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Introduccién

Los Papilomavirus (PV) son pequefios virus de DNA de la familia Papovaviridae que infectan
una gran variedad de vertebrados incluyendo al hombre. Miden 50 nm de diametro, carecen
de membrana, y su capside tiene forma icosahédrica compuesta por 72 capsomeros (Ver
Figura 1).

Figura 1. Microscopia electronica del Papilomavirus Humano

A pesar de su amplia distribucion, muestran un alto grado de tropismo celular, es decir
Unicamente infectan epitelios secos (piel) y mucosas (orales y genitales) induciendo la
formacion de lesiones benignas (verrugas o papilomas), y en asociacion con ciertos
cofactores (1) pueden producir carcinomas.

Zur Hausen H. en 1976 (2) fue el primero en relacionar y estudiar al Papilomavirus Humano
(PVH) y su participacion en carcinogénesis, posteriormente diversos estudios clinicos,
epidemioldgicos y moleculares lo establecen como el principal agente etiolégico del cancer
Cervicouterino (CaCU). Recientemente se ha demostrado que mas del 95% de las mujeres
con carcinoma cervical estan infectadas con algun tipo de PVH (3)

Epizootia.

La via de transmisién de Papilomavirus Humanos (PVH) epiteliales es de persona a persona
por contacto directo con areas de la piel contaminadas. Los PVH genitales se transmiten
basicamente por via sexual, aunque se han sugerido otro tipo de vias, como el instrumental y
ropa contaminada. Ademas se ha reportado la transmisién via placentaria en hijos nacidos
por parto natural de pacientes portadoras del virus produciendo papilomas laringeos (4).


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Clasificacion de los PVH.

Histéricamente, los PV han sido agrupados junto con los polyomavirus para formar la familia
Papovaviridae, este término deriva de las dos primeras letras de los primeros virus agrupados
(rabbit papillomavirus, mouse polyomavirus y simian vacuolating). Los papilomavirus y
polyomavirus pueden ser distinguidos facilmente por diferencias en el tamafio de los viriones
(55 nm y 40 nm) y en el genoma (8 kp y 5 kp) respectivamente. Ademas, el DNA de estas
dos subfamilias no hibridizan, y presentan caracteristicas antigénicas diferentes. Por lo que
actualmente son considerados como subfamilias individuales a la Papovaviridae.

La clasificacion de los tipos de PV se basa en la especie de origen y el grado de homologia del
DNA. Se han reportado en humanos mas de 80 tipos, en bovinos 6 tipos, en perros 2, en
conejos 2, en caballos, chimpancé, y mono rhesus solo un tipo. Ademas también se han
identificado en aves y en peces (5).

De acuerdo a la malignidad de las lesiones que producen, se clasifican en: (1) virus de bajo
riesgo; los que producen lesiones benignas (PVH tipos 6 y 11) y (2) los virus de alto riesgo;
los que producen lesiones precancerosas y cancerosas (PVH tipos 16-31-33-35-42 y 56) (6) .

Infeccion.

Para que los PV puedan penetrar e iniciar un proceso infeccioso se requiere una continuidad
de tejidos, de manera que el virus pueda ponerse en contacto con las células permisivas, que
son las células basales de los epitelios. Una vez que han infectado las células blanco se inicia
la replicaciéon viral en las células espinosas. ElI ensamble de los viriones se lleva a cabo en
estratos superiores de los epitelios cuando las células se han diferenciado (células
granulares), ya que es un requisito para este evento la maduracion y diferenciacién de la
célula. Finalmente en las células escamosas los viriones son expulsados y pueden iniciar un
nuevo ciclo de infecciéon (7) (Ver Figura 2).
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Figura 2. Ciclo de vida del Papilomavirus Humano



Genoma Viral.

El DNA de los PVH es circular, de doble cadena, y contiene aproximadamente 8000pb. Su
genoma se puede dividir en tres zonas (8) : La region larga de control ( RLC ), la region
temprana (E= Early), y la regién tardia ( L= Late ) (Ver Figura 3).
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Figura 3. Mapa genético del Papilomavirus tipo 16

La region RLC corresponde al 15% del genoma viral y contiene los promotores que inician la
replicacion y controlan la trascripcién. Esta region se encuentra dividida en dos dominios
principales: el RE2, regulado por la presencia de la proteina viral E2 y donde se localiza el
origen de replicacion del ADN viral, el promotor temprano; y el dominio CE (celular
enhancer), un fuerte potenciador de la transcripcion que depende exclusivamente de factores
transcripcionales celulares .

