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Abstract

Over the past two decades, human papillomavirus (HPV) has been an
important object of study due to its causal relation to cervical cancer
and its association as a risk factor for anogenital neoplasias, especially
penile cancer (PC).

The molecular study of HPV and the identification of essential pro-
teins led to the development of the vaccine, and a clear epidemiologic
relation between HPV and PC has also been identified. With respect
to the molecular aspect of that association, the alteration of the P16
cellular pathway by the oncoproteins of the virus is evident, but it is
not thought to be the only pathogenic mechanism. The vaccine appears
to be effective in preventing HPV infection but there is not sufficient
evidence that it protects against PC.

Therefore, more research is needed, both in the clinical area, to
determine whether the vaccine is definitively effective/efficacious in
the prevention of PC, and in molecular biology, studying the molecular
mechanisms involved in the pathogeny of that neoplasia.
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Resumen

El Virus del Papiloma Humano (VPH) ha sido en las tltimas 2 décadas
un objeto importante de estudio por su relaciéon causal en el cancer de
cérvix y su asociacion como factor de riesgo en neoplasias anogenita-
les, en especial el cancer de pene (CaPe).

El estudio molecular del VPH y la identificaciéon de proteinas esen-
ciales ha permitido el desarrollo de la vacuna. Ademas, se identifica
una relacion epidemiolégica clara entre el VPH y el CaPe. En el aspecto
molecular de esta relacién, es clara la alteracion de la via del P16 celu-
lar por las oncoproteinas del virus, aunque se cree que no es el Gnico
mecanismo de patogenia. En cuanto a la vacuna, se sugiere efectividad
en la prevencion contra infecciéon del VPH en hombres, aunque no hay
evidencia suficiente para aseverar la proteccién contra CaPe.

Teniendo en cuenta lo anterior, se abre una brecha de investiga-
cion, tanto en el area clinica, para tratar de establecer la efectividad-efi-
cacia de la vacuna en la prevencién CaPe, como el de la biologia mole-
cular en el estudio de los mecanismos moleculares en la patogenia de

vacuna, carcinogénesis | esta neoplasia.

Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) es res-
ponsable de la mayoria de los casos de cancer
de cérvix y algunos cinceres de vagina, vulva,
pene, ano y orofaringe.!” Se sabe que el VPH
tiene una prevalencia aproximada del 11-12
% a nivel mundial en mujeres y dicha preva-
lencia se correlaciona con la prevalencia en
hombres mostrando cifras similares.*® Adicio-
nalmente en Estados Unidos se han estimado
prevalencias de la infecciéon en hombres hasta
del 45.2%,® convirtiéndola en la infeccion de
transmision sexual mas frecuente y un factor
de riesgo importante para patologias neopla-
sicas mencionadas.®® Lo anterior ha perfilado
al VPH como un tépico importante de estudio
epidemiologico y molecular, siendo tema de
eleccion para futuros trabajos por su intima co-

rrelacion con cancer y en especial el de origen
anogenital.®¥

El cincer de pene (CaPe) globalmente
es una patologia infrecuente, pero en algunas
partes del mundo como Sudamérica alcanzan
prevalencias hasta del 10%.¢ El estudio de esta
patologia y sus factores de riesgo conlleva nece-
sariamente a hablar del VPH como importante
factor de riesgo, y la potencial relevancia que
pueda tener en la prevencion de este ciancer
a través de la vacunaciéon contra dichos mi-
croorganismos.”” En este articulo se pretende
describir la microbiologia general del VPH, la
asociaciéon de este virus con el CaPe y las ca-
racteristicas de la vacuna, haciendo énfasis en
la efectividad como método de prevencién para
esta patologia.
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Metodologia

Se realiz6 una busqueda de la literatura en
Medline (PubMed) y Google Académico desde
22 de julio 2019 hasta el 27 de agosto de 2019.
Se incluyeron articulos de revision, ensayos
clinicos, estudios experimentales y reportes
epidemiologicos teniendo en cuenta que se
mencionara elementos pertinentes relaciona-
dos con microbiologia del virus del papiloma
humano, su relacién con el CaPe y la efectivi-
dad de la vacuna contra el virus. Finalmente se
obtuvo un total de 46 articulos. Se utilizaron
palabras clave como Human papillomavirus, pe-

nile cancer, vaccine, carcinogenesis.

