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PAPILOMAVIRUS
EN EL CANCER DE
® CERVIX UTERINO

El Instituto Nacional del
Céncer de los Estados Unidos estim6
que en 1992 se diagnosticaron en ese
pais 13,500 nuevos casos de cancer
cervical invasivo, y que alrededor de
4,400 mujeres moririan a causa de esta
enfermedad. A pesar de estas cifras,
en los dltimos 30 afios la mortalidad
por céncer cervical ha disminuido un
53% en los Estados Unidos, y de forma
similar en el resto de naciones occi-
dentales, gracias a la deteccion precoz
del carcinoma invasivo, in situ, y de
las lesiones premalignas mediante el
frotis de Papanicolau.

La infeccion por algunos ti-
pos de papilomavirus humanos ha
sido fuertemente relacionada con el
cancer de cérvix uterino y también con
otras neoplasias, como los carcinomas
anorrectales y el adenocarcinoma de
prostata. Otros factores etiologicos
como el tabaquismo, la irradiacion
pélvica, la inmunodeficiencia, o los
anticonceptivos hormonales, han sido
reconocidos también como factores de
riesgo para el cancer cervical.

La papilomavirus son virus
DNA muy extendidos en el reino ani-
mal infectan a diversas especies, entre
ellas al hombre. La replicacién viral

tiene lugar caracteristicamente en le-
siones proliferativas benignas que se
desarrollan tras la infeccion. Hasta el
momento no se ha conseguido ningin
modelo de laboratorio que permita la
replicacion de este virus, lo que ha di-
ficultado el conocimiento sobre su bio-
logia. No obstante, en los tltimos afios
gracias a la tecnologia del DNA re-
combinante se han conseguido identi-
ficar algunos genes del DNA viral lo
que ha permitido esclarecer algunos
de los mecanismos de transformacion

celular que siguen a la infeccién, tal
como explicaremos mas adelante.
Dependiendo de la predilec-
cion por el sitio de infeccion, los papi-
lomavirus humanos (HPV pueden di-
vidirse en dos grandes grupos: los que
afectan predominantemente a ia piel y
los que infectan las mucosas. Entre es-
tos ultimos, existen a su vez dos
subgrupos bien definidos (Tabla V).
Por un lado, los HPV que causan las ve-
rrugas y el condiloma acuminado
(HPV 6 y 11) que carecen de capacidad

Tabla V
TIPOS MAS COMUNES DE HPV

HPYV de bajo riesgo:

HPV 6

HPV 11

HPV 42

El HPV mas frecuentemente asociado con las verrugas ge-
nitales, especialmente vaginales, mas raro a nivel cervical.

Segundo HPV en frecuencia como agente causante de las
verrugas genitales; raro en cérvix.

Asociado con verrugas genitales benignas.

HPYV de alto riesgo:

HPV 16

HPV 18

FIPV 31,33,:35;51

El mas frecuente en el epitelio cervical; causante de un
amplio espectro de lesiones, incluyendo el cancer cervical.

Asociado con el carcinoma cervical; raramente observado
en lesiones precursoras. El HPV mas frecuentemente aisla-
do en el adenocarcinoma y carcinoma de células pequefias
de cérvix.

Asociados con lesiones precursoras y carcinoma de cérvix
uterino, pero menos frecuentemente que los tipos anteriores.
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de transformacién maligna, y que por
este motivo se conocen también como
HPYV de “bajo riesgo”; y, por otro lado,
los HPV que son capaces de causar de-
generacion maligna de los tejidos que
infectan. Este dltimo subgrupo, inclu-
ye fundamentalmente a los tipos 16, 18
y 31 de HPV y son conocidos también
como HPV de “alto riesgo”.

Los primeros hallazgos que
sugirieron que los HPV estaban impli-
cados en la patogénesis del cancer ge-
nital provinieron del aislamiento del
DNA viral de biopsias de cancer. Pos-
teriormente numerosos estudios han
confirmado el aislamiento de particu-
las virales en biopsias de cancer cervi-
cal (Figura 2). El virus que se aisla con
mayor frecuencia es el HPV 16 (50—
70% de las biopsias), seguido del HPV
18 que se aisla en un 5-20% de las
muestras. Este segundo virus rara-
mente relacionado con lesiones preco-
ces del carcincma de cérvix; por el
contrario, se afsla casi siempre en el
carcinoma escamoso invasivo y es el
virus mds frecuentemente aislado en
otros tipos histologicos menos corrien-
tes de carcinoma de cérvix, como el
adenocarcinoma y el carcinoma de cé-
lulas pequefias.

