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Aspectos moleculares, inmunologicos y patogénicos
de la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH)

Gloria Sanclemente Mesa

RESUMEN

asta el momento se han identificado mas de 80

genotipos del VPH. La importancia de estos vi-

rus se debe tanto a su potencial de transforma-
cién maligna como a su alta prevalencia y distribucion en
el mundo. Se presenta una revisiéon de la biologia molecular,
inmunologia y patogénesis del VPH, con énfasis en los
genotipos asociados con infeccién genital.

Palabras clave: VPH, biologia molecular, inmuno-
logia, patogénesis.

INTRODUCCION

La infeccion por el VPH es una de las enfermedades
sexualmente transmitidas (ETS) mas comunes en el mun-
do. La importancia de este virus no es sélo por su relacion
con tales enfermedades, sino por su importante papel en
la transformaciéon maligna de algunas lesiones.

La asociacion entre VPH y cancer ha sido principal-
mente investigada en mujeres con cancer cervical, pero,
igualmente resalta su asociacion con otros tipos de can-
cer genital o cutaneo. Asi, tanto la combinacion del poten-
cial maligno del VPH como su alta prevalencia de infec-
cién le confieren gran importancia clinica y virolégica.

La historia natural de la infeccién por VPH, con o sin
tratamiento, varia desde la curacion espontanea hasta la
persistencia. El principal mecanismo relacionado con la
regresion de las lesiones parece ser la inmunidad media-
da por células (CMI), donde las citoquinas liberadas por
los queratinocitos, células epiteliales y/o células linfoides
juegan un papel importante en la induccién de una res-
puesta inmune efectiva contra el VPH y en la erradicacion
de las lesiones inducidas por el virus.
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BIOLOGIA MOLECULAR DEL VPH

El VPH agrupa una familia de mas de 80 geno-
tipos.'2 Es un virus pequeno, circular y sin envoltu-
ra. Esta constituido por un genoma de doble cadena
de DNA de aproximadamente 8000 pares de bases,
en forma de una estructura de cromatina que se combi-
na con proteinas histénicas derivadas del hospedero.?
(Figura 1).

El genoma se encuentra rodeado de una capside viral
que se dispone en 72 capsomeros pentaméricos. Todas
las secuencias codificantes de proteinas (ORF) se encuen-
tran en una de las cadenas de DNA, e individualmente
comprenden genes “tempranos” (early = E) y genes “tar-
dios” (late = L). Los genes E usualmente se expresan como
5 proteinas: E1, E2, E5, E6 y E7. Los genes L compren-
den 3 productos: el mal denominado E4, L1y L2 (Figura
1), y los genes tempranos, tal como se describieron ini-
cialmente en el Papilomavirus Bovino-1 (BPV1), actian
en la replicacion viral del DNA, el control de la transcrip-
cion y la transformacion celular. La region genémica tem-
prana se transcribe en numerosas regiones parcialmente
sobrepuestas que se entrelazan de forma diferente y que
comparten la terminaciéon 3" al comienzo de L2, porcién
genomica que esta circunscrita por una sefal de poliade-
nilizacion.* En el Cuadro 1 se describe brevemente la fun-
cion de los diferentes genes del VPH.
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La localizacion y el nimero de promotores difieren de motores: uno temprano localizado frente a la region
acuerdo con el genotipo. Por ejemplo, en los VPH de “bajo codificante de E6 y otro promotor especificopara E7 loca-
riesgo”, tales como el VPH-6 y 11, se encuentran 2 pro- lizado dentro del ORF de E6. De la misma forma, en los
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| Figura 1. Mapa genomico del VPH-16. Genes tem-
| pranos (E1, E2, E4, ES, E6, E7), genes tardios (L1,
. L2), Region Controladora Larga (Long Control
Region: LCR), Promotor (P,,). (Modificado de
Fields Virology®).

Cuadro 1
Funcidn de los genes del VPH

FUNCION

En BPV1 actividad de helicasa de DNA, ligadura de ATP DNA-dependiente, actividad de ATPasa
en replicacion e inhibicion de la replicacion.>¢

Regulador de la transcripcion viral y la replicacion; control de la expresion gendémica viral temprana;
necesario para la eficaz replicacion viral junto con E1.5¢

No posee ninguna funcion conocida (s6lo se encuentra en algunos el virus del papiloma humano).

