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Abstract

The association between Prostate Cancer (PCa)
and Human Papillomavirus (HPV) infection has
been well documented in the world, but little in
Mexico. This review describes aspects that link
HPV infection with PCa and analyzes the reports
carried out in Mexico. The analysis in most reports
demonstrated an association, detecting HPV in 14
% of PCa and 8.5 % of benign prostatic hyperplasia;
It is suggested that more studies be carried out to
establish a role of the virus in the pathogenesis to
implement specific prevention strategies in PCa
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Resumen

La asociacion entre el Cancer de Préstata (CaP) y la infec-
cién del Virus del Papiloma Humano (VPH) ha sido bien
documentada en el mundo, pero poco en México. En esta
revision se describen aspectos que vinculan la infeccion
de VPH con CaP y se analizan los reportes realizados en
México. El anilisis en la mayoria de los reportes demostro
asociacion, detectando VPH en el 14 % de CaP y en el 8.5
% de hiperplasia prostatica benigna; se sugiere realizar mas
estudios que permitan establecer un papel del virus en la
patogénesis para implementar estrategias especificas de
prevencion en CaP.

Introduccion

El cancer de proéstata (CaP) es el segundo can-
cer mas frecuente en el mundo entre los hom-
bres, es considerado como una enfermedad
multifactorial a la que han asociado factores
como la edad, la historia familiar, el estilo de
vida, proceso inflamatorios e infecciosos entre
otros. Dentro de estos ultimos, la enfermedad de
transmision sexual (ETS) por Virus del Papilo-
ma Humano (VPH), que representa la infeccién
viral de transmision sexual mds comun en todo
el mundo, se ha vinculado como un riesgo po-
tencial para el desarrollo de CaP.’ En México
se han reportado pocos trabajos acerca de aso-
ciacion entre VPH y CaP.®-® En este trabajo se
describen los aspectos que vinculan la infeccion
de VPH con el CaP y los trabajos publicados al
respecto en poblacién mexicana, considerando
las guias internacionales PRISMA para articulos
de revision.

Epidemiologia

El CaP es el segundo cincer mas frecuente
en el mundo y la quinta causa de muerte por
cancer entre los hombres en 2022.7 La inci-
dencia varia segun la region, observandose las
tasas mas altas en el norte de Europa, Australia/
Nueva Zelanda, el Caribe y América del Norte
y las tasas mas bajas en varias regiones de Asia
y Africa.®” En México, es la principal causa de
cancer y de muertes relacionadas con el cancer

en hombres.®

Etiologia

Respecto a la etiologia del CaP, los estudios
moleculares resaltan la importancia de la via de
senalizacion de androgenos y su activacion, que
es regularmente a través de su receptor. Esta
via promueve la expresion de diversos genes
involucrados en el desarrollo y mantenimiento
de la glandula prostatica normal y neoplasica.
© Por esta razon la terapia estindar para el CaP
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incluye el bloqueo de la produccion de androgenos, sin embargo, muchos pacientes son resistentes
a esta terapia y esto se ha estudiado y asociado a la activaciéon de la via por interaccioén con otras
moléculas tales como citocinas, factores de crecimiento, neuropéptidos o bien por su activaciéon a
través de vias de sefializacion como la PI3K/AKT/mTOR, MAPK, WNT.(01D

La modulacién de las vias de sefializaciéon antes mencionadas se asocia también a predispo-
sicion genética, consumo de tabaco, uso de farmacos en los que predominan los antibidticos, que
pueden provocar disbiosis, el consumo excesivo de calorias, edad, factores ocupacionales, un eleva-
do nimero de parejas sexuales y ETS.(12-17)

La infeccién de VPH en el cancer de prostata

Lainfecciéon por VPH es una de las ETS mis estudiada y su asociaciéon con CaP ha sido ampliamente
investigada mediante numerosos estudios de casos y controles y metanalisis.(181%