Mecanismo de infeccién

Los papilomavirus mucoso-
tropicos infectan superficies mucosas
a través de defectos del epitelio.
Muestran predileccion por el epitelio
escamoso, especialmente por el epite-
lio cervical. Las zonas del epitelio mas
susceptibles de ser infectadas son las
“zonas de transformacion” o de union
escamoso—columnar, en los que la par-
te glandular esta siendo sustituida por
epitelio escamoso. El virus infecta pri-
mariamente las células basales del epi-
telio; a medida que las células infecta-
das ascienden por el epitelio, se pro-
duce la replicacion viral y el ensam-
blaje de los viriones. Algunas de las
células infectadas tienen entonces un
aspecto caracteristico, con aumento
del tamafo del nicleo de las células e
hipercromatismo, que en conjunto se
conoce como atipia koilocitética, y que
es tipica de la infeccion por este virus.
El intervalo entre que se produce la in-
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feccion y la aparicion de lesiones ma-
croscopicas es variable, entre semanas
y varios meses. E1 DNA del HPV pue-
de aislarse también de células del epi-
telio cervical aparentemente normales,
lo que se ha denominado “infeccion
oculta”. Hasta el momento no se cono-
ce con exactitud el comportamiento
biologico del epitelio cervical infecta-
do de forma “oculta” por el HPV. Este
hecho ha limitado la utilidad de aislar
el DNA del virus en muestras citologi-
cas cervicales, en ausencia de lesiones
macroscopicas. En estas situaciones es
impredecible el riesgo real de desarro-
llo de un carcinoma cervical.

Mecanismos de oncogenicidad

La gran mayoria de carcino-
mas de cérvix uterino llevan integrado
el DNA viral del HPV y constitutiva-
mente expresan dos genes virales

“precoces”, el E6 y E7. Estudios de

transfeccion celular han mostrado que

estos genes pueden inmortalizar célu-
las humanas epiteliales in vitro y que
estas células inmortalizadas pueden
adquirir posteriormente un fenotipo
maligno a través de adicionales cam-

bios genéticos. De forma paralela, li-

neas de células obtenidas de tumores

HPV positivos también expresan E6 y

E7 y parece ser que de esta expresion

depende la proliferacion del tumor.

Las lesiones causadas por los

HPV de alto riesgo frecuentemente

muestran caracteristicas morfoldgicas

y biologicas diferentes a las que se

observan en otros HPV. Por ejemplo,

las lesiones originadas por el HPV 16

muestran menos viriones, mds atipia

celular y contienen mds células aneu-
ploides. Se han estudiado los meca-
nismos que distinguen las infecciones

de bajo riesgo de las de alto riesgo y

se podrian resumir de la siguiente

forma:

1. Diferencias en la expresion de los
llamados genes transformantes
E6, E7 y E5.

2. El proceso de integracion en el
genoma.

3. Los mecanismos por los que la
“upstream regulatory region”
(URR) del genoma del HPV es
influida por factores exogenos.

Mucho de lo que se conoce
sobre los HPV es derivado de estudios
paralelos realizados con el papiloma-
virus bovino.

Se ha calculado que el 69%
del genoma de este virus es capaz de
alterar el crecimiento de las células in-
fectadas y de causar en dltima instan-
cia su transformacion maligna.

La parte del genoma con esta
capacidad transformante se conoce
como la region E (de early, precoz). El
resto del genoma se conoce como re-
gion L (late, tardio), codifica proteinas
del capside del virus, y carece de ca-
pacidad transformante.

Pues bien, dos genes de la re-
gion precoz del genoma del HPV, el
E6 y E7, parecen decisivos para la ca-
pacidad transformante de este virus.

Estudios de transfeccion celu-
lar han mostrado que estos genes pue-
den inmortalizar células humanas epi-
teliales in vitro y que estas células in-
mortalizadas pueden adquirir poste-
riormente un fenotipo maligno me-
diante adicionales cambios genéticos.

Las proteinas codificadas por
estos genes tienen capacidad de union
con algunas proteinas reguladoras ce-
lulares que poseen actividad antionco-
gén, como la Rb (antioncogén del reti-
noblastoma) y la p53. En contraste con
el HPV 16, los HPV 6 y 11 carecen de
esta capacidad de unioén con estas pro-
teinas reguladoras.

