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PALABRAS CLAVE Resumen

Virus del papiloma Antecedentes: Lainfluencia del virus del papiloma humano (VPH) en el desarrollo de carcinoma
humano; cutaneo no melanoma es un tema controvertido. VPH-@ es el género mas frecuente relacionado
Cancer de piel no con el desarrollo de cancer de piel.

melanoma; Objetivos: Analizar la prevalencia y espectro de los tipos de VPH presentes en piel tumoral

y piel sana perilesional en pacientes inmunodeprimidos y pacientes inmunocompetentes, asi
de la polimerasa; comg evaluar la influencia de diferentes factores clinicos en la prevalencia del VPH en cancer
Inmunosupresion; de piel. ]

Carcinoma Métodos: Se determino la presencia de VPH en 120 muestras mediante PCR nested y posterior
epidermoide; secuenciacion. Se tomo biopsia de piel de 30 pacientes trasplantados renales y de 30 pacientes
CarEinema inmunocompetentes con cancer cutaneo tanto de zona tumoral como de piel sana perilesional.
basocelular Se registraron las variables potenciales de confusion. Los datos fueron analizados utilizando
analisis de regresion logistica multivariado.

Resultados: ADN del VPH fue detectado en 44/60 (73,3%) de las muestras de pacientes inmuno-
deprimidos y en 32/60 (53,3%) de las muestras de pacientes inmunocompetentes (OR ajustada
3,4 [1,2-9,6]). Al comparar la presencia de VPH en los 2 grupos entre piel tumoral y piel sana
perilesional la presencia de VPH en piel sana perilesional fue mayor que en piel tumoral. El
género mas frecuente aislado fue el VPH-g.

Conclusion: Un amplio espectro de tipos de VPH, la mayoria del género §, se encuentran en la
piel de pacientes trasplantados e inmunocompetentes con cancer cutaneo.

© 2013 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Reaccion en cadena

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: josefabernat@hotmail.com (J. Bernat-Garcia).

0001-7310/$ - see front matter © 2013 Elsevier Espaiia, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2013.10.011


dx.doi.org/10.1016/j.ad.2013.10.011
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2013.10.011&domain=pdf
mailto:josefabernat@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.ad.2013.10.011

Deteccion del virus del papiloma en pacientes trasplantados e inmunocompetentes 287

KEYWORDS
Human
papillomavirus;
Nonmelanoma skin
cancer;

Polymerase chain
reaction;
Immunosuppression;
Squamous cell
carcinoma;

Basal cell carcinoma

Background: The influence of human papillomavirus (HPV) on the development of nonmelanoma
skin cancer (NMSC) is a topic of debate. HPV types from the beta genus (HPV-B) have been most
frequently associated with the development of skin cancer.

Objectives: To analyze the prevalence and range of HPV types in NMSC lesions and healthy peri-
lesional skin in immunodepressed and immunocompetent patients and to evaluate the influence
of various clinical factors on the prevalence of HPV in skin cancer.

Methods: Nested polymerase chain reaction and sequencing were used to detect HPV in 120
NMSC samples obtained by biopsy from 30 kidney transplant recipients and 30 immunocom-
petent patients. In all cases, a sample was taken from the tumor site and the surrounding
healthy skin. Potential confounders were assessed and the data analyzed by multivariate logistic
regression.

Results: HPV DNA was detected in 44 (73.3%) of the 60 samples from immunodepressed patients
and in 32 (53.3%) of the 60 samples from immunocompetent patients (adjusted odds ratio, 3.4;
95% c1, 1.2-9.6). In both groups of patients, HPV was more common in healthy perilesional skin
than in lesional skin. HPV-B was the most common type isolated.

Conclusion: We found a wide range of HPV types (mostly HPV-B) in the skin of kidney transplant
recipients and immunocompetent patients with skin cancer.

© 2013 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

El virus del papiloma humano (VPH) es un conocido factor
de riesgo para el desarrollo de cancer de cuello de Gtero'-2.
También es reconocida su implicacion en la etiopatogenia
del carcinoma epidermoide de las mucosas (vulva, pene,
ano), o en el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
(faringe)®. Sin embargo, su papel en el desarrollo del can-
cer cutaneo no melanoma (CCNM) es mas discutido. Los
estudios realizados para valorar la implicacion del VPH en
la oncogénesis cutanea son muy dispares, en parte debido
a las diferencias en los métodos utilizados para la detec-
cién y tipificacion del VPH, el tipo de muestra analizada, asi
como la falta de inclusion de potenciales factores de con-
fusion para el riesgo de cancer de piel, sobre todo aquellos
relacionados con la exposicion solar.

