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Carcinoma espinocelular cutaneo y papilomavirus (VPH)
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La relacién entre los virus papilomas humanos (VPH) de tipo mucoso (VPH-muc) y el carcinoma

de cérvix o los carcinomas espinocelulares (CE) de la regién ano-genital es cada vez mds evidente. Sin embar-
go, la relacién del VPH con el resto de los CE cutdneos es mds controvertida. Recientes publicaciones relacio-
nan los VPH tipo epidermodisplasia verruciforme (VPH-EV') con los CE cuténeos extra-genitales, sobre todo
en los pacientes inmunodeprimidos, aunque también en los inmunocompetentes. Los VPH-muc también se
podrian relacionar con algunas enfermedades de Bowen y determinados CE: dedos de manos, mucosa oro-fa-
ringea, etc.
Revisamos los posibles mecanismos oncogénicos de los VPH-muc y los VPH-EV. La mayoria de los CE po-
drian explicarse por la accién conjunta de los VPH, la inmunodepresién y los efectos oncogénicos e inmuno-
supresores de las radiaciones ultravioleta. Los VPH podrian implicar un peor pronéstico de los CE, con mas
posibilidades de producir metastasis, entre otras implicaciones en la prictica clinica.

Palabras clave: virus papiloma humano (VPH), epidermodisplasia verruciforme, carcinoma espinocelular, piel.

CUTANEOUS SQUAMOUS CELL CARCINOMA AND HUMAN PAPILLOMAVIRUS

Introduccion

Abstract. The relationship between mucosal human papillomavirus (HPV) and cervical carcinoma or
anogenital squamous cell carcinoma (SCC) is becoming increasingly evident, whereas a link between HPV
and other cutaneous SCCs is less clear. Recent studies have reported links between epidermodysplasia-
verruciformis-associated HPV and extragenital cutaneous SCC, particularly in immunosuppressed patients,
although immunocompetent patients have also been affected. Mucosal HPV could also be linked to some types
of Bowen disease and certain SCCs of the fingers, oropharyngeal mucosa, etc.

We review the possible oncogenic mechanisms involving mucosal HPV and epidermodysplasia-verruciformis-
associated HPV. Most SCCs could be explained by the combined action of HPV, immunosuppression, and the
oncogenic and immunosuppressive effect of UV radiation. HPV might be associated with worse prognosis of
SCC, with implications for clinical practice including greater risk of metastasis.

Key words: human papillomavirus, HPV, epidermodysplasia verruciformis, squamous cell carcinoma, skin.

2. VPH mucosos (VPH-muc). Estan clasificados a su vez se-

Los virus del papiloma humano (VPH) son virus ADN
que pertenecen a la familia Papovaviridae y de los que se
han aislado mds de 95 genotipos distintos en seres huma-
nos. Los VPH se podrian clasificar fundamentalmente en
tres grupos?:

1. VPH cutdneos (VPH-cut). Este grupo incluye, entre otros
muchos, los subtipos de VPH 1, 2, 3, 4, 7, 10, 26 a 29,
41,49, 57, 60, 63, 65,75 a 77...

Correspondencia:

Raul Corbalan Vélez.

Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.
Crta. Murcia - Cartagena, s/n. 30120 El Palmar. Murcia. Espafa.
raulcorb@gmail.com

Aceptado el 5 de junio de 2007.

gun su capacidad oncogénica en VPH de alto riesgo
(subtipos 16 y 18), riesgo intermedio (subtipos 31, 33,
35,39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82, 83), y bajo ries-
go de malignidad (subtipos 6, 11, 26, 30, 32, 40, 42 a
44,53 255, 62, 66, 70, 72, 81).

. VPH asociados a la epidermodisplasia verruciforme

(VPH-EV). Sobre todo los subtipos de VPH 5, 8, 9, 10,
12, 14,15, 17,19 a 25, 36 a 38, 47, 50... En este grupo
también suelen incluirse determinados VPH-cut muy
frecuentes en la EV como los subtipos 3 y 10. Se han

descrito nuevos VPH-EV, con lo que esta lista de
VPH-EV es cada vez mds amplia®*.