Un segundo componente de
los genes E6/E7 es la proteina E6*, co-
dificada por el E6 ORF (“open reading
frame”). Esta proteina es producida
solo por los HPV de alto riesgo y se
encuentra en los tumores causados
por este virus. Se desconoce el papel
exacto que desempefia en la carcino-
génesis. Otros ORF han sido implica-
dos, como el E5 ORF, y el E4.

Por dltimo, una region de ge-
noma que también muestra diferen-
cias con los HPV de bajo riesgo es la
URR. Esta regién contiene secuencias
que se unen a proteinas nucleares.
Contiene también secuencias que fa-
vorecen la transcripcion en presencia
de glucocorticoides. Estas observacio-
nes son de gran interés, pues podrian
explicar el aumento del riego de carci-
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noma cervical en mujeres que toman
anticonceptivos hormonales.

Infeccién oculta

El DNA del HPV puede ser
aislado de células del epitelio cervical
morfolégicamente normales. Es lo que
se denomina “infeccion oculta”. Este
fenémeno se habia observado en la la-
ringe, consiguiéndose aislar el DNA
viral del epitelio normal de laringe de
pacientes que habian presentado papi-
lomas. En éste y otros casos los pa-
cientes habian presentado o presenta-
ban infeccion por el HPV. La cuestion
que se plantea es si el fendmeno de la
infeccion oculta sucede en pacientes
sin antecedentes de infecciéon por HPV
y con frotis de Papanicolau normales.
Y si existe este fendmeno, cual es su
significado en el prondstico.

Numerosos estudios han de-
mostrado que se aisla DNA del HPV
en el epitelio cervical de mujeres sin
antecedentes de infeccion por HPV.
Dependiendo de la sensibilidad de la
técnica utilizada para la deteccion del
DNA, el porcentaje oscila entre el 5 y
12%. Hasta el momento el significado
clinico de este fendmeno no esta sufi-
cientemente esclarecido, aunque existe
cierta evidencia que apoya el hecho
que la nfeccion oculta pueda ser la res-
ponsable de las recidivas tras el trata-
miento.

En las pacientes que nunca
han presentado lesiones cervicales atin
existe mayor incertidumbre sobre la
importancia de prondstico de la infec-
cién oculta.

En uno de los estudios meto-
dolégicamente mas correctos (Lorincz
et al) el 15% de las pacientes HPV po-
sitivo versus el 5% de las negativas
desarrollaron alteraciones citologicas
en el frotis de Papanicolau, durante un
periodo medio de seguimiento de 2
afios. Sin embargo, la mayoria de estos
casos se presentaron en pacientes con
historia de infeccién por HPV.

Entre las que no presentaban
este antecedente y eran HPV positivo,
tan sélo el 7% desarrollaron anormali-
dades citologicas.
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PAPILOMAVIRUS
EN EL CANCER
e ANAL

Las neoplasias del ano son
tumores poco frecuentes. Se dividen
en neoplasias del canal anal y del mar-
gen anal. Las primeras son maés fre-
cuentes en la mujer, con una inciden-
cia de aproximadamente 0,5 mujeres
por 100,000 habitantes y afo. Por el
contrario, las neoplasias del margen
anal son mas frecuentes en el varon.
Ambas localizaciones tumorales son
mas habituales en edades avanzadas
de la vida, alrededor de la secta déca-
da. Es habitual que la aparicion del
cancer sea precedida por la presencia
de lesiones premalignas, como la leu-
coplasia, la enfermedad de Bowen o la
enfermedad de Paget. Ademas, el ries-
go estd aumentando en pacientes con
condilomas, enfermedad de Crohn o
que hayan padecido la sifilis.

De especial interés es la de-
teccion en los ultimos afios de un ma-
yor nimero de casos de cancer anal
entre varones homosexuales o bi-
sexuales. En estos casos, la etiologia
de este tumor parece ser viral. Los an-

tigenos y el DNA del HPV 16 y, en
menor medida, del HPV 18 han sido
aislados de estas lesiones. Los datos
disponibles indican que la infeccién
por el HPV es el principal factor etio-
légico en el cancer anal en estos pa-
cientes, aunque otros factores podrian
actuar como adyuvante (Tabla VI). Se
ha sugerido que la infeccién por el vi-
rus de la inmunodeficiencia (HIV) po-
dria actuar como facilitador de la car-
cinogénesis causada por el HPV, a tra-
vés de la inmunosupresion, con el si-
guiente fracaso en la deteccion y eli-
minacién de células antigénicamente
modificadas. Esta colaboracién entre
HIV y HPV podria explicar el mayor
riesgo que parecen presentar los pa-
cientes HIV positivos de desarrollar
un cancer anal.

