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RESUMEN

La relacion causal entre la infeccién por el virus
papiloma humano (VPH) y el cancer cervical y
anogenital es clara y definitiva. En la segunda parte
de esta revision se discute extensamente el
mecanismo molecular de la oncogénesis viral, los
aspectos inmunoldgicos involucrados en la
infeccién y la oncogenicidad del virus. Finalmente
se presentan dos modelos clinicos de oncogénesis
viral asociados con inmunosupresion como son los
pacientes con epidermodisplasia verruciforme y los
transplantados renales. El mecanismo oncogénico del
virus depende definitivamente de la expresion de los
oncogenes E6 y E7, sin embargo, se requiere de
factores ambientales y de fallas en tos mecanismos
de control e inmunidad celular del huésped para que
ocurra el desarrollo del tumor.

Palabras claves: epidermodisplasia verruciforme -
inmunologia -  oncogénesis  oncoproteinas
transplante renal - virus papiloma humano.

ABSTRACT

The causal association between  human
papillomavirus infection and cervical and anogenital
cancer is clear and definite. In the second part of
this review | discuss extensively the molecular
mechanism of viral oncogenesis and the
immunological aspects of the infection and oncoge-
nicity of the virus. Finally two models or viral
oncogenesis associated with immunosupression,
namely epidermodysplasia verruciformis and renal
transplant patients, are presented. The oncogenic
mechanism of the virus depends on the expression
of the oncogenes E6 and E7, however, enviromental
factors and a failure in the cell-mediated immune
response of the host are required for the
development of tumors.

Key words: epidermodisplasia - human papilloma
- oncogenesis oncoproteins - renal transplant -
verruciformis virus.

VIRUS PAPILOMA HUMANO 2.
(VPH) Y ONCOGENESIS

La progresibn de lesiones
benignas producidas, por VPH a 3.

lesiones malignas comparte una
serie de caracteristicas.
1. Solo algunos de los tipos de
virus tienen potencial
oncogénico.

* Médico Dermatélogo Docente del Servicio
de Dermatologia del Hospital Universitario
de Caracas UCV.

Hay un largo periodo de latencia
entre la infeccion inicial y el desa-
rrollo de cancer (Ca) invasivo,
estimado entre 5 a 20 afios.
Existen una serie de cofactores
involucrados en la conversion
maligna. Los carcinomas,
espinocelulares (CEC) en
pacientes con epidermodisplasla
verruciforme (EV) y en
transplantados  renales (TR)
ocurren primordialmente en arcas
de exposicion solar. El tratamien-
to de papilomas laringeos con ra-
dioterapia aumenta la probabili-
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dad de conversién maligna del
papiloma. En el Ca de cuello ute-
rino se ha implicado el héabito
tabaquico.

. En pacientes con Ca cervical, el
tejido afectado con frecuencia
presenta areas de menor grado
de malignidad adyacentes a
areas de mayor grado, Estudios
de hibridizacion in situ
demuestran que el mismo tipo
de VPH se encuentra en
lesiones de todos los grados de
severidad, indicando cambios
secuenciales del mismo proceso.



MECANISMO ONCOGENICO
DEL VPH

Los Virus oncogénicos pueden ori-
ginar tumores al infectar animales
apropiados. En lineas celulares culti-
vadas producen 2 fendmenos:
transformacion e inmortalizacion.”* La
transformacion es un cambio genético
y estable en los parametros de
crecimiento celular producido por la
introduccion de un gen viral; el gen
puede inducir aumento de la rata de
division celular, alteracion de los
requerimientos  nutricionales, las
células se hacen independientes de
factores de crecimiento, o se hacen
resistentes a los factores que inducen
la diferenciacion celulary pierden la
inhibicion por contacto célula-célula
que controla la di-vision celular.>??
Las células epiteliales cultivadas, por
ejemplo los queratinocitos, se dividen
s6lo por un nudmero limitado de
generaciones, luego envejecen vy
mueren. La introduccion de un
oncogen hace que estas células
cultivadas se hagan "inmortales”.*

Los dos productos genéticos nece-
sarios para transformar e inmortalizar
las células epiteliales humanas son
los originados de los genes E6 y E7
del VPH. Las evidencias que soportan
el papel causal de estos oncogenes
en el desarrollo de tumores son las
siguientes: los oncogenes E6/E7 se
expresan en forma constante en
células cancerosas; los mecanismos
que regulan la expresion de E6/E7
estan ausentes en las células
cancerosas; E6/E7 son capaces de
inmortalizar células y promover la
inestabilidad del genoma de la célula
huésped; el bloqueo de la funcién de
los genes EB-E7 lleva a la re-version
del fenotipo maligno de las células
cancerosas.' Estas oncoproteinas se
unen e interactlan respectivamente
con las proteinas celulares p53 y pRb
que son proteinas regula-doras del
cieclo celular.