Algunos estudios correlacionan los signos histolégicos

atribuibles a los efectos citopiticos del VPH con los distin-
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tos subtipos de VPH (detectados mediante reaccién en
cadena de polimerasa [PCR]), con lo cual serfa posible es-
tablecer el subtipo de VPH de cada lesién segun los signos
histolégicos indirectos que observemos, al menos de una
forma aproximada’®®. Algunos de estos signos histolégicos
atribuibles a la infeccién por el VPH serian los siguientes:
los granos de queratohialina son més numerosos y grandes,
de distintas formas y tamafios y se pueden ver no sélo en
el citoplasma sino también en el nucleo, coilocitos, papilo-
matosis; en ocasiones se observa seudoparaqueratosis (nd-
cleos redondeados en vez de aplanados en la capa cérnea),
células como las que se ven en la epidermodisplasia verru-
ciforme (grandes, globulosas y con microgranulos cito-
plasmaticos, células EV), entre otros”! (fig. 1).

VPH cutaneos

Los VPH-cut se detectan habitualmente en lesiones be-
nignas como verrugas vulgares, verrugas planas, verrugas

(A) Lesion tipo
verruga vulgar en superficie
y carcinoma espinocelular
subyacente. H/E x16.

(B) Células tipo
epidermodisplasia
verruciforme (células EV)
en capa granulosa de

la epidermis. H/E x100.
(C) Detalle de la epidermis
adyacente a un carcinoma
espinocelular. Aumento del
tamario y cantidad de los
granos de queratohialina,
«0jos de pajarito» y otros
signos indirectos de virus
papiloma humano (VPH).
H/E x400.

(D) seudoparaqueratosis
entre otros signos atribuibles
al VPH. H/E x200.

plantares, algunos quistes epidérmicos, etc.!! Las altas tasas
de prevalencia de verrugas vulgares, planas y plantares en la
poblacién sana (sobre todo durante la infancia y adolescen-
cia), y los mecanismos de contagio del VPH (por contacto
personal y tras pequefios traumatismos o heridas cutdneas),
son datos epidemiolégicos que inducen a suponer que el
VPH estd presente de forma asintomdtica, y probablemen-
te saprofitica, en las superficies mucocutineas de la mayo-
ria de los individuos inmunocompetentes, tanto adultos
como nifios!H12,

En las lesiones benignas, el ADN de los VPH se locali-
za en el nucleo celular, aunque fuera de los cromosomas.
Por el contrario, en las displasias graves y en los carcinomas
debidos al VPH, el ADN viral estd plenamente integrado
en el genoma celular de los queratinocitos'. Por otra parte,
han sido descritos casos de carcinoma espinocelular (CE)
desarrollados a partir de verrugas vulgares'*'” o plantares™,
lo que sugiere que VPH no oncogénicos, como los
VPH-cut, en presencia de otros factores como la inmuno-
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depresion, podrian favorecer el desarrollo de procesos ma-
lignos.

VPH mucosos

Los VPH-muc se detectan habitualmente en condilomas
acuminados y en lesiones premalignas y malignas de la re-
gién ano-genital, e incluso en algunos pacientes (infecta-
dos por el virus de la inmunodeficiencia humana [ VIH],
por ejemplo) que aparentemente no presentan lesiones cli-
nicas®. También se han detectado VPH-muc en lesiones
de liquen esclero-atréfico genital, aunque se desconoce con
certeza la posible implicacién etiopatogénica del VPH en
este proceso’l.

El papel oncogénico de los VPH-muc (sobre todo algu-
nos subtipos como 16, 18, 31, 33 y 35) ha sido bien docu-
mentado en el carcinoma de cérvix uterino; asimismo, el
posible papel oncogénico de estos VPH-muc en los CE
cutdneos de la region ano-genital (incluyendo los CE de
vulva, pene, ano o periné) es cada vez mds evidente?? 24,

Por otra parte, también se ha relacionado a los VPH-muc
con:

1. Lesiones benignas como papilomas orales??¢ (sobre
todo los subtipos 6 y 11) o algunas queratosis seborrei-
cas?.

2. En algunos estudios se ha detectado la presencia de
VPH-muc cldsicamente oncogénicos (como el subti-
po 16), de forma casi saprofitica en piel y mucosas de ni-
fios y adultos inmunocompetentes!?2S.