PAPILOMAVIRUS
EN EL CANCER
@ DE PROSTATA

El cancer de prostata es el
segundo cdncer mas frecuente en el
varén. Existen importantes diferencias
geograficas y raciales en la incidencia

Tabla VI
COFACTORES ENDOGENOS Y EXOGENOS EN LA CARCINOGENESIS
DEL CANCER ANOGENITAL LIGADA AL HPV

Factor

Mecanismo de accién

Endégenos

Actividad genética de HPV

Induccion de inestabilidad cromosémica y
de mutaciones.

Exogenos

Tabaquismo

Infecciones crénicas bacterianas
y por protoxoos (higiene pobre)

Infeccién por el VHS y CMV
Infeccién por el HIV.

Hormonas (progesterona,
(estrogenos)

Induccién de mutaciones.

Sintesis de metabolitos mutagénicos,
induccidén de mitosis.

Induccién de mutaciones.
Ampliacién del DNA persistente del HPV.

Fallo en la eliminacién de células antigéni-
camente modificadas.

Estimulacion de la actividad genética del
HPV.

— Facilitan la tansformacion celular.

- Facilitan la produccion de virus.

De Hausen zur, H.
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de este tumor. Asi, en Japén la inci-
dencia es de 5,1-8,8 casos por 100,000
habitantes, mientras en los Estados
Unidos es de 41,7-91,2 casos por
100,000 habitantes. De igual forma,
existen diferencias en el comporta-
miento biolégico de esta neoplasia, se-
gun la localizacion geografica. Por
ejemplo, en el Japon el cancer de pros-
tata tiene un curso mas agresivo que
en los paises occidentales.

Recientes estudios molecula-
res han sugerido que la activacién de
protooncogenes y la inactivacién de
genes supresores de tumor podrian te-
ner un papel en la etiologia el cancer
de prostata. Asi, se ha sugerido que la
activacién del oncogén K-ras o c-myc
podrian ser mds frecuentes en mues-
tras de cancer de prostata que en
muestras de tejido prostatico normal o
con hiperplasia benigna. No obstante,
estudios posteriores no han confirma-
do estos hallazgos iniciales.

Otro factor en la carcinogéne-
sis del cancer de proéstata es la viral.
Recientemente se ha comunicado que
en el 33% de los canceres de prostata
de una serie canadiense se consiguio
identificar el DNA del HPV. Paralela-
mente, en una serie de 68 carcinomas
de prostata estudiados en Japon, se
encontré el DNA del HPV en el 41%
de los casos y se identificaron muta-
ciones del oncogén ras en el 24%. Las
observaciones experimentales que de-
muestran la actividad ligadora de las
proteinas de los genes virales E6/E7
con las proteinas antioncogén Rb y
p53, junto con la evidencia experimen-
tal de la transformaciéon maligna me-
diante la transfeccién del oncogén v—
ras de células inmortalizadas por los
genes del HPV E6/E7, refuerzan el pa-
pel que la infeccion por este virus pue-
de desempenar en la etiologia de esta
neoplasia.

RETROVIRUS
e Y CANCER

La relacién entre retrovirus
y cancer es conocida desde que a prin-
cipios de este siglo se descubrio6 el vi-
rus del sarcoma de Rous. Desde enton-
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ces se han ido describiendo varios re-
trovirus de mamiferos, pero no fue has-
ta la década de 1970 que se descubri6 el
primer retrovirus humano. Sin embar-
go, hace unos afos resultaba insospe-
chable pensar en la gran importancia
que han adquirido los retrovirus en pa-
tologia humana (Tabla VII), debido a la
emergencia del sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA), causado
por el virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV) y el desarrollo de neo-
plasias oportunistas asociadas a dicha
infeccion, como son el sarcoma de Ka-
posi y los linfomas no de Hodgkin. Al
lado del HIV, el otro retrovirus impli-
cado de forma clara en la patogénesis
de varias neoplasias humanas es el vi-
rus linfotrépico humano tipo I, descu-
bierto por Gallo y colaboradores del
que pasamos a hablar a continuacion.

