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Resumen. La presente revision narrativa fue realizada con el objeto de
investigar y recopilar informacion sobre la fisiopatologia del Virus del Papiloma
Humano (VPH) y los mecanismos virales para infectar a las células huéspedes,
como sobrevive a los mecanismos inmunolégicos innatos del huésped y los me-
canismos para producir infecciones benignas y malignas del cuello uterino. La
revision de la literatura fue realizada electréonicamente en PubMed, Medline,
ISI, DOAJ, Springer, Embase. Web of Knowledge, DOAJ, y Google Scholar, Hina-
ri, JAMA Network, Oxford Academic y Research Life para los articulos escritos
en inglés. Scielo, Lantidex, Imbiomed-L, Redalyc y Google Scholar fue revisados
en busqueda de articulos escritos en espanol. La biisqueda incluy6 las palabras
claves (MESH): fisiopatologia del VPH, ciclo de vida del VPH, carcinogénesis del
VPH, estructura genémica del VPH, mecanismo de infeccion del VPH, bases ge-
néticas de la carcinogénesis del VPH, infeccion del VPH, taxonomia del VPH. Se
buscaron, revisaron y analizaron las publicaciones desde enero de 1985 a agosto
de 2021. Esta revisién narrativa nos permite entender como el VPH ocasiona la
infeccion productiva y no productiva en las células de los epitelios escamosos
estratificados del ser humano, en especial el del cuello uterino, nos explica
c6mo la infeccion por el virus puede producir lesiones benignas y lesiones ma-
lignas, y nos explica porque se clasifican en VPH-AR y VPH-BR, segtin su capa-
cidad oncogénica. Estos procesos han permitido entender el comportamiento
del virus y establecer tratamiento primario para el cancer del cuello uterino.
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Abstract. The present narrative review was conducted to investigate and
to compile information about the physiopathology of the Human Papilloma
Virus (HPV) and the viral mechanisms of infection of the host’s cells, as well
as how the virus survives the host’s innate immunological mechanisms and
the mechanisms to produce cervical benign and malignant lesions. Literature
searches were performed electronically in PubMed, Medline, ISI, DOAJ, Spring-
er, Embase. Web of Knowledge, DOAJ, y Google Scholar, Hinari, JAMA Network,
Oxford Academic and Research Life for original articles written in English and
Scielo, Lantidex, Imbiomed-L, Redalye, and Google Scholar for original articles
written in Spanish. The searches included the keywords (MESH): physiopathol-
ogy of HPV, HPV viral cycle, Carcinogenesis of HPV, HPV genomic structure,
infection mechanism, and HPV taxonomy. Publications from January 1985 to
August 2021 were reviewed. This narrative review allows us to understand how
HPV produces productive and non-productive infection in the cells of the strati-
fied squamous epithelium of the human being, especially that of the cervix, ex-
plains how infection by the virus can produce benign lesions and malignant le-
sions and explains why they are classified as HPV-HR and HPV-LR, according to
their oncogenic capacity. These processes have made it possible to understand
the behavior of the virus and establish primary treatment for the prevention of

cervical cancer.

Recibido: 30-01-2022

INTRODUCCION

Los virus del papiloma (VP) son virus
muy antiguos que infectan a los vertebrados
como los mamiferos, peces, reptiles, y aves
capaces de infectar la piel y las mucosas ta-
les como las del area anogenital, boca, y vias
aéreas. En los humanos, los VP tienen pre-
ferencia por infectar epitelios escamosos di-
ferenciados o estratificados, y la piel es uno
de ellos . Los VP se transmiten por contacto
fisico directo produciéndose un micro-trau-
ma que permite la entrada del virus, sin pro-

Aceptado: 11-03-2023

ducir una enfermedad evidente 2. Producen
verrugas cutaneas planas o excrecentes y son
capaces de causar cidncer 2. Los VP fueron
identificados por primera vez a principio del
siglo XX en las verrugas presentes en la piel
y se demostr6 que podian transmitirse de
una persona a otra. En 1935, Francis Peyton
Rous demostré que los VP causaban cdncer
en la piel de los conejos; esa fue la primera
vez que se demostré que un virus podia pro-
ducir cancer en mamiferos °.

Los VP muestran una gran diversidad
genotipica y una amplia variacién en la pre-

Investigacion Clinica 64(2): 2023



VPH y Cancer del Cuello Uterino

235

sentacion fenotipica de la infeccion . Su cla-
sificacion ha sido algo complicada debido a
varios factores. A diferencia de otros virus,
los papilomavirus no generan una respuesta
inmunitaria humoral adecuada y persisten-
te, tanto en humanos o en otros mamiferos,
por lo cual no ha sido posible desarrollar un
sistema de clasificacion por serotipos, a lo
que se agrega la ausencia de modelos de in-
feccion celulares o de animales de laborato-
rio >4, Para la clasificacion de los papilomavi-
rus se han tomado dos criterios basicos: a) el
huésped, dado que estos virus son altamente
especificos de especie y b) la secuencia ge-
nética, que permite la diferenciacion entre
los virus aislados; la secuencia mas utilizada
para la clasificacion de los papilomavirus es
la del gen L1. Se establece un nuevo tipo de
VP cuando la secuencia del gen L1 varia en
mas de 10% respecto a tipos virales ya cono-
cidos. Si la diferencia es de 2 a 10%, se les
clasifica como subtipos virales y si la diferen-
cia es menor a 2% se definen como variantes
virales >7. En los primeros VP se empez6 a
utilizar la palabra tipo y un ntimero, para de-
nominar a los diferentes virus descubiertos,
lo cual puede llevar a pensar que un tipo es
equivalente a una especie de VP 8,

Los virus de la familia Papillomaviri-
dae fueron clasificados inicialmente como
una subfamilia de los Papovaviridae en
1962, pero se reclasificaron en 2002 como
una familia independiente. De acuerdo al
International Committee on Taxonomy of
Viruses en su actualizaciéon del 2020, la
familia Papillomaviridae esta dividida en
2 subfamilias: la Firstpapillomavirinae y
la Secondpapillomavirinae. La subfamilia
Firstpapillomavirinae tiene 53 géneros y
133 especies y la subfamilia Secondpapillo-
mavirinae tiene 1 género 12 (Tabla 1).