3. Enfermedad de Bowen extragenital. Clavel CE et al®
(1999) detectan VPH-muc en un 83 % de enfermedad
de Bowen (78 de 94 casos). Otros estudios encuentran
unos porcentajes similares de VPH-muc en enferme-
dad de Bowen localizada en las manos®*!. Sin embargo,
otros trabajos detectan porcentajes bastante mds
bajos®?38, o el predominio de los VPH de tipo EV3340,
Algunas publicaciones mds recientes apoyarian la posi-
ble relacion entre los VPH-muc y algunos casos de en-
fermedad de Bowen**2,

4. CE de regiones periungueales y dedos de las manos
(una posible explicacion seria la autoinoculacién o trans-
misién mano-genital).

5. CE de mucosa oro-faringea, como sinérgicos o potencia-
dores de otros factores oncogénicos como el tabaco? 264648,
Segun algunos estudios recientes, los VPH-muc tam-
bién podrian estar implicados en carcinomas de laringe,
eséfago, zona amigdalar, etc.->.

43-45

En resumen, los VPH-muc podrian estar implicados en
los CE de la regién ano-genital?*2, en CE de dedos de las
manos®#, en algunos casos de enfermedad de Bowen?#

y en carcinomas de mucosa orofaringea? 2644 (segun va-

rios estudios también en carcinomas de laringe, eséfago,
zona amigdalar, etc.)¥ 4,

VPH asociados a epidermodisplasia
verruciforme

Los VPH-EV podrian ser un importante factor oncogéni-
co en la mayoria de los CE cutdneos, sobre todo en los pa-
cientes inmunodeprimidos aunque también en inmuno-
competentes®.

CE cutaneos y VPH-EV.
Pacientes inmunodeprimidos

El incremento en la incidencia de CE en los pacientes in-
munodeprimidos (infectados por el VIH, trasplantados
tratados con inmunosupresores, pacientes oncoldgicos,
etc.), es un hecho constatado en numerosos estudios>¢-¢,
En algunos se detectan VPH-EV en aproximadamente un
809% de los CE de pacientes inmunodeprimidos*®?, lo que
apoyaria la posible relacién oncogénica entre los VPH-EV
y los CE de estos pacientes. Hay que destacar que estas ci-
fras serfan similares a las descritas en el carcinoma de cér-
vix, en el que se detectan VPH (aunque de tipo mucoso) en
aproximadamente un 90 % de los casos?36263,

Como opinan algunos autores™, existe un gran paralelis-
mo entre los pacientes inmunodeprimidos y los enfermos
afectos de EV. Por un lado, a menudo los pacientes inmu-
nodeprimidos desarrollan multiples queratosis actinicas,
enfermedad de Bowen y CE, sobre todo en zonas fotoex-
puestas®’, de forma similar a lo que ocurre en los enfermos
con EV®*. Por otro lado, se han descrito pacientes inmuno-
deprimidos con lesiones clinica e histolégicamente indis-
tinguibles de las que aparecen en la EV®-¢8. Por ultimo, en
los pacientes inmunodeprimidos a menudo se detectan al-
gunos subtipos de VPH-EV como el VPH 5 y 8, subtipos
que suelen detectarse en los tumores de enfermos con
EV/55:56.66.69.70

Es decir, los VPH-EV podrian desempefiar un importan-
te papel en la oncogénesis de estos pacientes inmunodepri-
midos, actuando de forma sinérgica y potenciadora de otros
factores oncogénicos como las radiaciones ultravioleta®”07%,

CE cutaneos y VPH-EV.
Pacientes inmunocompetentes

En los pacientes inmunocompetentes el posible papel on-
cogénico de los VPH-EV estd mucho mds discutido. En
ellos se detectan VPH (con predominio de VPH-EV) en
un 35-45 % de los casos aproximadamente?566L72-74 por-
centajes similares a los de la poblacién sana; basdandose en
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Tabla 1. Efectos inmunosupresores de la radiacion
ultravioleta

IFN: interferén; IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral.

estos datos, algunos autores opinan que los VPH-EV sélo
serfan saprofitos habituales de la piel'?7.

