VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Los virus del papiloma humanos (VPH) son un grupo diverso de virus
ADN que infectan la piel y membranas mucosas de humanos asi como de
variedad de animales. Se han identificado mas de 100 diferentes tipos de
VPH. Algunos tipos de VPH pueden causar condilomas mientras otros
infecciones subclinicas, resultando en lesiones precancerosas. Todos los VPH
se transmiten por contacto piel a piel.

Entre 30 y 40 VPH se transmiten tipicamente por contacto sexual,
infectando la regidon anogenital. Algunos tipos de transmision sexual de VPH
(tipos 6 y 11), pueden causarverrugas genitales. Sin embargo, otros tipos
de VPH que pueden infectar los genitales no causan ningunos signos
apreciables de infeccion.

A Al P

Una persistente infeccion con un subgrupo de cerca de 13 VPH sexualmente
transmitidos, llamados «de alto riesgo», incluyendo a los tipos 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 —que son diferentes de los que
causan verrugas— pueden favorecer el desarrollo de:

e CIN (neoplasia cervical intraepitelial),

e VIN (neoplasia vulvar intraepitelial),

e PIN (neoplasia peneana intraepitelial), o
e AIN (neoplasia anal intraepitelial).



Esas son lesiones precancerosas y pueden progresar a cancer invasivo. Una
infecciéon de VPH es un factor necesario en el desarrollo de casi todos los
casos de cancer cervical.

Un papanicolaou (Pap) cervical con pruebas de ADN de VPH, se usa para
detectar anormalidades celulares y la presencia de VPH. Esto permite la
remocion localizada quirudrgica de condilomatos y/o lesiones precancerosas
antes del desarrollo de cancer cervical invasivo. Aunque el amplisimo uso
del Pap ha reducido la incidencia y letalidad del cancer cervical en paises en
desarrollo, aun la enfermedad mata varios centenares de mujeres por afo
mundialmente.

Gardasil, una vacuna VPH recientemente aprobada, bloquea la infeccion
inicial contra varios de los tipos mas comunes de VPH sexualmente
transmitidos, lo que puede hacer decrecer la incidencia del HPV en generar
cancer.

Ciclo de vida del VPH

El ciclo de vida del VPH sigue estrictamente el programa de diferenciacion
de la celula huesped queratinocito. Se piensa que el viribn HPV infecta
tejidos epiteliales por microabrasiones, donde, el viribn se asocia con
receptores putativos como son las alfa integrinas y las lamininas, entrando
los viriones dentro de células epiteliales basales a través de endocitosis
mediada por clatrina y/o con endocitosis mediada por caveolina,
dependiendo del tipo de HPV. En ese punto, el genoma viral es transportado
al nucleo por mecanismos desconocidos y se establece con un numero de
copias entre 10-200 genomas virales por célula.

Luego ocurre un complejo mecanismo de transcripcion en cascada, al
dividirse el queratinocito huesped e incrementarse la diferenciaciéon en las
capas superiores del epitelio. Se piensa que los oncogenes virales E6 y E7
modifican el ciclo celular, consiguiendo mantener el queratinocito
diferenciado en un estado amigable a la amplificacion de la replicacién del
genoma viral y consecuente expresion tardia del gen. En las capas
superiores del epitelio del hospedante, los ultimos genes L1 y L2 se
transcriben/traducen y sirven como proteinas estructurales que se
encapsulan para los genomas virales amplificados. Los viriones pueden
luego descamarse en las escamas muertas del epitelio del huesped vy el ciclo
de vida viral continua.



Enfermedades inducidas por el VPH

Enfermedad Tipo VPH
Verruga comun 2,7
Verruga plantar 1,2,4
Verruga cutanea chata 3, 10
Verruga genital anal 6, 11, 42, 43, 44, 55 y otras
Malignidades genitales 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51

Epidermodisplasia verruciforme | mas de 15 tipos

Hiperplasia focal epitelial (oral) |13, 32

Papilomas orales 6, 7, 11, 16, 32

Verrugas cutaneas

Verrugas comunes: algunos tipos "cutaneos" de VPH, como las HPV-1
y HPV-2, causan verrugas comunes; encontradas con frecuencia en
manos y pies, pero pueden aparecer en otras areas, como rodilla y
codo. Estas verrugas tienen una superficie caracteristica de coliflor, y
tipicamente elevada ligeramente por encima de la piel circundante.
Los tipos cutaneos de HPV no suele causar usualmente verrugas
genitales y no se asocian con el desarrollo de cancer.

Verrugas plantares se encuentran en la base del pie; y crecen hacia
adentro, generalmente causando dolor al caminar.

