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Diapositiva 1:

Hola, mi nombre es Deepika Sirohi. Soy Profesor Asistente de Patologia en Laboratorios ARUP
y la Universidad de Utah. Bienvenido a esta Capsula en Medicina de Laboratorio sobre

“Neoplasias malignas asociadas a la infeccién por el Virus del Papiloma Humano (VPH)".
Diapositiva 2:

El virus del papiloma humano es un virus pequefio de ADN bicatenario con mas de 200 genotipos
y 16 géneros. De estos, el genotipo alfa se asocia con mayor frecuencia a canceres, aunque
algunos de los otros genotipos pueden ser oncogénicos en estados de inmunosupresion como
la infeccidon por VIH y los estados postrasplantes. Basado en su potencial oncogénico, el virus
del papiloma humano se ha clasificado en bajo riesgo y alto riesgo, con una tercera categoria
como probable carcinégeno. El VPH de bajo riesgo incluye a los tipos 6 y 11, mientras que el de
alto riesgo incluye al menos 12 tipos diferentes. De estos, los tipos 16 y 18 del VPH representan

aproximadamente el 70% de los canceres invasivos de cuello uterino.
Diapositiva 3:

El virus del papiloma humano es la infeccidn viral genital mas comun y se transmite de manera
sexual. Las infecciones de la regidon anogenital son mas frecuentes, siendo la piel y la orofaringe
algunos de los otros sitios involucrados. En estos sitios, el virus demuestra afinidad por la mucosa

de la zona de transiciéon, como la unién escamoso-cilindrica (ecto y endocervical) del cuello
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uterino y la unién anorrectal. La mayoria de las infecciones son transitorias y el sistema
inmunoldgico las elimina en un periodo de 12 a 24 meses, sin embargo, puede progresar para el
desarrollo de lesiones benignas (verrugas, etc.) o en el caso de virus de alto riesgo a lesiones

premalignas que en algunas ocasiones pueden conducir a canceres, si no se tratan.

Diapositiva 4:

Las infecciones por el virus del papiloma humano (VPH) muestran tropismo por las capas basales
del epitelio cutaneo y mucoso que tiene células con caracteristicas similares a las células madre.
El virus entra en las células a través de microtraumatismos y persiste en un nivel bajo en una
forma no integrada (conocida como forma episomal) y puede permanecer inactivo. Con la
proliferacion celular asociada con la diferenciacion y maduracién, el virus se replica
intracelularmente expresando genes necesarios para la generacién de nuevos viriones. Durante
esta fase, el virus carece de las enzimas celulares necesarias para la replicacién y depende de

la maquinaria de la célula huésped.

Diapositiva 5:

La replicacion viral estda mediada por regiones gendmicas clave que incluyen una regién
temprana que codifica proteinas reguladoras no estructurales para la replicacion del ADN: E1,
E2, E4-E7; una regién tardia que codifica proteinas de la capside estructural: L1 y L2; y una
region reguladora rio arriba sin codificacion. La replicacion es iniciada por E1 y E2. Mientras que
la funcién basica de E1 es la replicaciéon viral, E2 funciona como represor de los oncogenes
virales E6 y E7. Las infecciones persistentes por el VPH de alto riesgo eventualmente dan como
resultado una integracion viral que interrumpe el funcionamiento de la proteina E2, que a su vez

desregula los oncogenes virales E6 y E7 para iniciar la transformacion celular.

Diapositiva 6:

El mecanismo de accion de la oncoproteina E6 es a través de la degradacion de p53, que inhibe
la activacion de dianas rio abajo y la apoptosis; y la sobreexpresiéon de TERT que mantiene la

longitud de los telomeros y previene la muerte celular. La oncoproteina E7, por otro lado, se une
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a proteinas de la familia del retinoblastoma, desplazando el factor de transcripcién E2F que da
como resultado la progresién del ciclo celular. También hace que las células progresen a través
del ciclo celular inactivando los inhibidores de las cinasas dependientes de ciclina (CDK) p21 y
p27 y activando las ciclinas E y A. Entonces, el virus del papiloma humano por si solo no es
suficiente para la transformacion maligna de las células sino que requiere eventos genéticos y

epigenéticos adicionales.