Ahora bien, es posible que no existan tantas diferencias
entre los pacientes inmunodeprimidos y los inmunocom-
petentes. Nuestra opinidn es que podriamos considerar a
casi todos los pacientes que presentan CE como inmuno-
deprimidos: ya que diversos estudios hablan de la inmu-
nodepresion local y/o sistémica que provoca la exposicion a
radiaciones ultravioleta (UV) de forma crénicalt76-78, Estas
ultimas desencadenarian una cascada de alteraciones bio-
quimicas y celulares, interrelacionadas entre si, cuyo resul-
tado final serfa la induccién de efectos inmunosupreso-
res't7678 (tabla 1). A esto habria que afiadir que otros
estudios” demuestran que la edad avanzada es, por si sola,
un importante factor de inmunodepresién. Es decir, si con-
siderdsemos los efectos inmunosupresores de las radiacio-
nes UV y de la edad avanzada, y puesto que la mayoria de
los pacientes con CE también presentan una exposicién
crénica a radiaciones solares, una edad avanzada o ambas,
podriamos considerar a estos pacientes como inmunode-
primidos, al menos con inmunodepresion localizada o cu-
tinea.

Por otra parte, diversos estudios describen un aumento
en la cantidad de los VPH de tipo EV que se detectan en
los foliculos pilosos respecto al resto de la piel®*8!) en zo-
nas fotoexpuestas>’®”> en pacientes con psoriasis que reci-
ben PUVA828 ¢ en pacientes ancianos’”, lo que nos po-
dria indicar lo que ocurre en la poblacién general tras
exposiciones solares crénicas, por ejemplo.

A pesar de estos estudios, diversos autores dudan de la
posible implicacién de los VPH en los CE extragenitales,

sobre todo en los pacientes inmunocompetentes?”. Esto
podria deberse a varios motivos:

1. Por un lado, como desarrollaremos mds adelante, los
mecanismos oncogénicos de los VPH-EV no estin tan
bien definidos como los de los VPH-muc. Los VPH-EV
tienen un bajo potencial oncogénico iz vitro y precisa-
rian de la accién sinérgica de las radiaciones solares para
provocar oncogenicidad. Es decir, a diferencia del carci-
noma de cérvix (en que el VPH podria ser el principal
factor oncogénico)?%, en los carcinomas cutdneos los
VPH precisarian de otros factores oncogénicos, como
las radiaciones UV o la inmunosupresion.

2. Por otro lado, en muchos casos no es posible demostrar la
existencia de los VPH mediante hibridacién iz sizu o
mediante PCR. Si revisamos las publicaciones de los ul-
timos afios, existe una gran variabilidad respecto a las ci-
fras de prevalencia de los VPH que se detectan o respec-
to a los subtipos del VPH que predominan (tipo cutdneo,
EV 0 mucoso)3’, sobre todo en los estudios realizados
con pacientes inmunocompetentes, tanto aquellos que
estudian los CE#33-3556,6172-7486 como los que estudian las
queratosis actinicas (QAct) o la enfermedad de Bo-
wen3335-4056727386 Algunos estudian las mismas lesiones
utilizando diferentes técnicas de PCR (con el objetivo
de compararlas entre si) y obtienen unos resultados to-
talmente distintos segun la técnica de PCR utilizada®"®.
Es decir, en muchas ocasiones, detectar una mayor o
menor cantidad de VPH dependeria de la técnica de
PCR empleada®*®. Por otra parte, algunos trabajos estu-
dian unicamente los VPH de tipo mucoso o sélo algunos
serotipos concretos de VPH?336.38408¢° Ademds, el ADN
viral podria degradarse y no detectarse cuando las lesio-
nes estin mucho tiempo incluidas en parafina o sila le-
sién permanece mds de 24 horas en formol, que es lo que
suele ocurrir en la mayoria de las lesiones cutdneas®..
Unicamente afiadir que en los ultimos afos se ha
comenzado a utilizar un tipo modificado de hibrida-
cién in situ que podria tener mayor sensibilidad y espe-
cificidad®>?3,