En relacién a los VP que afectan al hu-
mano, Virus del Papiloma Humano (VPH), el
Centro Internacional de Referencia del Virus
del Papiloma Humano del Instituto Karolins-
ka ha reportado hasta el 2023, la identifica-
cién de 229 diferentes tipos de VPH'. Los
géneros mas evolucionados de la subfamilia

Firstpapillomavirinae son el Alpha, el Beta
y el Gamma; estos virus han evolucionado
con capacidad de infectar ciertos tipos de
epitelios con estrategias especificas para so-
brevivir. Muchos de los VPH pertenecientes
a los géneros Beta y Gamma estan asociados
a infecciones asintomaticas o no visibles de
la piel que se adquieren en la infancia, per-
sistiendo a lo largo de la vida y produciendo
particulas virales en pequenias cantidades
durante afios o décadas 2. Los VPH del g¢é-
nero Mu infectan la piel de la palma de la
mano y la planta de los pies produciendo ve-
rrugas profundas que generalmente desapa-
recen después de meses o anos debido a una
respuesta inmune de tipo celular. Los VPH
del género Alphapapilllomavirus atectan las
mucosas orales y genito-anal de los humanos
y los primates !; este género también incluye
tipos que pueden sobrevivir sin producir nin-
guna patologia. Este género ha sido dividido
en dos grupos: los de bajo riesgo, que se aso-
cian principalmente con verrugas genitales
benignas y los de alto riesgo que se asocian
por su alto potencial oncogénico como agen-
tes etiologicos del cancer del cuello uterino,
vagina, vulva, pene y ano *°.

Entre los VPH del género Alpha que son
considerados de bajo riesgo se encuentran
el 6, 7, 11, 30, 42, 43, 44, 45, 51, 54, 55,
61, 71,7 2, 81 y cand90. Entre los VPH de
alto riesgo o con capacidad oncogénica se
encuentran: 16,18, 31, 33, 34, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58,59, 66, 68, y 70 21113,

Los VPH pueden llegar a afectar hasta
20% de la poblacion en un momento dado; la
incidencia de la infeccién varia dependiendo
del tipo del virus, del grupo etario de la po-
blacion y la predileccion del virus por el te-
jido mucoso o el tejido cutdneo **. Este tipo
de infeccion afecta al 10,4% de la poblacion
femenina, alrededor del mundo .

La persistencia de los genotipos de los
VPH de alto riesgo, mencionados anterior-
mente, es la causante del cancer del cuello
uterino (CaCu), en especial los de los tipos
16 y 18. EL VPH es transmitido por contac-
to sexual y los factores de riesgo para desa-
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Sub-Familia Firstpapillomavirinae
Géneros Géneros
1 Alphapapilllomavirus 31 Kappapapillomavirus
2 Betapapillovirus 32 Lambdapapillomavirus
3 Chipapapillomavirus 33 Mupapapillomavirus
4 Deltapapillomavirus
34 Nupapillomavirus
5 Dyochipapillomavirus
6 Dyodeltapapillomazirus 35 Omegapapillomavirus
7 Dyoep silonpapfillomatvirus 36 Omikronpapilloma‘virus
8 Dyoetapapillomavirus 37 Phipapapillomavirus
9 Dyoetapapillomavirus 38 Pipapillomazirus
10 Dyoiotapapillomavirus
39 Psipapillomavirus
11 Dyokappapapillomavirus
. . 40 Rhopapillomavirus
12 Dyolambdapapillomavirus
a1 v . .
13 Dyomupapapillomavirus Sigmapapillomazirus
. . 42 Thaupapillomavirus
14 Dyonupapapillomavirus
15 Dyoomegapapillomavirus 43 Thetapapillomavirus
16 Dyoomiokronpapillomavirus 44 Treisdeltapapillomavirus
17 Dyophipapillomavirus 45 Treisepsilonpapillomavirus
18 Dyopipapillomazvirus 46 Treisetapapillomavirus
19 Dyopsipapillomavirus 47 Treisiotapapillomavirus
20 Dyorh ill irus
YOTROPAPILOTMATITUS 48 Treiskappapapillomavirus
21 Dyosigmapapillomavirus
49 Treisthetapapillomavirus
22 Dyotaupapillomavirus
Treis ] VITUS
3 Dyothetapapillomazirus 50 reissetapapillomavirus
24 Dyoupsilonpapillomavirus Sl Upsilonpapillomavirus
- 2 Xi ] i
25 Dyoxipapillomavirus > ipapapillopmazirus
26 Dyosetapapillomavirus 53 Zetapapillomavirus
27 Epsilonpapillomavirus Sub-Familia Secondpapillomavirinae
28 Etapaillomavirus
29 Gammapapillomavirys Género
30 Totapapillomavirus Alefpapillomavirus
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rrollar el CaCu incluyen sexarquia a edades
tempranas, niimero de companeros sexuales,
uso prolongado de anticonceptivos orales,
paridad, habito tabdquico, enfermedades
de transmisiéon sexual asociadas en espe-
cial el HIV e inmunosupresiéon crénica, en-
tre otras 5.

Sin embargo, a pesar que el VPH es el
factor mas importante en ¢l origen del CaCu
y su transmision es facil y silente, la infec-
cion por VPH es transitoria, en el 90% de los
casos en un plazo entre meses a 2 6 3 anos,
la persistencia de la infeccién por el virus,
en especial si es de alto grado, es uno de los
factores virales mas importantes en el desa-
rrollo de las lesiones premalignas y malignas
del cuello uterino ¢17,

El objetivo de esta revision narrativa es
analizar la fisiopatologia del virus que nos
explica por qué algunas infecciones persis-
ten y otras no y, como consecuencia seria la
explicacion del origen y evolucion de las le-
siones premalignas hacia el CaCu.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 la busqueda bibliografica en
las paginas electréonicas de Pub Med, Goo-
gle Scholar, Springer, Web of Knowledge,
DOAJ, Hinari, Oxford Academic, JAMA Net-
work, Embase, y Research Life en la litera-
tura de habla inglesa y en Scielo, Latindex,
Imbiomed-L, Redalyc y Google Scholar en
la literatura de habla espanola. Se usaron
y buscaron empleando los términos y/o
palabras clave (MESH): fisiopatologia del
VPH, ciclo de vida del VPH, carcinogéne-
sis del VPH, estructura genémica del VPH,
mecanismo de infeccion y transformacion
del VPH, bases genéticas de la carcinogé-
nesis del VPH, infeccién del VPH, taxono-
mia del VPH. La busqueda se realiz6 usan-
do palabras solas o usando la combinacién
de AND/Y u OR/O. Dentro de los criterios
de inclusion se consideraron: a) articulos
de fuentes primarias publicados en revis-
tas indexadas con naturaleza de revision,

articulos originales de investigacion, estu-
dios comparativos, estudios de evaluacion,
capitulos de libros y meta-analisis de acceso
abierto; b) articulos en idioma inglés y espa-
nol. Fueron excluidos de la revision: cartas
al editor, reportes de casos y estudios sin
control. Igualmente, fueron excluidas las
publicaciones que no tenian libre acceso. Si
en mas de una publicacién se encontraba
la misma poblacion estudiada, se analiz6 la
publicacién mas reciente o con mayor ni-
mero de pacientes estudiados. Se revisaron
los articulos publicados desde el ano 1980
hasta agosto 2021.