En el dominio RE2 se encuentra el promotor temprano a partir del cual se transcriben los
oncogenes E6 y E7. Posee una caja TATA funcional (a la cual se unen los factores necesarios
e indispensables para iniciar la transcripcion mediada por la RNA polimerasa Il) y sitios de
interaccion de la proteina viral E2, ademas de sitios de unién para el factor celular Spl
(proteina estimulante de la transcripcién). En este dominio se ha descrito el origen de
replicacién del DNA viral, dependiente de la presencia de las proteinas virales E1 y E2.

La especificidad tisular de los papilomavirus reside en el CE, donde la participacion conjunta
de factores celulares promueve la actividad del promotor temprano exclusivamente en
células de origen epitelial.



La regidon CE se compone de numerosos sitios de asociacion especifica de diversos factores
de transcripcion de origen celular, tales como AP-1, NF-1/CTF, Octa-1, TEF o F, etcétera.
Ademas, se ha descrito la presencia de un elemento de respuesta a glucocorticoides (ERG), el
cual promueve la transcripcion de PVH por un estimulo hormonal (Ver Figura 4).
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Figura 4. Mapa Genético de la Region Larga de Control (RLC) de los VPH.

La region temprana (E= Early) representa el 45% del genoma y contiene 7 marcos de
lectura abierta que codifican para proteinas no estructurales, cuya funcién es controlar la
replicacion del DNA e inducir la transformacion maligna de la célula huésped: E1 controla la
replicaciéon episomal del DNA, a través de la codificacién de un modulador de (E1-M), y de un
factor de replicacién (E1-R). Mientras que esta zona del genoma se encuentre completa y
funcional se produce una replicacion normal, evitando la integracion del DNA al genoma de la
célula. Se piensa que la proteina E2 juega un papel muy importante en el ciclo de vida ya que
posee la capacidad de reprimir o activar los promotores virales. Codifica un factor represor de
transcripcion (E2-TR) que inhibe la transcripcién del promotor P97, el cual dirige la sintesis
de E6 y E7. AUn no se conoce el producto proteico ni la funcién de E3. E4 produce proteinas
que intervienen en la maduracién de las particulas virales. Se cree que esta proteina inicia los
cambios coilociticos en las células epiteliales. Este gen se pierde cuando se integra el DNA
viral al genoma de la célula. E5 produce una pequefia proteina de 44 aminoéacidos que se une
a la membrana citoplasmética. La pérdida o mutacion de esta region, evita la replicacion
episomal del DNA y favorece la integracion del DNA al cromosoma. Las regiones E6 y E7
producen dos oncoproteinas transformantes (Ver Figura 3).

La region tardia (L), corresponde al 40% del genoma y contiene dos genes que codifican
para proteinas estructurales de la cépside : L1, produce una proteina de 54,000 d que se
produce a mayor cantidad , y la cual se encuentra muy conservada entre los diferentes tipos
de PVH , y L2 que produce una menor cantidad de proteina, y es especifica para cada tipo
viral (9) (Ver Figura 3).

Carcinogénesis.

La carcinogénesis de los PVH genitales es compleja y depende en gran parte de factores de la
célula huésped (Ver Figura 5) . El virus en la fase temprana del ciclo produce las
oncoproteinas E6 y E7, las cuales interactian con los reguladores celulares p53 y RB
respectivamente inactivandolos. Debido a que estos dos genes participan de manera
importante en el control del ciclo celular, estos eventos favorecen el crecimiento



descontrolado de las células y la transicion maligna en el cancer cervicouterino (10) . Mas
tarde se producen las proteinas E1 y E2, esenciales para la replicaciéon del genoma viral.

También se sabe que los oncogenes E6 y E7 pueden ser regulados negativamente,
dependiendo de la presencia de la proteina E2, que también es codificada por los PVHs. Esta
proteina se une a la region promotora (LCR) que regula la expresion de las proteinas E6 y E7
y ocasiona su represion. Generalmente, después de una infeccién por papiloma virus, su DNA
se integra al genoma celular y ocasiona la destruccion del gene E2, y como resultado da
lugar a que se produzcan las proteinas E6-E7, las proteinas tardias (L1 y L2) y al ensamble
viral (Ver Figura 5) (11).
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Figura 5. Mecanismos involucrados en la carcinogénesis del Papilomavirus Humano

Patologias Causadas por PVH.

