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Resumen

Introduccion: La infeccidn por virus papiloma humano (VPH)
seria factor causal de canceres de ano, pene, vulva y vagina.
Objetivo: Analizar la evidencia actual en cuanto a infeccion
por VPH y su rol carcinogénico en estas neoplasias. Metodo-
logia: Busqueda de la literatura para identificar articulos sobre
la transmisicn sexual como factor de riesgo en canceres ano-
genitales. Resultados: En lesiones premalignas y malignas
anogenitales se encuentra en gran frecuencia el DNA de VPH,
especialmente tipo 16. Se ha demostrado que la vacunacion
contra VPH previene el desarrollo de lesiones preinvasoras
anales; en cambio, ni la vacuna ni la circuncision parecen ser
factores protectores contra cancer de pene. Discusion: No
hay estudios prospectivos que permitan establecer una rela-
cion causal entre VPH y canceres anogenitales, lo que impide
la elaboracion de estrategias de prevencion. El manejo de cier-
tos factores de riesgo sugeridos previamente en la literatura no
reduce el riesgo de cancer anogenital.

Palabras clave: neoplasias anogenitales, virus papiloma hu-
mano, enfermedades de transmision sexual.

Summary

Introduction: Human papillomavirus (HPV) infection has been
suggested as a causal factor of anal, penile, vulvar and va-
ginal cancers. Objective: To analyze current evidence about
HPV infection and its carcinogenic role in these neoplasms.
Methodology: Literature search to identify articles about se-
xual transmission as a risk factor in anogenital cancers. Re-
sults: In premalignant and malignant anogenital lesions, an
important presence of HPV DNA is often found, specially type
16. It has been demonstrated that HPV vaccine prevents pre-
malignant anal lesions; however, this vaccine and circumcision
do not seem to be protective against penile cancer. Discus-
sion: There are no prospective studies that had established a
causal relationship between HPV and anogenital cancers. This
keeps off the development of adequate prevention strategies.
Management of certain previously suggested risk factors do
not reduce the risk of anogenital cancer.

Key words: anogenital neoplasms, human papillomavirus, sexu-
ally transmitted diseases.

Introduccion

Existen aproximadamente 100 subtipos de virus papiloma hu-
mano (VPH). Varios tienen tropismo por la mucosa genital y
se ha reconocido su potencial oncogénico al establecerse una
infeccion persistente. Los virus se clasifican segun su potencial
oncogeénico como de bajo riesgo (6 y 11), de riesgo intermedio
(31y 33) yde alto riesgo (16 y 18)".

La relacion entre infeccion por VPH y desarrollo de cancer
cervicouterino esta bien establecida, lo que permite clasificar
este cancer como una enfermedad de transmisién sexual®. El
proceso de carcinogénesis cervical es conocido, lo que ha
permitido establecer un adecuado plan de prevencion de este
cancer?, basado en correccion de factores de riesgo conduc-
tuales, screening con citologia cervical y, mas recientemente,
la vacuna contra las cepas carcinogénicas de VPH.
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Se ha postulado que la infeccion por VPH también seria factor
causal de canceres anogenitales distintos al cervicouterino?,
principalmente porque los factores de riesgo reconocidos para
estas neoplasias son similares a los factores de riesgo para
adquirir infecciones de transmision sexual, como por ejemplo
tener historia de otras infecciones de transmisién sexual, mayor
numero de parejas sexuales y coito anal receptivo?, y a otros
factores de riesgo no necesariamente relacionados con com-
portamiento sexual, como tabaquismo e inmunosupresion‘. No
hay estudios que permitan comprobar fehacientemente la re-
lacién, tanto porque son canceres muy poco frecuentes, como
porque el disefio y la calidad de los estudios existentes son in-
adecuados. En 2006 la International Union Against Cancer de-
termind que habia una clara relacidn causal entre infeccion por
VPH 16 y desarrollo de cancer de ano, pene, vulva y vagina,



ademas de cervicouterino®, considerando que la prevalencia
de VPH en canceres de ano es de hasta 90%, en peneanos es
de 40%, en vulvares es hasta 50% y en vaginales hasta 65%.