Se encontraron 415 articulos durante
la basqueda primaria de la investigacion. Se
excluyeron 280 de ellos por no poseer acceso
libre al texto completo o por no reunir otros
criterios de inclusion para la revision como
se mencioné en el parrafo anterior. De los
135 articulos para la revision y consulta del
texto completo, 100 fueron elegidos para la
revision, los restantes 25 fueron excluidos
por no reunir los criterios de inclusion, ade-
mas 10 de ellos eran articulos repetidos.

Fisiopatologia
Especificidad tisular

Los VP son virus con alto tropismo por
el huésped y los tejidos, y muy rara vez se
transmiten entre especies 8. Como mencio-
namos arriba, los VP tienen afinidad y pre-
ferencia por infectar epitelios escamosos
diferenciados o estratificados, como la piel
de los humanos y las mucosas tales como
la genital, la anal, la bucal y la de las vias
respiratorias . Los VP se replican exclusi-
vamente en las células de la capa basal de
los tejidos o epitelios planos estratificados;
estos epitelios tienen un proceso de madura-
cién o diferenciacion desde las capas basales
hasta las capas superficiales. Este hecho es
importante para la replicacion de los VP, Es-
tos virus penetran en estos epitelios a través
de micro traumas y ganan las células basales
las cuales son infectadas y asi comienza el
proceso de replicacion del virus.
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Unioén, penetracion, transcripcion
y replicacion

Una vez que el virus gana la capa basal
del epitelio plano estratificado, se produce
una interacciéon entre la proteina L1 a nivel
de su extremo carboxilo terminal y los azu-
cares sulfatados de la membrana de la ¢é-
lula huésped; de esa manera se produce la
union del virus a la membrana de la célula
huésped'”2!. Entonces, el virus es capaz de
penetrar al interior de la célula o sea al ci-
toplasma desde la membrana al interactuar
con el receptor usando la via a-6-f4 integri-
na >3 proceso denominado endocitosis y es
transportado a los endosomas 2*?°, Se han
descrito dos sistemas de endocitosis para los
VPH: ¢l primero involucra un complejo pro-
teico llamado clatrina %7, utilizado mas que
todo por los tipos 16 y 18; ¢l segundo sis-
tema consiste en un grupo de proteinas de
las cuales la principal es la caveolina por lo
que este sistema se denomina “endocitosis
por caveolas” y es utilizado principalmente
por el tipo 31 %%, La proteina tardia L2 de la
cdpside rompe la membrana del endosoma
a través de un péptido catidnico, la capside
experimenta un proceso de reduccion quimi-
ca que dana los puentes disulfuros que esta-
bilizan la capside, originandose capsémeros
y monémeros, los cuales son transportados
al nacleo, junto con fragmentos pequenios
de ADN viral, pudiendo atravesar los poros
nucleares de un didmetro aproximado a 39
nm; con ello, el genoma viral y las proteinas
de la capside participarian en los procesos
de transcripcion génica, replicacion del
ADN y maduracién de viriones **%2. Duran-
te el proceso de infectacion, la transcrip-
cion se realiza y el ADN se divide en esta-
dios 0 marcos de lectura abierta tempranos
y tardios (siglas en inglés: ORF Ey L %°. La
transcripeion de los ORFs E y L se realiza
en la misma cadena del ADN y en la misma
direccion. El precursor del ARN mensajero
(ARNm) experimenta un proceso postrans-
cripcional, el cual incluye el taponamiento
y poliadenilacion de los terminales 5’ y 3’
respectivamente, asi como también, el em-

palme o acoplamiento. El uso eficiente de la
informacion genética codificada implica el
empalme o acoplamiento diferencial de los
ARN vy la utilizacion de ORFs superpuestos.
Los ARNm tempranos codifican las protei-
nas reguladoras que pueden tener o exhibir
propiedades transactivadoras, estas propie-
dades incluyen las proteinas que son reque-
ridas para la replicacion del ADN. La expre-
sion de estas proteinas produce la depresion
o disminucion de la accion de enzimas de la
célula huésped y también puede estimular la
sintesis del ADN de la célula huésped. Antes
de comenzar los eventos tardios, la replica-
cion del ADN viral se inicia en el nicleo de la
célula. El transporte de las transcripciones
produce las proteinas estructurales que es-
tan involucradas en la formacion de la capsi-
de. Las modificaciones post-translacionales
de algunas proteinas virales tempranas (E)
y tardias (L) incluyen la fosforilacion, la N-
acetilacion, la ADP ribosilacion y otros even-
tos. Algunas de las proteinas virales poseen o
contienen secuencias, denominadas sefales
de localizacion nuclear, las cuales facilitan el
transporte de proteinas al nicleo de la célu-
la huésped donde ocurre ¢l ensamblaje y ma-
duracién de los viriones; estos son liberados
por la lisis de la célula huésped producida
por el virus 13,

El genoma de muchos de los miembros
de la familia Papillomaviridae que han sido
secuenciados, contiene de 9 a 10 ORFs, de-
nominados desde E1 a ES sucesivamente, y
L1y L2. Las proteinas producto de los genes
de los VPs se pueden dividir en: 1.- protei-
nas centrales: E1, E2, L1 y L2; y 2.- protei-
nas accesorias: E4, E5, E6 y E7 (Tabla 2).
Las proteinas centrales estan involucradas
directamente en la replicacion del genoma
viral (E1 y E2) y en el ensamblaje del virus
(L1 y L2) y son constantes o conservadas en-
tre todos los VPs. Estas proteinas se mani-
fiestan cuando la transcripcién se produce
durante el ciclo de vida viral. Las proteinas
accesorias muestran una mayor variabilidad
tanto al momento de expresarse y como en
sus caracteristicas funcionales, asimismo,
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Tabla 2
Funciones de las proteinas del VPH.