Verrugas subunguales o periunguales se forman debajo de la ufa
(subungual), alrededor de la ufia o en la cuticula (periungual).Pueden
ser mas dificil de tratar que otras verrugas de diferentes lugares.
Verrugas planas: se ubican comunmente en los brazos, cara o nuca.
Como las verrugas comunes, estas planas se presentan mas en nifos
y adolescentes. En personas con la funcién inmune normal, estas
verrugas planas no se asocian con el desarrollo de cancer.



Verrugas genitales

Las Verrugas genitales o anales (condilomata acuminata o verrugas
venéreas) son el mas facil signo reconocido de infecciéon de VPH genital.
Aunque hay una amplia variedad de tipos de VPH que pueden causar
verrugas genitales, los tipos 6 y 11 dan cerca del 90% de todos los casos.

Mucha gente que adquiere verrugas genitales asociadas con tipos de VPH,
resuelve la infeccion rdpidamente sin siquiera desarrollar verrugas u otros
sintomas. Se puede transmitir el virus a otros adn si no se han desplegado
ningunos de los sintomas de infeccién. Sin embargo, en la vasta mayoria de
casos, esta no es causa de no hacerse adecuados tests rutinariamente
administrados.

Los tipos de VPH que tienden a causar verrugas genitales no son los
mismos que causan cancer cervical. Sin embargo, desde que un individuo
puede infectarse con multiples tipos de HPV, la presencia de verrugas no es
regla de que esté ausente la posibilidad de la presencia de tipos de alto
riesgo del virus.

Cancer

Cerca de una docena de tipos de VPH (incluyendo los tipos 16, 18, 31, 45)
se llaman tipos de "alto riesgo" debido a que pueden disparar un cancer
cervical. o también cancer anal, cancer vulvar, cancer de pene. Varios tipos
de HPV, particularmete el tipo 16, han sido hallados asociados con
carcinoma orofaringeo de células escamosas, una forma de cancer de
cabeza y cuello, (en inglés). Los canceres inducidos por HPV con frecuencia
tienen secuencias virales integradas en el ADN celular. Algunos de los genes
"tempranos" de HPV, como E6 y E7, se conocen de actuar como oncdégenos
promoviendo el crecimiento tumoral y la transformaciéon a maligno.

La proteina p53 previene el crecimiento celular en presencia de ADN dafado
primariamente a través del dominio de la proteina X asociada con BCL-2
(BAX) (que bloquea los efectos de la antiapoptosis del receptor BCL-2, (en
inglés) mitocondrial. En adicién, el p53 también sobrerregula la proteina
p21, bloqueando la formacion del complejo ciclina D/Cdk4, y asi previniendo
la fosforilacibn de RB y, a su vez, haciendo titubear la progresion del ciclo
celular por prevenir la activaciobn de E2F. Abreviando, p53 es un gen
supresor tumoral que arresta el ciclo celular, cuando hay ADN dafado. Las
proteinas E6 y E7 trabajan inhibiendo los genes supresores de tumores, en
tal proceso: E6 inhibe p53, mientras E7 inhibe a p53, p21, y a RB.

Una historia de infeccién con uno o mas tipos de VPH de alto riesgo, se cree
ser un prerrequisito para el desarrollo de cancer cervical (y la vasta mayoria
de las infecciones HPV no son de alto riesgo); de acuerdo a la "Sociedad
Estadounidense de Cancer, ACS", las mujeres sin historia de virus no
desarrollan ese tipo de cancer. Y, la mayoria de las infecciones de VPH son
resueltas rapidamente por el sistema inmune y no progresan a cancer
cervical. Debido a que el proceso de transformar células cervicales normales
en cancerosas es lento, el cancer ocurre en gente que han sido infectadas
con HPV por un largo tiempo, usualmente una década o mas.



Los VPH sexualmente transmitidos también pueden causar la mayor fraccion
de cancer anales y aproximadamente el 25% de cancer de boca y garganta
(orofaringe). Este ultimo comunmente presente en el area de las amigdalas,
y el VPH se enlaza con el incremento de cancer oral en no fumadores.

Papilomatosis respiratorias

Los tipos de VPH 6 y 11 pueden causar una rara condicibn conocida como
papilomatosis laringea recurrente (una papilomatosis respiratoria), en
donde las verrugas se forman en la laringue u en otras areas del tracto
respiratorio.

Esas verrugas pueden recurrir frecuentemente, y requerir cirugias
repetitivas, interferir con la respiracién, y en casos extremadamente raros
progresar hacia cancer.

Epidemiologia

Un factor primordial que puede ser causa asociada con las heridas
provocadas en zonas poco salubres.