Obijetivo

Recopilar revisiones narrativas y sistematicas que trataran sobre
la transmision sexual como factor de riesgo en canceres ano-
genitales, con el fin de analizar la evidencia actual en cuanto a
infeccion por VPH y su rol carcinogénico en estas neoplasias.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda de revisiones narrativas y sistematicas
en la base de datos MEDLINE (Pubmed) y DARE, considerando
todos los estudios publicados hasta agosto de 2012. Se usaron
los términos (“Anus neoplasms’[Mesh]) AND “Sexually Transmit-
ted Diseases’[Mesh], (“Penile Neoplasms’[Mesh]) AND “Sexua-
lly Transmitted Diseases’[Mesh], (“Vulvar Neoplasms’[Mesh])
AND “Sexually Transmitted Diseases’[Mesh] y (“Vaginal
Neoplasms’[Mesh]) AND “Sexually Transmitted Diseases’[Mesh]
para MEDLINE. Se utilizaron los términos anus neoplasms,
penile neoplasms, vulvar neoplasms y vaginal neoplasms en
DARE. La busqueda arrojo diecinueve revisiones sobre cancer
de ano, cinco sobre cancer de pene, una sobre cancer de vulva
y una sobre cancer de vagina. Se excluyeron seis revisiones so-
bre cancer de ano, cuatro por no estar disponibles en espafiol o
inglés, una por referirse a los resultados de otra revisién incluida
y una por no encontrarse disponible el estudio original. Final-
mente, se seleccionaron trece revisiones sobre cancer de ano®
4616 ¢cinco sobre cancer de pene '%1820.2! una sobre cancer de
vulva *y una sobre cancer de vagina“.

Resultados
Cancer de ano

El cancer anal es poco comun. En Estados Unidos tiene
una prevalencia de 2.04 cada 100.000 hombres y 2.06 cada
100.000 mujeres®. En paises europeos es aln menos frecuen-
te, con una prevalencia cercana a 1 cada 100.000 habitantes
en ambos sexos®. En los dltimos 20 a 30 afios la incidencia de
carcinoma anal escamoso en EE.UU. ha aumentado 96% en
hombres y 39% en mujeres’. Es mas frecuente a mayor edad®.

Las neoplasias intraepiteliales anales (AIN) o lesiones intrae-
piteliales escamosas anales (ASIL) se dividen en bajo y alto
grado (LSIL y HSIL, respectivamente). AIN 1 se corresponde
con LSIL, lo que significa que menos de un tercio del epitelio
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esta reemplazado por células basaloides. Hasta dos tercios de
compromiso epitelial es AIN 2 y mas de dos tercios es AIN 3.
Tanto AIN 2 como AIN 3 se clasifican como HSIL®. Las LSIL
presentan una alta regresion®, mientras que en las HSIL la re-
gresion es rara®. Las AIN pueden progresar a cancer invasor
en 9 a 10 afos, lo que ocurre en 57% de pacientes infectados
con VIH y en 33% de los pacientes no infectados con VIH'.

De todos los carcinomas anales, el tipo histoldgico mas fre-
cuente es el escamoso®.

En muchos aspectos, el cancer se comporta similar al cancer cer-
vicouterino. Ambos se presentan en zonas de transicién epitelia-
les, tienen factores de riesgo comunes como infeccion por VPH de
alto riesgo y tienen una clasificacion de displasia similar’.