Tipo de Proteina

Nombre

Funciones

El

E2

No Estructurales E4

E6

E7

L1

Estructurales L2

Funciones de Helicasa. Esencial para la replicacion y la transcripeion
Esencial para la replicacion y la transcripeion, segregacion gendmica
y encapsidacion

Regula la expresion de los genes tardios, controla la maduracion viral
y la salida de los viriones

Estimula la actividad transformante de E6 y E7, promueve la fusiéon
celular ocasionando ancuploidia e inestabilidad cromosémica

Se une e induce la degradacion de la p53, inhibiendo la apoptosis,
interactiia con ¢l sistema inmunitario innato, contribuye a la evasion
de la respuesta inmunitaria y a la persistencia del virus, activa la ex-
presion de la Telomerasa

Se une ¢ induce la degradacion de la pRB, incrementa la actividad de
la actividad de la Cinasas dependiendo de Ciclinas, afecta la expre-
sion de los genes en la fase S del ciclo celular por interaccién directa
con el Factor de transcripecion E2F y las Histona Desacetilasa, contri-
buye a la evasién a la Respuesta Inmune

Proteina principal de la capside, reconoce receptores de la célula
huésped, es altamente inmunogénica e induce la formacién de anti-
cuerpos neutralizantes

Proteina secundaria de la capside, participa en la unién, entrada y
transporte al niicleo del virion a la célula, liberacién de genoma viral
y en el ensamble de los viriones

los genes que codifican estas proteinas ac-
cesorias, modifican la célula infectada para
facilitar la replicacion del virus y permitir su
supervivencia 2. Algunos de sus miembros no
poseen la ORF E3 y la ORF ES. Las protei-
nas que codifican los ORFs E, con una po-
sible excepcion de la E4, son polipéptidos
no estructurales que estan involucrados en
la transcripcién, en la replicacion del ADN y
en la transformacion, mientras que aquellas
proteinas que son codificadas por las ORFs
L, son proteinas estructurales. La replica-
cion del genoma viral es iniciada en forma
bidireccional por la union especifica de las
proteinas E1 y E2 1133,

Una vez que se produce la infeccion de
la c¢élula por el VPH, la expresion gendémica
del virus es controlada por multiples pro-
motores y un patrén complejo de empalme
de ARNm que permite a diferentes produc-

tos gendémicos virales que se expresan en
diferentes etapas durante el ciclo de vida
viral 334,

Propiedades antigénicas

Los VP no producen una respuesta in-
munoldgica humoral en humanos y en otros
mamiferos infectados, sin embargo, la pro-
teina tardia L1 posee ciertos tipos de do-
minios y la proteina tardia L2 posee grupos
especificos de epitopes, lo que ha permitido
obtener las llamadas “Particulas parecidas al
Virus” a base de las proteinas .1 o L1 y L2,
las cuales generan una respuesta antigénica
humoral .

Propiedades biologicas

Los VP son virus altamente especificos
de la especie del huésped y de los tipos de
tejido. Los VPH requieren la diferenciacion
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terminal de las células del epitelio infecta-
do para lograr su replicacion y formacion o
produccion de los viriones. Como se ha men-
cionado anteriormente, la infeccién comien-
za principalmente via de una microlesion o
microtrauma en el epitelio que permite a los
viriones o particulas virales penetrar en las
células de la capa basal de los epitelios 0 mu-
cosas por lo que la transmisién del virus ocu-
rre por un contacto cercano y sucede por la
liberacion de los viriones desde la superficie
de las verrugas y las lesiones papilomatosas,
las cuales, poseen o contienen frecuente-
mente una gran cantidad de estas particulas
dentro de las capas superficiales diferencia-
das del epitelio afectado .

Incidencia y transmision

La incidencia de los VPH que afectan
el drea anogenital se eleva abruptamente
en la poblacién al iniciarse las relaciones
sexuales (no necesariamente se necesita la
penetracion). La transmision del virus se
produce durante el acto sexual por el mi-
cro-trauma que se origina en el epitelio, el
cual, permite la penetracion del virus. De-
bido a que esta infeccién es generalmente
asintomadtica, altamente transmisible y pasa
desapercibida o sea no es notoria, se dise-
mina rapidamente. La transmision a través
de féomites ha sido mencionada pero no es
una via importante 2%, Cualquier persona
puede adquirir simultdneamente o secuen-
cialmente, maltiples nuevas infecciones de
diferentes tipos de VPH debido a que la res-
puesta inmune natural de cada persona a la
infeccion es variable, débil, y especifica a un
tipo particular de VPH. Las infecciones con-
currentes por diferentes tipos de VPH son
raras contrario a lo que se piensa 3°, pero
no se interfieren mutuamente 7%, Algunos
estudios demuestran que la incidencia de la
infeccion por VPH en nivel del cuello uteri-
no, cae o disminuye con el aumento de la
edad y la paridad. Se cree que es debido a
un menor niamero de nuevos contactos se-
xuales y al desarrollo de una inmunidad na-
tural contra el virus 40,

El porcentaje del llamado “aclaramien-
to del virus” o la desaparicion de la infeccion
viral es inicialmente rapido, pero luego con-
tinua en forma lenta y gradual. Las infeccio-
nes persistentes que pasan de 2 a 3 afos, son
poco comunes y mas del 90% desaparecen
entre 2y 7 anos 2?7, El virus, bien sea, com-
pletamente eliminado de los tejidos, o supri-
mido por los mecanismos de la inmunidad
celular a niveles muy bajos que el ADN viral
no es detectado por los métodos de biologia
molecular sensibles, en otras palabras, el vi-
rus entraria en un periodo de latencia °. Hoy
en dia no es posible distinguir con certeza
entre latencia y aclaramiento del virus. Una
prueba de ADN o ARN del VPH positiva pos-
terior a una prueba negativa puede significar
una nueva infeccién o una reactivacion de
una infeccion latente. En el cuello uterino,
la proporcion de reactivacién de la infeccion
en comparacion con la adquisicion de una
nueva infeccion aumenta con la edad, la dis-
minucién del nimero de parejas sexuales y
probablemente la disminucién de los contro-
les inmunolégicos; estos hallazgos pudieran
ayudar a explicar el aumento de la prevalen-
cia del VPH en los pacientes de mayor edad,
que ha sido observada en varios grupos po-
blacionales 24142,

Prevalencia y persistencia

La prevalencia del VPH se debe a 2 fac-
tores: a la incidencia y a la persistencia exage-
rada de la infeccion viral. Ha sido demostrado
que la prevalencia de la infeccién del VPH es
bastante variable dependiendo del 4rea o re-
gion geografica, de la edad, de la conducta
sexual, del control inmunoldgico que posea el
huésped contra ¢l virus y los efectos que ten-
ga el tratamiento de las lesiones producidas
por el virus sobre todo en las regiones donde
existan métodos de pesquisa adecuados *3.

