado DNA de VPII de alto niesgo en neoplasias
vulvares, vaginales o pemanas intraepitehales. El pronosuco para
las lesiones de genitales externos generalmente es mucho mejor
que para los cervicouterinos, a pesar de una histologia comparable
v los mismos tipos de VPH persistentes.

Se ha encontrado DNA de VPH hasta en 90% de los
canceres cervicouterinos estudiados. El tpo mas prevalente es
VPH 16. La prevalencia de los diferentes tipos mostro algunas
fluctuaciones geograficas, con predominio de VPH 18 en el Asna
Sudoriental y VPH 45 en el Africa Occidental entre los menos
frecuentes VPH 39 y 59 se confinaron a América Central v del
Sur. Después de VPH 16 (en 50% de los canceres), VPH 18
(14%%), 45 (8°0) y 31 (5%) fueron los mas prevalentes en todo cl
mundo. En conjunto, pudieron detectarse 18 tpos de VPH
genital diferentes.

ILa persistencia continua de DNA viral v expresion genética
en cast todos los canceres cervicouterinos e inclusive en la mavor
parte de las metastasis de ganglios linfancos sugiere una
participacion de VPH en la conservacion del estado maligno. Ast,
es postble que el DNA del VPH se pierda s1 otros cambios
genéticos en las células cancerosas toman el papel del virus.”'

1 papel de los genes de transformacion viral reveld que
ciertas proteinas virales como E6, E7 v E5 transformaban las
celulas e interactuaban con proteinas celulares participando en el
control del ciclo celular. las correlaciones  entre  algunas
actividades bioquimicas de las oncoproteinas v ¢l potencial
carcinogeno  de los virus indican que estas  funciones son
importantes para la tumorogénests.



lLas proteinas E7 de VPIT 16 vy 18 inmortalizan los
queratinocitos humanos primanos con baja eficiencia cuando se
expresan fuertemente, v en ¢l contexto del genoma del VP sc
requiere una cooperacion de E7 v E6 suhciente para la
inmortalizacion v los cambios del patron de diferenciacion de
QUErAtinOCItos CErviCouternos.

Se acepta en general que la mfeccion por VPH no es
suficiente para inducir un carcinoma de inmediato, por que los
tumores mahgnos se presentan solo después que las lesiones
inducidas por VPH persiste durante varios meses o inclusive anos.
l.a evolucion del tumor se ve aumentada por mutagenos quimicos
o fisicos que pudieran alterar las funciones virales y celulares.

la evolucion del tumor parece acompanarse de una
aumento en la expresion del oncogen viral, que continia en el
cancer. Solo ocurre una transcripcion muy débil de genes
tempranos en las capas basales competentes para la replicacion de
lesiones intraepitehiales escamosas de bajo grado.

La mtegracion del DNA de VPH 16 6 18 al genoma de
cclulas cancerosas contrasta con la persistencia extracromosomica
de lesiones benignas, ha llamado mucho la atencion como suceso
potencialmente importante de empeoramiento del tumor. s
posible que ya haya ocurnido en lesiones displasicas de mavor
gravedad.

Aunque no hay sitios de recombinacion especificos segun se
demuestra por diferentes fragmentos de union de DNA celular-
virus en tumores individuales, las metastasis de ganglios infatcos
en un individuo suelen mostrar ¢l mismo patron de integracion
que el tumor primario. Esto indica que la integracion ocurre antes
de los sucesos que llevan a la diseminacion monoclonal del
carcnoma. La monoclonalidad de los canceres con respecto al
patron de integracion de DNA de VPH puede ser resultado de la
seleccion de una célula maligna en un conjunto de ellas con
diferentes  genomas  virales  integrados.  La  integracion  de
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sccuencias virales pudicra mactivar genes supresores tumorales o
esnmular  protooncogenes. Las diferencias on la regulacion del
gen viral dependen del sino de mtegracion del DNA viral en un
genoma de la cclula hucsped senalan un papel adicional de la
secuencias  celulares  circundantes en la desregulacion de la
transcripcion de VP

El DNA del VPH 18 esta integrado en cast todos los
canceres, sin embargo un porcentaje sustancial de tumores
positivos para VPH 16 vy una linea celular derivada del cancer
revelo solo DNA viral de episomas. listo demuestra que la
ntegracion no es un requisito necesario para la evolucion del
tumor.*>>’

La mestabihidad genética producida por las oncoproteinas
virales v el aumento autocataliico en la  expresion de
oncoproteinas, producto de mutaciones en ¢l genoma viral y
celular, identifican al virus como una fuerza importante en el
empeoramiento del proceso.



IX. MANIFESTACIONES CLINICAS b i
EVOLUCION NATURAL DE LAS INFECCIONES
GENITALES POR VPH.

CUELLO UTERINO
1.- Condiloma acuminado:

La existencia del condiloma acuminado clasico del cuello
uterino se ha conocido durante decenios, aunque ¢l nimero de
casos comunicados ha aumentado constantemente, ¢l condiloma
acummado sigue siendo la  expresion cervicouterina  menos
frecuente de infeccion por VPH.

Los condilomas acuminados son faciles de detectar como
proliferaciones  papilares, a menudo con haces vasculares
irregulares v que pasan bajo la superficie translucida del epitelio.
Las lesiones pueden ser unicas o multiples, confluentes o
diseminadas. lLos condilomas acuminados suelen detectarse
dentro de la zona de transformacion cervicouterino (Z7T), pero
también pueden afectar el epiteho escamoso del onficio externo.
Fn ocasiones, estas lesiones también s¢ extienden de manera
proximal hacia el conducto endocervical.