Algunos factores de riesgo importantes de cancer anal, tales
como numero de parejas sexuales®, historia de sexo anal re-
ceptivo®'?, infeccion por VPH de alto riesgo en zona anal® 0 e
infecciones persistentes por VPH en zona anal®permiten clasi-
ficar al cancer anal como una neoplasia asociada a VPH. Ade-
mas se ha visto que el cancer de cuello uterino en mujeres es
factor de riesgo para cancer anal y que se asocia con cancer
anal en sus maridos®. El tipo de VPH con la mayor asociacion
a cancer anal es el 16" La seropositividad para VPH 16 tiene
un OR de 16 para cancer anal, y la de VPH 18, un OR de 4.4°,

La prevalencia de VPH en AIN es 93%. En AIN 1 es 91,5% y
en AIN 2/3 es 94%. En cuanto a la prevalencia en carcinomas
anales, es de 84%. El tipo mas identificado en todas las lesio-
nes es el VPH 16, lo que aumenta en frecuencia relativa con
mayor severidad de la lesién*.

Un grupo especial de riesgo de desarrollar neoplasias intrae-
piteliales anales y cancer anal son los hombres VIH positivos
que tienen sexo con hombres®', con un riesgo de hasta 70
veces el de la poblacion general?, por historia de sexo anal,
prevalencia de infeccion anal por VPH (especialmente de tipos
oncogénicos), mayor persistencia de algunos tipos (como el
31)8y la inmunosupresién asociada a la infeccion por VIH™,
Aproximadamente 60% de los hombres que tienen sexo con
hombres tienen infeccién anal por VPH (encontrandose en
el 26% tipos de alto riesgo)®, que se eleva hasta 93% en el
subgrupo de estos hombres que son VIH positivos'®. Las muje-
res VIH positivas también tienen alta prevalencia de infeccion
anal por VPH, de hasta 67%, con 32% de tipos de riesgo inter-
medio o alto®. 52% de los hombres VIH positivos tienen AIN de
alto grado™. EI RR de cancer in situ en pacientes VIH positivos
es 60 en hombres y 7,8 en mujeres, mientras que el riesgo de
cancer invasor en el mismo grupo es 37,9 para hombres y 6,8
para mujeres®. Los pacientes VIH positivos desarrollan cancer
mas temprano, la progresion de displasia de bajo grado a displa-
sia de alto grado es mas rapida®®, presentan mayor resistencia a
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tratamiento™ y tienen leve menor sobrevida a 5 afios’. La terapia
con imiquimod hace regresar lesiones, baja la carga de DNA de
VPH de alto riesgo y reduce el nimero de tipos en pacientes
VIH positivos con AIN, pero el clearance a largo plazo es raro™.

A pesar del evidente mayor riesgo en los hombres que tienen sexo
con hombres y son VIH positivos, la utilidad del screening con ci-
tologia anal en este grupo es controvertida. Una revision' lo consi-
derd prudente en hombres que tienen sexo con hombres VIH po-
sitivos y mujeres con infeccion por VIH. No obstante, la mayoria de
las revisiones al respecto concluyen que el screening de lesiones
precursoras anales no es comparable al screening de lesiones
precursoras cervicales'™ y que no seria costo-efectivo® ', debido a
la alta regresion de las AIN, al conocimiento parcial de la historia
natural de la progresion de lesiones precursoras de alto grado a
carcinoma 7108 g [a falta de evaluacion de los tratamientos en
estos pacientes "'y a la baja sensibilidad del test'.

La terapia antirretroviral altamente activa (HAART) no se aso-
cia con reduccion en la prevalencia de AIN, pues no induce su
regresion. De hecho, podria aumentar el riesgo de progresion
a cancer, por aumentar la sobrevida de los pacientes y, por lo
tanto, el tiempo en que es posible que esto ocurra®. Las per-
sonas infectadas por VIH por mas de 15 afios tienen un riesgo
12 veces mayor de cancer anal que aquellos que han estado
infectados por menos de 5 afios'.