La infecciones latentes y reactivadas pue-
den contribuir en un pequefio porcentaje al
cancer cervical en mujeres de mayor edad 2.
Algunos estudios reportan que muchas de las
lesiones precancerosas son precedidas por in-
fecciones persistentes >*. Diferentes autores
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mencionan que hay 3 clases de cofactores que

influencian la persistencia de la infeccion por

VPH y que determinan si esa persistencia es su-

ficientemente larga para permitir el desarrollo

de la lesion precancerosa y del cancer del cue-
llo uterino %, Estos cofactores serian: 1.- fac-

tor viral; 2.- factor huésped; y 3.- factor estilo o

conducta de vida sexual

1. El factor viral: se refiere a la capacidad

oncogénica del tipo de VPH y la carga
viral que infecte al huésped ¢ influencie
el desarrollo de lesiones precancerosas
y cancerosas >,

2. El factor huésped: se refiere a la capaci-
dad inmunoldgica natural que determi-
na ¢l futuro de la infeccion 243,

. El factor conducta: se refiere al habito
del cigarrillo, multiparidad, uso pro-
longado de pastillas anticonceptivas,
inicio a edades tempranas de las rela-
ciones sexuales, multiples companeros
sexuales, deficiencias nutricionales **
4 Se han mencionado otros factores
como la coinfeccion con la Chlamydia
trachomatis, el Herpes Virus Simple
Genital tipo 2, y el virus de la inmuno-
deficiencia adquirida ***®. La influencia
del factor conducta es relativamente
modesta, sin embargo, incrementa el
riesgo relativo de desarrollar lesiones
precancerosas en un 1,5 a 2 veces una
vez adquirida la infeccion por VPH 74,

w

Ciclo de vida viral

El desarrollo de la lesion viral por el
VPH, bien sea la producida por un tipo de
bajo o alto grado, requiere, como hemos
mencionado, el acceso del virus a las célu-
las de la capa basal del epitelio y que esta
barrera sea sobrepasada; a nivel del cuello
uterino, esto ocurre en la zona de transfor-
macion donde las células estan en perma-
nente transformaciéon. Una vez que el VPH
esta dentro de las células de la capa basal del
epitelio, las cuales, estdn en constante divi-
sion y diferenciacion, condicion necesaria de
los VPH para infectar la ¢célula y establecerse
en el nicleo donde se replica; esto se con-

sidera como un infeccién no productiva de
enfermedad y lo hace en un nimero bajo de
copias episomales (de 20 a 30 copias por cé-
lula infectada); alli se replica usando la ma-
quinaria de replicacion del ADN de la célula
huésped para sintetizar su ADN en un prome-
dio de una copia por ciclo celular %%, Para
que la infeccion sea persistente se requieren
cambios en el microambiente celular tales
como ¢l aumento de los niveles de diferentes
factores de crecimiento que pudieran jugar
un papel importante en el establecimiento o
persistencia de un reservorio de la infeccion
viral en las células de la capa basal del epite-
lio 3*57, La capacidad del VPH para infectar,
replicarse, y conducir a la produccion de una
lesién cancerosa depende de la funcién de
las proteinas virales, la posicién de la c¢élula
en el epitelio donde se encuentran estas pro-
teinas expresadas y si la expresion gendémi-
ca viral esta adecuadamente controlada en
un sitio epitelial particular 2. La célula basal
infectada, se divide, madura y se convierte
en una célula parabasal, intermedia y super-
ficial, esta sometida a un programa de expre-
sion genomica que esta unido al proceso de
diferenciacion.

La amplificacion del genoma viral ocu-
rre en las capas intermedias del epitelio
mientras que el ensamblaje viral y su libera-
cién ocurren en las capas superficiales 335458,
La amplificacion del genoma viral requiere
de la accion combinada de mdltiples genes
virales tales como E6, E7, E2 y la helicasa
E1, pero el mantenimiento de la replicacién
del virus en la capa basal del epitelio depen-
deria de los factores replicativos de la célula
huésped infectada %%, Como se menciond
anteriormente, el virus en las capas superfi-
ciales cambia al modo de ADN circular de re-
plicacion y su amplificacion aumenta en ni-
mero de copias, sintetiza las proteinas de la
capside y se produce el ensamblaje viral 130,

La diferenciaciéon o maduraciéon de la
célula basal infectada esta sometida a un
programa de diferenciacion que la convierte
en la célula epitelial suprabasal, como men-
cionamos anteriormente, involucra cambios
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temporales en la actividad del promotor y en
los patrones de empalme del ARNm que faci-
litan la produccion de diferentes productos
o proteinas gendémicas en los diferentes es-
tadios del proceso de diferenciacién o madu-
racion programada **°%, La funcion de las
proteinas virales es modulada por la modifi-
cacién postraduccional incluidas la fosforila-
cion y la escision proteolitica °'.

Puesto que los VPH solo codifican de
8 a 10 proteinas, necesitan y emplean los
factores de replicacion de la célula huésped
para regular la transcripcion y la replicacion
viral. La replicacion del VPH comienza con
factores de la célula huésped los cuales inte-
ractian con la region LCR del genoma viral
y comienza la transcripcion de los genes vi-
rales E6 y E7. Los productos de los genes E6
y E7 desregulan el ciclo de crecimiento de la
célula huésped mediante la unién e inactiva-
cion de las proteinas supresoras de tumores,
ciclinas celulares y dependientes de ciclina
quinasas %%, La funcion de estos productos
durante la infeccién productiva del VPH es
subvertir las vias que regulan el ciclo de cre-

Canal cervical - e
.‘-_;

Capa
escamosa
madura

Capa
escamosa

Células
parabasales

cimiento de la ¢élula huésped y modificar el
ambiente celular de manera de facilitar la
replicacion viral en una célula que esta com-
pletamente diferenciada y ha salido o perdi-
do su propio ciclo celular ** (Fig. 1).

El crecimiento celular estd regulado por
2 proteinas celulares: la proteina supresora
de tumor: p53 y la proteina retinoblastoma
(pRB) . El producto o la proteina del gen
VPH E6 se une a la p53 lo que origina una
rapida degradacion a través de una ubiqui-
tina ligasa celular . Esta degradacion tiene
el mismo efecto que una mutacion inactiva-
dora °'. Entre las actividades normales de
p53 es controlar la fase G1 del ciclo celular;
como consecuencia, se bloquean el arresto,
la apoptosis y la reparacion del ADN celular,
de manera que la proteina E6 del VPH pue-
de unirse y formar complejos con al menos
otras 6 proteinas celulares '3.