CANCERES ASOCIADOS
A HTLV-I

Eivirus linfotrépico humano
tipo I (HTLV-I) es el agente etiolégico
del sindrome de la leucemia/linfoma
de células T del adulto (LTA), entidad

descrita a finales de los afos setenta.
Es una enfermedad con un curso clini-
co agresivo, que corresponde morfol6-
gicamente a un linfoma no de Hodg-
kin (LNH) con células con fenotipo de
célula T madura. Es frecuente la leuce-
mizacion, la afectacidén cutanea, asi
como la hipercalcemia, a veces coinci-
dente con lesiones osteoliticas. La en-
fermedad se observa esencialmente en
Japon en las islas de Kyushu y
Shikoku y en el archipiélago de
Ryukyu. Un segundo foco de esta en-
fermedad se presenta en las islas del
Caribe, aunque se observan casos en-
tre inmigrantes de zonas endémicas
residentes en Estados Unidos o el Rei-
no Unido. Los estudios epidemiolégi-
cos han demostrado que hasta un 50%
de todos los LNH en las dreas endémi-
cas mencionadas estan asociados al
HYLV-I. Recientemente se ha descrito
una forma de LTA, de curso menos
agresivo (“smoldering”).

La asociacién entre HTLV-1y
LTA tiene una odds ratio de 16,6 simi-
lar a la que se observa entre el virus de
la hepatitis B (HBV) y el hepatocarcino-
ma. Los linfocitos infectados por este
virus proliferan de forma espontinea

Tabla VII
RETROVIRUS HUMANOS Y CANCER
Enfermedad Virus Asociacion
Leucemia/linfoma de HTLV-I Fuerte
células T del adulto
Leucemia linfocitica crénica HTLV-I Ocasional
de células B
Carcinoma microcitico de pulmén HTLV-I Muy rara
Carcinoma de cérvix uterino HTLV-I Correlacién con
enfermedad invasiva
Leucemia de células peludas HTLV-II Ocasional
Sarcoma de Kaposi HIV-1 Fuerte
Linfomas no de Hodgkin HIV-17*1 Fuerte
Enfermedad de Hodgkin HIV-1 Débil
Carcinoma de ano HIV-1*2 Débil
Carcinoma de cérvix uterino HIV-1*2 Débil

*1 Asociacién con la translocaciéon myc del VEB.
*2 Colaboracién entre el HIV y el papilomavirus humano.

De Blattner W.
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“in vitro”, en ausencia de otros estimu-
ladores. Esto explica la proliferacion
mono y policional que se observa en pa-
cientes infectados por el virus. Se ha
postulado que las repetidas prolifera-
ciones de las células T en el organismo
humano, inicialmente reversibles, aca-
barian por hacerse irreversibles a partir
de cierto momento. Como posible me-
canismo de leucemogénesis adicional,
se ha sugerido la existencia de un siste-
ma autocrino de estimulacién que fa-
voreceria la expansion monoclonal del
linfocito. E1 HTLV-I también ha sido
implicado, aunque de forma muy pun-
tual, con la leucemia linfocitica crénica
de células B.

El HTLV-I se ha relacionado
también con otras neoplasias no hema-
tolégicas. De especial interés es la im-
plicacion de este virus en el carcinoma
de cérvix uterino, neoplasia en cuya pa-
togénesis estan implicados los papilo-
mavirus humanos, tal como se ha ex-
plicado con anterioridad en este capi-
tulo. Se ha sugerido que la alteraciéon
en la regulacion de la inmunidad indu-
cida por el HTLV-I podria facilitar el
proceso de transformacion maligna de
epitelio por parte del HPV, desarrollo
del carcinoma por parte del papiloma-
virus. Un mecanismo de accién similar
podria ser el que existe entre el agente
causal del sarcoma de Kaposi y el HIV,
o entre el HIV y el virus de Epstein—
Barr en el desarrollo de los linfomas no
de Hodgkin en el SIDA.

Respecto del HTLV-II, el otro
miembro de la familia de los HTLV,
poco se sabe respecto de su papel en
patologia humana, aunque por su com-
portamiento biologico similar al HTLV-
I es posible que esté implicado en en-
fermedades similares a las descritas an-
teriormente. De momento solo existen
comunicaciones puntuales que lo rela-
cionan con la leucemia de células pelu-
das.

HIV Y CANCER

Durante mucho tiempo se
supuso que el sistema inmunitario ju-
gaba un papel crucial en evitar el desa-
rrollo del cdncer mediante la elimina-
cion de las células malignas. A lo largo
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de los ultimos anos, estudiando los pa-
cientes inmunodeprimidos por condi-
ciones congénitas o de forma terapéuti-
ca, se han ido recogiendo casos de neo-
plasias oportunistas, en general relacio-
nadas con retrovirus. Con la aparicion
del sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida, causado por el virus de la in-
munodeficiencia humana (HIV), ha
quedado definitivamente demostrado
el papel del sistema inmunitario en el
cancer. Dos son las neoplasias mas fre-
cuentemente descritas en los pacientes
infectados por el HIV, y las tinicas con-
sideradas realmente como oportunis-
tas, el sarcoma de Kaposi, y los linfo-
mas no de Hodgkin (LNH).