La seroconversion por la vacuna contra VPH cuadrivalente
(contra los tipos 6, 11, 16 y 18) induce una respuesta inmune
efectiva en hombres, es segura, es bien tolerada y reduce la
deteccion de lesiones anogenitales a 29 meses™. Actualmen-
te, el Advisory Committee on Inmunization Practices (ACIP)
recomienda la vacunacion contra VPH cuadrivalente en hom-
bres de 11 0 12 afios en esquema de tres dosis (se puede
iniciar desde los 9 afos), en hombres entre 13y 21 afios que
no han sido vacunados previamente o que no han recibido las
tres dosis y en hombres entre 22 y 26 afios que tienen sexo
con hombres o que son VIH positivos, pues previene verrugas
genitales y AIN en hombres'™. Sélo la vacuna cuadrivalente
ha sido aprobada para uso en hombres'®. Tres dosis de vacu-
na cuadrivalente, administradas antes de adquirir la infeccion
por alguno de los serotipos cubiertos, en hombres que tienen
sexo con hombres, tienen una efectividad de 74,9% en preve-
nir AIN 2/3 en el subgrupo de andlisis por protocolo y 54,2%
en el subgrupo de andlisis por intencion de tratar '°. De todas
formas, no se ha comprobado que el disminuir la prevalencia
de AIN baje la incidencia de céncer anal, y ademas, no debe
olvidarse que la vacuna cubre sélo dos serotipos de alto ries-
go, por lo que los datos se deben interpretar con cautela. La
vacuna es inmunogénica en pacientes con infeccion por VIH,
aunque la produccién de anticuerpos es menor™. No se ha
estudiado su efectividad a largo plazo en este grupo'.
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Otros factores de riesgo para cancer anal no relacionados con
comportamiento sexual son tabaquismo®® e inmunosupresion
iatrogénica®.

Cancer de pene

El cancer de pene es un cancer infrecuente. Representa 0,3%
-0,6% de todos los canceres masculinos' y tiene una preva-
lencia de 1 cada 100.000 hombres en paises desarrollados'™®®,
En paises en vias de desarrollo seria mas comun'®. La mayoria
ocurre en mayores de 50 afos'®, aunque 25% de los pacientes
son menores de esa edad™.

Se hace la distincion entre canceres relacionados a infeccion
por VPH y canceres independientes de VPH. Estos difieren en
los mecanismos iniciales de activacion de la carcinogénesis,
histologia y presentacion clinica, siendo mas frecuentes los
mediados por VPH en pacientes mas jovenes'®.

Las lesiones premalignas o neoplasias intraepiteliales peneanas
(PIN) son la eritroplasia de Queyrat, la enfermedad de Bowen y
la papulosis bowenoide (esta Ultima asociada a VPH 18)®. Estas
lesiones difieren en cuanto a macroscopia e historia natural®,
pero todas corresponden a carcinoma in situ. Para determinar el
grado, se siguen los mismos criterios que para AIN. Su riesgo de
progresion a carcinoma invasor es hasta 10%'°.

Hay otras condiciones, como la balanitis obliterante xerética y el
liquen escleroso, que se asocian a desarrollo de carcinoma es-
€amoso en pacientes mayores y que se podrian considerar con-
diciones preneoplasicas para algunos tipos de céncer de pene,
particularmente en las variantes no dependientes de VPH'™.

El tipo histoldgico mas frecuente entre los carcinomas de pene
es el de células escamosas, correspondiendo hasta al 95% de
todos los canceres *°.

93% de los hombres cuya pareja presenta una lesion escamo-
sa intraepitelial de cuello uterino tienen una PIN". La asocia-
cion entre VPH y neoplasias peneanas no es solo estadistica,
sino también de histoldgica. El virus se encuentra en el 80%
de las muestras de tumores peneanos, siendo el 70% VPH
tipo 16". Si se realiza un andlisis especifico por grado de neo-
plasia, se encuentra VPH oncogénico en 75% de pacientes
con PIN 1, 93% de los pacientes con PIN 2 y 100% de los
pacientes con PIN 3"7.