De acuerdo con la actual clasificacién taxondmica“, la
familia Papillomaviridae esta compuesta por 16 géneros,
que se identifican con las letras griegas (alfa, beta, gamma,
etc.). Cada género incluye una o varias especies, que van
numeradas, y dentro de cada especie encontramos los tipos,
subtipos y variantes. En la tabla 1 se muestra la clasificacion
del VPH del género beta. La relacion entre VPH y el cancer de
piel se ha sustentado en varias premisas como la asociacion
epidemioldgica observada entre las verrugas y los carcinoma
epidermoides cutaneos (CEC) en pacientes con epidermodis-
plasia verruciforme®, la coexistencia de signos histoldgicos
de infeccion viral y displasia epitelial en una misma
biopsia®’ o la identificacion de ADN del VPH en muchos
CCNM&?, En un principio se intentd extrapolar los meca-
nismos identificados en los VPH mucosos oncogénicos para
determinar cuales serian las estrategias o mecanismos
moleculares de los VPH-B (y VPH-vy) para inducir carcino-
génesis cutanea. Sin embargo, se comprobd que las vias
de actuacion de los tipos cutaneos son diferentes, bastante

mas complejas y posiblemente en colaboracion con otros
cofactores como la radiacion ultravioleta (UV) o la inmu-
nosupresion. De estudios moleculares realizados en cultivos
celulares se desprende que las dianas principales de los VPH-
B se centran en mecanismos antiapoptéticos y en el bloqueo
de las vias protectoras de la integridad del genoma encarga-
das de reparar el dano provocado por la radiacion UV. En este
sentido, se ha observado que los VPH-B 8y 20 tienen la capa-
cidad de bloquear la accion de las proteinas proapoptoticas
BAK y BAX'Y, cuya accidn es similar pero independiente de
la p53. Asi mismo, se ha identificado otra proteina (proteina
XRCC1) reparadora de dimeros de timidina inducidos por la
radiacion UV, que puede ser interceptada por algunos VPH-B
como el HPV 8'". Las proteinas VPH E6 y E7 son oncoproteinas
codificadas por el virus. Estudios recientes han examinado
el papel de estas proteinas en la transformacion a CEC en
pacientes trasplantados. Se han encontrado transcripciones
E6/E7 en VPHS, 9 y 15 en queratosis actinicas y CEC, sugi-
riendo un papel activo de VPH en la patogenia de estas
lesiones'?. Ademas se ha descubierto que los VPH8 y VPH5
tienen una capacidad inhibitoria sobre la interleucina-8 que
participa en la estimulacion de una respuesta inmunita-
ria que controla aquellas células danadas por la radiacion
uv's.

Sin embargo, la falta de resultados consistentes de ADN
del VPH en el cancer de piel, el frecuente hallazgo de VPH
en la piel normal y la falta de identificacion de un grupo de
«alto riesgo» de VPH en el cancer de piel cuestionan el papel
del VPH en el desarrollo de CCNM.

En el presente estudio tratamos de determinar la preva-
lencia y el espectro de los tipos de VPH en piel tumoral y
piel sana perilesional de pacientes trasplantados renales y
pacientes inmunocompetentes, asi como evaluar la influen-
cia de diferentes factores clinicos en la prevalencia del VPH
en el cancer cutaneo.
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Tabla 1

Clasificacion taxondmica del virus del papiloma humano (VPH) del género beta

Género Especie Tipo Otros tipos

Comentarios

Beta 1 VPH-5

2 VPH-9
38, 80

w

VPH-49 VPH-75, 76
VPHcand92 -
5 VPHcand96 -

N

VPH-8, 12, 14, 19, 20,
21, 25, 36, 47, 93

VPH-15, 17, 22, 23, 37,

Lesiones cutaneas. Comunmente asociado a
lesiones en epidermodisplasia verruciforme
(EV) o pacientes inmunodeprimidos.
Normalmente lesiones benignas, pero también
asociado a lesiones malignas, incluso en
pacientes inmunocompetentes