SARCOMA DE KAPOSI

Uno de los primeros signos
del sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida fue la deteccién de un exceso
de casos de sarcoma de Kaposi (SK) en
la poblaciéon masculina soltera de la ciu-
dad de Nueva York, hacia la segunda
mitad de la década de los afios setenta.
Hasta esa fecha, el SK era un tumor in-
frecuente que se observaba esporadica-
mente en pacientes varones de edad
avanzada con ascendentes mediterra-
neos, y de forma endémica en Africa.
En estos casos el sarcoma de Kaposi tie-
ne una evoluciéon menos agresiva, por
lo general limitada a una afeccion cuta-
nea. Por el contrario, en los pacientes
infectados por el HIV, presenta un cur-
S0 mas agresivo, afectando no tan sélo
ala piel, sino también a las visceras, su-
perficies mucosas y ganglios linfaticos.

En la mayoria de las ocasio-
nes, los pacientes son HIV positivos,
aunque se han comunicado casos de
pacientes homosexuales en los que la
serologia es negativa.

El SK en pacientes infectados
por el HIV se observa casi exclusiva-
mente en varones homosexuales acti-
vos y bisexuales. En el resto de grupos
de riesgo, como adictos a drogas por
via parenteral, hemofilicos, o pacientes
contagiados por transfusiones, la fre-
cuencia con la que se diagnostica esta
enfermedad es mucho menor (Figura
3). Incluso entre las mujeres HIV positi-

vo que presentan SK, el factor de riesgo
mads importante es el contacto con un
varén bisexual. Se ha supuesto por es-
tos hallazgos epidemioldgicos que el
agente causal del SJ, atin no descubier-
to, podria ser un virus, probablemente
del grupo de los retrovirus, prevalente
en la poblacion homosexual y bisexual,
cuya accidon cancerigena estaria facili-
tada por la inmunosupresion causada
por el HIV. De hecho recientemente se
han descubierto particulas retrovirales
en células de SK, parecidas morfologi-
camente a los retrovirus del grupo D.

LINFOMAS NO HODGKIANOS

Ei segundo grupo de tumo-
res que se observa en los pacientes
afectos de SIDA, son los linfomas no
hodgkianos (LNH). A diferencia del
SK, que puede aparecer en cualquier
momento de la infeccion por el HIV,
la presencia de LNH se da especial-
mente en pacientes severamente in-
munodeprimidos (menos de 50 linfo-
citos CD4 por mm?). Asi, el riesgo de
que se presente un LNH en un pa-
ciente HIV positivo aumenta con el
tiempo, mientras que en el caso del
SK se mantiene constante.

Puesto que la supervivencia
de los pacientes HIV positivos ha au-
mentando, como consecuencia del tra-
tamiento antirretroviral, se estin re-
gistrando cada dia mas casos de
LNH, secundariamente a un aumento
de una poblacién de pacientes HIV
positivos severamente inmunodepri-
midos. Este aumento es de tal magni-
tud que se ha supuesto que en los
préximos afos hasta un 25% de todos
los LNH que se observen se presenta-
ran en pacientes HIV positivos. Histo-
l6gicamente, los LNH que se presen-
tan en los pacientes HIV positivo son
de alto grado de malignidad, indife-
renciados, Burkitt-like, o inmunoblas-
ticos practicamente siempre de célu-
las con fenotipo B. Es frecuente en es-
tos pacientes la presentacion en el
SNC o en otros sitios extranodales,
poco habitual en pacientes no HIV.
Existe un fuerte vinculo con el EVB,
con la caracteristica translocacion del
gran c-myc en el 50% de los casos o
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mas, lo que sugiere que la infeccion
por el EVB juega un papel crucial en
el desarrollo de linfomas en pacientes
HIV, aunque la patogénesis exacta de
este proceso esta ain por descubrir.