Diapositiva 7:

El riesgo de progresion de la infeccion por el VPH y de transformacién maligna aumenta con la
infecciéon persistente por el VPH, los tipos de VPH de alto riesgo, el aumento de la edad, la

coinfeccion con otros subtipos de VPH, el consumo de tabaco y un bajo nivel socioecondémico.
Diapositiva 8:

La infeccidn persistente por el virus del papiloma humano de alto riesgo da como resultado la
integracion viral dentro del genoma del tumor presente en el huésped y se sabe que causa la
mayoria de los canceres de cuello uterino. El VPH también se ha asociado con un numero
significativo de otros canceres anogenitales, como los carcinomas de vulva, vagina, ano, pene y
orofaringe, incluidos los de la base de la lengua y las amigdalas. Por otro lado, las infecciones
por VPH de bajo riesgo se han asociado con lesiones benignas como verrugas genitales y

cutaneas, papilomas laringeos, asi como con algunos canceres preinvasivos de bajo grado.

Diapositiva 9:

Los canceres de cuello uterino son uno de los principales tipos de cancer en las mujeres en todo
el mundo, después del cancer de mama y el cancer colorrectal. Casi todos los canceres de cuello
uterino son causados por la infeccién por el virus del papiloma humano, particularmente, VPH 16
y VPH 18, lo que representa la mayoria de los canceres causados por VPH. De manera general,
la infeccién tipicamente precede la aparicion del cancer por décadas y la infeccién persistente
progresa a través de las etapas del cancer durante varios afios, desde el cancer preinvasivo
hasta el cancer invasivo. La mayoria de las lesiones de bajo grado se resuelven, sin embargo,
alrededor del 10-30% progresa a lesiones preinvasivas de alto grado y, posteriormente, a cancer

invasivo.
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Diapositiva 10:

Esta diapositiva muestra los cambios relacionados con el VPH que ocurren en la mucosa cervical.
La imagen A muestra una mucosa cervical benigna con una maduracion ordenada de la mucosa
escamosa. En la imagen B, las capas celulares muestran una maduracién desordenada con
citologia atipica significativa que involucra aproximadamente la mitad del espesor de la mucosa
consistente con neoplasia intraepitelial escamosa de bajo grado. Los cambios citopaticos virales
se observan como cambios coilociticos. La imagen C muestra una marcada citologia atipica que
involucra todo el espesor de la mucosa compatible con una neoplasia intraepitelial escamosa de
alto grado. La imagen D muestra una tincién inmunohistoquimica p16 que se puede utilizar como

marcador sustituto de los cambios inducidos por VPH.

Diapositiva 11:

El curso prolongado de la enfermedad hace que el carcinoma de cuello uterino sea
particularmente susceptible al tamizaje y deteccion en una etapa temprana. Los métodos de
deteccion recomendados por la Organizacién Mundial de la Salud incluyen pruebas moleculares
para el VPH, citologia cervical e inspeccion visual con acido acético. La prevalencia del
carcinoma de cuello uterino y los recursos disponibles en una regién determinada dirigen la
eleccion de los métodos de deteccion adoptados. La poblacion objetivo para la deteccién del
cancer de cuello uterino son mujeres en el grupo de edad de 30 a 49 anos, y puede ampliarse
para incluir mujeres mas jovenes con alto riesgo de desarrollar cancer de cuello uterino. Los
intervalos de revision recomendados después de un resultado negativo son de 3 a 5 afios para

la inspeccion visual con acido acético o citologia y 5 afios después de la prueba molecular.
Diapositiva 12:

Ademas de los canceres de cuello uterino, los canceres de orofaringe asociados al virus del
papiloma humano (VPH) también se han asociado con la infeccion por VPH16 en
aproximadamente el 63% de los casos, lo que representa el 95% de estos canceres.
Curiosamente, a pesar de una menor prevalencia del VPH en la orofaringe, los canceres
asociados al VPH son mas comunes que los canceres anogenitales. Se ha demostrado que
edades mas tempranas, las multiples parejas sexuales y el género masculino son factores de

riesgo para el desarrollo de canceres de orofaringe asociados al VPH. Estos canceres tienen
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predileccién por la base de la lengua y las amigdalas; con frecuencia muestran morfologia
basaloide y tienen resultados favorables en comparacion con los canceres no relacionados con
el VPH.