Lesiones cutaneas. Comunmente asociado a
lesiones en EV o pacientes inmunodeprimidos.
Normalmente lesiones benignas, pero también
asociado a lesiones malignas, incluso en
pacientes inmunocompetentes

Lesiones cutaneas benignas

Lesiones cutaneas premalignas y malignas
Lesiones cutaneas premalignas y malignas

Métodos

Disefio del estudio y pacientes

Se determind la presencia de ADN de VPH en muestras
tumorales y piel sana perilesional de pacientes inmunode-
primidos e inmunocompetentes. Se estudiaron un total de
60 pacientes (30 trasplantados renales y 30 inmunocom-
petentes) remitidos desde la consulta de nefrologia a la
consulta de dermatologia del Hospital Universitario Doctor
Peset de Valencia, para la valoracion de lesiones sospecho-
sas de CCNM durante el periodo comprendido entre enero de
2010 a enero de 2012. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica del Hospital. Se obtuvo consentimiento informado
de todos los pacientes.

Los pacientes fueron entrevistados por medio de un cues-
tionario estructurado para recopilar informacion relativa a
las variables potenciales de confusion: edad, sexo, fototipo
(segun la clasificacion de Fitzpatrick), exposicion solar ocu-
pacional (considerandola alta cuando el paciente trabajaba
o habia trabajado la mayor parte de su jornada laboral al
aire libre), asi como historia pasada o actual de verrugas y
queratosis actinicas.

Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la
tabla 2.

Muestras

Se obtuvieron 2 biopsias de cada paciente de la siguiente
manera: después de la extirpacion de la lesion sospechosa
se tomd una biopsia punch de 3 mm del centro de la lesion
(muestra tumoral) y otra biopsia punch de 3 mm del extremo
del huso de la misma pieza quirdrgica libre de lesion (piel
sana perilesional) (fig. 1). Las biopsias se almacenaron en
fresco a -80°C en criotubos individuales hasta su procesa-
miento. El resto de la pieza quirirgica fue fijada en formol
al 10% y embebida en parafina para su diagndstico histo-
patologico. Se obtuvieron un total de 120 biopsias: 60 de
pacientes trasplantados (30 biopsias de piel tumoral y 30 de
piel sana perilesional) y 60 de pacientes inmunocompetentes
(30 pacientes de piel tumoral y 30 de piel sana perilesional).

Las muestras tumorales de pacientes inmunodeprimidos
e inmunocompetentes se componian de 30 lesiones en cada
grupo: 7 CEC, 10 CEC in situ y 13 carcinomas basocelulares
(CBC).

Las muestras de piel eran consideradas de areas fotoex-
puestas si se recogian de las areas de la cara, la nuca o el
cuello, la zona anterior del térax, la parte superior de la
espalda, el dorso del antebrazo o la region pretibial.

Método de detecion virus del papiloma humano

La extraccion del ADN vy tipificacion del VPH se llevo a cabo
segln el método descrito por Harwood et al.". Para la
extraccion de ADN de las muestras se utilizo el kit Maxwell
16 FFPE Tissue LEV DNA purification kit®. La identificacion de
los distintos tipos de VPH se llevo a cabo mediante PCR nes-
ted y posterior secuenciacion. Se emplearon 100 ng de ADN
para la amplificacion en un volumen final de 25 ul (para las 2
amplificaciones) con 3,5 mM de MgCl,, 10 mM Tris HCL, 50 mM
KCL, 0,1% triton X-100, 0,2 mM de cada uno de los deoxinu-
cledtidos trifosfato, 0,75 wM de cada cebador, DMSO al 5% y
1,25 U Taq DNA polimerasa (Promega®). Desde la primera
a la segunda amplificacion se traspasaron 2,5pul. La pri-
mera amplificacion constd de 45 ciclos de amplificacion de

Figura 1

1: lesion tumoral; 2: piel sana perilesional.
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Caracteristicas de los pacientes inmunodeprimidos e inmunocompetentes

Pacientes inmunodeprimidos

(n=30)
N.°/total (%)
Edad-anos (media + DE) 69,57 +7,61
Sexo
Mujer 14/30 (46,6)
Varén 16/30 (53,3)