Se ha sugerido que otros tu-
mores, como la enfermedad de Hodg-
kin, y el hepatocarcinoma, son también
mas frecuentes en pacientes infectados
por el HIV, aunque el seguimiento a
largo plazo no ha confirmado un au-
mento significativo del riesgo. Sin em-
bargo, los dltimos datos publicados
han confirmado un aumento de la inci-
dencia de carcinoma anorrectal en la
poblacién de carcinoma anorrectal en
la poblacion homosexual HIV positiva.
Se ha sugerido una interaccion entre el
HIV y los papilomavirus, virus que
sabe que estan implicados en la pato-
génesis del cancer anorrectal; de esta
manera, la inmunosupresién secunda-
ria a la infeccion por el HIV facilitaria
el proceso de carcinogénesis causado
por el papilomavirus.

VIRUS DE LA HEPA-
TITISB YHEPATO-
® CARCINOMA

CONSIDERACIONES
EPIDEMIOLOGICAS

La infeccion por el virus de
la hepatitis B (VHB) supone un pro-
blema de salud a escala mundial. Se
calcula que existen alrededor de 300
millones de portadores crénicos del
VHB. En su conjunto, la cirrosis hepa-
tica posthepatitica y el hepatocarcino-
ma, las dos complicaciones mas temi-
bles de la infeccion por el VHB, son
responsables de la muerte de alrede-
dor de 1 millén de personas en todo el
mundo cada afio.

Es bien conocido que existe un
riesgo importante de desarrollar un he-
patocarcinoma en las personas infecta-
das por VHB. En esta poblacidn, el ries-
go de presentar este tumor es unas 200
veces superior que en la poblacién no
infectada. De hecho, se ha calculado
que la probabilidad acumulada a lo lar-
go de la vida de que un paciente porta-
dor del VHB desarrolle inhepatocarci-
noma es del 50%. Esta probabilidad es
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mayor en las personas que han adquiri-
do la infeccién en edad precoz que en
las infectadas en edades mas avanza-
das. Otros factores ex6genos como la in-
gesta de aflatoxinsa, el alcohol y el taba-
quismo, influyen en el riesgo individual
de desarrollar un hepatocarcinoma
(HC) y pueden explicar la distribucion
no uniforme de la prevalencia de HC en
regiones donde, por el contrario, la pre-
valencia de infeccién por el VHB si que
lo es. De hecho, parece improbable que
el VHB sea el responsable, por si solo,
de la mayoria de casos de HC; asi se de-
duce del hecho de que en los paises in-
dustrializados no se detectan marcado-
res del VHB en un 68% de los casos de
HC (porcentaje que en los paises en vias
de desarrollo cae a un 11%), lo que su-
giere fuertemente que otros factores, de
forma aislada, o conjuntamente con el
VHB, son causa también de HC.

Las manifestaciones clinicas
dela infeccion por el VHB y el riesgo de
convertirse en un portador crénico son
bastante variables, y dependen de la
edad en que se produce la infeccion.
Asi, en paises endémicos, como en Chi-
na, sudeste asiatico y en el Africa subs-
ahariana, la infeccién suele contraerse
de forma vertical de madre a hijo du-
rante el periodo perinatal o de forma
horizontal, entre nifios de menos de 5
afios de edad. Por lo general, la infec-
cién es asintomatica.

En estas zonas del mundo la
probabilidad de convertirse en un por-
tador cronico es elevada; de hecho, en
estos paises la prevalencia de HBsAg,
marcador de infeccién crénica, es del 5
al 15%. Por el contrario, en las zonas no
endémicas (América del Norte, Europa
Occidental, Australia, zonas templadas
de América del Sur) la nfeccion es mas
sintomatica (hepatitis aguda, incluso
fulminante), y suele contraerse de for-
ma horizontal en personas pertenecien-
tes a diversos grupos de riesgo, como
receptores de productos sanguineos
contaminados, usuarios de drogas por
via parenteral, mediante contactos
sexuales, e individuos retrasados men-
tales ingresados en instituciones. Para-
lelamente, el riesgo de convertirse en
un portador crénico del VHB es menor
(menos del 5% de los adultos infecta-

dos por primera vez por el virus), con
una prevalencia de HBsAg en la pobla-
cién de menos del 1%.