LLos condilomas acuminados del cuello uterino suelen ser
producto de infeccion por tpos de VPH no vinculados con el
cancer, al wgual que lesiones similares en otras partes del aparato
genital. Fin menos del 10%0 de las pacientes, se detecta VPH
relacionados con el cancer solos 0 como infeccion mixta por tpos
no vinculados con éste. Aunque el condiloma  acuminado
cervicouterino ¢s una proliferacion benigna con contemdo de
DNA generalmente poliploide o diploide, las lesiones representan
un marcador de una posible exposicion a los upos de VPH de alto
riesgo. También representan un marcador de nesgo de aparicion
sincronica 0 metacronmca de neoplasia mtraepitehal cervicouterina
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(NIC). Al menos 20" de las mujeres con condilomas acuminados
cervicouterinos climcamente aparentes tienen NIC concomitante;
por tanto, las mujeres  con  condilomas  acuminados
cervicouterinos  detectados  clinicamente  deben  someterse  a
valoracién cervicouterina por colposcopia.”

2.- Infecciones por VPH no expresadas (latencia)

La infeccion genital por VPH es la mas frecuente de
transmision sexual. Inclusive, cast todos los informes de registros
de citologia representan datos subestimados sustanciales. Se ha
detectado infeccion latente por VPH 16 mediante hibridacion en
filtro de frots cervicouterino en 17% de poblacion normal al azar
y 29% de pacientes antes del parto. Ademas, utihizando la reaccion
en cadena de polimerasa (PCR) altamente sensible, 48% de las
mujeres que acudian a una clinica de enfermedades de transmision
sexual tuvieron resultados positivos para DNA de VPH a pesar de
citologia y colposcopia negativa; 25% tuvo resultados positivos
para DNA de VPH 16.

La presencia de DNA de VPH vinculado con el cancer en
una zona de transformacién normal por citologia (1) representa
un mayor riesgo de aparicion de NIC significativa en un peniodo
de 24 meses. Se sabe que la exposicion a la infeccion por VPH
puede ser insuficiente para causar transformacion neoplasica.
Ciertamente, las observaciones sugieren un smergismo  entre
infecciones especificas por VPH y carcndgenos quimicos o
fisicos; por cllo, es indispensable la busqueda de cofactores para
comprender el significado de las infecciones latente v subclinica
por VP

3.- Displasias cervicouterinos de bajo grado

Cast todas las displasias cervicouterinos son inconspicuas y
se hacen visibles solo después de la aplicacion de acido acénico.
Fin tanto, el condiloma acuminado es raro, las displasias
particularmente de bajo grado son las expresiones activas  mas
frecuentes  relacionadas  con  VPH. Ademas, las displasias



cervicouterinas de bajo grado también se denominan neoplasia
intraepitelial cernvicouterina de grado 1 (NIC ). Los efectos
citopaticos de ln infeccion por VPH, especificamente cotlocitosts,
atipias, disqueratosts v multinucleacion se detectan en 2 a 3% de
los frotis cervicouterinos  sistematicos.  las  caracteristicas
citologicas ¢ histologicas  de las  infecciones manifiesta e
mnconspicua son esencialmente las mismas, ya que la atipia
cotlocitotica v la disqueratosis son caracteristicas microscopicas
prominentes en ambas formas de infeccion de transmision sexual

por VPH.

La diferenciacion  colposcopica de la displasia leve es
relatvamente dificil. Aunque por dltimo se hara el diagnostico por
estudio histologico, es importante la impresion colposcopica para
dingir una biopsia hacia las zonas afectadas mas significativas. El
indice colposcopico de Reid ayuda mucho a diferenciar entre NIC
de bajo grado v grados mas significativos de NIC. Este método
hace uso de cuatro signos colposcopicos (borde, color, patrones
vasculares v tncion de yodo de la lesion) como medio de
direccion de una biopsia hacia la zona mas afectada.

Las  displasias de  bajo grado se caracterizan
colposcopicamente  por  blanqueamiento con acido acético
indistinto de una lesion lustrosa blanco nivea o por un contorno
wrregular con bordes aserrados, angulares o irregulares y por la
presencia de lesiones satéhte que se extienden mas alla de la ZT.
Los patrones capilares pueden ser pronunciados y a menudo se
confunden con las caracteristicas de mosaico y puntilleo de NIC 2
v 3. No obstante, ¢l patron vascular de las displasias de bajo grado
esta constitmdo por vasos uniformes de fino calibre, a menudo
dispuestos de mancra laxa y aleatoria como malla horizontal
remumscente de telaranas irregulares. También puede haber asas
capilares no dilatadas con trayectoria vertical hacia la superficie,
que manticnen un calibre vascular uniforme durante su trayecto.
la uncion de vodo de Lugol al 25% es una ayuda adicional para el
diagnostico colposcopico. La tincion positiva o parcial denota
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presenca de glucogeno, a diferencia de la tincion negatva que
muestra zonas muy transformadas de NIC.