Expresada como un gen tardio en el epitelio diferenciado. Es importante para la infeccién productiva.
Se asocia con el citoesqueleto queratinico en células epiteliales cultivadas. Importante en el egreso
viral.>¢

Actividad de transformacion en VPH-16 in vitro. Presumiblemente estimula la proliferaciéon celular
benigna in vivo, pero pudiera tener importancia en el inicio del efecto carcinogénico.5¢
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FUNCION

Importante en el proceso de transformacion junto con E7. Posee propiedades de activacion
transcripcional. El E6 de los VPHSs de alto riesgo oncogénico inactiva el p53, induciendo su degrada-
cion. Junto con E7, provee un ambiente celular propicio para la replicacion viral del DNA.58

E7

Posee propiedades transactivantes similares al promotor E2 del Adenovirus. Induce la sintesis de DNA
en células quiescentes. Papel en la transformacion celular en roedores en cooperacion con la activacion
del oncogen ras. Se liga a la forma no fosforilada de la proteina del retinoblastoma (pRB) resultando en
su inactivacion funcional, permitiendo la progresion celular a la fase S del ciclo celular. (El E7 de los
genotipos de VPH de bajo riesgo 6 y 11 se liga 10 veces mas eficientemente que el E7 de los grupos
de alto riesgo oncogénico VPH-16 y 18).56

E8

No tiene funcién conocida (solo se expresa en algunos virus del papiloma humano ).

L1 Proteina mayor de la capside.

I L2 Proteina menor de la capside.

genotipos asociados con la epidermodisplasia verruciforme
(EV-VPH) se encuentran 2 promotores independientes
para E6y E7: EV-VPH-5y EV-VPH-8.

En contraste, para los genotipos de “alto riesgo onco-
génico” (VPH- 16 y 18) solo se ha encontrado un promo-
tor temprano en frente del E6.*

El ciclo de replicacién del virus del papiloma humano
esta ligado a la diferenciacion del queratinocito. En otras
palabras, el virus usa y controla la maquinaria transcrip-
cional de la célula epitelial para replicarse a si mismo, y
coordina la expresion genomica celular en una secuencia
espacial y temporal especifica: los genes tempranos se
expresan en los queratinocitos proliferantes y no diferen-
ciados, mientras que los genes tardios, requeridos para
la encapsidacion y liberacion de las particulas virales, se
encuentran bajo el control del promotor tardio, con un posi-
ble efecto en los factores de transcripcion del hospedero.

La regulacién de la expresion viral genémica incluye
factores de transcripcion tales como AP1, SKn1a/i, YY1,
miembros de la familia del Oct, NF1, SP1y TFIID.”®

Los patrones de transcripcion caracteristicos se han
encontrado en ciertas capas epiteliales por métodos tales
como la hibridizacion in situ.*
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En algunos condilomas asociados con VPH-6 y VPH-
11, lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado in-
ducidas por VPH-16 o VPH-33, y en EV asociadas con el
VPH-5, solo se observa muy débil transcripcion de los
genes tempranos detectables en la capa basal, mientras
que los genes L1y L2 se expresan en queratinocitos dife-
renciados de las capas mas superficiales de la piel.

ENFERMEDAD Y VPH

Se cree que los viriones del VPH son transmitidos por
infeccion de las células basales, después del trauma me-
nor al epitelio cutaneo o mucoso.

Las lesiones pueden observarse clinicamente entre 3
semanas a 8 meses después de la infeccidn; la mayoria
de infecciones son asintomaticas, y usualmente se requie-
ren anos o décadas para la transformacién carcinomatosa.

Todos los VPHs infectan el epitelio escamoso de la
piel o de la mucosa, pero algunos genotipos muestran tro-
pismo por diferentes tipos de células. De esta forma, los
VPHs se han clasificado en tipos génito-mucosos, geno-
tipos cutaneos no genitales, y en tipos asociados con la
epidermodisplasia verruciforme. A diferencia de muchos
otros virus, los VPHs no inducen lisis celular y, al parecer,
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tienen lugar rondas subsiguientes de infeccién por la desca-
macion de células epiteliales que contienen el virus.