La proteina E6, constituida por 150
aminoacidos, se liga o se une al Zinc; gran
parte de sus funciones biol6gicas depende de
la integridad de 4 residuos de cisteina ®. Ella
forma un complejo con p53 y la enzima ubi-

Las particulas del virus

se ensamblan y el virus
] se libera. INFECCION

PRODUCTIVA

El virus utiliza células del
huésped para replicar el

ADN viral y expresar las
proteinas codificadas

Células basales

Membrana basal

Epitelio
Normal

w | ) EI'VPH infecta la capa
/ basal epitelio cervical.

El HPV usa la maquinaria biosintética de la célula

Fig. 1. Ciclo de vida del HPV en el cérvix.

(Adaptade de Frazer IH. Nat Rev Inmunol 2004; 4:46-54)
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quitina ligasa produciendo la degradacion de
la p53, proceso que se desencadena frente
a una carga viral elevada o ante mutaciones
del ADN celular. El gen p53 se encuentra en
el cromosoma 17 y su proteina p53 en con-
diciones basales o normales permite detener
el ciclo celular en la fase G1, efecto mediado
por la proteina p21cip/WAF1, la cual inhibe
las quinasas dependientes de ciclinas o ac-
tivan el mecanismo de apoptosis mediante
la activacion del gen bax. De esta manera,
la funcion protectora del genoma celular es
alterada por la proteina E6. Otras funciones
de esta proteina son: amplificar la actividad
de la telomerasa, inducir la sintesis de ADN
mutado y aumentar la integracion del ADN
viral al ADN de la célula huésped .

La proteina del gene E7 del VPH esta
constituida por 100 aminoacidos que se
unen al Zine, se une a la forma hipofosfori-
lada (ya que experimenta una fosforilacion)
de las proteinas de la familia RB a través de
su extremo N-terminal; esta unién rompe el
complejo formado entre la pRB y el factor de
transcripcion celular E2F-1, el cual permite
la transcripcion de los genes cuyos produc-
tos o proteinas son requeridas para que la
célula entre en la fase S del ciclo celular. El
gen de la proteina RB se localiza en ¢l cro-
mosoma 13. La interaccion entre el factor
transcripcion celular E2F-1en la fase G1 del
ciclo celular inhibe la expresion de los genes
relacionados con la replicacién del ADN ce-
lular y la proliferacion celular®; de esta for-
ma, permite la expresion de la timidina qui-
nasa, la c-myc, la polimerasa A, la PCNA, la
Ki-67, la proteina mantenimiento de micro-
cromosomas, la p16 y las ciclinas Ay E *". La
proteina E7 también se puede asociar o unir-
se a otras proteinas celulares mitéticamente
interactivas como la ciclina *. Otras de las
funciones de la E7 que han sido descritas
son: 1.- La union a la quinasa de la histona
H1, lo que favorece la accion transformante
de la célula °°; 2.- La inhibicién de la protei-
ink4A

que en condiciones basales frena

68, 3.- Efecto muta-

naplo6
la multiplicacion celular

génico; 4.- Producir aneuploidias; 5.- Favo-
recer la integracion del genoma viral al de
la c¢élula huésped °°. De esta manera ambas
proteinas, E6 y E7, favorecen la proliferacion
e inmortalizacion del virus en las células con
mayor carga de ADN mutado.

La proteina ES es sintetizada en el ge-
noma viral localizandose principalmente en
la membrana de la célula huésped e interac-
tuando con algunos factores como el factor
de crecimiento epidérmico, el factor de creci-
miento derivado de plaquetas, el factor p185-
neu y los factores estimulantes de colonias;
de esta manera, podria estimular la accion de
estos diferentes factores vinculados a la pro-
liferacion celular; otro mecanismo asociado a
esta proteina ES es la de activar la via de la
proteina quinasa activada por mitogenos, la
cual, esta asociada a la proliferacion y dife-
renciacion celular ©. La proteina del gene ES
induce un aumento de la actividad de la MAP
quinasa, por lo tanto, mejora la respuesta de
la c¢élula a los factores que intervienen en el
crecimiento y la diferenciacion; esto resulta
en una proliferaciéon continua y en un retardo
de la diferenciacion de la célula huésped.

Las proteinas de los genes E1 y E2 son
sumarizadas a continuacioén; la E2 es una pro-
teina dimérica que forma un complejo con la
E1, y la proteina del gen E2 es una proteina
que se une al ADN que bloquea la transcrip-
cién de los genes E6 y E7 y permite que el
producto o proteina del gen E1 -el cual es
una proteina multimérica con actividad de
ATPasa y de helicasa-, se una al ADN viral a
nivel de LCR 32! y ambas formen un comple-
jo de iniciacion con ciclinas, principalmente
la E, quinasas dependientes de ciclinas, la
ADN polimerasa A, en la regiéon p68, y con
proteinas de la ¢célula huésped 217", En este
proceso la E2 es fosforilada por quinasas a
nivel de los residuos de serina 298 y 301, re-
gulando de esa forma su unién a la E1 2172,
Asimismo, la E2 suprime al promotor P97
del VPH 16 o el P105 del VPH 18, que estidn
ubicados préximo al gen TATA box de dichos
virus, encargados de la transcripcion de las
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proteinas E6 y E7, reduciendo de esta forma
la sintesis de dichas proteinas 213, También,
la E2 activa directamente la sintesis de la
p53 lo que produce la detencién del ciclo ce-
lular en G1 y por supuesto la apoptosis 174,
Todas estas uniones o complejos inician la
replicacion del genoma viral como elemen-
tos extracromosomales en la fase S del ci-
clo celular y el namero de copias del virus es
mantenido en forma constante en la célula
infectada y con bajo nivel de transcripcion.
La transcripcion de las proteinas E6 y
E7 es regulada y controlada por la proteina
E2 lo que permite la liberacion de las pro-
teinas p53 y pRB, eso hace que el proceso
normal de diferenciacion celular de la célula
huésped contintie. Luego, un promotor tar-
dio activa los genes de la capside, L1 y L2; las
particulas virales son ensambladas en el ni-
cleo y forman el virion; los viriones, son libe-
rados por las células epiteliales superficiales
al descamarse. Las proteinas E1 ™ E4 son la
mayormente expresadas en las capas superfi-
ciales de los epitelios infectados por los VPH,
en especial la E4, y constituyen aproximada-
mente el 30% del contenido proteico viral en
la célula infectada; se sintetizan como una
proteina mixta involucrando los genes Ely
E4 debido a un ARNm empalmado, los cua-
les, codifican 5 aminodcidos del ORF E1 em-
palmado a la proteina codificada por el ORF
E4 76 Ellas forman complejos hexaméricos
capaces de unirse a la red de citoqueratina
de la célula huésped, a través de su region
N-terminal produciendo su desestabilizacion,
igualmente, produce alteracion del potencial
de membrana de la mitocondria. La region
C-terminal de la proteina permite su unién a
la proteina del gen DEAD-box, alterando sus
funciones como tipo helicasa, ATPasa, recam-
bio de ARN vy estabilizacion del ribosoma™.
La region intermedia de ella (aminoacidos
17 al 45) detiene el ciclo celular en la fase
G2, a través de la union a ciclinas y quina-
sas dependientes de ciclinas y por ¢l bloqueo
de E7. Como consecuencia, la célula pierde
su soporte estructural por la alteracion del
citoesqueleto, produciéndose un dano mito-