La displasia de bajo grado al parecer representa la etapa mas
temprana en ¢l continuo de NIC y debe considerarse la lesion
cervicouterino mas temprana que puede evolucionar hasta el
cancer mvasivo. las mujeres con antecedente de atupa
cotlocitotica en un frons de Papanicolaou tienen mayor niesgo de
NIC 3 vy cancer mvasivo. No obstante, tales estudios
retrospectivos no  dan  pruebas  concluyentes  del  potencial
progresivo de las displasias de bajo grado. Si se programa
colposcopia, mas del 30% de las mujeres cuyos frotis mostraron
solo  aupia  cotlocitotnca  tendra  neoplasia  cervicouterina
confirmada en la biopsia dingida. El 16% de las displasias
cervicouterinas histologicamente de bajo grado evolucionaron a
NIC 2 6 3, que incluyen un carcinoma microinvasivo en un ano.
Hste potencial progresivo de la atipra cervicoutenna leve se ha
demostrado e varios estudios. De las mujeres con datos
citologicos o colposcopicos de atipia cervicouterina leve, 26%0
evoluciono a NIC 3 demostrado histologicamente en un periodo
de dos anos. En 85%% de las mujeres cuya enfermedad evolucioné
rapidamente, el frous de Papanicolaou era positivo para VPH al
micto de la vigilancia prospectiva. Es mas, la tasa de regresion
espontanca va de 25 a 60%. Aquellas mujeres sin involucion
mantuvicron alto riesgo de recurrencia futura de su enfermedad
cervicouterina. Se identifico otro factor de nesgo potencial para
avance de la enfermedad de bajo grado, ademas de la presencia de
tpos de VPH vinculados con el cancer, que las caracteristicas del
upo de 71" son importantes para el potencial progresivo. St una
lesion cervicouterina de grado menor se encuentra dentro de una
Z’1 con cambio metaplasico “activo” (Z1 inmadura) es mas
probable ¢l avance de la enfermedad que si el mismo grado de
lesion se encontrara en una 71 sin cambio metaplasico activo en
¢l ectocervix (41 madura).”

El gran predominio de NIC sobre cancer cervicouternino

sugiere  que las lestones  cervicales menores tienen un  bajo
potencial mahgno, por lo que es rara la evolucion hacia cancer
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durante la vida de Ia mujer; sin embargo, cualquier lesion con
potencial demostrado de  avance v anomalias  canologicas
vinculadas  debe  considerarse  precursora  real  del  cancer
cervicouterino.  Ciertamente, se ha demostrado ¢l potencial
mvasivo de NIC 3. Estudios que relacionan la plowdia con el
avance de la infeccion cervicouterina de bajo grado demostrado
histologicamente en las biopsias pueden ser confusos, algunos con
un valor predictivo positivo y otros que no muestran vinculo
alguno.

El hecho de que la displasia de bajo grado represente la
etapa mas temprana de NIC se apoya aun mas en el efecto de la
infeccion por VPH sobre los mecanismos mmunitarios que
ocurren en la 7T, I.a inmunidad mediada por células en el epitelio
metaplasico depende de células T dendriticas o de Langerhans que
uenen subgrupos de T auxihares/supresoras. Después de la
infeccion cervicouterina por VPH, los macréfagos emigran para
formar la primera linea de defensa y las células asesinas naturales
aumentan en ¢l estroma. El nimero de células intraepitehiales
presentadoras de antigeno esta muy disminuido en la infeccion
cervicouterina por VPH. Esta deplecion hasta cierto grado es
similar a la que ocurre en la displasia de alto grado.

4.- Displasta de alto grado

Se distinguen por el contorno plano, la forma simétrica, un
borde periférico recto y color blanco ostion mate. Puesto que la
umon escamocilindrica emigra en direccion cefalica con la edad,
las zonas de neoplasta escamosa de alto grado a menudo forman
un borde proximal de un campo con atpia previa de grado
menor. Por tanto, la deteccion de una linea de demarcacion
interna (que separa la zona central de atipias significativas en un
campo penférnico mucho mayor de blanqueamiento con acado
acético de menor grado) es un signo colposcopico confiable de
enfermedad de alto grado.
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Con la colposcopra mediante solucion salhina, muchas de las
lesiones de alto grado muestran una vasculatura normal. Después
de la aplicacion de acido acctico, cast todas las lesiones NI1C 3 se
observan como parches blancos carentes de cualquier patron
vascular, lo que se debe a la constrnccion de tales vasos estrechos
por el edema vigoroso del epiteho displiasico consccutivo a la
aplicacion de acido acctico. Conforme aumenta la tasa metabolica
dentro de lestones de alto grado, la dilatacion vascular resiste la
constriccion por el edema epitehal, lo que produce el clasico
patron de puntilleo en mosaico que se observa en un pequeno
porcentaje de lesiones de alto grado. La dilatacion de vasos de
orientacion vertical produce una disposicion de estructuras de
direccion  aleatoria  con  espirales irregulares, similares a
sacacorchos, que se observan por colposcopia como puntilleo. De
manera similar, los factores angidgenos producidos por lesiones
de alto grado causan el desarrollo de conductos dilatados
prominentes que separan el epitelio superficial en un grupo de
bloques individuales o patrones en mosaico. Conforme aumenta
la gravedad, a menudo se combinan estructuras de puntlleo y
mosaico, los patrones s¢ hacen mas gruesos v la distancia
intercapilar puede aumentar.

Algunas de las lesiones displasicas mas avanzadas pueden
contener ciertos vasos horizontales que muestran  vanacion
macroscopica e¢n  calibre y  trayectoma ast como  patrones
irregulares de ramificacion. Estos vasos atipicos son analogos de
los observados en el cancer invasivo v deben disunguirse del
puntilleo 0o mosaico. En algunos casos, estos cambios vasculares
parecen ser una transicion real de puntilleco o mosaico previos a
un patron vascular atipico. A menudo se encuentran focos de
micromvasion en las biopsias dirigidas de tales lesiones. Se
requiere una biopsia mas grande para excluir un cancer mvasivo
franco.



VAGINA

Se ha prestado menos atencion a la inteccion vaginal por
VPH, tal vez porque es asmtomatica v tiene un potencial
neoplasico muy disminuido. Dado el aumento importante en las
infecciones cervicouterina v vulvares por VP, no hay motvo
aparente para que el epttelio escamoso humedo de la vagina no se
afecte de manera similar. La afeccion vaginal también es comun,
tal vez representativa de un reservorio significativo para las
infecciones de transmision sexual por VPH.