Exposicién solar ocupacional
Alta 10/30 (33,3)
Baja 20/30 (66,7)

Localizacion de la muestra

Zona fotoexpuesta 22/30 (73,3)

Zona no fotoexpuesta 8/30 (26,7)
Fototipo

171 24/30 (80,0)

>l 6/30 (20)
Queratosis actinicas 23/30 (76,7)
Verrugas 10/30 (33,3)

94°C de desnaturalizacion (1,5 min), 50°C de apareamiento
(1,5min) y 72°C de extension (1,5min). La segunda ampli-
ficacion constd de 30 ciclos de amplificacion de 94°C de
desnaturalizacion (1,5 min), 50°C de apareamiento (1,5 min)
y 72°C de extension (1,5min). Los cebadores utilizados en
la primera amplificacion corresponden a los descritos en
la literatura con nombre FAP59 y FAP64'>, con posiciones
situadas en los nucledtidos 5.981 a 6.001 (iniciador cadena
directa, FAP59) y 6.458 a 6.436 (iniciador cadena comple-
mentaria, FAP64). Los cebadores utilizados en la segunda
amplificaciéon corresponden a los descritos en la literatura
con nombre FAP 6085F y FAP6319R"¢, con posiciones situadas
en los nucleotidos 6.085 a 6.104 (iniciador cadena directa,
FAP6085F) y 6.319 a 6.296 (iniciador cadena complementa-
ria, FAP6319R). La posicion de estos primers esta referida al
genoma de VPH 8. La deteccion del amplificado de 235 pares
de bases se realiz6 en gel de agarosa al 3%. El amplificado
fue purificado mediante columnas (Purelink®, Invitrogen).
La reaccion de secuenciacion se llevé a cabo en un volu-
men final de 10 ul mediante BigDye Terminador v3.1 Cycle
sequencing kit® (Applied Biosystems) en las condiciones des-
critas por el fabricante. El perfil de amplificacion empleado
fue de 25 ciclos con 10seg a 94°C, 10min a 50°Cy 2min a
60°C. Una vez finalizada la reaccion de secuenciacion esta
fue purificada mediante alcoholes (etanol al 100% y al 70%) y
el producto final se resuspendié en formamida desionizada.
El producto final fue secuenciado en ABI PRISM® 310 (Applied
Biosystems) y se analizo la secuencia en la base de datos del
NCBI usando el algoritmo blast-n.

Las variables categéricas se describen como frecuencias y
porcentajes y las variables continuas como media y des-
viacion estandar (DE). Las diferencias en la distribucion
de las variables entre los grupos fueron evaluadas con la
prueba Chi-cuadrado (x2) o prueba exacta de Fisher para las

Pacientes inmunocompetentes p-valor
(n=30)

N.°/total (%)

72,53 +£12,57 0,247
16/30 (53,3) 0,605
14/30 (46,6)

15/30 (50,0) 0,190
15/30 (50,0)

16/30 (53,3) 0,108
14/30 (46,7)

22/30 (73,3) 0,754
8/30 (23,6)

20/30 (66,7) 0,390
8/30 (26,7) 0,573

variables categoricas y el analisis de la varianza (ANOVA)
para los datos continuos. Odds ratio (OR) e intervalos de
confianza (IC) al 95% fueron calculados; OR se estimo tam-
bién ajustada a la exposicion solar ocupacional, fototipo y
localizacion de la muestra. Se utilizé el analisis de regre-
sion logistica multiple para identificar las variables de forma
independiente asociadas a la presencia de VPH en las mues-
tras de piel. Los analisis se realizaron con el paquete
estadistico SPSS, v. 19. La significacion estadistica se fijo
en p<0,05.

El ADN del VPH fue detectado con mayor frecuencia en
pacientes inmunodeprimidos en comparacion con los pacien-
tes inmunocompetentes. El VPH fue detectado en un total
de 44 de las 60 muestras (73,3%) en pacientes trasplantados,
frente 32 de las 60 muestras (53,3%) en pacientes inmu-
nocompetentes, siendo estas diferencias significativas (OR
ajustada 3,4 [1,2-9,6]). Al comparar los distintos géneros de
VPH el mas prevalente fue el VPH-B, aunque no encontra-
mos diferencias significativas en la prevalencia de VPH entre
pacientes inmunodeprimidos e inmunocompetentes (tabla
3).

