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Articulo de revisidon

Aspectos clinico-epidemiolégicos de los
papilomavirus humanos

José Antonio Frias Salcedo*

RESUMEN. Las infecciones por los virus del papilo-
ma humano (VPH), son cada vez mas frecuentes; el ob-
jetivo de esta revision bibliografica es actualizar el co-
nocimiento clinico-epidemiolégico sobre éstas, ya que
gracias a las técnicas de biologia molecular, inmunolo-
gia e ingenieria genética se ha cambiado su clasifica-
cién y patogenia. La historia natural varia segin el
tipo del VPH, asi como los factores prondsticos relacio-
nados con neoplasias o degeneraciones tisulares. El tra-
tamiento es dificil de evaluar en su efectividad, pero se
han propuesto el empleo de técnicas quirirgicas, el uso
de medicamentos topicos o sistémicos y las aplicaciones
de rayos laser.

Palabras clave: Papilomavirus, epidemiologia, neo-
plasias, tratamiento.

El papilomavirus es considerado en la actnalidad un gru-
po independiente de virus cada vez mis complejo y con ma-
yor nimero de gérmenes identificados, gracias a las técnicas
de biologia molecular e inmunoldgicas como la reaccién en
cadena de la polimerasa, la hibridacidn del dcido desoxirri-
bonucieico (ADN}, el empleo de anticuerpes monoclonales,
etc.'"* Son miembros de los virus papiloma, polioma y va-
cuolantes; son pequefios de 45 a 55 nanémetros, contienen
ADN, presentan simetria icosaédrica y tienen 72 capsdme-
ros, se replican en el niicleo de las células hospederas, son
pardsitos obligados,** resistentes al éter y a soluciones de pH
3.0, algunas veces los viriones estdn desnudos y carecen de
lipidos. El ADN genémico existe como moléculas circulares
y después de ultracentrifugacién analitica se separan los
componentes de 285 y 218. El componente mds pesado tie-
ne forma circular torcida, ambos elementos son infectantes,
transforman a las células in vitro y pueden causar tumores in
vivo; se han aislado algunas particulas de 145 de ADN in-
completas y se les llama seudoviriones; son similares al fe-
némeno de transduccién bacteriana.**

Algunos estudios de hibridacidn indican la ocurrencia
de enlaces covalentes entre el ADN viral y el del hospede-
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SUMMARY. The human papillomavirus (HPV) are
frequent, we revised the literature to know recent clini-
cal-epidemiological aspects. The identification and
taxonomy has had increasingly complexity, as type
have described by immunological, melecnlar biology
and genetic engineering techniques. Much scientific in-
terest in HPV has concentrated on the genital infection
because its association with tumors, particularly cervi-
cal cancer. The treatment is frustrating since it is often
painful an expensive; the following therapies were in-
cluded in the reviewed studies: surgery, topical or sys-
tems drugs and laser rays.

Key words: Papillomavirus, epidemiology, neopla-
sias, therapy.

ro, durante la replicacion en células muy infectadas, hay
semejanzas entre los ADN de los papilomavirus oncogeno
y el de las células de los mamiferos, manifestado por el
contenido de guanina y citosina, pese a que varian entre el
41-49% pero el andlisis de las sucesiones de bases es muy
similar entre ambos.”"".

La capacidad de formar tejidos de neotormacién con ca-
pacidad de degeneracion maligna es un problema experi-
mental importante y en la clinica ha obligade a estudios de
biologfa molecular y de genética viral para encontrar la co-
rrelacién entre infecciones por VPH y las neoplasias malig-
nas.*"

El VPH se transmite por contacto directo de persona a
persona, con periodos de incubacion de 50-150 dias. Per-
siste la capacidad de contagio hasta por varios afios y en
menos del 10% hay formas de infecciones subclinicas.'> "
Los virus del grupo papiloma son los tinicos del grupo pa-
pova que se sabe producen tumores en sus hospederos na-
turales: dan lugar a verrugas y papilomas en seres huma-
nos, conejos, vacas y perros. El virus humano fue el prime-
ro en transmitirse en forma experimental de hospedero-
hospedero en 1907. Existen identificados 70 miembros de
los VPH, al considerarse que deben de tener cuando me-
nos el 90% del genoma de este grupo, pero variaciones
del 2-5% de la carga genética, hacen diferencias para con-
formar serotipos por lo que ¢l nimero se eleva a inds de
95.1922 1 g5 métodos de deteccién son cada vez mds sotis-
ticados y se basan en biologia molecular, ingenieria gené-
tica y otras pruebas inmunoldgicas.®* Pero las maneras
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pricticas de identificacién son citologia exfoliativa, biop-
sias de tejido con tinciones especiales o por microscopia
electrdnica 4"

Se ha considerado parte de las infecciones de transmi-
sién sexual. y se han propuesto patrones de conducta asi
como asociacion con datos clinicos: prurito vulvovaginal,
dolor vulvar, dispareunia.*** En pacientes con infecciones
por los virus de inmunodeficiencia humana también se ha
relacionado, ™

Entre los factores de riesgo que se han estudiado en in-
fectados por VPH se encuentran datos relativos a: edad,
uso de anticonceptivos, nimero de embarazos, relaciones
hetero, homo o bisexuales, contactos con parejas de enfer-
mas con infecciones genitales, displasias o neoplasias.®**