El uso de preservativo disminuye marginalmente la infeccién por
VPH, por lo que no seria un factor protector para cancer de pene'”.

Aparte de la infeccion por VPH hay otros factores de riesgo. La
fimosis es un fuerte factor predisponente para desarrollo de
carcinoma invasor de pene (OR 11 a 16)'"'8, Otros factores de
riesgo son inicio precoz de la actividad sexual?', mayor nimero



de parejas sexuales®, inflamacion crénica'®, tabaquismo, mala
higiene y otras ITS V.

La circuncision neonatal (no la realizada mas tardiamente en
la vida) seria un factor protector para cancer de pene'®. El no
circuncidar aumentaria el riesgo individual de sufrir cancer de
pene 20 veces ", con un NNT de 1.000". De los 750 a 1.000
nuevos casos de carcinoma de pene cada afo en EE.UU,, casi
todos ocurren en hombres no circuncidados luego del nacimien-
to". Por otra parte, en paises en vias de desarrollo, el riesgo
de vida de desarrollar cancer de pene para no circuncidados
es 1 en 600-900, mientras que para circuncidados es de 1 en
50.000-12.000.000". Si se analiza la frecuencia de neoplasias
intraepiteliales en grupos de pacientes circuncidados y no cir-
cuncidados, se obtiene que el 6% de los hombres circuncidados
presenten PIN, en comparacion con el 10% de los no circun-
cidados'. De todos modos, los paises con mayor tradicién de
circuncisién no tienen menor incidencia de cancer de pene 2'.

La infeccion por VPH, sobre todo por tipos de alto riesgo, es
mas prevalente en hombres no circuncidados. La frecuencia de
infeccién en no circuncidados es de aproximadamente 20%, en
comparacion con 5% en hombres circuncidados. Ademas, pre-
sentan mayor persistencia de infeccién por VPH ', lo que se ha
asociado con mayor riesgo de carcinogénesis en caso de can-
cer cervicouterino. Se ha postulado que la circuncision bajaria la
prevalencia de VPH'”, pero no se ha comprobado .

La circuncision hace imposible el desarrollo de papulosis
bowenoide y balanitis obliterante xerdtica .

En cuanto a la vacunacion contra VPH en la prevencion de
cancer de pene, se evaluaron neoplasias intraepiteliales pe-
neanas en el estudio de efectividad de la vacuna cuadrivalen-
te, pero hubo pocos eventos y no se demostrd eficacia. Por lo
tanto, a la fecha, no hay datos con respecto a la prevencion de
cancer de pene con la vacuna contra VPH'®.

Cancer de vulva

Es una neoplasia poco comun, con una prevalencia de aproxi-
madamente 2 cada 100.000 muijeres. Las lesiones premalig-
nas o neoplasias intraepiteliales vulvares (VIN) se clasifican
siguiendo las mismas consideraciones que las descritas en
secciones anteriores. El tipo histoldgico mas frecuente entre
los carcinomas vulvares es el escamoso (85% - 90%).

La prevalencia de VPH en lesiones intraepiteliales y carcino-
mas vulvares es alta. Se encuentra en el 84% de las VIN; es-
pecificamente, en 67,8% de las VIN 1y en 85,3% de las VIN
de alto grado. En cuanto a los carcinomas, se encuentra en el
40,4% de ellos. En las VIN de bajo grado el tipo mas frecuente
es el 6, mientras que en las lesiones de alto grado y en car-
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cinomas es el 16* La fraccion de los tipos 16 y 18 aumenta
con la severidad de la lesion*. Por este motivo, se cree que la
vacuna contra VPH podria prevenir una cantidad significativa
de lesiones intraepiteliales y carcinomas vulvares®.

La infeccidon por VPH es mas frecuente en canceres de pa-
cientes menores de 60 afios. En 71% de los canceres en este
grupo etario se identifica infeccion por VPH, mientras que sélo
el 37% de los canceres en mayores de 70 afios lo presentan®.