La mayoria de casos de infeccion por VPH se presen-
tan como proliferaciones epiteliales conocidas como ve-
rrugas. El ciclo de replicacion viral parece estarligado a la
diferenciacion epitelial e, igualmente, a la maduracion del
queratinocito.®

Normalmente las células madre basales infectadas se
replicany fabrican células hijas que maduran y se diferen-
cian a través de su migracion dentro del epitelio, hasta
descamar en la superficie. De esta forma, la progenie de
una célula basal madre generara una pequena pero im-
portante cantidad de células epidérmicas.

Los VPHSs codifican proteinas que estimulan la proli-
feracion celular e interfieren con la diferenciacion normal
celular epitelial, conduciendo a la produccion exagerada
de células de la capa basal y una diferenciacion terminal
retardada que induce hiperplasia de la capa espinosa y
crecimiento verrugoso. La transcripcion de los genes tem-
pranos, la traduccion de las proteinas tempranas y la repli-
cacion viral continua se produce en las células madre
basales y en las capas suprabasales. En contraste, la repli-
cacion viral vegetante, la transcripcion de la region tardia,
y la produccién de las proteinas de la capside (L1yL2), el
ensamble de las particulas virales, la destrucciéon nuclear
y la liberacion de los viriones se producen en las capas de
queratinocitos diferenciados.'®Luego de la replicacion viral
se aumentan las cantidades de DNA viral dentro del nu-

Cuadro 2

cleo, en las capas epiteliales intermedias y superficiales, y
se ha sugerido que la cantidad de virus se correlaciona
con el tipo de verruga asi: plantares> verrugas comunes>
verrugas anogenitales. Asimismo, pareciera variar de
acuerdo con el tiempo de evolucion de la lesion: lesion
nueva > lesién vieja."3

El virus del papiloma humano también se ha clasifica-
do de acuerdo con su prevalencia en cancer intraepitelial,
tanto de bajo como de alto riesgo. Tal clasificacion se des-
cribe en el Cuadro 2, segun Lorincz et al.'

PREVALENCIA DE VERRUGAS GENITALES

La informacion epidemiologica de la infeccion genital
por VPH solo se ha esclarecido en forma parcial reciente-
mente, puesto que la mayoria de infecciones son sub-
clinicas, y antes de la Ultima década aun se carecia de
meétodos de deteccion viral sensibles y especificos. Esto,
sumado a la ausencia de un sistema de cultivo confiable,
ha impedido el estudio completo de estos virus. En po-
blaciones europeas, la incidencia de verrugas genitales
varia entre 6-2.5%.'%'¢ (Kjaer SK, comunicacion perso-
nal).

Por otro lado, en Estados Unidos las prevalencias se
estiman en un 1%, aunque 10-20% de mujeres y hombres
entre los 15-49 anos tienen evidencia molecular de infec-
cion genital por VPH.'7 Las altas tasas de infeccion geni-
tal por VPH se encuentran en mujeres < 25 anos de edad,

Clasificacion de los genotipos de VPH de acuerdo con su asociacion con
cancer o neoplasia intra-epitelial.

GRUPOS VPH

GENOTIPOS DE VPH

Alto riesgo VPH-16, VPH-18, VPH-45, VPH-56

Riesgo intermedio

VPH-31, VPH-33, VPH-35, VPH-51, VPH-52, VPH-58

L Bajo riesgo

VPH-6, VPH-11, VPH-42, VPH-43, VPH-44
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y quizas la disminucion en la prevalencia de VPH en muje-
res mayores pudiera estar relacionada con factores inmu-
nolégicos que limitarian o aclararian la infeccion.

El mayor riesgo para la adquisicion de infeccion geni-
tal por VPH se relaciona con el comportamiento sexual,
principalmente el numero de companeros sexuales, fre-
cuencia de relaciones sexuales con compafneros infecta-
dos, presencia de verrugas genitales en companeros
sexuales, historiade infecciéon por Chlamidia trachomatis,
el cigarrillo, y el uso de anticonceptivos orales.'2 Un fac-
tor de riesgo mas debatido es el embarazo.