3. Por ultimo, los VPH podrian ser eliminados (con
lo que su ADN no se detectaria) una vez iniciado o
promovido el proceso de oncogénesis; es decir, los
VPH podrian desaparecer pero una vez que han dejado
«su huella»??.

Asociacién entre CE cutaneos y VPH-EV

Diversos estudios relativamente recientes si que encuentran
relacion estadisticamente significativa entre la existencia
del VPH-EV y un mayor riesgo de padecer CE, tanto en
pacientes inmunodeprimidos como en pacientes inmuno-
competentes:
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1. Stark et al”® encuentran una asociacién (estadisticamen-
te significativa) entre serologias positivas frente al
VPH-8 y la existencia de cdncer cutineo no melanoma
(CCNM) en pacientes inmunocompetentes. En pacien-
tes inmunocompetentes con CCNM la serologia frente
al VPH-8 fue positiva en un 45,6 % (36 de 79), mientras
que en personas sin CCNM fue menor: un 7,6 % (16 de
210) en inmunocompetentes y un 21 % (39 de 185) en
inmunodeprimidos.

2. Posteriormente, Masini et al®® encuentran unos hallaz-
gos similares, con una asociacion estadisticamente signi-
ficativa entre la positividad serolégica frente al VPH-8 y
la existencia de CE en pacientes inmunocompetentes.

3. Feltkamp et al”” también hallan relacién entre la seropo-
sitividad frente a VPH-EV (sobre todo frente a VPH-8
y VPH-38) y un mayor riesgo de padecer CE.

4. En un estudio australiano (Boxman et al, 2000)32 se re-
laciond la existencia de VPH-EV en los foliculos pilosos
con el riesgo de padecer CCNM (asociacion sin signifi-
cacién estadistica).

5. Harwood et al*® realizan un estudio con PCR y compa-
ran dos grupos, uno con CE y otro sin CE, encontrando
una relacién estadisticamente significativa entre la exis-
tencia de VPH-EV en la piel normal y el riesgo de pa-
decer CE (tanto en pacientes inmunocompetentes como
en inmunodeprimidos).

6. Karagas et al”” llegan a conclusiones similares, pues en-
cuentran relacién entre la seropositividad frente a
VPH-EV, particularmente frente al VPH-5, y un mayor
riesgo de CE.

7. Con respecto a las lesiones precursoras, Bouwes Bavinck
et al'® encuentran relacién entre la positividad en las se-
rologias frente a VPH-8 y la existencia de QAct. Box-
man et al’! también hallan asociacién entre la existencia
de VPH-EV en los foliculos pilosos y la presencia de
QAct, aunque esta asociacién fue significativa unica-
mente en hombres.

En resumen, los VPH de tipo EV estarian implicados en
los CE cutineos, no sélo en pacientes inmunodeprimidos
sino también en inmunocompetentes®™%?$192, tal como
comprueban en un estudio Purdie et al'®.

Oncogénesis y VPH

1. La proteina p16 es una proteina supresora tumoral que
inhibe la progresién tumoral de las células cuyo ADN
ha sido dafiado mediante la inhibicién del gen retino-
blastoma (Rb)1%1%4. Se ha descrito una mayor expresion
de p16 inducida por radiaciones UV%5-107 y por VPH
oncogénicos!®1%. Determinados VPH oncogénicos, a
través de la proteina E7, inducen alteraciones en el gen
Rb y consecuentemente se pone en marcha el mecanis-

mo supresor de la proteina p161410810% Ademds, estos
VPH oncogénicos, a través de la proteina E6, provocan
alteraciones en el gen p53°>1%4 lo que explicaria (al me-
nos en parte) las alteraciones encontradas en la p53 en
zonas no fotoexpuestas'i’.