Deteccidn de cancer cervical y prevencion

Mucha gente se infecta con varios tipos cutaneos de HPV durante su nifiez.
Los virus del Papiloma tienen una cubierta protectora proteica o "capside",
que luego puede ser capaz de sobrevivir en el ambiente por largos periodos
de tiempo. Debe evitarse el contacto con superficies contaminadas, tales
como pisos de duchas comunales o de lineas aereas, reduciendo el riesgo
de infeccién por HPV cutaneo. También tratando las verrugas comunes bien
pronto, puede reducir la expansion de la infeccion a sitios adicionales.

Las infecciones genitales de HPV pueden distribuirse ampliamente sobre piel
genital y superficies mucosas, y la transmisién puede ocurrir aunque no se
tengan sintomas visibles. Varias estrategias deberian emplearse para
minimizar el riesgo de desarrollar enfermedades causadas por HPV
genitales:

Campana de PAP




Preparado delgado con grupo de células normales cervicales a izq., y células
infectadas con HPV a der. Estas con HPV muestran formas tipicas de
coilocitos: nucleos aumentados x2 o x3, e hipercromasia

Ciertos tipos de HPV sexualmente transmitidos pueden causar cancer
cervical. Una persistente infeccion con uno o mas de cerca de una docena
de esos tipos de HPV de "alto riesgo" es un factor importante en la mayoria
de todos los casos de cancer cervical. El desarrollo del cancer cervical
inducido por HP es un proceso lento que generalmente toma muchos afos.
Durante la fase de desarrollo, células precancerosas pueden ser detectadas
por una citologia anual o semianual de Papanicolaou, coloquialmente "Pap".
El Pap es una efectiva estrategia para reducir el riesgo de cancer cervical. El
test de Pap involucra tomar tejido del cérvix, colocarlo en una platina de
vidrio, y examinar bajo microscopio para detectar células anormales. Es un
método 70% a 80% efectivo en detectar anormalidades celulares por HPV.
Un més sensible método es el “Preparado Delgado,” en donde el tejido del
cérvix se pone en una solucion liquida, y es 85% a 95% efectivo en detectar
anormalidades celulares causadas por HPV. Este ultimo test Pap se usa
mayormente en mujeres de mas de 30. Es una combinacion de test Pap-
ADN HPV. Si este test viene negativo, puede esperarse tres afos antes de
hacérselo nuevamente. Se puede indicar una inspecciéon detallada del cérvix
por colposcopia si células anormales se detectan por test rutinario Pap. Un
ejemplo frecuente de ocurrencia de células anormales que se encuentran en
asociacion con el HPV son los coilocitos (ver figura.)

Pruebas de HPV

Una prueba HPV detecta ciertos tipos de papilomavirus humano (HPVSs),
dependiendo de la prueba. Un metodo para detectar el ADN de los HPVs de
alto peligro ha sido recientemente agregado al rango de opciones clinicas
para la deteccidon de cancer cervical.

En marzo de 2003, la organizacion estadounidense FDA (Administracion
Federal de Medicinas y Alimentos) aprob6é una prueba de una captura
hibrida, comercializada por Digene, como un utensilio de captura primario
para la deteccion de infecciones HPV de alto riesgo que pueden llegar al
cancer cérvico. Esta prueba fue aprobada también para usarla en conjunto
con la prueba Pap y deberia ser realizada de manera rutinaria en una
revision ginecoldgica.

Afadir la prueba de HPV a todas las mujeres de méas de 30 afios mejora la
sensibilidad sobre la citologia aislada hasta casi el 100% y da la opcion al
facultativo de aumentar el intervalo entre citologias hasta 3 afios.

El estudio experimental de las distintas vias moleculares implicadas en el
desarrollo del cancer de cérvix ha permitido el desarrollo de nuevos
marcadores bioldgicos que podrian mejorar considerablemente el
diagndstico citolégico e histoldégico de las lesiones cervicales. La detecciéon
del ARN mensajero de E6 y E7 ( HPV OncoTect ) y el estudio de la proteina
del ciclo celular p16 son dos de estos nuevos marcadores. Los primeros
resultados publicados sugieren que estos marcadores son altamente



sensibles y especificos permitiendo identificar las células en proceso de
transformacién cancerosa, lo que conlleva un gran avance desde el punto
de vista clinico.

En el caso de los hombres, de acuerdo con la CDC, no existe una prueba
para determinar la infeccion por HPV. Las "anormalidades" genitales son el
Unico signo visible de HPV en hombres, y puede ser identificado con un
chequeo visual del area genital. Estas "anormalidades" Vvisibles, sin
embargo, son el resultado de tipos de HVP no cancerigenos. Soluciones de
vinagre han sido utiles para indentificar "anormalidades” haciéndolas mas
notorias, pero estas pruebas han resultado ser mas favorables en areas
hdamedas, como el tracto genital femenino.
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