condrial y del metabolismo energético “°. La
proteina E4 juega un papel en la maduracion
y liberacion de los viriones del VPH, pero no
parece ser citolitico en el proceso de replica-
cion por lo que el ADN viral se encuentra en
las células de las capas del epitelio, pero los
viriones intactos se encuentran solo en las
capas superiores del epitelio 3.

La proteina de gen E2 que es sintetiza-
da posteriormente, tiene la funcién de blo-
quear la transcripeion de los genes E6 y E7,
lo que resulta en la liberacion de las protei-
nas p53 y la pRB vy, permitir que la proteina
del gen E1 se una al principio de la replica-
cién viral localizada en el LCR; esta unién
inicia la replicacion del genoma viral como
elementos extracromosémicos en la fase del
ciclo celular S1. Luego las particulas virales
son ensambladas en el nicleo y liberadas
en las capas superficiales del epitelio estra-
tificado °. Es posible que, durante la etapa
de amplificacion del genoma viral, la inhibi-
cion de las oncoproteinas E6 y E7, el dano
al citoesqueleto, el trastorno mitocondrial-
energético y la apoptosis permitan una ma-
yor diseminacion del virus, siempre que las
proteinas de la céapside, L1 y L2, hayan sido
sintetizadas formando con el ADN viral los
nuevos viriones infectantes 1.

En la Tabla 2 se resume la funcién de
las proteinas virales.

Lesiones premalignas y malignas
del cuello uterino

Las neoplasias intraepiteliales cervi-
cales (NICs) y el cancer del cuello uterino
(CaCu) son unos de los mejores ejemplos
para entender como una infeccién viral pue-
de producir una transformacién maligna. La
infeccion por los VPH de alto riesgo (VPH-
AR) interfiere con la funcion de las proteinas
celulares y con la expresion de los productos
de los genes de la célula .

En las lesiones benignas producidas por
el VPH, el ADN viral esta localizado fuera de
los cromosomas o en forma episomal, a nivel
del ntcleo; en las NICs y CaCu, el ADN del
VPH estd generalmente integrado al genoma
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o al ADN de la célula huésped. En algunos
casos, la forma episomal y la forma integra-
da al ADN celular estan presentes simulta-
neamente en la célula huésped 378,

El evento central ¢ importante para la
transformacioén maligna de las células infec-
tadas es la integracion del ADN del HPV-AR
al ADN celular; esta integracion interrumpe
o bloquea el ORF E2, lo que ocasiona la pér-
dida de su expresion 313787 Este bloqueo de
la funcion del gen E2, la cual normalmente
regula la transcripeion de los genes E6 y E7,
conduce a un incremento de la expresion de
ellos. En los VPH-AR, las proteinas E6 y E7
tienen una alta afinidad por la p53 y pRB,
esta union altera la funcién normal de es-
tas proteinas celulares que intervienen en el
control del ciclo celular originando un au-
mento de la rata de proliferacién e inestabili-
dad genémica. Como consecuencia la célula
infectada acumula cada vez mas un ADN da-
nado que no puede ser reparado. La proteina
E6 forma un complejo E6-AP al degradar o
bloquear la p53 881 ¢l resultado del bloqueo
de la p53 es la pérdida de la capacidad que
tiene dicha proteina de producir el arresto o
detencion del crecimiento celular y la apop-
tosis lo que trae como consecuencia el dano
al ADN de la célula infectada %, Asimis-
mo, como mencionamos anteriormente se
afectan otras vias independientes de la p53
como son: 1. La activacion de la telomera-
sa®; 2. La inhibicion de la degradacion de la
familia SRC tirosina quinasas Blk % y 3. La
union o la degradacion de proteinas celula-
res en el dominio PDZ % Estas vias afectadas
juegan un papel adicional en la transforma-
cion oncogénica inducida por el VPH-AR. La
proteina E7 ademas de degradar o inhibir la
pRB y provocar la liberacion del factor de
transcripcion E2F y la sobrerregulacion de
la p16"™4 también interactiia y degrada las
llamadas “proteinas de bolsillo”: la p107 y la
p130 8788, Por otra parte, la proteina E5 es la
otra oncoproteina que estimula la actividad
transformadora del factor de crecimiento
epidermal y parece tener importancia en la
fase inicial de la infeccién, como menciona-

mos anteriormente %, pero no esta claro qué
papel juegan las otras proteinas tempranas:
E1, E2 y E4, en el proceso de malignizacion.
Las 2 proteinas estructurales L1 y L2 no se
encuentran expresadas en las células prema-
lignas ni malignas. Los genes E6 y E7 inac-
tivan los genes supresores de tumor como la
p53 y la pRB, respectivamente, como hemos
mencionado anteriormente; esta capacidad
que tienen los VPH-AR ha permitido diferen-
ciarlos de los VPH-BR.