INFECCION POR VPH Y CANCER

El virus del papiloma humano posee una capacidad
intrinseca neoplasica potencial, que se explica por su po-
der de replicacion en células que no se dividen. Debido a
la insuficiencia genémica viral para codificar todos los fac-
tores necesarios para su replicacion del DNA, los VPHs
deben inducir la expresion de estos factores en la célula
hospedera. EI VPH se replica exclusivamente en el nu-
cleo de las células epiteliales. Se sabe que cuando los
VPHs se asocian con lesiones cutaneas benignas, el
genoma se replica como un episoma extracromosomal
aparte de la célula hospedera. En contraste, en la mayoria
de lesiones malignas atribuidas a la infeccion por VPH-16
o VPH-18, el DNA viral se integra al cromosoma de la
célula hospedera.?!

Esta integracion tiene lugar en la region E1/E2 del
genoma viral, conduciendo a la pérdida de funcion de es-
tas proteinas, llevando a disregulacion de las onco-pro-
teinas E6y E7 y a la transformacion celular.® EI mecanis-
mo por el cual E6 y E7 transforman las células esta aun
por esclarecerse, pero, como ya se menciono en el Cua-
dro 1, se ha sugerido que la proteina E6 se liga al gen
supresor p53, mientras que el E7 se liga al gen del
retinoblastoma (Rb), y aparentemente cualquier mutacion,
modificacion o ausencia de estos “anti-oncogenes” pudie-
ra resultar en la transformacién celular. Adicionalmente,
las interacciones entre E7 con proteinas reguladoras de
la expresion genomica, tal como AP1, podrian asimismo
estar asociadas con la transformacion celular.?? Esta cla-
ro que la infeccion por VPH en si misma no es suficiente
para inducir cancer, y se requieren otros factores inmuno-
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l6gicos, genéticos o ambientales para la progresion a neo-
plasia. Este efecto se ilustra por la poca ocurrencia de
cancer comparada con la infeccion por VPH, y el largo
periodo de tiempo necesario para la progresion de una
neoplasia cervical intraepitelial (NIC) a cancer.

Aunqgue la mayoria de infecciones genitales por VPH
son benignas, algunos estudios han sugerido una fuerte
asociacion entre infeccion con ciertos genotipos de VPH
y cancer anogenital, entre los cuales se destaca la neo-
plasia cervical.

El VPH-16 ha sido encontrado en un 50% de neopla-
sias, mientras que el VPH-18 ha sido identificado en un
14% de los casos.? De forma similar, la infeccién por VPH
ha sido detectada en aproximadamente 80% de pacientes
con carcinoma anal, siendo nuevamente el genotipo VPH-
16 el mas frecuentemente encontrado.

La inmunosupresion se asocia con un incremento en
la frecuencia de infeccion por VPH. Existe evidencia acu-
mulativa que sugiere la asociacion de algunos VPHs con
cancer de piel en zonas expuestas al sol, en pacientes
transplantados de rifdn y en lesiones de pacientes con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).25%6

Por otro lado, en la EV se encuentran alteraciones en
la inmunidad celular, que predisponen a la presentacion
de carcinoma escamocelular en pacientes con lesiones
verrugosas en areas expuestas a la radiacion UV.?7

Hasta el momento, el prondstico o la progresion de
verrugas genitales asociadas con genotipos de “alto ries-
go oncogénico” aun no han sido determinados; sin embar-
go, un estudio reciente ha mostrado que estos genotipos
no solo se encuentran en pacientes inmunosuprimidos sino
también en individuos inmunocompetentes, en quienes se
observan displasias de alto grado.? Adicionalmente, se ha
sugerido que una historia anterior de verrugas genitales
se asocia con mayor frecuencia a neoplasia genital o
anal.20?®

Por otro lado, existen algunos reportes aislados que
reportan la asociacion entre VPHs de “bajo riesgo onco-
génico” con neoplasia genital y cutanea.3®%
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GENOTIPOS DE VPH EN VERRUGAS GENITALES

Anteriormente se definia como nuevo genotipo de VPH
aquel en el que se encontraba menos del 50% de hibridi-
zacion cruzada con genotipos previamente reconocidos.
Sin embargo, con el adelanto en el analisis filogenético, la
definicibn mas reciente requiere el secuenciamiento del
nuevo genotipo, ademas de < 90% de identidad nuecledtida
en la region L1 comparada con otros virus del papiloma
humano.33-34

En la actualidad se reconocen mas de 80 VPHs, y
aproximadamente la tercera parte de éstos infectan el tracto
genital.