. Los mecanismos oncogénicos de los VPH-muc en los

CE de piel (por ejemplo en algunos CE de dedos de las
manos)* son comparables a lo que ocurre en el cérvix y en
los carcinomas de la regién ano-genital. Los VPH-muc, a
través de las proteinas E6 y E7, producirian alteracio-
nes en el gen p53 y en el gen Rb, respectivamente, pro-
vocando la inmortalidad celular y/o la progresién tu-
moral®104 A esto habria que afiadir el polimorfismo
del gen p53; determinados individuos con cambios de
aminodcidos (arginina en vez de prolina) en el codén
72 del gen p53, sobre todo los homocigéticos, serian
mis susceptibles a la accién oncogénica de esta proteina

E6 de los VPH-muc!1-113,

. Los mecanismos oncogénicos de los VPH-EV no estin

tan claros. Por un lado, las proteinas E6 y E7 de los
VPH-EV, a diferencia de los VPH-muc, no tienen la
misma afinidad por los genes p53 y Rb, respectivamen-
te*>114. Por otro lado, el potencial oncogénico in vitro
de estos VPH-EV es bajo!® y necesitarian actuar con-
juntamente con las radiaciones UV para ser oncogéni-
cos, igual que ocurre en los enfermos de EV114,

Un posible mecanismo oncogénico de estos VPH-EV
seria la inhibicién de la proteina pro-apoptética
Bak!'#11¢, T,as radiaciones UV inducen la activacién de
la proteina Bak y ésta a su vez induce la apoptosis celu-
lar, independientemente del mecanismo de la p53. Pues
bien, la proteina E6 de estos VPH-EV (y de otros
VPH-cut como el VPH-10y el VPH-77) produce la de-
gradacién de la proteina Bak, inhibiendo asi la apoptosis
celular provocada por las radiaciones UV, de forma in-
dependiente al estado de la p5311411¢, Jackson et al'*® de-
mostraron que los CE sin VPH tenian niveles altos de
proteina apoptdtica Bak, mientras que en los CE con
VPH esta proteina era pricticamente indetectable.
Akgul et al'¥’, en un modelo iz vitro, demuestran cémo
la proteina E7 del VPH-EV tipo 8 podria provocar pro-
liferacién de los queratinocitos y, lo que seria mds im-
portante, favorecer la migracién y la invasién de estos
queratinocitos hacia dermis. No obstante, serian necesa-
rios mds estudios, 172 vivo, que demostraran este hecho.

. Ademis, los VPH ponen en marcha mecanismos de

tipo inmunosupresor con el objeto de «escapar» al siste-
ma inmunitario, mecanismos que a su vez, de forma in-

directa, podrian favorecer el «escape» de células tumo-
» P p
rales?»118:119,

Como conclusién de todo lo anterior, el VPH podria

ejercer un importante papel como iniciador y promotor en

la oncogénesis de los CE (fig. 2).
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Figura 2. Mecanismos
oncogénicos de los papilomas
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ONCOGENESIS

Resumen de la oncogénesis del carcinoma
espinocelular.

En resumen, en la oncogénesis del CE, el principal fac-
tor etiopatogénico parece ser la radiacién solar, sobre todo
la exposicion de forma crénica y/o continuada!?®t2!. Otros
factores individuales como serian el fototipo cutineo, la
edad o cambios en el gen supresor p53, aumentarian la sus-
ceptibilidad individual de padecer un CE.