1.- Condiloma acuminado

Se pueden detectar condilomas vaginales mediante la
exploracion cwdadosa hasta en 33% de las mujeres con
condilomas vulvares. Parte de esta alta prevalencia depende del
uso del colposcopio para encontrar lesiones pequenas. Tiene
importancia equivalente el conocimiento de que inclusive los
grandes condilomas pueden ser cubiertos por ¢l espejo vaginal.
Por tanto, el diagnostico preciso requiere la inspeccion curdadosa
de los fondos de saco vaginales y las arrugas del drgano mientras
se retira lentamente el espejo bivalvo.

Los condilomas acuminados suclen ser maluples en la
vagina v se encuentran lesiones similares en el cucello uterino en
cast 20%0 de las pacientes. Pocas veces, la vagina esta afectada en
toda su longitud. Por lo general, la distribucion es en parches, con
afeccion mas frecuente de los tercios supenor e infenor de la
vagina. Cunosamente, ¢l tercio medio a menudo esta indemne. En
mujeres embarazadas ¢ mmmunosuprimidas, las lesiones pueden
tornarse exuberantes.

Aunque los condilomas acuminados vaginales suelen ser
asmtomaticos, la secrecion y el prunto pueden acompanar a la
infeccion flonda y en ocasiones ocurre hemorragia postcoito. Las
lestones mismas son clevadas, densas v blancas, constituidas por
asperezas pequenas cada una con un asa capilar central. Puede



haber  hiperqueratosis que  produce una placa  clevada  sin
vasculandad obvia.

Los condilomas acununados vaginales suelen vincularse con
los upos 6 v 11 de VPIHL. la evolucion natural tiende a ser de
regresion espontanea v ¢l nempo en el que esto ocurre, es muy
vanable. Ein partcular, ¢l tratamiento de afeccion cervicoutenno y
vulvar puede ser seguido por regresion espontanea de las lesiones
vaginales. Se conoce que las pacientes con inmumdad mediada
por celulas  defectuosas, como la de Hodgkin v la
inmunosupresion sistéemica, tienden a presentar una enfermedad
recalcitrante e intratable.

Debe tenerse en mente la posible presencia de lesiones y
vaginales, particularmente cuando es dificil eliminar en otra del
aparato genital. La presencia de condilomas acuminados vaginales,
también puede indicar un mayor niesgo de exposicion a tpos de
VPH de alto riesgo. Por tanto, debe hacerse exploracion
colposcopica del cuello uterino en presencia de condilomas
acuminados vaginales independientemente  del informe de
citologia  cervicouterina.  Se ha  comunicado  la  neoplasia
intracpitehal vaginal (NIV) incluyendo la de apo 3 (displasia grave
o carcinoma in situ) en relacion con condilomas acuminados

vaginales v también se ha senalado conversion maligna de estos.
2.- Infecaion vaginal por VPH minima o no expresada

La infeccion vagmal por VPI a menudo es inconspicua a
simple vista v por cllo subdiagnosticada. Las lesiones vaginales
entran en dos grupos: 1) Cambios apenas observables en la
exploracion clinica estrecha, pero obvios por colposcopia; v 2)
Cambios detectables por colposcopia solo despues de aplicar
acido acético. la tincion de las paredes vaginales con solucion de
Lugol al 25" durante la colposcopia también es auxiar
importante para ¢l diagnostico v compensa algunas de las
dificultades de exposicion del epitelio vaginal.
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Papilas vagmales alongadas. lista desenpaon se aplica a
lestones ocultas, a veces observables por inspeccion cuidadosa a
simple vista, pero siempre mejor valoradas por colposcopia. Las
papilas vaginales clongadas representan proyecciones epitelales
assladas o agrupadas cada una con un asa capilar central. En
esencia, estas lesiones son analogas a las frondas individuales que
constituyen ¢l condiloma acuminado clasico. Se ha sugerido que
las papilas vaginales constituyen un paso intermedio en el
crecimiento de lesiones exofiticas; sin embargo, la observacion
seriada ha demostrado que cstas papilas clongadas rara vez
evolucionan hacra formas mas verrucosas.

Las caracteristicas histologicas pudieran no ser notorias y los
hallazgos en general incluyen efectos citopaticos de la infeccion
producida por VPH (atipia coilocitotica) y disqueratosss. La
uncion mmunohistoquimica para el frecuente antigeno de la
capside de VP es positiva en cast 30% de las biopsias, lo que
indica expresion tardia del gen y tal vez infectividad. En la
experiencia de los autores, se detecta DNA de VPH 6 u 11 mas a
menudo en las biopsias de éstas asperezas vagmales. Hs
importante senalar que al igual que en la vulva, estas lesiones
condilomatosas  pequenas  simulan  muy  estrechamente  las
vamantes anatomicas normales en la vagina. Se requiere
experiencia chimca v colposcopica significativa para diferenciar
lestones vaginales inducidas por VPH de vanantes fistologicas.

Epiteho acetoblanco con o sin patrones vasculares. La
segunda categoria de afeccion vaginal subclinica es el epitelio
acetoblanco con o sin patrones vasculares, totalmente invisible
antes del estudio colposcopico. Después de la aplicacion de acido
acético, una zona muy defimda del epitelio vagmnal plano se
blanquea. Cualquier patron vascular presente se distingue por asas
capilares pequenas de calibre uniforme. El puntilleo y el mosaico
son bastante comunes en la porcion superior de la vagina, sobre
todo cuando una Z'1 anormal se extiende hacia la mucosa vaginal.
Se requiere experiencia colposcopica para diferenciar zonas de
infeccion por VP v restos de la llamada Z'T congénita (Z'1C).