Las lesiones asociadas con la infeccion genital por
VPH varian desde la infeccion sub-clinica, seguida de las
proliferaciones exofiticas del condiloma acuminado (CA),
hasta cambios displasicos carcinomatosos. Las verrugas
genitales tales como el CA se han asociado con los geno-
tipos de “bajo riesgo oncogénico”, predominantemente VPH
6 y VPH 11; sin embargo, con el desarrollo de técnicas
mas sensibles, ha sido posible la deteccion de casos de
co-infeccion con genotipos de “alto riesgo oncogénico”. La
infeccién por VPH puede ser multifocal y en una misma
lesién pueden encontrarse simultdneamente varios geno-
tipos, tanto en pacientes inmunosuprimidos como en los
inmunoldgicamente sanos.?® Por otro lado, se han repor-
tado casos de pacientes inmunocompetentes con cancer
cervical, carcinoma escamocelular periungueal y carcino-
ma del pene, anal o perianal, relacionados con mayor fre-
cuencia con genotipos de VPHs de “alto riesgo onco-
geénico”. 337
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Los condilomas se han asociado principalmente con
los genotipos VPH-6 y 11, considerados como benignos.
No obstante, algunos reportes demuestran la presencia
de dichos genotipos en carcinomas anales y vulvares.2®33°
Este evento se explicaria por la ocurrencia de infeccidon
simultanea con genotipos de alto riesgo oncogénico, tal
como se ha descrito en la literatura.**4! Se sabe que los
pacientes HIV positivos 0 con inmunosupresion por otras
causas muestran un aumento en la prevalencia de co-
infeccion por VPH, al igual que mayor riesgo de transfor-
macion displasica o carcinomatosa de infeccion benigna
por VPH. 4243

En estos casos, el HIV probablemente sobre-regula
la replicacion del genotipo de alto riesgo o su presencia
pudiera relacionarse con un aumento en el numero de co-
pias virales del VPH.

EL SISTEMA INMUNE CUTANEO

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo y funcio-
na como una barrera fisico-mecanica; posee la capacidad
de diferenciar entre antigenos o autoantigenos, e igual-
mente sintetiza un gran numero de mediadores solubles
de la inflamacion y/o de la respuesta inmune. El sistema
inmune de la piel conocido como el SALT por sus siglas en
inglés: skin-associated lymphoid tissue (SALT), esta com-
puesto de células de Langerhans epidérmicas, queratino-
citos, células dérmicas endoteliales, células dérmicas den-
driticas, linfocitos recirculantes cuya morada radica enla
piel o nédulos linfaticos (Figura 2).44-4¢

TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO CON LA PIEL

Queratinocitos epidérmicos
Células de Langerhans

Células endoteliales
Células dentriticas

Nodulos
linfaticos

Linfocitos
recirculantes

Figura 2. Componentes del tejido linfoide asociado con la piel o el sistema inmune cutaneo.
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Una vez se produce el contacto antigénico, la homeos-
tasis normal de la piel se perturba, conduciendo a cam-
bios morfoldgicos y funcionales con alteracion en el pa-
tron de secrecién de mediadores inmunolégicos.

Los antigenos son capturados por las células de Lan-
gerhans (CL) y procesados en compartimentos celulares
especializados, formando un complejo célula de Langer-
hans-hapteno. Estas células abandonan la epidermis, se
introducen en los vasos linfaticos dérmicos y migran como
células veladas a los nédulos linfaticos regionales, donde
presentan el antigeno a linfocitos T paracorticales en re-
poso, elaborando una respuesta linfocitica antigeno—espe-
cifica de tipo productiva.

Posteriormente, las células T activadas que llevan el
antigeno migran a la piel, y se acumulan en zonas cuta-
neas estratégicas. Ademas de las CL, la dermis contiene
otras células presentadoras de antigeno, que incluyen las
células dérmicas dendriticas, factor perivascular Xllla+, y
las CD1a + CL-like.*#8

Una vez se produce una respuesta inflamatoria de la
piel, los queratinocitos epidérmicos son inducidos a ela-
borar citoquinas especificas pro-inflamatorias y moléculas
de adhesién, que conducen a la activacion de las células
microvasculares endoteliales e inducen la acumulacién
selectiva de células mononucleares especificas en la der-
mis y la epidermis. La activacion directa de queratinocitos
tiene efecto en el reclutamiento local de células inmuno-
competentes por medio de la secrecion de citoquinas pro-
inflamatorias, tales como: IL-1, IL-6, IL-7, IL-8 y TNF-0..*°

RESPUESTA INMUNOLOGICA AL VPH

Todos los genes expresados por el VPH son poten-
cialmente inmunogénicos. Sin embargo, la cronicidad de
las verrugas en individuos inmunocompetentes sugiere que
el sistema inmune no reconoce tales péptidos, o, si los
reconoce, no es capaz de desarrollar una respuesta inmu-
nolégica apropiada luego de estar en contacto con estos
antigenos virales.