69% de los carcinomas vulvares tipo warty-basaloide tienen
VPH, mientras que s6lo se encuentra en el 13% de los carci-
nomas de tipo keratinizado*.

Cancer de vagina

Es el mas infrecuente de todos los cénceres anogenitales, con
una prevalencia menor a 1 en 100.000 mujeres. También se re-
conocen neoplasias intraepiteliales vaginales (VAIN) con el mis-
mo sistema de clasificacion de otras neoplasias intraepiteliales.

La infeccion por VPH es tan frecuente como 93,6% de todas
las VAIN, con una prevalencia especifica de 100% en VAIN 1y
90,1% en VAIN 2/3. Se encuentra en el 70% de los carcinomas
vaginales. Al igual que la tendencia demostrada en otros car-
cinomas anogenitales, el tipo mas frecuentemente identificado
es el VPH 16, cuya fraccion va aumentando con la severidad
de la lesién®. Por lo tanto, la vacuna contra el VPH también
podria evitar lesiones intraepiteliales y carcinomas vaginales*.

Discusion

Los estudios que identificamos sobre la relacién entre infec-
cion por VPH y canceres anogenitales tienen disefios transver-
sales y retrospectivos, por lo que no permiten establecer una
relacion causal entre ambos factores. Entre los estudios obser-
vacionales, l0os que permiten establecer relaciones causales, y
por lo tanto, calcular riesgos relativos de ciertos factores para
una determinada enfermedad, son los prospectivos. Por lo tan-
to, con la evidencia disponible, no es posible calcular el riesgo
de presentar un carcinoma anogenital luego de una infeccién
por VPH o conocer otros aspectos de la historia natural de la
infeccion. De todos modos, es esperable que no haya estudios
prospectivos en esta area, considerando que los carcinomas
anogenitales son muy poco frecuentes.

Un hallazgo significativo de nuestra revisién fue que se de-
mostré que la vacuna contra VPH disminuye la incidencia de
AIN de alto grado en hombres que tienen sexo con hombres.
No obstante, como comentdbamos anteriormente, no hay un
conocimiento preciso de la historia natural de la infeccién, por
lo que no podemos afirmar que la reduccion de la incidencia
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de lesiones premalignas se traduzca en una reduccion de la
incidencia de cancer anal en este grupo de riesgo. La informa-
cion es insuficiente como para implementar un programa de
prevencidn en hombres que tienen sexo con hombres.

Llama la atencion que el manejo de ciertos factores de riesgo
descritos en la literatura no se asocia a reduccion del riesgo de
cancer, que es otra evidencia de nuestro conocimiento parcial
de la historia natural de la carcinogénesis por VPH. En nuestra
revision encontramos dos ejemplos: el que la terapia antirretro-
viral altamente activa no se asocia a reduccion en la prevalencia
de AIN, y que una alta tasa de circuncision (con la consecuente
baja frecuencia de infeccion por serotipos de VPH de alto riesgo)
no se asocia a menor incidencia de cancer de pene. Esto proba-
blemente no descarta que haya un rol de VPH en la carcinogé-
nesis anogenital, pero si sugiere que estos carcinomas no son
completamente homologables al cancer cervicouterino.

Conclusion

Dado que no se ha establecido una relacion causal entre in-
feccién por VPH y céanceres anogenitales, seria necesario rea-
lizar estudios metodoldgicamente adecuados para demostrar
causalidad, de tal manera de poder conocer la historia natural
de los carcinomas anogenitales e implementar estrategias
costo-efectivas de prevencion y deteccion precoz de este tipo
de lesiones neoplasicas. De todos modos, se debe tener en
cuenta que puede ser costoso y engorroso realizar un estudio
prospectivo con este fin.

La evidencia actual es insuficiente para recomendar una estra-
tegia de prevencion de carcinomas anogenitales.
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