Iin el dlumo caso, las caractensticas suclen tener una distribucion
muy simétrica y cualquier cambio vascular se caracteriza por un
mosaico fino pero regular o un patron de punulleo. La extension
acetoblanca a partir de la 77T congénita se observa con mucha
menos frecuencia en la porcion inferior de la vagina, pero a veces
puede distinguirse como placas de epitelio blanco v rosado. Esta
imagen colposcopica simula estrechamente NIV y se requiere una
biopsia hiberal para excluir neoplasia. Se detecta DNA de VPH 16
con frecuencia maxima ante este patron de blanqueamiento con
acado acético (acetoblanqueamiento) subclinico cuando hay
enfermedad. Una biopsia casi siempre mostrara enfermedad
intraepitelial de bajo grado (infeccion por VPH/NIV 1) pero en
ocasiones también se detectan afecciones inesperadas de alto
grado (NIV 2-3).

Puntilleo invertido. El signo colposcopico mas frecuente en
pacientes con infeccion por VPH de la porcion inferior del
aparato genital es una murada de “flecos” acetoblancos pequenos
que resaltan sobre un punto de epitelio paraqueratotco que cubre
a un capilar intraepitelial prominente. Los cambios son sutiles y
difusos, a menudo descritos como puntlleo inverudo a falta de
una mejor denominacion. Este aspecto se hace mas prominente
mediante la tincion con yoduro de lugol al 25%. El epitelio
normal bien glucogenado se une de color pardo caoba, en tanto
que los “flecos” paraqueratoticos se tornan amarillos.”

Aunque el puntlleo invertido es notorio en los bordes de
una infeccion definida por VPH y puede observarse hasta en 30"«
de mujeres con NIC, hay aun alguna duda en cuanto a st este
cambio superficial es totalmente defimdo a infeccion por VPH
mas bien que una respuesta inflamatona inespectfica. Ciertamente,
se observan cambios similares en la vagimitis bacteriana o micotica
aguda; sin embargo, en este ulumo caso, la mucosa normal
claramente esta inflamada vy el puntlleo invertdo es menos
evidente.
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Los hallazgos  histologicos se  caractenizan por  capilares
epitchales basales minimos. Los patologos no acostumbrados a la
lectura de tales biopsias pueden informar de los hallazgos como
“condilomas™ o “normales”. Estrictamente hablando, ninguna de
estas designacicnes es correcta.

la uncion inmunohistoquimica para el frecuente antgeno
de la capside de VPH a menudo es positiva, inclusive cuando el
mforme histologico es esencialmente normal. Se han detectado
DNA de VPH (incluidos los tipos 16, 18 v 31) en biopsias con
cambios vaginales sutiles como los descritos y casi la mitad de las
mujeres  seleccionadas por  NIC  inequivoco o cancer
cervicouterino invasivo. Por tanto, estos cambios tal vez deban
considerarse mejor como expresiones minimas de infeccion por
VPH en tepdos con infeccion latente. Las variantes normales, que
incluven cambios de reparacion e inflamatorios, sobre todos
secundanos a infecciones por hongos, producen el mismo aspecto
clinico. No se requiere tratamiento pata tales cambios vaginales
minimos ¢ inespecificos.”

Le evolucion natural de las enfermedades con expresion
vagmal puede suponerse que la mnmunidad del huésped en un
momento dado eliminara el virus, con resolucion espontanea de
cast todas las pacientes. La evolucion hacia la neoplasia debe ser
rara, en vista de la escasez relativa de NIV de alto grado y cancer
vagmal. El papel de la infeccion por VPH es incierto.
Histologicamente, hay una progresion morfologica continua de la
enfermedad epitelial desde infeccion benigna por VPH hasta
NIV3.

EI NIV de la porcion superior de la vagina representa mas a
menudo una extension distal del NIC. En ocasiones se observan
zonas multufocales bien defimidas de NIV de alto grado como
partec de una infecaon regional por VPH de alto nesgo. Fl
potencial mahgno de NIV es incierto; sin embargo, hay informes
de avance hasta la maligmdad, por lo que esta indicado un
tratamiento cficaz aunque conservador para NIV de alto grado.
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VULVA

La mitad intenior del vesubulo vulvar, las paredes vaginales v
gran parte del exocervix estan cubiertos por un epiteho escamoso
estratificado no queratimizado, glucogenado que proviene del
componente endodérmico de la cloaca. Los labios menores, el
clitorts y los surcos wnterlabiales estan cubiertos por una piel
ligeramente queratimzada que contiene glandulas sebaceas pero
no foliculos pilosos ni glandulas sudoriparas. Los labios mayores v
el monte de Venus estan por epiteho escamoso queratinmizado
piloso.

El aspecto de una enfermedad manifiesta en la vulva vene
muchas formas, que van desde condilomas reconocibles hasta la
prcscn[ac:on mas sutl de d1splqsna de alto grado focales y
canceres invasivos. Esta variacion de aspectos Hlﬂ‘luld en parte los
diferentes tipos de superficies escamosas de la vulva.”

1.-Condilomas vulvares

l.a incidencia comumcada de condiloma acuminado vulvar
ha aumentado mucho en el mundo ocadental durante los Gltimos
20 afnos. En el Reino Unido de la Gran Bretana, la inadencia
comunicada aumento 10 cada ano v a habido un incremento de
160% en Hstados Umdos durante los ulumos 15. La incidencia es
maxima entre los 16 y 25 anos de edad, al igual que para otras
enfermedades de transmision sexual.