Cuando se produce una infeccién viral se induce la
produccion de células T citotoxicas, que se estimulan por
la presencia de proteinas virales. No obstante, para que
estas proteinas sean reconocidas por el sistema inmune,
deben ser liberadas desde las células infectadas y trans-
portadas por las células presentadoras de antigeno (CPA),
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que activan los linfocitos T ganglionares para la produc-
cion de citoquinas, y seguidamente se induce activacion
de las células T citotoxicas.

Por otra parte, la infeccion por el VPH es de caracter
no-litico, por lo cual la cantidad de antigeno liberada es
baja y consecuentemente la expresién local de citoquinas
es pobre. No existe una etapa virémica de la infeccion por
VPH que pudiera incrementar la oportunidad para la pre-
sentacién antigénica. Asimismo, diversas proteinas del
VPH semejan las proteinas propias, las cuales son no
inmunogénicas.®®

Aunque la produccion de anticuerpos en la infeccion
por VPH pareciera ser protectora de una infeccién poste-
rior por el genotipo especifico, esta respuesta no parece
ser terapéutica. En la infeccién temprana el virus se repli-
cay eventualmente produce enfermedad clinica. Este ul-
timo evento esta usualmente asociado con un aumento
en la disponibilidad de antigenos. Posteriormente, el sis-
tema inmune gasta un periodo variable de tiempo para el
reconocimiento viral, luego de lo cual se induce la produc-
cion de anticuerpos contra la capside viral, con lo cual se
dispara la inr: 1d mediada por células T.

De esta forma, la inmunidad contra las proteinas de
la capside viral se produce en promedio 6 meses después
de laiinfeccién, siendo este tipo de inmunidad insuficiente,
puesto que se requeriria adicionalmente una respuesta
inmunolégica contra las proteinas virales tempranas.
Existe suficiente evidencia acerca del mecanismo de vigi-
lancia inmunolégica que es determinante para limitar el
crecimiento e inducir la regresién de las lesiones produci-
das por el VPH. Esto se corrobora en la alta incidencia de
tumores relacionados con este virus en pacientes inmuno-
suprimidos. Asi, el proceso de regresion de las lesiones
representa una respuesta inmune efectiva a la infeccion
por VPH. Por otra parte, usualmente los pacientes que
presentan verrugas en regresion muestran un infiltrado de
células mononucleares en el epitelio y el estroma subepite-
lial, que conduce a la expresién de ciertas moléculas ac-
cesorias y citoquinas que son importantes para la induc-
cion de una respuesta inmune y para el mantenimiento de
la misma.®® Los macréfagos activados liberan factor de
necrosis tumoral-o. (TNF-a) que tiene un efecto importan-
te en el fendbmeno de regresion tumoral.>® Por otro lado, la
regresion de lesiones inducida por el Shope-papillomavirus
en conejos se relaciona con el haplotipo clase Il del comple-
jo mayor de histocompatibilidad.®* La resolucién esponta-
nea de verrugas genitales parece estar representada en
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una respuesta de inmunidad celular efectiva por el hospe-
dero del virus. La activacion de este tipo de inmunidad se
evidencia por la secrecion de citoquinas Th1: IFN-c, TNF-q,
IL-2 e IL-12, y por una respuesta de hipersensibilidad re-
tardada (DTH). Sin embargo, el mecanismo preciso por el
cual algunos pacientes aclaran la infeccion permanece aun
desconocido. Sumadas a la importancia de una respuesta
inmune celular efectiva, se han sugerido otras hipétesis,
como la eliminacion de la mayoria de células infectadas
de una lesion mediante la descamacion bi o trimestral de
células inicialmente infectadas durante el proceso de dife-
renciacion queratinocitica. Este escenario conduce a la
resolucion de la lesion y a la perpetuacion de una infec-
cion latente en una o més celulas-madre basales.