Interaccion entre la
oncoproteina E6 y la proteina p53:
p53 es un factor de transcripcion
celular, es decir, un factor que
controla la expresibn de genes
especificos. Actia como un guardian
del ciclo celular preservan-do la
fidelidad de la replicacion del DNA.
Las mutaciones de p51 son la
anomalia genética mas cominmente

encontrada, en los tumores humanos.
Si el DNA celular es danado, los nive-
les de p53 aumentan y se produce
una detencion del ciclo celular en Gl,
permitiendo su reparacion. Ademas,
p.53 induce apoptosis en células con
dafio irreparable del DNA.**". La
oncoproteina E6 del VPH de alto ries-
go se une a p53 a través de una
proteina llamada EG6-AP, necesaria
para la formacion del complejo E6-
p53. La formacién de este complejo, a
través de la activacion del mecanismo
proteolitico de la ubiquitina, produce
la de-gradacion de p53.% La
oncoproteina E6 del VPH de bajo
riesgo, no inactiva a p53 porque sélo
se une a su extremo C-terminal y esta
interaccion no produce la degradacion
de p53.° La de-gradacién de p53
impide una adecua-da reparacion del
DNA, lo cual lleva a inestabilidad del

genoma, mutaciones, alteraciones
cromosomicas formacion  de
tumores 4,6,7,10,11,1

Interaccion entre E7 y pRb: la
pRb es una fosfoproteina cuya funcion
es regular la entrada de la célula al
ciclo de division celular. La mutacion
del gen de la pRb se ha encontrado
en familias con riesgo hereditario de
Ca, incluyendo el retinoblastoma del
ojo de la infancia.*"*® Durante el ciclo
celular la pRb experimenta ciclos de
fosforilacion 'y defosforilacion. La
forma no fosforilada es la forma activa
gue suprime la division celular. Duran-
te la fase tardia de la mitosis, la PRb
es desfosforilada, se une al factor de
transcripciéon E2F, lo secuestra e
impide que este factor transcriba los
genes necesarios para que la célula
entre a la fase S del ciclo celular, de
modo que la célula se detiene en la
fase G1 del ciclo celular (fase de
reposo).

Durante la fase S, G2 y la mitosis
temprana, la pRB es fosforilada por
enzimas quinasas ciclino-dependien-
tes y pasa a su forma inactiva, permi-
tiendo la labor del factor de transcrip-
cion

La oncoproteina E7 se une a pRb
en el mismo sitio de unién que el fac-
tor de transcripcion E2F desplazando
a este ultimo de modo que queda libre
para activar la replicacion y trans-
cripcion del DNA. La inactivacion fun-
cional de, pRB, permite la progresion
de la célula a la fase S del ciclo celu-

lar (fase de replicacion del DNA). La
oncoproteina E7 de los VPH de bajo
riesgo interactia con la pRb con
menor afinidad y eficacia.*"****

Cooperacioén entre E6 yE7 en la
transformacion maligna: los estudios
experimentales demuestran que es ne-
cesaria la accion cooperadora y la ex-
presion continua de los genes E6 y E7
para la inmortalizacion celular. Se ha
especulado que E7 produciria las mu-
taciones y E6 impediria la reparacion
de estas mutaciones mediante la
degradacion de p53.”°

En los VPH de alto riesgo, la
expresion de E6 y E7 es controlada
por factores celulares del huésped
(genes), capaces de restringir la
transcripcion de VPH en células
normales. Estos genes reguladores
podrian ser el blanco principal de
eventos mutagénicos. Los VPH de
bajo riesgo, aunque estimulan Ila
proliferacion celular, son aparente-
mente incapaces de inducir mutacio-
nes y la progresion tumoral depende-
ria mas de factores externos no bien
conocidos. La conversion maligna con
estos tipos de VPH es rara y cuando
ocurre. se producen carcinomas
verrugosos, localmente invasivos, pero
sin potencial metastasico.’