Iin la vulva, las infecciones producnvas generalmente causan
formacion de condilomas acuminados que suelen presentarse en
zonas humedas, comunmente en la horquilla, los labios menores v
el tercio inferior de la vagina. De las mujeres con condilomas
flortdos en la vulva, 25% 0 también tiene verrugas anales, lo que no
es necesartamente representativo de sus practicas sexuales.

Los condilomas acuminados vulvares pueden tomar vanas
formas, caracteristicamente vanables v determinadas por el npo de
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epricho afectado, la pigmentacion de la mujer v la duracion del
proceso. St ¢l condiloma acuminado afecta membranas mucosas,
¢stas nenden a ser carnosas, vasculanizadas y filiformes. Cuando se
encuentran ¢n piel vulvar sin vello, el aspecto es blando, blanco o
papilifero.  Cuando afectan la piel veana de la vulva, los
condilomas acuminados son queratoticos, del color de la piel o
sésiles. Fin la enfermedad de larga duracion, el aspecto de los
condilomas acuminados puede tornarse desusado. Las verrugas a
menudo  s¢  aplanan, se tornman regulares, papulares o
hiperpigmentadas. Suele ser recomendable tomar biopsia de los
condilomas acuminados antes de iniciar modalidades terapéuticas,
incluso cuando parecen tipicos, porque su aspecto puede ser

]

enganoso.

Los condilomas acuminados vulvares se caracterizan
histologicamente por acantosis notona e hiperplasia de la capa de
células espmosas, paraqueratosis y, en ocasiones, nflamacion
cronica subvacente. Muestran tendencia hacia el crecimiento
ascendente v contienen células cotlocitoticas infectantes en las
capas mas superficiales. Pueden observarse mitosis, pero son
relatvamente raras en infecciones benignas. Los condilomas
acuminados s¢  transmiten medante escamas que contienen
virtones, por lo general desprendidas al final del ciclo vital de la
cclula de la superficie de las lestones, por lo que éstas pueden ser
automnoculables.

l.os condilomas acuminados vulvares tienen una diversidad
de conductas biologicas desde lesiones pequenas, bemgnas, taciles
de tratar, hasta las extensas, coalescentes con recurrencias locales
muluples v avance local iwrrefrenable, tpicas de los procesos
malignos de bajo grado (p.ej., condiloma gigante v carcinoma
VErrucoso).

Ll fenomeno de la regresion espontanca natural esta bien

establecido para las verrugas cutaneas pediatricas, pero no se ha
definido en relacion con los condilomas acuminados genitales.

49



l.a evolucion natural usual de las verrugas vencéreas es su regresion
espontanea en un periodo vanable, que va de meses a decenios.

la resolucion espontanea claramente se relaciona con el
desarrollo de respuesta inmunitana. Se desarrollan anticuerpos
[gM especificos en ctapas tempranas de la infeccion, pero no
uenen correlacion temporal con la resolucion. Posteriormente
aparecen anticuerpos especificos IgG en relacion temporal con la
regresion de las lesiones. La significancia de estos anticuerpos de
upo IgG es incierta, porque puede haber resolucion inclusive en
ausencia de anticuerpos y la reinfeccion es posible incluso en su
presencia.

La inmumidad mediada por células es de importancia
maxima para determinar la evolucion natural de la infeccion
vulvar por VPH. La depresion de este sistema se vincula con una
mayor susceptibilidad a infecciones, enfermedad mas extensa,
menor regresidn espontanea, resistencia al tratamiento v mavor
riesgo de transformacion neoplasica.

2.- Enfermedad vulvar de bajo grado

la colposcopia vulvar despucs de la aphcacion de acido
acético al 5”0 permite identificar los diferentes aspectos que
pueden vincularse con VPH. Estos cambios que ocurren mas a
menudo como variantes anatomicas v ha habido alguna confusion
en cuanto a qué aspecto representa cambios inducidos por VPH v
cual es una vanante normal.

Epitelio acetoblanco. Las zonas planas de aspecto normal
del epitelio vulvar, que se tornan blancas después de aphecar aado
acético al 5% (incluvendo superficies mucosas v cutaneas e
inclustve extendiéndose a las regiones pilosas), pueden representar
un reservorio mmportante de tipos de VPH de alto niesgo. El
epitelio con blanqueamiento con daado accuco (acetoblanco)
vinculado con VP sucle ser multifocal v afecta mas a menudo la
horquilla v las acaras mediales de los labios menores. El estudio



histologico  sucle  confirmar infeccion  productva por VPLH|
aunque hay maduracion epitehal muy desordenada con aupia
citologica (que llega hasta NIV 2-3) en 5 a 10" de las biopsias. A
menudo s¢ detecta DNA de VPH 16 en ¢l epuehio vulvar
acetoblanco por hibridacion en mancha de Southern, en parucular
cuando el estudio  histologico muestra  aupias  epitehales
significativas. s importante recordar que ¢l epitcho acetoblanco
por arriba de la linea de Hart es una varnante anatomica. Los
cambios inflamatorios vulvares, sobre todo en la mucosa, el
ecetoblanqueamiento y las infecciones por candida de la piel
vulvar producen decoloracion del epitelio vulvar con cambios
distintivos alrededor de foliculos pilosos. Se requiere expenencia
colposcopica considerable para diferenciar cambios subclinicos
inducidos por VPH de los normales o inflamatorios. Se requiere
biopsia solo en presencia de sintomatologia vulvar o sospecha de
cambio neoplasico de alto grado.