Algunas respuestas inmunes inespecificas también
van a jugar un papel importante, tales como las mediadas
por las células naturales asesinas (NK) o la produccion de
interferon 505!

El proceso de presentacion antigénica en la infeccion
por VPH no esta claro aun. Las células de Langerhans
(CL) son las células presentadoras mas importantes en
las superficies epiteliales.>®> Aproximadamente 1-2 x 10°
CL son normalmente encontradas en la epidermis de un
individuo sano%>%¢ y su densidad varia entre 200-900 cé-
lulas por mm2.5” Estas células estan en contacto intimo
con los queratinocitos y, a pesar de su escaso numero,
comparado con el de las células epiteliales, ellas inician
un mecanismo efector de defensa antigeno-especifico ca-
paz de ejercer la vigilancia inmunoldgica a lo largo de
toda la epidermis. Se ha demostrado en humanos que el
IFN-o sobre-regula la expresion de moléculas clase Il del
MHC, tanto en las CL como en los queratinocitos.5® Las CL
son capaces de liberar ciertas citoquinas como la IL-1, TNF-
o, IFN-oo y PGD2, que poseen potentes efectos
antitumorales.*® Por otra parte, las citoquinas pro-inflama-
torias como la IL-1 y el TNF-o. promueven la emigracion
de CL desde la piel, mientras que las de tipo anti-inflama-
torio como la citoquina IL-10 son contrarreguladores de
sety respuesta.®® En la infeccion por VPH existe tanto una
reduccion en el nimero de células de Langerhans, como
cambios en su morfologia.®'? Presumiblemente la persis-
tencia elevada de la infeccion por VPH pudiera explicarse
por la disminucion en las densidades de CL o por altera-
ciones en su funcion, o quizas ambas.®®

Se ha encontrado un defecto en la expresion del TNF-a.,
potente activador de CL, en algunas muestras de NIC.®
Especificamente en el CA existen informes contradicto-
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rios con respecto al numero de CL encontradas en las le-
siones. Los informes iniciales referian aumento de CL.%
En contraste, reportes mas recientes® % demuestran un
numero disminuido de estas células en Cas persistentes,
aungue este numero usualmente es normal en verrugas
genitales en proceso de regresion. Otro tipo de célula, que
puede tener un papel en la presentacion de antigenos en
las verrugas genitales, es el queratinocito. Estas células
muestran una expresion débil y en parches de HLA-DR
(determinante mas importante del MHC-Il para la presen-
tacion antigénica) en lesiones aun no resueltas.”

En contraste, en lesiones en proceso de regresion, el
HLA-DR parece estar sobrerregulado en asociacién con
las moléculas de adhesion ICAM-1, que permiten la pre-
sentacion antigénica a los linfocitos.5? Presumiblemente,
la infiltracion local de células mononucleares activadas,
capaces de producir citoquinas, inducen la expresion de
HLA-DR e ICAM-1 en verrugas en regresion. Es intere-
sante el hecho comprobado que ambas moléculas sonin-
ducidas en los queratinocitos por IFN-o. y TNF-0..7"72 No
obstante, mientras la induccion de ICAM-1 es beneficiosa
para la produccion de una respuesta inmune efectiva, la
sobrerregulacion de HLA-II por citoquinas pro-inflamatorias
pudiera inducir tolerancia y anergia de las células T, pues-
to que los queratinocitos no son células profesionales pre-
sentadoras de antigeno.

Posibles efectos anti-VPH mediados por citoquinas
podrian incluir la inhibicién de la expresion del gen del VPH,
modulacién del crecimiento de la célula infectada, estimu-
lacion en la formacion de infiltrados leucocitarios, activa-
cion de linfocitos citotoxicos efectores, favorecimiento de
la muerte de células infectadas, control del poder angio-
génico y metastasico de los tumores asociados con
VPH.73.74

ABSTRACT

To date, more than 80 human papillomaviruses have
been identified. The importance of these viruses is devoted
to their malignant potential as well as the high prevalence
of infection worldwide. A review of the molecular biology,
immunology and pathogenesis is presented, with special
attention to HPV genotypes associated with genital
infection.

Key words: HPV, molecular biology, immunology,
pathogenesis.
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