Determinados VPH, como los VPH-EV, podrian cons-
tituir ademds otro factor etiopatogénico sinérgico o poten-
ciador en la oncogénesis epitelial, sobre todo en los pacien-
tes inmunodeprimidos, aunque también en los pacientes
inmunocompetentes®>?%%%. Los importantes efectos inmu-
nosupresores causados por las radiaciones UV7078, la edad”
o los mismos VPHY4118119 provocarian inmunodepresién
(localizada, sistémica o ambas) en pacientes inmunocompe-
tentes y agravarian la inmunodepresién de los pacientes in-
munodeprimidos. Las alteraciones del sistema inmune (so-
bre todo en sus funciones de control y eliminacién de células
cuyo ADN ha sido dafiado) podrian desempefiar un papel

tan importante como las radiaciones UV7L,

La interaccién de estos tres factores etiopatogénicos (ra-
diaciones UV, alteraciones del sistema inmune y VPH),
junto con otros factores que actuarian sobre estos tres
(edad, fototipo cutdneo, predisposicién individual, etc.)
podrian explicar la mayoria de los casos de oncogénesis del

CE (fig. 3).

Implicaciones practicas y clinicas

El posible papel del VPH en la oncogénesis del CE po-
dria tener importantes repercusiones en la clinica y la tera-
péutica dermatoldgica:

1. Por ejemplo, la reciente administracién de vacunas fren-
te a VPH-muc!?2!% tiene una gran utilidad en la profi-
laxis del carcinoma de cérvix, pero también en los CE de
la region ano-genital, determinados CE cutdneos y al-
gunos casos de enfermedad de Bowen e incluso otros
CE como los de la region oro-faringea. Posiblemente
estas vacunas sean muy Utiles también en hombres, con
lo que su administracién no deberia limitarse a mujeres
jovenes. Quizd se podria desarrollar en el futuro una va-
cuna contra los VPH de tipo EV (serfa de gran utilidad
en pacientes inmunodeprimidos, asi como en pacientes
con un fototipo cutdneo claro o con una gran exposi-
cién solar crénica, etc.).

2. Desarrollo de campafias de prevencién precoz similares
a las del carcinoma de cérvix (en algunos lugares se rea-
liza para el CE de ano, en pacientes de riesgo)!?4125.

3. El tratamiento con imiquimod tépico de condilomas
acuminados'? podria ser util (de forma indirecta) como
profilaxis de determinados CE (por ejemplo, en el drea
ano-genital).

4. Recientemente han aparecido diversas publicaciones que
afirman que la existencia de VPH en los CE indicaria
un peor prondstico, con una mayor probabilidad de di-
seminaciéon y mayor incidencia de metdstasis ganglio-
nares, por ejemplo!?”-13°, Algunos autores atribuyen este
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peor prondstico a los cambios que producirian los
VPH-muc, a través de la proteina E6, en el gen regu-
lador p53, entre otros3!133. Otra posible explicacién
serfa que la proteina E7 podria inducir una mayor in-
vasividad hacia la dermis!?’ (sobre todo si nos referi-
mos a los VPH-muc, ya que en los VPH-EV sélo se
ha comprobado en un estudio iz vitro''7), favorecien-
do por tanto el desarrollo de metdstasis o una mayor
agresividad en estos tumores. No obstante, serdn ne-
cesarios muchos mds estudios que confirmen o descar-
ten estas hipdtesis.

5. Algunos autores™* comprobaron que el empleo de po/y-
podium leucotomos es til en la prevencién del desarro-
llo de CE en pacientes que reciben tratamiento con
PUVA?. Puesto que la etiopatogenia del CE es muy si-
milar en los pacientes que reciben PUVA y en los pa-
cientes inmunodeprimidos, este tratamiento podria ser
también muy util en la prevencién de CE en los pacien-
tes inmunodeprimidos (nos consta que se estd realizan-
do un estudio multicéntrico a este respecto).

6. En cualquier caso, al igual que ocurre en la enfermedad
de la EV, los VPH-EV precisan la accién sinérgica de
la radiacién UV para provocar oncogénesis® (mediante la
inhibicién de la proteina apoptética Bak!'®, por ejem-
plo). Es decir, la mejor prevencién para el CE cutdneo
sigue siendo una menor exposicién solar y/o el uso de
protectores solares, topicos o sistémicos.
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