Rol de la integracion viral en la
transformaciéon maligna: el DNA inte-
grado se define como la unién
covalente del DNA viral al DNA
cromosomal. En contraste, el DNA
episomal es un DNA circular libre en el
nucleo capaz de replicarse y producir
viriones. La integracion del DNA del
VPH, se observa principalmente en
carcinomas invasivos (Ca). Las lesio-
nes premalignas por lo general
presentan DNA episomal. En infeccion
por VPH 16 y 18 ocurre integracion del
DNA, no asi en infecciones por VPH
de bajo riesgo 6 y 11.”** El sitio de in-
tegracion del VPH en el genoma del
huésped parece ser un fenémeno
aleatorio. En algunos casos, la
integracion del genoma del VPH
ocurren en la vecindad de oncogenes
conocidos tales como el c-myc
(situado en el cromosoma 8). Una
hipétesis atractiva es que la
integracion del genoma viral en la
vecindad de un oncogen, proporcio-
naria un ambiente propicio para la pro-
liferacion celular y progresion de una
lesién preneopléasica a cancer.”" Existe
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especificidad sobre el sitio en el cual
se rompe el genoma viral para
integrarse al genoma celular. La
integracién por lo general ocurre en
la regién El - E2 del genoma. Las
proteinas El y E2 actlan
primordialmente  reprimiendo la
actividad del promotor que permite
la transcripcion de los oncogenes E6

y E7. En los Ca cervicales VPH +

con integracion del DNA, El y E2

dejan de expresarse y s6lo E6 y E7
se siguen expresando.®
Control celular de la expresion

de oncogenes virales: desde 1977

se ha manejado la hip6tesis de que

existen mecanismos de control
celular que, regulan la expresion de
oncogenes virales. Los estudios

experimentales han demostrado 3

grupos de factores celulares que

influyen en la exPresién de los
oneogenes E6 y E7.

1. Citocinas: la producciéon de

citocinas deriva tanto de células

infectadas por VPH como de
células infiltrantes del sistema
inmune. Las principales citocinas
inhibidoras de la expresion de
oncogenes del VPH son el factor
de necrosis tumoral (TNF)-a,
interleucina (IL)-1, factor nuclear,
IL-6, factor de crecimiento
transformador (TGF)-6, interfe-
rones, y factor de crecimiento
epidérmico (EGF).’® Ademas
las citocinas son capaces de
inhibir ~ la  proliferacion  de
queratinocitos infectados por

VPH, estimular la diferenciacion

de clonas de linfocitos T dirigidos

contra queratinocitos infectados

0 transtormados por VPH e

inhibir las metastasis de tumores

asociados a VPH."’

Sefales mediadoras

intracelulares que controlan la

expresion de E6 y E7: se ha
demostrado que existe un gen
supresor de tumores localiza-do
en el cromosoma 11, el cual al
ser transferido a células de Ca
cervical resulta en supresion del
fenotipo maligno. Este gen que
hipotéticamente se ha llamado
factor de interferencia celular,
inhibe latranscripcion del VPH.

Su mutacion podria anular uno

de los mecanismos celulares

necesarios para inhibir la
expresion de E6 y E7.""?

3. Factores de transcripcion
celular que suprimen la
transcripciéon del VPH: la regidn
LCR del genoma del

VPH tiene sitios de unién para
numerosos factores de
transcripcion celular que regulan
la transcripcién de los oncogenes
E6/E7.” Los factores de
transcripcion celular que inhiben
la transcripcién de los oncogenes
son:

Receptores nucleares del
acido retinoico (RAR): el acido
retinoico reprime la transcripcion
del VPH tanto en células
malignas como no malignas. Sin
embargo, sélo en células no
malignas, el &cido retinoico
induce la expresién de sus pro-
pios receptores, sugiriendo que
las células malignas presentan
una disregulacion de los RAR,
permitiendo que ocurra la
transcripcion viral.”

e Gen YYI: es un gen represor de
la transcripcion tanto en células
malignas como no malignas. Las
mutaciones de este gen
aumentan la transcripcion del
VPH.’