Recientemente se publicé uno que incluyé estudios reportados desde 1991 a 2022, con un total
de 1607 muestras de tejido tumoral y 1515 muestras de control y utilizando los métodos de Begg y
Egger para evaluar el sesgo de publicaciéon demostrd asociacion con CaP.®")

El VPH, es un virus DNA bicatenario circular de 8000 pares de bases con una envuelta icosaé-
drica,®” posee ocho genes (E1, E2, E4, E5, E6, E7, L1 y L2) seis principales denominadas “ E” (del
inglés early) que se encarga de codificar dos proteinas tempranas (E1, E2, E4, E5, E6, E7) responsa-
bles de las funciones de transformacion celular, replicacién y persistencia del ADN integrado en las
células a las que infecta; y las llamadas L (del inglés late) para proteinas consideradas tardias (L1y
L2), responsables de la codificacion de las proteinas de la cipside en la fase final de ensamblaje
viral (Figura 1).@Y

Figura 1. Genoma viral y el efecto sinérgico en la disrupcion del ciclo celular
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Las proteinas E1 y E2 intervienen en la replica-
cion del genoma viral, E2 regula la expresion de
genes tempranos y reprime la expresion de on-
cogenes (E6 y E7). E5, E6 y E7 intervienen en
los procesos de transformacion celular, la pro-
teina E6 se encarga de la inhibicién de p53, que
a su vez bloquea el proceso de apoptosis celular,
mientras que E7 ocasiona la hiperfosforilacion
de Rb para dar lugar a la fase S y la progresion
del ciclo celular, ambos efectos tienen un efecto
sinérgico, inmortalizando a la célula y haciendo
que el ciclo celular permanezca activado cons-
tantemente, evitando que la célula entre en un
estado de senescencia o muerte celular, lo que a
su vez ocasiona la estimulacién del crecimiento
celular por lo que se considera que participan
en la transformacioén neoplésica, teniendo como
principal blanco a los epitelios.?”

La transmision viral es a partir del contac-
to directo, sexual, fomites y canal de parto.®!
Existen mas de 200 genotipos de que se han
clasificado por la Agencia Internacional para la
investigacion del Cancer como VPH de alto o
bajo riesgo, dependiendo de su capacidad o no
como carcinégeno humano.®?

El posible vinculo entre CaP y VPH se
encontr6 desde 1990-91 al detectar en tejido
prostatico genoma de VPH usando tecnologia
de reaccién en cadena de polimerasa.?® Ac-
tualmente reportes de varios metanalisis han
encontrado un vinculo potencial entre el VPH
y CaP, evidenciado que los VPH de alto riesgo
(16,18,31,33,45,52,54,58,66) tienen funciones
oncogénicas en el cancer de prostata.(:242> Ade-
mads, Glenn et al., detectaron VPH de alto riesgo
en tejidos de préstata provenientes de pacien-
tes con hiperplasia prostitica benigna (HPB),
con mayor expresion de oncoproteinas E7 al

comparar posteriormente (diez afios después)
a los mismos pacientes cuando desarrollaron
CaP, detectando los mismos genotipos pero
con menor expresion de E7, sugiriendo que la
actividad oncogénica por VPH es un fen6meno
temprano en la tumorigénesis de prostata y
se puede considerar como un factor de riesgo
importante para CaP.®

Adicionalmente existen reportes que docu-
mentan que los VPH 16 y 18 han sido capaces
de inmortalizar y transformar las células pros-
taticas normales a células malignas originando
modelos celulares que han permitido realizar
investigaciones para analisis de los mecanismos
que interactian para dar lugar al desarrollo de
CaP-(27—29)

Otros autores al evaluar tejidos con CaP
infectados con VPH y sus niveles de expresion
de genes virales (E2, E6 y E7) y factores celula-
res como proteinas supresoras de tumores (Rb
y p53), mediadores antiapoptéticos (Bcl-2 y
survivina) y algunos genes implicados en la in-
flamacion y la angiogénesis, demostraron que
VPH modula el comportamiento de las células
del CaP al afectar los mecanismos de inflama-
cion, angiogénesis y apoptosis lo que, a su vez,
promueve la tumorigénesis.%3"