Hay datos crecientes de que la infeccion por VPH de alto
riesgo puede tener potencial neoplasico en la vulva. Se detecta
DNA de VPH 16 en forma episomica en 80 a 90”0 de NIV 3 v en
una forma integrada en la mavor parte de los canceres escamosos
vulvares. Cast todas las biopsias de NIV son ancuploides y se ha
comunicado evolucion maligna ocasional. La incidencia de NIV
ha aumentado mucho en los Gltimos dos decenios.

Hay una sohda relacion entre NIV v otras enfermedades de
transmision - sexual, con  tasas que van de 20 a 60".. la
enfermedad parece tener periodos latentes prolongados tanto ¢n
¢l desarrollo de grados intensos de NIV v mas particularmente en
¢l avance hacia la forma invasiva (cuando ocurre). Hasta que se
diluciden mejor la evolucion natural, ¢l potencal progresivo v la
fisiopatologia, el tratamiento de las mfecciones vulvares de bajo
grado y NIV debe ser tan conservador como sea posible. Se
justifica un periodo de observacion de las pacientes, en particular
cuando la enfermedad cs leve.
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NIV 3 tambien puede tratarse de modo expectante, sobre
todo en mujeres asmntomatcas v durante el embarazo. Sin
embargo, tales lesiones parecen ser un reservorio importante de
upos de VPH de alto nesgo que participan en la carcinogénesis

cervicouterina.
3.- Neoplasia intraepitelal vulvar 2-3.

La transtormacion maligna de los condilomas acuminados
vulvares hacia el carcinoma mntraepitehal y carcinoma mvasivo de
células escamosas, se considera un suceso raro. Los condilomas
se encuentran con una frecuencia nesperadamente alta junto a
canceres escamosos vulvares o dentro de ellos v hay antecedentes
positivos hasta en 33% de los casos de NIV de alto grado. Existe
relacion etologica entre ¢l VPH de alto rnesgo vy canceres
genitales.

La expresion neoplasica de enfermedad vulvar es insidiosa y
puede ocurrir en zonas de condidloma acuminado cronico o en
aquellas en las que hubo regresion del mismo.

NIV 2 a 3 o displasias de alto grado utenden a ser
multicéntricas v multufocales, con un aspecto vanable en
diferentes localizaciones. Casi todas las lesiones vulvares de alto
grado son visibles a simple vista (antes de aplicar acido acéuco) v
algunas de las afectadas manmfiestan prunto o irritacion vulvar
localizados. Las caracteristicas clinicas de las lesiones displasicas
incluyen un contorno maculopapular que va desde papulas
pequenas hisas hasta placas maculares scsiles. Fstas zonas tienen
queratinizacion superficial aumentada, que crea una superficie de
leucoplasia dura. Ll color de las lesiones puede vamar de rojo a
gris, blanco  (leucoplasia) o fuertemente pigmentado. El
humedecimiento con vinagre v el estudio colposcopico puede
permitir la detecaon de zonas sutiles de NIV de alto grado
convertdas en placas notonas de epiteho acctoblanco opaco. Se
observan patrones de punulleo v mosaico dentro de las lesiones,



que ocurren en crapas tardias del proceso neoplisico. Debe

descartarse un cancer invasivo.

La infecaon de la prel vulvar por VPH también puede
producir pequenas papulas planas lisas (3 a 7 mm). Las lesiones
pueden ser pigmentadas 0o no v en mujeres de prel oscura se
vinculan con despigmentacion. Las papulas a menudo aparecen en
relacion con condilomas acuminados, pero pudieran encontrase
en ausencia de otra afeccion clinica inducida por VPH. Las
lesiones a menudo son muluples y en ocasiones confluyen para
formar una zona mas grande de afeccion.

las lesiones populares vulvares han recibido una
denominacion desafortunada, papilosis bowenoide, basada en el
aspecto  climco y la supuesta similitud histologica con la
enfermedad de Bowen o carcinoma in situ. La histologia es
vanable, desde las caracteristicas de la infeccion benigna por VPH
hasta la displasia epitehal sigmficativa. La denominacion papulosis
bowenoide no se acepta como término histologico y tiene poco
significado desde el punto de vista clinico.

lLas papulas vulvares vinculadas con infeccion por VPH
parecen de incidencia creciente, sobre todo en mujeres jovenes. A
menudo se vinculan con tpos de VPH de alto riesgo. Se detectan
VPH 16 v 18 en mas de 70" de lesiones con atipias histologicas
graves. Tambien se detectan los tipos de VPH hasta ahora

caracterizados por hibridacion cruzada de poca exigencia. =

Il potencial maligno en la evolucion natural de las papulas
vulvares en mujeres jovenes atn no se precisa; sin embargo,
puesto que estas papulas representan un reservonio de upos de
VPIH de alto niesgo puede ser adecuado el tratamiento eficaz en
casos de enfermedad persistente. También esta indicado el estudio
colposcopico porque tales mujeres tienen mayor resgo  de
neoplasias en otras partes del aparato genital.
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REEGTON PERIANAL, ANAL Y RECTAL
I. Condiloma acuminado.

Los condilomas acuminados vulvares sc extienden a la
region penanal y anal en cast 18% de las pacientes. Rara vez, estas
regiones son afectadas sin lesiones similares en otras partes del
aparato genital. La apancion de lesiones en la region peranal y
anal puede ser abundante y dificil de tratar. Tal tupo de infeccion
mtensa puede hacer que la paciente presente sintomas vinculados
(p.¢j., hemorragia durante la defecacion).

También deberia hacerse estudio endoscopico de la porcion
inferior del recto v detectar condilomas en el conducto anal e
inclusive por arnba de la linea dentada. Cast 10% de las mujeres

3

con condilomas acuminados anales tiene lesiones rectales.”