Microbiologia del VPH

La familia Papillomaviridae es un grupo de vi-
rus conocido desde la antigiiedad, pero descrito
por primera vez a finales del siglo XX.® Los
papilomavirus estin ampliamente distribuidos
en la naturaleza e infectan a la mayoria de las
especies de mamiferos, asi como a las aves o los
reptiles, con un tropismo muy definido por sus
hospedadores.® En la actualidad hay descritos
alrededor de 200 tipos de VPH, 120 de los cua-
les son capaces de infectar al hombre.(1”

Estructura y funcién

Los VPH son virus de tamafio pequefio (55
nm), no encapsulados, presentan una simetria
icosaédrica con 72 capsémeros y poseen una
doble cadena circular de 4cido desoxirribonu-
cleico (ADN) de unos 8.000 pares de bases,'"
que codifica ocho genes, incluidas dos protei-
nas tardias estructurales capsulares (L), que

conforman la cubierta del virus y ademds una
secuencia reguladora de ADN conocida como
region larga de control. Por otro lado, codifica
para seis proteinas tempranas (E) que se aso-
cian principalmente con la regulacion de genes
virales y la transformacion celular.?

Las dos proteinas de VPH mds importantes
en la patogénesis de la enfermedad maligna son
E6 y E7. Ambas proteinas se expresan consis-
tentemente en tumores malignos anogenitales
portadores de VPH, y actian de manera coo-
perativa para inmortalizar las células epitelia-
les. A nivel molecular, 1a capacidad de dichas
proteinas para transformar células se relaciona
en parte con su interacciéon con dos proteinas
intracelulares, p53 y retinoblastoma (Rb), res-
pectivamente.(13-19)

Ciclo Replicativo

Los tipos de VPH cutdneos tienen un tropismo
muy definido por la epidermis e infectan la piel
de manos y pies, mientras que los tipos de VPH
mucosos infectan el epitelio de la boca, la gar-
ganta, el tracto respiratorio y el tracto anogeni-
tal.®V El ciclo viral del VPH esta intimamente
unido al programa de diferenciacion de las
células del tejido epitelial, y las distintas fases
del mismo son dependientes y acompafan al
proceso de maduracién y diferenciacién del
queratinocito.®® La infeccidon ocurre a través
de abrasiones en el tejido epitelial que exponen
las células de la capa basal a la entrada de las
particulas virales, los viriones de VPH infec-
tantes parecen unirse a la célula madre basal a
través de proteoglicanos de heparan sulfato es-
pecificos de tejido,"7-' y una vez en el interior,
aprovechando la maquinaria celular, el virus se
replica y se propaga restringiendo la produc-
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cion de las proteinas y el ensamblaje viral a las
capas superiores del epitelio.®?® Se ha visto que
se transcriben productos génicos especificos
en cada nivel de diferenciacion del queratino-
cito escamoso. En el nivel mas superficial, los
genes para las proteinas L1, L2 y E4 se transcri-
ben para el ensamblaje de la cipside viral en la
que se empaqueta el genoma del VPH. Tras la
descamacion de esta célula de corta duracion,
se liberan viriones infecciosos del VPH para la
proxima ronda de infeccion.®V

La infeccion por VPH no produce lisis
celular o muerte citopatica como consecuencia
de la replicacion, ensamblaje o la liberacion
viral debido a que el queratinocito es una cé-
lula destinada a la descamacion.®® Ademis,
para permitir la replicacién viral, las proteinas
virales retrasan la condensacion nuclear en los
queratinocitos diferenciados (coilocitos), y los
queratinocitos “cargados” con el virus mueren
asi por causas naturales, tal y como esti pro-
gramado en su proceso de diferenciacion.®
De esta forma, la infeccion por VPH no estd
acompanada de inflamacién, y al no haber una
sefial obvia de dafio (muerte celular) que active
al sistema inmune de la presencia viral, permite
que éste pase desapercibido durante periodos
muy largos, pudiendo dar lugar a la persistencia
o la cronicidad de la infeccion.®®