En el humano se han identificado mas de 80 tipos diferentes de PV. El resultado de esta
infeccion es la hiperplasia celular, lo que da origen a lesiones benignas denominadas "
papilomas o verrugas" que se presentan en epitelios secos, como la piel, mucosas orales y
mucosas genitales. Los papilomas epiteliales se pueden localizar en cualquier parte del
cuerpo aunque se presentan con mayor frecuencia en cara, manos y pies. Los papilomas
orales afectan desde la boca y lengua hasta es6fago. Los papilomas genitales denominadas
"condilomas" se pueden localizar tanto en aparato genital femenino (cuello uterino, vagina,
vulva y ano), como masculino (pene y ano). Ademas, también se han reportado papilomas
respiratorios localizados generalmente en laringe como resultado de transmision placentaria
de mujeres portadoras del PV (12, 13) . Este tipo de lesiones benignas son causadas por PVH
de bajo riesgo (tipos 6 y 11). Por el contrario, la infeccibn de PVH de alto riesgo (tipo
16,18,31,33,35 etc.) junto con algunos cofactores producen cancer cervicouterino y muy
ocasionalmente cancer de piel, cancer oral y cancer laringeo (Ver Tabla 1).



Tabla 1. Patologias causadas por el Virus del Papiloma Humano

Patologia Localizacion Tipos de PVH Co-factores™*
Manos 5y8 Luz UV
Pies Genético ?
Cara
Lengua 2,6,11,13,16, y ???
18
Boca
Eséfago
Cuello uterino 6,11,16, Promiscuidad Sexual
Vagina 18, 31,33,35 Tabaquismo
etc.
Vulva
Pene
Ano
Laringe 277
6,y 11
Papilomas Respiratorios

* Este tipo de cofactores junto con la infeccién de PVH pueden producir carcinomas.
Terapia para la Infecciéon de PVH.

Aungue actualmente no existe cura médica para eliminar una infeccion del papilomavirus, las
lesiones intraepiteliales escamosas y las verrugas que estos virus causan pueden ser
tratadas. Los métodos de tratamiento que se utilizan para las lesiones intraepiteliales
escamosas incluyen la cauterizacion en frio (enfriamiento que destruye el tejido), el
tratamiento laser (cirugia con una luz de alta intensidad), el tratamiento de excision
quirurgica por medio del asa eléctrica (LEEP, por sus siglas en inglés), asi como la cirugia
convencional. Pueden usarse tratamientos similares para las verrugas genitales externas.
Ademas, dos quimicos poderosos (la podofilina y el acido tricloroacético) pueden destruir las
verrugas genitales externas cuando se aplican directamente en ellas.



Otros tratamientos menos comunes incluyen los medicamentos 5-FU (5-fluorouracil) e
Interferén-alfa. La crema Imiquimod también ha sido aceptada recientemente por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) como otra droga
efectiva para el tratamiento. El Imiquimod trabaja estimulando el sistema inmune para luchar
contra el virus (14, 15) .

Por otro lado, es de gran importancia medica la bisqueda de tratamientos contra los virus de
alto riesgo que causan el cancer cervicouterino, ya que es la neoplasia maligna mas
frecuente en la mujer mexicana.

Actualmente se estan llevando acabo estudios de inmunologia-genética molecular en modelos
animales para el desarrollo de vacunas contra los PVH-16-18. Se estan utilizando: (1) la
cepa recombinante (vaccinia virus-cepa-MVA) con el virus de la vaccinia que expresa el gene
E2 del PVH. Después de que el virus ( Recombinante MVA-E2) ha entrado en la célula
tumoral y produce la proteina E2, esta proteina se fija en la regién promotora LCR, y evita asi
la expresion de las proteinas E6 y E7, y (2) la inmunoterapia con citocinas, anticuerpos
contra proteinas de la capside (L1 y L2) y de epitopes (pequefios péptidos de las
oncoproteinas E6 y E7)), los cuales son reconocidos por el sistema inmune para estimular la
respuesta contra las células cancerosas.

Estudios realizados recientemente en Australia y Holanda con un pequefio nimero de
mujeres con cancer cervicouterino (fase 1) indican que la proteina E7 administrada como
vacuna es inmunogénica, ya que incrementa la respuesta inmune de los linfocitos T
citotdxicos en éstos pacientes (16) .

Conclusiones

El estudio de la biologia molecular del PVH es de enorme importancia médica ya que
actualmente es considerado el principal factor etiolégico del cancer cervicouterino. Debido a
esto, actualmente en nuestro pais se estan realizando avances importantes para entender
tanto la interaccidon papilomavirus-célula huésped como los mecanismos involucrados en el
desarrollo del cancer, para desarrollar nuevas técnicas inmunolégicas y de genética molecular
utiles en el diagnéstico y terapia de esta neoplasia.
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