Se¢ ha descrito el carcinoma verrucoso en la region
anorrectal de ambos sexos y rara vez se vincula con condilomas
acuminados recalcitrantes penanales/anales. Es raro el cambio
mahgno del condiloma acuminado en esta region, pero la biopsia
de lesiones recalcitrantes no pocas veces muestra atipias
histologicas que en ocasiones llegan a ser displasia grave.



X. CONCLUSIONES.

Pocos aspectos de la invesugacion del cancer han sido tan
dinamicos como la indagacion de la evolucion natural de las
neoplasias induadas por VPH. Estudios interdisciplinarios sobre
VPH v cancer fueron los precursores de la epidemiologia
molecular moderna.

La mtecaon por VPH de tipos especificos es causa directa
de verrugas anogenitales y un trastorno precursor de la génesis del
cancer cervicouterino y otros tumores mahgnos anogenitales.
Fstudios extensos de la relacién entre infeccion por VPH v
neoplasia cervicouterina indican que cumple con casi todos los
critertos clasicos de Bradford Hill para una inferencia de causa. la
relacion es sohda, con riesgos relativos, entre 20 y 70; Lo que
concuerda con los resultados grandemente repetidos en muchos
grupos diferentes; plausible de modo temporal, ya que los
estudios parcados han demostrado de manera inequivoca que la
infeccion precede al micio de las lesiones intraepitehales;
biologicamente plausible y coherente, pues se ajusta a lo que se
sabe en cuanto a la evolucion natural de la enfermedad, y
complementado  con  un  conjunto avasallador de pruebas
expenmentales en estudios de laboratorio. De los criterios de Hill
importantes para la causalidad, solo el del gradiente biologico ha
sido dificil de resenar a partir de los estudios epidemiologicos
actuales, porque la mayor parte de ellos se basa en la valoracion
cuahtativa de la infeccion en un momento dado. Se encontrara un
gradiente ¢n la relacion de dosis-respuesta en estudios de la
evolucion natural que cuantifique la infeccion por VPH en
muluples oportunidades durante métodos que utilizan vigilancia
de la evolucion vy permiten cuantificar la carga viral. Tales
estudios, ahora en proceso en diferentes grupos, alumbraran ¢l
aspecto de la persistencia de infeccion por VPH por upos
oncogenos v en  como  precede al micio  de  lesiones
cervicouterninas. Estudios de intervencion que utilizan disenos
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eprdemiologicos  complejos  tambicn  han includo  diterentes
grupos para valorar ¢l papel posible de las pruebas de VPH como
coadyuvante de la deteccion de cancer cervicouterino.

Hov se sabe que casi todos los canceres cervicoutennos se
mician en sucesos estimulados por la infeccion persistente por
VPH: :Hasta qué grado la aparcion de otros canceres
anogenitales es mediada por VPH? El gran volumen de prucbas
senalan muchos factores de riesgo compartudos que conducen a la
transmision por la via de la actividad sexual. Parece que el modelo
de STD que explica de manera tan adecuada el riesgo de cancer
cervicouterino pudiera alcanzar el mismo valor empirico cuando
trata de ajustarse a datos epidemioldgicos para otros canceres
anogenitales, al menos juzgar por los pocos estudios que se han
concluido sobre estos canceres mas raros. Una posible explicacion
pudiera ser la existencia de diferentes vias etiologicas no mediadas
por VPH e independientes de la conducta sexual para muchos
canceres anogenitales, como se ha propuesto de manera plausible
en el cancer vulvar. Para venficar esta hipotesis deben hacerse
estudios multicéntricos por colaboracion a futuro para obtener
suficiente numero de casos vy testigos para permiur el sondeo
especifico de las relaciones epidemiologicas separando estratos
VPH positivos v negativos.

Aunque intrinsecamente mas vahosos, los estudios de casos
v testigos de VPH y cancer se basan en la suposicion de que la
deteccion de VPH en muestras de casos v testigos es un indicador
de exposicion previa ¢ importante a este virus. La magnitud del
riesgo con vinculo con VPH cuantificada en estudios de casos v
testigos también se ve modificada por ¢l upo v la fuente de
ciemplares biologicos. Tipicamente, s¢ toman células epiteliales
exfoliadas del sitio anatomico importante en sujetos testigo en
tanto que se hace lo propio mediante raspado de la superficic de
lestones o el tumor real de los casos. Iin conjunto, las muestras de
casos v testigos pueden diferir de manera apreciable en térmimnos
de concentracton  viral, densidad celular, v contaminacion
sanguinea bacterana y por moco, que pudicran llevar a una



clasificacion crronea diferencial en la deteccion de DNA viral en
los dos grupos de sujctos. lLas consecuencias de tal clasificacion
sobre la interpretacion de los hallazgos son dificiles de predecir.

ks probable que los estudios pareados de lesiones
intraepitehales como puntos terminales tempranos en la génesis
de canceres anogenitales aumenten nuestros conocimientos de la
evolucion natural de estas enfermedades. Estudios de vigilancia de
individuos de alto nesgo, como los VIH positivos con lesiones
anales, pueden alcanzar suficiente potencia para competir con los
estudios de casos y testgos en térmunos de contenido
informativo, en tanto tiene pocos de los problemas de
determinacion de VPH que afectan el diseno de estudios
posteriores. Muchos de los estudios pareados actualmente en
proceso sobre la evolucion natural de la infeccion por VPH han
empezado a producir resultados y ciertamente contribuiran
mucho a nuestro conocimiento de la génesis de los canceres
anogenitales.
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