Relacion del VPH con el cancer de pene
Presencia del VPH en cancer de pene

El VPH es la infeccién de transmision sexual
mas comun en Estados Unidos y probablemen-
te a nivel mundial,®** por lo tanto cobra impor-
tancia por su ya descrita relacion como agente
causal del cincer de cérvix y como importante
factor de riesgo para el CaPe.” Derivado de lo

anterior, se han descrito genotipos de alto ries-
go y bajo riesgo. Dentro de los de alto riesgo se
encuentran 16, 18, 33 y 35, en los de bajo ries-
go se identifican 6 y 11 para cancer de cérvix.
29 En cuanto a genotipos de riesgo para CaPe
como tal, se sabe que la prevalencia del ADN
del VPH en el CaPe fue del 51 %, siendo el tipo
oncogénico predominante el VPH 16 (68 %),
seguido por el VPH 6 (8 %) y VPH 18 (7 %).
La prevalencia agrupada de ADN del VPH en
la neoplasia intraepitelial del pene alcanza un
80%.27 En contraste, la infeccion por los geno-
tipos 16 y 18 son objeto de estudio importan-
te como agente causal del cancer de cérvix y

como factor de riesgo relevante en CaPe.

Mecanismos moleculares del cancer
de pene

El carcinoma de células escamosas representa
alrededor del 95% de todas las enfermedades
malignas del pene. El 5% restante comprende
varias entidades tumorales raras, desde carci-
nomas de células claras, medulares y basales
hasta melanomas y sarcomas, entre otros.?2
Del estudio de este tipo histolégico de cincer,
se ha encontrado vias y mecanismos molecu-
lares importantes los cuales se relacionan con
esta patologia y que aiin son en gran medida
desconocidos. Esto se podria deber a la poca
frecuencia de 1a enfermedad en paises indus-
trializados, por lo tanto, al pequefio numero
de casos y al escaso material tisular disponible
para la investigaciéon molecular.®®

Uno de los mecanismos mejor descritos
para el desarrollo del CaPe es el estado de
inflamacién cronica de las células epiteliales,
este es el mecanismo general, tanto en tipos de
CaPe dependiente de VPH como en los inde-
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pendientes. Se ha estudiado que el gen supresor
tumoral, p16, desempenia un papel clave en la
patogénesis del CaPe a través de la pérdida de
la capacidad de inducir apoptosis en células
produciendo un dafio en el ADN celular.®%3V El
gen p16 codifica la proteina p16INK4A, y la ex-
presiéon aumentada de esta proteina se ha visto
como un evento tardio después de la infeccion
por VPH y causa la inactivaciéon de la cascada
del ciclo celular. En el carcinoma cervical, el
aumento de la expresion de p16INK4A se ha
asociado con la transformaciéon maligna en los
canceres positivos para el VPH.G?

En cuanto al CaPe VPH especifico, los on-
cogenes del virus codifican para las proteinas
E5, E6, E7, de los cuales E6 y E7 inactivan las
vias p53 y p21/Retinoblastoma (Rb) respecti-
vamente. Al inactivar esta via, conduce a una
regulacién positiva de p16INK4A en el ciclo,
esto conduce a un ciclo celular no regulado y
una proliferaciéon descontrolada.®®313% Tam-
bién se ha visto que el ADN del VPH se puede
insertar en las células no cancerigenas y causar
una regulacion positiva y la amplificacion del
gen MYC, lo que conduce a una proliferacion
y progresion descontrolada de la enfermedad.
(139 1,3 proteina HPV-E5 es responsable de la
activacion del receptor del factor de crecimien-
to epidérmico (EGFR), que posteriormente
conduce a un aumento en el crecimiento celu-
lar no controlado y la migracion celular,313536)

En contraste, los VPH de bajo riesgo, el
tipo 6 y el tipo 11, se asocian mis cominmente
con lesiones benignas. No se cree que estas
variantes participen activamente en la carci-
nogénesis, ya que se ha demostrado que sus
oncoproteinas no causan un efecto significativo
de la via supresora de tumores Rb y p53, lo que
conduce a una regulacioén positiva minima de
p16INK4A.?837 Sin embargo, estas variantes se

encuentran comunmente en CaPe en especial
VPH 6.