Estudios de asociacion de VPH con cancer de
prostata en México

En el mundo la prevalencia de infecciéon por
VPH detectada en tejido prostatico con CaP
varian ampliamente desde el 2 al 75 %, con un
promedio de 23 %.™ Los estudios reportados
en México indican en promedio prevalencia del
14 % en tejido prostatico con CaP (Tabla 1).
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Tabla 1. Estudios realizados en México para asociacion de VPH y CaP

VPH Asociacion

Muestras o i
positivo Genotipos detectados ~ entre VPH Pobla.c10n Autor y afio
CaP estudiada
(%) .
N =131 15.20 %
Casos =32 15.60 % 1618 No Estado de | Basulto-Martinez
’ Yucatan 2022.®
Controles =99 15.10 %
N =356 14.90 %
Casos =189 19.60 % . Ciudad de Medel-Flores
52,58,11,18,16,33,6,31 Si México 2018.®
Controles =167 9.60 %
N =87 14.90 %
Casos =62 19.40 % Siete estados o ,
11,18,51,52, 66 Si del Noroeste Dav1l§0Ii(é(}51guez
del pais ’
Controles =25 4.00 %
N =130 11.50 %
Casos =55 20.00% | 33 45 52 58, 66, 68, Si Estado de Martinez-Fierro
83, 44,81 CP6108 Nuevo Ledn 2010.®
Controles =75 5.30 %

Estos estudios fueron de tipo casos (con CaP ) y controles (con HPB) y su objetivo principal
fue evaluar la asociacion entre CaP y VPH. Los trabajos exploraron poblaciones en el sur, norte y
centro del pais. Todos utilizaron técnicas moleculares para la deteccién del VPH a partir de tejido
prostitico con CaP y con HPB, lo que permiti6 homogeneizar la sensibilidad en los métodos de
deteccion y por esta razon probablemente se detecté una prevalencia de VPH muy similar entre
los reportes.

Sin embargo, los genotipos detectados no fueron similares, esto probablemente pudo ser por
las variaciones virales en ADN que no siempre amplifican con todos los iniciadores utilizados para
su deteccion, asi como también por las variaciones en los procedimientos de genotipificacion. Sin
embargo en general los genotipos coincidieron con reportes que se han publicado en la mayoria
de las regiones geograficas del pais detectados en tejido cervical demostrando la importancia de la
transmision viral.»

De los cuatro reportes publicados solo tres (75 %) concluyeron asociacién entre VPH y CaP
y un trabajo (25 %) no document6 asociacién. Al respecto, es importante considerar que se ha
demostrado que el utilizar como control tejido con HPB puede influir en los resultados,” dado
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que se evidencio en los recientes metandlisis
que existe una mayor asociaciéon entre VPH
y CaP cuando se emplea como grupo control
tejido sano,®?» pudiendo inclusive no detectar
asociacion por considerar HPB como control.
Ademas, esta bien documentado que el VPH de
alto riesgo estd presente en los tejidos benignos
antes del desarrollo de CaP e inclusive que se
encuentra en una mayor proporcion la expre-
sion de la oncoproteina E7 de VPH en tejidos
benignos respecto a los malignos E7,2 sugi-
riendo que la actividad oncogénica del VPH
es un fendmeno temprano en la mayoria de las
oncogénesis de la prostata.

Conclusion

En México existe alta frecuencia alta de infec-
cion de VPH en pacientes con CaP que indica
un posible papel en la patogénesis, sin embargo,
se requieren mas estudios para dilucidar algan
papel especifico de VPH en la infecciéon que
confirme su vinculacién y contribuya ademas
a proponer estrategias de prevencion del CaP.
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