Hallazgos inmunoldégicos asociados
a infeccion por VPH

e Las células cancerosas VPH+
son resistentes al efecto citolitico
de las células asesinas naturales

(NK).IS
* Los macroéfagos, activados
reconocen  selectivamente vy
destruyen células neoplasicas

infectadas por VPH 16. Ademas,

inducen la expresion de la
proteina MCP-1 (proteina
quimitotactica de macréfagos)

que reprime la exlpresién de
oncogenes E6 y F7.”'8

e Citocinas: las células epiteliales
cervicales normales expresan IL-
1, IL-6, IL-8, FNT-alfa y GM-CSF.
La- sintesis de estas citocinas se
encuentra significativamente
reducida en Ca, VPH.
+La disminuida expresion de
estas citocinas pudiera influir
negativamente en los procesos
inflamatorios y de inmunidad de
la mucosa cervical y disminuir la
actividad de las células NK sobre
las células epiteliales
cervicales.™®
La densidad de las células de
Langerhans en la mayoria de las
lesiones por VPH estd muy
reducida en comparacién con la
epidermis normal.®
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e La expresién de las moléculas de
la clase | del CMH esta muy
reducida o ausente en mas del
75% de las lesiones, NIC y Ca
Cervicales.®

e Ciertos tipos de antigenos (Ags)
de la clase Il del CMH influyen en
el desarrollo de las neoplasias
asociadas a VPH. El riesgo de Ca
cervical aumenta en mujeres
HLA-DQW3. Pacientes trasplan-
tados renales tienen mayor riesgo
de desarrollar Ca de piel.*®*°
El modelo hipotético actual sobre
el mecanismo oncogénico del
VPH seria el siguiente: en células
normales existe una fuerte
regulacién de la transcripcion de
los oncogenes virales, acoplada
con el estado de diferenciacion
celular, que previene el
comportamiento  displasico e
invasivo de la célula infectada.
La fase temprana de desarrollo
del carcinoma se origina de una
serie de eventos que interrumpen
la cascada de mecanismos
reguladores intracelulares. Una de
las modificaciones mas
importantes afectaria un gen aln
no identificado localizado en el
cromosoma 11. Otros genes
reguladores alterados por las
mutaciones producidos por los
oncogenes, actuarian  como
cofactores adicionales. El
segundo nivel de control celular
ocurriria a nivel de los factores
de transcripcion celular:
modificaciones del factor
represor de la transcripcion YY1
contribuiria con la activacion de
la transcripcién de los genomas
del VPH. 710122021 El tercer
nivel de proteccion contra la
progresion a Ca inducida por VPH
es el control inmuno-
16gico™*®*°La respuesta de in-
munidad celular juega un rol
importante en el control de las
neoplasias asociadas a VPH. Las
verrugas y neoplasias por VPH
ocurren con mas frecuencia en
poblaciones con depresién de la
inmunidad celular. Existen 2
modelos de enfermedad, humana
en los cuales hay un aumento de
la incidencia de Ca de piel en
combinacién con infeccion por
VPH y defectos en la inmunidad
celular: la  epidermodisplasia
verruciforme y los pacientes tras-
plantados renales que reciben te-
rapia inmunosupresora.



Epidermodisplasia Verruciforme

Es un raro desorden genético des-
crito por Lewandoswky y Lutz en 1922.
Es una enfermedad poligénica y mul-
tifactorial que involucra mecanismos
genéticos, infecciosos y ambientales.??
Se cree que la herencia es autosémica
recesiva, aunque se han reportado ca-
sos asociados al cromosoma X y
puede ser familiar o esporadica." Un
rasgo caracteristico de la enfermedad
es la incapacidad de reconocer y
rechazar tipos de VPH especificos
inofensivos en la poblacién general.
Una vigilancia inmunologica
genéticamente determinada previene el
crecimiento invasivo y las metastasis
de los tumores de piel. La EV
representa el primer modelo natural de
oncogénesis  viral cutdnea  en
humanos.'*?***?> | as lesiones
benighas se asocian con varios tipos
de VPH, con frecuencia los pacientes
estan infectados con varios tipos simul-
taneamente.' En los Ca de piel se en-
cuentra principalmente VPH 5 vy
823,24,25