Caracteristicas de la vacuna del VPH
Vacunas disponibles

Se han desarrollado tres vacunas diferentes,
que varian en la cantidad de tipos de VPH e
inmundgenos que contienen y a los cuales se
dirigen. La vacuna cuadrivalente contra el VPH
(Gardasil) se dirige a los tipos 6, 11, 16 y 18
del VPH, La vacuna 9-valente (Gardasil 9) se
dirige a los mismos tipos de VPH que la vacuna
cuadrivalente (6, 11, 16 y 18), asi como a los
tipos 31, 33, 45, 52 y 58, por ultimo, la vacu-
na bivalente (Cervarix) se dirige a los tipos de
VPH 16y 18.¢9

Todas estas son vacunas profilacticas, di-
sefiadas para prevenir la infeccion inicial por
VPH vy las lesiones posteriores asociadas con el
VPH. Las vacunas terapéuticas, disefiadas para
inducir 1a regresion de las lesiones existentes
asociadas al VPH, estdn en desarrollo, pero no
estan atn disponibles como la VGX-3100.%”

Mecanismos de accion

Las vacunas contra el VPH utilizan tecnologia
de ADN recombinante en un sistema de cultivo
celular, por lo que el gen del VPH de la protei-
na L1, que conforma la cipside viral externa, se
expresa en un vector como las células eucario-
tas (células de levadura Saccromyces cerevisiae o
células de ovario Spodoptera frugiperda). Estas
capsides virales vacias se auto-ensamblan en
dicho medio de cultivo en las llamadas “parti-
culas similares a virus” (VLP) e imitan efecti-
vamente una infeccion viral por VPH natural,
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pero no son infecciosas, dado que no contienen
ningn ADN,#04D

En cuanto a la respuesta inmune generada
por la administraciéon de la vacuna, las infec-
ciones naturales en animales muestran que
el anticuerpo neutralizante contra la proteina
de la cubierta del virus L1 es protector, lo que
sugiere que esta seria una estrategia eficaz de
la vacuna. Las vacunas actuales contra el VPH
VLP estimulan los componentes inmunes
intraepiteliales y generan altos niveles de anti-
cuerpos y memoria, tanto seroldgica como de
células B, como lo demuestra la persistencia de
anticuerpos y respuestas de memoria so6lidas
que persisten en el tiempo.“?

Efectividad de la vacuna del VPH

La aparicion en la escena mundial de la vacu-
na del VPH abre un campo extenso de estudio
como método preventivo en cuanto a patolo-
gia neoplasica asociada a este virus. Por esto,
la costo-efectividad y la eficacia de la vacuna
en cuanto a prevencién de patologia cancerosa
en hombres y en especial en CaPe es objeto de
investigacion.?4

La eficacia es definida como la prevencion
de la infeccién por un tipo especifico de VPH
que sea persistente en la poblacion. Se mide a
través de la presencia de seronegatividad o PCR-
ADN negativa para cada tipo de virus relevante
para la vacuna después de la administracién de
esta.®® Con base en esta definicidn, se ha trata-
do de determinar la eficacia en prevencién en
hombres de la infeccion del VPH, la aparicion
de lesiones precursoras y de neoplasias. Se ha
encontrado que todo se dirige a que la vacuna
es efectiva en la prevencion de la infeccion del
VPH y por ende sugiere la prevencion de CaPe

entre otras neoplasias asociadas a este virus en
hombres, aunque la evidencia no es consisten-
te, probablemente por la baja frecuencia de la
enfermedad.**> A pesar del vacio que existe,
la OMS y algunos autores recomiendan la vacu-
nacion en ambos sexos, basados en la premisa
de la eficacia demostrada en la prevenciéon que
ofrece la vacuna contra la infeccion por el VPH
en hombres.“® Teniendo en cuenta lo anterior,
se puede decir que aun faltan mas estudios en
el tema para establecer una relaciéon preventiva
definitiva entre la vacuna del VPH y el CaPe,
ademads, en el mundo estan en desarrollo es-
tudios de costo-efectividad para establecer la
viabilidad de programas de vacunacién para
hombres.*®

Conclusiones

En el presente trabajo, se establece la relacion
epidemiologica entre el VPH y el cancer de
pene, ratificando la idea del virus como factor
de riesgo/etiolégico de esta neoplasia. Tam-
bién se describe el mecanismo mas estudiado
en cuanto a su patogenia para la adecuada
comprension de esta asociacion. Sin embargo,
aun faltan estudios para aseverar que la vacuna
contra VPH es efectiva para prevenir el cincer
de pene.
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