Las teorias de patogenicidad en-ia actualidad aceptadas
para los VPH son:

a) Unidn e internalizacién en células eucaridticas,™ que
en relacion con el sistema de histocompatibilidad mayor
identifica algunas proteinas en la superficie celular que
ayudan a su expresidon y a la penetracién viral 7

b) Interaccion de diferentes moléculas proteicas llama-
das El. E2 y péptidos E6 y E7 del VPH 16 con la interleu-
cina 6 y su receptor soluble que regulan la integracion y
actividaet viral ia vitre M5

¢) La expresion genética es regulada por la proteina C
cinasa que moditica el dcido ribonucleico segtin se ha de-
mostrado en caso del VPH 31b,77

d) En casos de neoplasias, la relacion de los VPH y los
sistemas de subpoblaciones de linfocitos se ha estudiado,
para conocer su posible papel en la patogenia, ¢

e) Las funciones y caracteristicas de los anticuerpos, las
interleucinas | alfa y el factor de necrosis tumoral alfa se
han investigado in vitro y se ha observado que regulan la
expresion y proliteracion de las células infectadas asi como
la produccion de oncogenes,"

{) La integracién al genoma humano de los VPH y Ia
maodificacion de las transcriptasas, entre otras enzimas son
alteradas y se aduce que son la explicacion de la produc-
cidn de neoplasias malignas,

Los VPH tipo 16 ¥ 18 se han identificado en cinceres
cervicouterinos y neoplasias intracervicales:;"”™ los 16, 18
y 33 en cdnceres de pulmon;’'-?* otros tipos de VPH se han
encontrado en neoplasias del escroto y enfermedad de Da-
rier,’ de la vulva,™ del pene,™ del endometrio,” en los tu-
mores escamosos de la cavidad oral,”™" del ano,* del ova-
rio y de la laringe;*'* v en casos excepcionales en pacien-
tes con SIDA y sarcoma de Kaposi se ha asociado a
infecciones por virus del grupo herpes 6 y 7 o citomegalo-
virus," asimismo en algunos cinceres de las dreas otorrino-
laringolégicus F#0

Ha llamado la atencidn el encontrar VPH de diversos ti-
pos en patologia tan diversa como: papilomas laringeos,
nasales y traqueobronquiales,* en papilomas invertidos del
saco lagrimal,™ en quistes epidermoides palmoplantares,™
en condilomas acuminados,”™" en verrugas vulgares benig-
nas,” colesteatomas,” en verrugas anales en nifios™ por lo
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Figura L. Lesidn papilomatosa cn
cavidad oral {lengua) en paciente
con infecciones por el virus de in-
munodeficiencia humana.

Figura 2. La localizacién de papilomavirus en labios es poco frecuente.
las lesiones son tnicas o mahiples. fa tendencia a degeneracidn meta-
pldsica es comun,

que el espectro clinico de estos virus es amplio, pves mu-
chas lesiones son asintomadticus, Otris recurrentes y su evo-
lucién variable pues en ocasiones incluso desaparecen en
forma espontdnea o se asocian a patologia displisica o tu-
moral .

Los tratamientos son controversiales, se ha recurrido a
manejos topicos con podofilina o derivados, interferén in-
tralesional, aplicacion de rayos ldser de bidxido de carbono
y de nitrégeno liquido con resultados no uniformes.”* Las
terapias sistémicas con isotretinofna, interferones alfa o
beta, el uso de anticuerpos monocionales, levamisol o la
combinacidn de varios de elfos se ha utilizado pero las con-
clusiones han sido poco satisfactorias, impredecibles, con
infecciones recurrentes o eficacias y seguridad poco eva-
luables, por lo que continda el problema de encontrar una
terapia eficaz.’ !

En el futuro, los estudios de biologia molecular, ayu-
dardn a conocer la estructura, clasificacion y la patogenia
de los VPH; el significado de las interacciones virales-
hospedero y el papel que tienen en la etiologia de aigunas
neoplasias malignas, y se abrirdn las puertas de la investi-
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gacion para lograr obtener vacunas itiles, el empleo de
sustancias inmunomoduladoras, anticuerpos monoclona-
les e incluso terapias génicas seguras y eficaces.'>!% El
problema clinico diagndstico y tratamiento es real; el in-
terés de los médicos de todas las especialidades aumenta
dfa a dia, a fin de lograr terapéuticas tendientes a abatir
las recurrencias que representan frustraciones por lo va-
riable de la historia natural, que oscila entre la desapari-
cion espontdnea hasta el cdncer mortal que son retos a
vencer en la prictica cotidiana. Preguntas por resolver
son muchas, entre las principales: ;Qué papel juegan los
VPH en la etiologfa de las neoplasias cervicouterinas?,
¢Son los agentes causales o son cofactores o tal vez facto-
res predisponentes-asociados de las degeneraciones y
neoplasias?, jEn caso de tratarse en forma eficaz y segura
las infecciones asociadas a los VPH estaremos previnien-
do el cdncer?, ;Cuiles tipos de YPH tienen capacidad de
ser inductores de cancer y por qué?. Los investigadores
de dreas bdsicas, clinicas y epidemiolégicas en todo el
mundo, tienen la tarea dificil de ayudar a responder paso
a paso cada una de las interrogantes y proponer teorias
para conocer la patogenia y la fisiopatologia, y asf lograr
medidas preventivas y terapéuticas ttiles.
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