Manifestaciones clinicas: los pri-
meros cambios cutaneos aparecen a
los 5-8 afios de edad. Los méas carac-
teristicos son maculas hipocrémicas,
eritematosas o hiperpigmentadas que
aparecen sobre todo en el tronco y le-
siones tipo verrugas planas
abundantes y confluentes ampliamente
distribuidas  sobre la  superficie
corporal, sobre todo en caray
extremidades. Si los pacientes estan
infectados exclusivamente por los VPH
asociados a EV sus condiciones
generales son buenas. En cambio, los
pacientes con infeccion mixta por VPH
asociados a EV y VPH 3 tienen un
severo defecto en su inmunidad celular
y estan propensos a infecciones virales
y bacterianas. La conversion maligna
ocurre en el 50% de los casos. A partir
de los 30 afios y sobre todo en la 4ta-
Sta década de la vida, comienzan a
aparecer CEC, queratosis actinicas
multiples y enfermedad de Bowen,
sobre todo en zonas fotoexpuestas y
traumatizadas. Las lesiones maculares
y los papilomas tipo queratosis
seborreicas raramente se malignizan.
Los CEC son localmente destructivos,
pero crecen muy lentamente y no
metastatizan, aln si se localizan cerca
de las mucosas. Se han reportado
casos aislados de tumores

como linfomas, astrocitoma cerebral y
adenocarcinoma intestinal, pero no hay
indicios de su relacién directa con el
VPH. La inmunosupresion pudiera ser
un factor predisponente para el
desarrollo de estos tumores. 22232425

Aspectos  inmunoldgicos: el
defecto especifico de la inmunidad
celular parece relacionarse con una
alteracion en la presentacion del Ag al
linfocito T (LT) en la epidermis o con
un defecto en la citotoxicidad natural.
Las células de Langerhans no
presentan cambios significativos.’®%’
Otros defectos inmunoldgicos en EV
son los siguientes: disminucion en la
poblacion de LT y LT CD4+; baja
respuesta in vitro a mitégenos;
incapacidad de sensibilizarse al DNCB
y un defecto especifico de la respuesta
de los LT y NK a los Ags especificos
de los VPH asociados a EV. La luz UV
actuaria como cofactor adicional
induciendo mutaciones del
antioncogen p53, produciendo una in-
munosupresion inespecifica y alteran-
do aun més el mecanismo de presen-
tacion del Ag. Otro cofactor seria el
traumatico, ya que los carcinomas es-
pino-celulares (CEC) se desarrollan
con frecuencia en areas sometidas a
traumatismo.>*3242°

VPH y Céancer de piel en
trasplantados renales

En los pacientes trasplantados re-
nales (TR) que reciben terapia inmu-
nosupresora la incidencia de verrugas

y de Ca de piel es alta y proporcional a
la intensidad y duracién de la inmu-
nosupresion.”® Al finalizar al primer
afio postransplante, el 15% de estos
pacientes presentan verrugas. A los 5
afios la incidencia aumenta en un 77-
87%. El Ca de piel, sobre todo CEC en
areas fotoexpuestas, se presenta en el
12% de los pacientes a los 5 afios
postransplante®*° y en el 40% a los 9
afios postransplante.®® En pacientes
TR, el riesgo estimado de desarrollar
CEC es de 5 a 250 veces mayor y el
de desarrollar EBC es 450 veces
mayor que en la poblacion general.*
Los factores de riesgo incluyen la
edad, radiacion solar y el grado de
inmunosupresion. El  mecanismo
molecular de la oncogénesis en los
estados de inmunosupresion no es
aun bien conocido. ElI VPH parece
iniciar un proceso de carcinogénesis
expresando las proteinas E6 y E7 que
se asocian con proteinas supresoras
de tumores codificadas por las células
del huésped, facilitan-do la replicacion
viral y eliminando la respuesta de
apoptosis de la célula huésped ante la
infeccion viral.

Aunque los estudios
epidemiolégicos indican una fuerte
asociacion entre el numero de
verrugas y la frecuencia de Ca, los
datos concernientes a la deteccion del
DNA de VPH en las lesiones de piel de
TR son conflictivas. Algunos autores
han encontrado una alta prevalencia
de DNA de VPH en Ca de piel,
mientras que otros no han aislado
ningtn tipo de VPH.29**3 (Cuadro 1).