Se detectd ADN del VPH con mayor frecuencia en piel sana
perilesional que en piel tumoral, tanto en pacientes inmu-
nodeprimidos como en inmunocompetentes. Al comparar
los distintos géneros de VPH entre piel tumoral y piel sana
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Distribucion del virus del papiloma humano (VPH) en pacientes inmunodeprimidos e inmunocompetentes

Inmunodeprimidos Inmunocompetentes OR (95% IC) OR" (95% IC)
Lesion y perilesion (n=60) n.° (%)  Lesion y perilesion (n=60) n.° (%)
Algtn VPH 44 (73,3) 32 (53,3) 2,4 (1,1-5,2) 3,4 (1,2-9,6)
VPH-a 0 1(1,7) - .
VPH-B 34(56,6) 26 (43,3) 1,8 (0,9-3,8) 1,5 (0,6-3,9)
Especie
Beta-1 14(23,3) 16 (26,7) 0,8 (0,4-1,9) 0,5 (0,1-1,7)
Beta-2 11(18,3) 4(6,7) 3,1(0,9-10,5) 1,8 (0,4-8,4)
Beta-3 7 (11,7) 5(8,3) 1,5 (0,4-4,9) 1,0(0,9-1,2)
Beta-4 1(1,7) 0 : :
Beta-5 1(1,7) 1(1,7%) 1,0 (0,1-16,4) 0,8 (0,1-18,9)
VPH-y 5(8,3) 1(1,6) 5,4 (0,6-47,4) 9,8 (0,9-101,9)
VPH-1 1(1,6) 0 - -
VPH-6 1(1,6) 0 -
VPH-10 1(1,6) 0 -
VPH no clasificable 2 (3,3) 2(3,3) 1,0 (0,1-7,3) 1,4 (0,1-17,7)

" OR ajustada por localizacion de la muestra, fototipo y exposicion solar.

perilesional el género VPH-B, en concreto la especie B-1
fue el mas prevalente, pero no se encontraron diferencias
entre los grupos.

La tabla 4 muestra las tasas de deteccion de ADN del
VPH y OR ajustada para las muestras de los pacientes
inmunodeprimidos (lesion y perilesion) y pacientes inmu-
nocompetentes (lesion y perilesion). Ajustamos la OR al
fototipo, exposicion solar y localizacion de la muestra.

Los tipos VPH del género B fueron los mas frecuentes, encon-
trandose en 34/60 (56,5%) de las muestras de pacientes
inmunodeprimidos y en 26/60 (43,3%) de las muestras de
pacientes inmunocompetentes. Dentro del género VPH-B la
especie VPH-B1 fue la mas prevalente, siendo el tipo mas
frecuente el VPH-20, aunque sin encontrarse diferencias sig-
nificativas entre los grupos. Solo detectamos una muestra
de VPH-a en un paciente inmunocompetente. VPH-y mos-
tré una fuerte asociacion a pacientes inmunodeprimidos,
aunque sin alcanzar significacion estadistica. En 6 determi-
naciones la PCR para VPH fue positiva de forma débil, no
pudiéndose secuenciar al tener poca cantidad de ADN viral.
Se detectaron 4 muestras de VPH no clasificados en Genbank
(tabla 4).

Se detectaron infecciones mixtas (por mdltiples tipos
de VPH) en 29 de las 120 determinaciones, siendo mas
frecuentes en pacientes inmunodeprimidos (17/60) que en
inmunocompetentes (12/60).

Los pacientes inmunodeprimidos e inmunocompetentes
fueron similares en edad y sexo. Tampoco difirieron signifi-
cativamente con respecto a la exposicion solar, localizacion
del tumor, fotototipo o historia de verrugas o queratosis acti-
nicas. La localizacion del tumor en areas fotoexpuestas fue
la Unica variable asociada de forma significativa a un mayor

riesgo de VPH en pacientes inmunodeprimidos. En pacien-
tes inmunocompetentes la exposicion ocupacional alta, la
localizacion en areas expuestas y el fototipo bajo fueron
significativamente mas frecuentes en los pacientes positi-
vos para el VPH. En pacientes inmunodeprimidos el riesgo
de positividad del VPH también fue mayor en pacientes con
queratosis actinicas y verrugas, pero las diferencias no fue-
ron estadisticamente significativas (tabla 5).