Diapositiva 13:

Otros canceres asociados al virus del papiloma humano ocurren en las regiones anogenitales e
incluyen canceres anales, canceres de pene y canceres de vulva y vagina. EI VPH representa el
97% de los canceres anales relacionados con este virus que ocurren con mayor frecuencia en
hombres heterosexuales que tienen relaciones sexuales con hombres y en individuos
inmunosuprimidos. El 45% de los canceres de pene son causados por el VPH y ademas del VPH
de alto riesgo; los tipos 6 y 11 de bajo riesgo también son causantes. Los canceres de vagina y
vulva, por otro lado, afectan a las mujeres mayores que representan el 40% de los canceres de

vulva y el 70% de los canceres de vagina.

Diapositiva 14:

Se sabe que un numero creciente de individuos inmunocompetentes y pacientes
inmunodeprimidos, especialmente en el postrasplante, presentan canceres de piel. Estos se han
asociado no solo con el subtipo a sino también con el B de VPH, que es menos frecuente,
potenciado por otros carcinégenos como lo es la exposicidn a la luz ultravioleta. En los casos de
infecciones por el VPH, las oncoproteinas E6 y E7 previenen la reparacién del dafo del ADN
inducido por los rayos ultravioleta (UV), lo que permite que se acumulen cambios nocivos que

predisponen a la transformacion maligna.
Diapositiva 15:

Ademas de la citologia cervical, las estrategias preventivas para el cancer de cuello uterino
relacionado con el virus del papiloma humano también incluyen vacunas contra el VPH, 3 de las
cuales han sido aprobadas por la FDA en EE. UU. Gardasil es una vacuna tetravalente dirigida
a los tipos de VPH 6,11,16 y 18 y ha sido aprobada para canceres de cuello uterino y lesiones
precancerosas, verrugas genitales y lesiones anogenitales precancerosas. Cervarix se dirige

solo al VPH 16 y 18 y esta aprobado para la prevencion de canceres de cuello uterino y lesiones
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preinvasoras. Recientemente, la FDA también aprobd una vacuna nonavalente, que es eficaz
contra 5 subtipos adicionales del virus del papiloma humano de alto riesgo: VPH-AR HR: 31, 33,
45, 52 y 58. La indicacion de vacunacion recomendada es de 2 dosis a los 11 0 12 afios. También
se recomienda para mujeres de 13 a 26 afios que no hayan sido vacunadas previamente; y para
hombres de 13 a 21 afios y hombres de hasta 26 afos si tienen relaciones sexuales con hombres
o estan inmunodeprimidos. Se ha demostrado que las vacunas son muy eficaces para prevenir
infecciones y el desarrollo de lesiones displasicas. En general, las vacunas contra el VPH se
toleran bien y las reacciones adversas son poco frecuentes. Las reacciones adversas mas
comunes se limitan a reacciones locales en el lugar de la inyeccion, siendo los efectos sistémicos

extremadamente raros.

Diapositiva 16:

Actualmente se dispone de pruebas moleculares sensibles para el diagndstico de infecciones por
el VPH y se utilizan en conjunto con la citologia cervical. Las pruebas disponibles incluyen Hybrid
Capture 2 que detecta 13 tipos del VPH de alto riesgo; Cervista VPH AR, el cual detecta 14 tipos;
Cervista HPV 16/18 que detecta Unicamente estos dos tipos ; Aptima que detecta ARN de 14
tipos de VPH de alto riesgo; Cobas 4800 el cual detecta 14 tipos y BD Onclarity que detecta 14

tipos de alto riesgo.

Diapositiva 17:

La genotipificacion del virus del papiloma humano tiene la ventaja clinica de identificar el tipo de
VPH con la estratificacion del riesgo resultante, asi como la coinfeccion con multiples cepas. La
mayoria de los ensayos de genotipificacion comercialmente disponibles se basan en la
amplificacién de una region de ADN especifica mediante la reaccién en cadena de la polimerasa
seguida de la identificacion del genotipo utilizando una etapa de hibridacion con sondas para los
tipos especificos. Clinicamente se utilizan varios métodos de hibridacién basados en tiras,

microarreglos o perlas luminex.
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Diapositiva 18:

En resumen, el virus del papiloma humano se ha asociado con varias neoplasias malignas de las

cuales los canceres de cuello uterino representan la gran mayoria en todo el mundo. La mejor

comprension de los mecanismos oncogénicos y el curso prolongado de la enfermedad la hace

particularmente susceptible de tamizaje, deteccion temprana y prevencion en combinacion con

vacunas altamente efectivas.
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