Cuadro 1
Deteccion de DNA de VPH en Ca de piel en transplantados renales
(Diferentes estudios*®)
Afio Autor Técnica %CEC VPH+*** Tipo de VPH
1989 Barr Dot-Blot 60% (n=25)** 5,8
1991 Dyall-Smith PCR 0% -
1993 Euvrard Hib. In situ 47% (n=30) 1,2,16,18
1993 Soler PCR, Hib. In situ, Southern 71% (n=24) 6.11
1994 Shamanin PCR 55% (n=20) 20,29, otros
1994 Tieben PCR 210 (n=24) 81436,
otros

** n=es el nimero de CEC estudiados

*  (Referencias 29,34,35,36,37,38)

*** 06 carcinomas espinocelulares positivos para genoma VPH
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Las discrepancias observadas en
estos estudios reflejan las diferentes
técnicas utilizadas y su diferente
especificidad y sensibilidad. Es
posible también que ocurra
contaminacion del material o que el
VPH esté presente en forma
casual.?*°

Recientemente de Jong-Tieben y
col. estudiaron 96 biopsias de lesio-
nes de pacientes TR y determinaron
DNA de VPH con una técnica de
PCR mucho més sensible que las
utilizadas anteriormente. Las lesiones
en las cuales se tipifico VPH incluian:
CEC, EBC, enfermedad de Bowen,
queratosis actinicas y
queratoacantomas. De las 55
lesiones en las que se pudo tipificar
el VPH, un 23% presentaron varios
tipos simultaneamente. Todas las
muestras contenian tipos de VPH
que estan restringidas so6lo a los
pacientes con EV, sin embargo el
tipo 5 y 8 (que son los mas
frecuentes en EV) no fueron aislados;
tampoco encontraron VPH 6 ni 11 a
diferencia de otros estudios.”’ Los
datos de este trabajo indican que con
frecuencia mas de un tipo de VPH
estd presente en una misma lesién
de los pacientes TR. La presencia de
DNA de VPH de los tipos asociados a
EV en un alto porcentaje de las
lesiones malignas y premalignas,
soporta el rol de estos tipos de VPH
en el desarrollo de Ca de piel en los
TR. Pero por otro lado, la presencia
de multiples tipos de VPH en una
misma lesién hablaria a favor de que
el VPH es s6lo un pasajero o
"espectador inocente" o incluso un
contaminante procedente de
verrugas vulgares muy frecuentes en
este grupo de pacientes. Otra
hipétesis planteable es que el, VPH
sea importante para la iniciacién pero
no para el mantenimiento del fenotipo
maligno.*’

Mac Gregor y col. estudiaron 115
tumores de piel provenientes de un
grupo de pacientes TR y de un grupo
de pacientes sanos, se encontré que
aprox. el 50% de las lesiones de am-
bos grupos de pacientes presentaban
mutaciones en el gen de la p53. En el
grupo de TR, 78% de las muestras
histoldgicas demostraban cambios
citopaticos virales. Sin embargo, en
ninguna de las muestras encontraron
DNA de VPH de los tipos
oncogénicos. Los autores concluyen
que estos tipos oncogénicos no
intervienen en el de-

sarrollo de Ca de piel en los TR y que
las mutaciones del gen de la proteina
p53 y no su inactivacion por las onco-
proteinas virales, son importantes en
la biologia de estos tumores.*’

Conclusion

La biologia molecular del VPH es
interesante y compleja. La prevalencia
de infeccidn por este virus se ha incre-
mentado en los Ultimos afios, debido a
los cambios en el comportamiento
sexual. Los estudios sobre el VPH se
han intensificado dadas las
evidencias epidemiolégicas y
experimentales de su relacion con Ca
cervical y anogenital. El VPH también
se ha relacionado con otros tipos de
Ca incluyendo Ca de piel, cavidad
oral, nasal, laringe y el raro Ca
periungueal. La mayoria de los
estudios sobre la oncogénesis del
virus se han realizado en Ca cervical.
El mecanismo oncogénico depende
principalmente de la actividad de los
oncogenes E6 y E7 de los VPH de
alto riesgo. Su ex-presion es
necesaria pero no suficiente para la
conversion maligna y se requiere de
otros desencadenantes tales como
factores ambientales, fallas en los
mecanismos de control celular e
inmunidad del huésped para que
ocurra el desarrollo del tumor. La
relacion del VPH con Ca de piel en
pacientes con EV es clara y
definitiva. En los pacientes TR esta
relacion es aun  controversial.
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