Recogimos las muestras de 60 lesiones tumorales: 30 de
pacientes inmunodeprimidos (7 CEC, 10 CEC in situ y 13
CBC) y 30 de pacientes inmunocompetentes (7 CEC, 10 CEC
in situ y 13 CBC). La presencia de VPH fue mas frecuente
en CEC in situ tanto en pacientes inmunodeprimidos como
en inmunocompetentes, detectandose en 8/10 (80%) de los
CEC in situ en pacientes inmunodeprimidos y en 6/10 (60%)
de los CEC in situ de los pacientes inmunocompetentes. La
menor prevalencia de VPH la encontramos en los CBC, tanto
en inmunodeprimidos como en inmunocompetentes, aun-
que estos resultados no alcanzaron significacion estadistica
(tabla 6).

En este estudio se ha examinado una poblacion de pacientes
inmunodeprimidos e inmunocompetentes para identificar la
prevalencia y el espectro de los tipos de VPH presentes en el
tejido tumoral y en la piel sana perilesional. La mayor pre-
valencia de VPH encontrada en pacientes inmunodeprimidos
frente inmunocompetentes concuerda con otros articulos
publicados previamente. En el estudio de Harwood et al."”
se compara por la técnica de PCR degenerada la prevalencia
de VPH en 148 muestras: 85 muestras de pacientes inmu-
nodeprimidos (44 CEC, 24 CBC y 17 lesiones premalignas:
queratosis actinicas o CEC in situ) y 63 de pacientes inmu-
nocompetentes (22 CEC, 30 CBC y 11 lesiones premalignas)
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Deteccion de ADN del virus del papiloma humano (VPH) en piel lesional y piel sana perilesional en pacientes inmuno-

deprimidos e inmunocompetentes

Género Pacientes inmunodeprimidos Pacientes inmunocompetentes ~ OR’ (95% IC)
Lesion (n=30)  Perilesion Lesion (n=30)  Perilesion Lesion versus Lesion versus
n.° (%) (n=30)n.° (%) n.° (%) (n=30) n.° (%) perilesion? perilesion®

Todos los géneros 24 (80,0) 20 (66,7) 14 (46,7) 18 (60,0) 0,4 (0,1-1,5) 0,4(0,1-1,7)

a-papiloma virus - - 1(3,3) - - -

B-papiloma virus

Todos VPH-B 17 (56,7) 17 (56,7) 13 (43,3) 13 (43,3) 1,0(0,3-3,9) 1,1(0,3-4,2)

Especie

Beta- 1 9(30,0) 5(16,7) 9(30,0) 7(23,3) 2,1(0,6-7,4) 1,4 (0,5-4,5)
Beta-2 6 (20,0) 5(16,7) 3(10,0) 1(3,3) 1,3 (0,3-4,6) 3,2(0,3-32,9)
Beta- 3 1(3,3) 6 (20,0) 0(-) 5(16,7) 0,1(0,1-1,2) -
Beta- 4 1(3,3) - - - -
Beta- 5 1(3,3) 1(3,3) - -
y-papiloma virus
Todos VPH-y 3(10,0) 2(6,7) 1(3,3) 1,5(0,2-10,1)
VPH-1 1(3,3) - - -
VPH-6 - 1(3,3) - -
VPH-10 1(3,3) - - -
No clasificable VPH - 2 (6,7) 2 (6,7) -

@ Analisis pareado comparando VPH en zona lesional y piel sana perilesional en pacientes inmunodeprimidos.
b Analisis pareado comparando VPH en zona lesional y piel sana perilesional en pacientes inmunocompetentes.
* OR ajustada por localizacién de la muestra, fototipo y exposicion solar.

encontrando una mayor prevalencia de VPH en las lesiones
de los pacientes inmunodeprimidos en comparacion con los
pacientes inmunocompetentes (82 frente 36%; p <0,001).