MECANISMOS DE
ONCOGENICIDAD

En contraste con 1a fuerte evi-
dencia epidemiolégica que relaciona
VHB y hepatocarcinoma, poco se sabe
sobre el verdadero papel que este virus
tiene en la patogenia de este tumor. Re-
cientes estudios sobre hepatocarcino-
mas desarrollados en otras especies en
relacion con otros hepadnavirus distin-
tos al VHB han permitido descubrir al-
gunas alteraciones genéticas que po-
drian explicar la transformacion malig-
na del hepatocito infectado. Estos estu-
dios han puesto de manifiesto la impor-
tancia que puede tener la activacion de
diversos oncogenes, especialmente el
oncogén myc, en los hepatocarcinomas
de roedores. En el caso del virus de la
hepatitis de la marmota americana, que
causa una hepatitis crénica con alto
riesgo de degeneracion maligna, el me-
canismo de oncogenicidad probable-
mente guarde relacién con la mutacion,
a través de la insercion del DNA viral,
del gen myc. Por el contrario, raramen-
te se observan integraciones del DNA
viral en los hepatocarcinomas causados
por el virus de la hepatitis de la ardilla,
con capacidad también de causar HC;
en este animal es mucho maés frecuente
la presentacion de amplificaciones del
oncogén c-myc.

En el caso del VHB, se han de-
tectado secuencias del DNA viral en cé-
lulas de hepatocarcinomas humanas
hasta en 80% de los casos. La integra-
ciéon de genoma viral tiene lugar en fa-
ses tempranas de la infeccién y se ha
observado también en la hepatitis cro-
nica. Los mecanismos a través de los
cuales el DNA viral invade el genoma
humano no estan plenamente elucida-
dos. E1 DNA viral insertado suele estar
fragmentado o reorganizado, obser-
vandose delecciones, inversiones y mu-
taciones puntiformes; s6lo excepcional-
mente se observa insertado el genoma
completo del virus. Un hallazgo tam-
bién casi constante es la ausencia de re-
plicacién virica en las células tumora-
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les, a diferencia de lo que sucede en los
hepatocitos infectados de forma créni-
ca. la ausencia de sitios especificos de
recombinacion del DNA viral sugiere
fuertemente que la integracion del VHB
en el genoma humano no sucede a tra-
vés de un mecanismo especifico como
el caso de los retrovirus. De hecho, se
ha sugerido que la integracion del
DNA viral tiene lugar por la imposibi-
lidad de la replicacién del VHB en las
células tumorales. Sin embargo, aun
esta por aclarar si la no permisividad
de las células tumorales del hepatocar-
cinoma para la replicacion viral prece-
de a la transformacién maligna de las
células 0 no es mas que una consecuen-
cia de dicha transformacion.

Un mecanismo de accion adi-
cional, como se ha sugerido reciente-
mente, podria ser la alteracion en la ex-

FIGURA 2. Carcinoma de cuello uterino, en el que mediante
hibridacién in situ se demuestra la positividad de miiltiples
nucleos para HPV 16/18.

presion del gen X del VHB, gen que en
condiciones normales codifica una pro-
teina (la proteina X) que acttia como ac-
tivador de la tanscripcién. Como con-
secuencia de la insercién del DNA vi-
ral en el genoma humano se producen
con cierta frecuencia delecciones de va-
rios residuos del fragmento carboxilo
terminal de esta proteina, lo que causa
una alteracién de su actividad transac-
tivadora; este fenémeno podria en alti-
mo término causar la transformacion
maligna del hepatocito infectado. En fa-
vor de esta hipdtesis estan algunas ob-
servaciones realizadas en otras espe-
cies; asi, la incapacidad para causar HC
del virus de la hepatitis del pato podria
guardar relacion con que este virus no
posee el gen X; por el contrario, los vi-
rus de la hepatitis de la marmota ame-
ricana, y de la ardilla de tierra, que si

5

Porcentaje de pacientes con SIDA y SK

expresan este gen, poseen capacidad de
causar hepatocarcinoma.

En el momento actual atin esta
por aclarar el verdadero papel que el
VHB desempeiia en la patogénesis del
hepatocarcinoma humano, proceso que
muy probablemente sea multifactorial.
El riesgo para desarrollar hepatocarci-
noma probablemente guarde relacién
con un largo perfodo de tiempo de ne-
crosis hepatica y de regeneracion celu-
lar, a lo que se sumaria la accién pro-
longada de productos téxicos de los ge-
nes virales, factores de crecimiento y re-
ceptores celulares. La activacion de on-
cogenes, o la inactivacién de antionco-
genes, podrian tener un papel adicio-
nal. En cualquier caso, la integracion
del DNA viral en el genoma humano
parece ser una condicion necesaria,
aunque no siempre suficiente. (AC]

Prevalencia del Sarcoma de Kaposi
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*En los Estados Unidos DE Weiss, R

FIGURA 3. Prevalencia del sarcoma de Kaposi en los Esta-
dos Unidos, en pacientes infectados por el HIV, segtin el me-
canismo de contagio.

De Weiss R.
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