Al comparar la prevalencia de VPH entre piel tumoral y
piel sana perilesional la presencia de VPH ha sido mayor
en piel sana perilesional que en piel tumoral, tanto en
pacientes inmunodeprimidos como en inmunocompetentes,
aunque estos resultados no han alcanzado significacion esta-
distica. La alta prevalencia de ADN del VPH en piel sana
perilesional, tanto en pacientes inmunodeprimidos como
en inmunocompetentes, concuerda con los hallazgos de
estudios anteriores que sugieren que el ADN del VPH se
encuentra ampliamente distribuido en la piel de la poblacion
general'®", Estudios realizados en personas inmunocompe-
tentes han encontrado ADN del VPH en 67-74% de los pelos
arrancados'®?° y en el 69-80% de los frotis de piel?'. Estos
estudios, junto con nuestros datos, sugieren que la presen-
cia de ADN de VPH es generalizada en piel de apariencia
normal. En otros estudios, en cambio, se detectd ADN del
VPH con mayor frecuencia en piel tumoral que en piel sana.
En el estudio de Forslund et al.?> se compard la presencia
de VPH en CCNM, queratosis actinicas y piel sana del mismo
paciente, hallandose una prevalencia de VPH mayor en la
piel tumoral que en la piel sana, y llegaron a la conclusion
que la especie VPH-B2 se asociaba a CEC. En nuestro estudio
no determinamos la presencia de VPH en queratosis actini-
cas y la mayoria de tumores incluidos fueron CBC. En este
punto debemos puntualizar que la mayoria de trabajos rela-
cionan la infeccion del VPH con el CEC?. Los trabajos que
intentan buscar una asociacion entre infeccion por VPH y
CBC son menores?*?°, y la gran mayoria no encuentran una
asociacion estadisticamente significativa.

No hemos encontrado diferencias significativas en el
espectro de tipos de VPH entre las 2 poblaciones, si bien el
género VPH-pB fue el mas prevalente, sobre todo la especie
VPH-B1. Datos similares se muestran en otros articulos?®,
aunque muchos de estos trabajos se basan en la clasifica-
cion taxonomica clasica de VPH en: mucosos, cutaneos o
asociados a epidermodisplasia verruciforme (EV)%. Segin la
clasificacion de Villiers de 2004* (que clasifica los VPH en
16 géneros) los tipos anteriormente clasificados como VPH-
EV ahora se incluyen en el género B: VPH-B1 y VPH-B2. En
el estudio de Asgari et al.? la especie mas prevalente fue
VPH-B2, aunque en este estudio, como en el nuestro, el
tipo mas frecuente detectado fue el VPH-20 (perteneciente
a VPH-g1).

Las muestras de areas fotoexpuestas mostraron mayor
prevalencia de ADN del VPH tanto en pacientes inmuno-
deprimidos como en inmunocompetentes. Nuestro estudio
apoya la teoria de la importante interaccion de la luz UV
y la presencia de VPH. La radiacion UV también se asocid
con CCNM en pacientes VPH-beta positivos en el estudio
de Bouwes Bavinck et al.”®. Al estudiar los posibles fac-
tores de confusion solo la localizacion del tumor en areas
fotoexpuestas se asocié6 con un mayor riesgo de VPH en
pacientes inmunodeprimidos. En pacientes inmunocompe-
tentes la exposicion solar ocupacional alta, la localizacion
del tumor en areas fotoexpuestas y el fototipo bajo también
se asociaron con un mayor riesgo de VPH de forma signifi-
cativa. El importante papel de la radiacion UV también se
refleja en otros trabajos como el de Forslund et al.??, donde
el ADN del VPH también se asocio de forma significativa
con la exposicion al sol, tanto en piel tumoral como en piel
sana.



Factores de riesgo para el virus del papiloma humano (VPH) en pacientes inmunodeprimidos e inmunocompetentes

Pacientes inmunodeprimidos Valor p Pacientes inmunocompetentes
VPH positivo VPH negativo OR VPH positivo VPH negativo OR

Edad (media + DE) 71,5+ 8,1 67,6 +6,5 1,1(0,9-1,2) 0,32 73,1+12,6 72,0+12,9 1,0 (0,9-1,7)
Sexo

Mujer 7 (35,0%) 7 (70,0%) 1,0 0,070 9 (64,3%) 7 (43,8%) 1,0

Varon 13 (65,0%) 3(30,0%) 4,3(0,8-22,2) 5(35,7%) 9 (56,3%) 0(0,1-1,9)
Exposicion solar ocupacional

Baja 12 (60,0%) 8 (80,0%) 1,0 0,25 4 (28,6%) 11 (68,8%) 1,0

Alta 8 (40,0%) 2 (20,0%) 2,7 (0,5-15,9) 10 (71,4%) 5(31,3%) 5,5(1,2-26,4)
Localizacion de la muestra

Zona no fotoexpuesta 2 (10,0%) 6 (60,0%) 1,0 0,01 2 (14,3%) 12 (75,0%) 1,0

Zona fotoexpuesta 18 (90,0%) 4 (40,0%) 13,5(1,9-93,2) 12 (85,7%) 4 (25,0%) 18,0 (2,8-117,7)
Fototipo

> 3(15,0%) 3(30,0%) 1,0 0,31 1(7,1%) 7 (43,8) 1,0

-1l 17 (85,0%) 7 (70,0%) 2,4 (0,4-15,1) 13 (92,9%) 9 (56,3) 10,9 (1,1-103,9)
Queratosis actinicas

No 4(20,0%) 3(30,0%) 1,0 0,42 7 (50,0%) 6 (37,5%) 1,0

Si 16 (80,0%) 7 (70,0%) 1,7 (0,3-9,8) 7 (50,0%) 10 (62,5%) 0,6 (0,1-2,6)
Verrugas

No 12 (60,0%) 8 (80,0%) 1,0 0,25 10 (71.4.0%) 12 (75,0%) 1,0

Si 8 (40,0%) 2 (20,0%) 2,7 (0,4-15,9) 4 (28,6%) 4 (25,0%) 0,4 (0,2-6,1)

PH positivo o negativo se refiere a VPH detectado o no detectado respectivamente en el total de las muestras (lesion y perilesion).

Valor p

0,80

0,08

0,03

0,01

0,02

0,37

0,57
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Tabla 6  Prevalencia del virus del papiloma humano (VPH) en lesiones tumorales
Total VPH positivo (%) p-valor

Pacientes inmunodeprimidos 30 20 (66,7)

CEC 7 5 (71,4)

CEC in situ 10 8 (80,0)

CBC 13 7 (53,8) 0,39
Pacientes inmunocompetentes 30 14 (46,7)

CEC 7 4 (57,1)

CEC in situ 10 6 (60,0)

CBC 13 4 (30,8) 0,31

CBC: carcinoma basocelular; CEC: carcinoma epidermoide.

Al comparar la presencia de VPH en las muestras tumora-
les la presencia de VPH fue mayor en los CEC in situ que en
los CEC o CBC, tanto en pacientes inmunodeprimidos como
inmunocompetentes. Este hallazgo coincide con los estudios
que sostienen la teoria de que el VPH en el cancer de piel se
detecta con mayor frecuencia en las lesiones mas precoces
como los CEC in situ y queratosis con displasia, sugiriendo
que la influencia del VPH se centraria fundamentalmente en
las etapas iniciales de la carcinogénesis cutanea, mas que en
la perpetuacién tumoral?®*°. En nuestro trabajo, si bien no
determinamos la presencia de VPH en queratosis actinicas,
la presencia de queratosis actinicas o verrugas se asocio a
mayor riesgo de VPH en pacientes inmunodeprimidos, aun-
que estos resultados no alcanzaron significacion estadistica,
seguramente por el tamano muestral limitado.

Los datos obtenidos en este estudio ponen de relieve las
diferencias potencialmente importantes en la prevalencia
de VPH de pacientes inmunodeprimidos e inmunocompe-
tentes, apoyando la compleja interaccion entre VPH, la
exposicion a la radiacion UV y el estado de inmunosupre-
sion. La mayor prevalencia de VPH encontrada en piel sana
perilesional sugiere que el ADN del VPH se encuentra amplia-
mente distribuido en la poblacion general. Si bien no hemos
encontrado correlacion entre la presencia de VPH y el can-
cer de piel hemos de tener en cuenta que se trata de una
serie pequena, de caracter informativo y que se necesitan
estudios mas amplios para valorar la implicacion del VPH en
el cancer de piel.
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