La inmortalizacion del virus en las c¢élu-
las infectadas requiere de la cooperacion de
las proteinas E6 y E7, sin embargo, la protei-
na E7 por si sola, en niveles muy elevados, es
capaz de inmortalizarse en la c¢élula infectada
1390 como mencionamos anteriormente la al-
teracion de las proteinas celulares conlleva a
un aumento de su proliferacion y a una ines-
tabilidad gen6mica y como consecuencia se
acumula en la célula infectada ¢ inmortaliza-
da por el VPH, mas y mas dano en su ADN, de
tal forma, que se hace imposible su repara-
cion y eventualmente, las mutaciones acumu-
ladas conducen a la ¢élula hacia una transfor-
macion maligna; en adiccion a los oncogenes
activados y a la inestabilidad cromosomica,
se agregan la metilacion del ADN celular y vi-
ral, la activacion de la telomerasa y factores
hormonales ¢ inmunolégicos que contribu-
yen a esta transformacion maligna de la cé-
lula infectada. La progresion de las lesiones
premalignas al CaCu toma en ocasiones mas
de 2 décadas, aunque algunos pacientes pue-
den desarrollar el CaCu mas rdapido que otras,
incluso entre 1 a 2 anos 21,

En las infecciones por los VPH-BR ge-
neralmente, la proteina E6 no se une a la
p53 en niveles detectables y la proteina E7
se une a la pRB con una baja afinidad %%,

Inmunopatologia de la infeccién del VPH
La inflamacion crénica estd asociada
con el desarrollo de procesos malignos, en-
tre ellos el CaCu. Aproximadamente un ter-
cio de los tumores cancerosos estan ligados
a procesos inflamatorios debido a microor-
ganismos . En ¢l caso del CaCu, durante el
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evento inflamatorio crénico se produce una
sobrerregulacion de las citocinas y la pre-
sencia de células del sistema inmune en el
tejido del CU que modulan la inflamacion
como también la progresion o regresion de
la lesion premalignas del CU 293,

Varios mecanismos presentes en las
personas inmunocompetentes poseen un
papel critico en prevenir ¢l inicio y la evo-
lucion de la lesion activa o subclinica de la
infeccion del VPH. Estos mecanismos de de-
fensa permiten que la mayoria de las infec-
ciones por ¢l virus se eliminen después de
un tiempo relativamente corto con poca a
ninguna secuela de la infeccién. Hay eviden-
cias indican que la regresion de las lesiones
inducidas por ¢l VPH es la consecuencia de
la respuesta inmune mediada por células **.

La producciéon y liberacion de varias
citoquinas por células cervicales y por célu-
las componentes del sistema inmune innato
tales como los macréfagos, células asesinas
naturales y leucocitos tipo linfocitos pueden
ser activadas por estimulos antigénicos, que
incluyen la infeccion por VPH 24, El VPH
es capaz de inducir un bloqueo o disminu-
cion de la expresion del interferén (IFN),
un aumento de la interleucina 10 (IL-10) y
del factor de crecimiento transformante-f1
(TGF-B1) para producir una inmunosupre-
sion local que junto con los antigenos de
superficies tumorales forman una red que
inhibe la respuesta inmune antitumoral 3.

Boccardo y col. ** también han mencio-
nado que la respuesta inmune debida a la pre-

sencia de la infeccién viral se debe a que el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la in-
terleucina-1 (IL-1) y el interfer6n-alfa y beta
(IFN-a y B) inhiben in vitro la transcripcion
de los oncogenes virales y el crecimiento de
lineas celulares que posee el genoma viral.
Sin embargo, como es sabido, un pequeno
niamero de casos evaden la respuesta inmune,
provocando que la infeccién persista, provo-
cando el desarrollo de lesiones premalignas
y CaCu. La infeccion viral persistente se ha
relacionado con la inflamacién crénica que
como se menciono arriba es un cofactor en el
desarrollo de tumores cancerosos *°.

Segun Tindle 7, un aspecto clave de la
persistencia o eliminaciéon de la infeccion
del VPH, es que el virus logre evadir o no la
respuesta inmune innata del huésped en vez
de inhibirla. Esto se debe a que se logre o no,
una combinacién de factores que incluyen la
restriccion de la replicacion e infeccion del
virus en los sitios anatomicos especificos, la
ausencia de lisis celular y una disminucion
de los niveles de expresion de las proteinas
virales. Otros factores que pueden contri-
buir a evitar el sistema inmunoldogico del
huésped son también, la disminucién a la ex-
posicion a este sistema que desencadena po-
tentes mecanismos antivirales e inmunomo-
duladores tales la activacion de la via IFN y
la produccion del TNF-a ¢ IL-1. En la Tabla 3
se puede observar el efecto de las diferentes
citocinas sobre la evolucion de la neoplasia
intraepitelial cervical.

Tabla 3

Efectos de las citocinas en la evolucion de la neoplasia intraepitelial cervical

Neoplasia intraepitelial cervical

Citocinas

Previenen progresion
Inducen progresion

Efecto dual

IL-2, INF- y, IL-12, IL-21, IL-10, IL-32, IL-37, and TGF-1
IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-32, TGF- B1, MCP-1, y RANTES
IL-10, IL-32, and TGF- B1

Reproducido con permiso de: Carrero YN, Callejas DE, Mosquera JA. In situ immunopathological events in hu-
man cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer: Review. Transl Oncol. 2021 May;14(5):101058. doi:

10.1016/j.tranon.2021.101058. Epub 2021 Mar 4.
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Regresion de la infeccion y latencia
del VPH

La progresion de la infeccion por el VPH
al CaCu solo ocurre en un porcentaje peque-
no de mujeres infectadas por el virus ya que
la mayoria de esas infecciones son aclaradas
o eliminadas®1%. La infeccion es predomi-
nantemente una infeccién limitada por si
misma con una duraciéon media de aproxi-
madamente 8 a 12 meses °; el tipo de VPH
que sea mds persistente tiene mas probabi-
lidad de incorporarse al genoma de la célula
infectada y llegar a producir su transforma-
cion maligna. La persistencia del virus en la
célula es el factor clave en la patogenicidad
del tipo del VPH ™. El VPH tipo 16 es el tipo
mas probable de persistir que cualquier otro
tipo 34119 es decir, su capacidad oncogéni-
ca viene dada por su habilidad de persistir
y producir lesiones NIC y CCU en compara-
cién con otros tipos oncogénicos y no onco-
génicos (5). Sin embargo, hay varios VPHs
de BR como son: 54, 61 y 71, que persisten
como los de AR, pero no son capaces de pro-
gresar y producir la transformacion maligna
de la célula (5). En resumen, la persistencia
de la infeccién viral es un mecanismo comun
usado tanto por los tipos de ARy BR, sin em-
bargo, los tipos de AR y en especial el tipo 16
por su elevada prevalencia y capacidad onco-
génica son promotores de la progresion de la
infeccion hacia la malignizarian de la célula
huésped °.

A pesar de los esfuerzos que realiza el
virus para evadir los mecanismos defensi-
vos del huésped, casi todas las infecciones
que persisten inicialmente son controladas
inmunolégicamente 2. A pesar de que se
puede lograr la eliminacion temprana de la
infeccion por las respuestas inmunoldgicas
innatas del huésped, la regresion de la lesion
requiere una respuesta eficaz de las células
T que implica linfocitos T citotéxicos CDS8
+ antigenos especificos y las células CD4
+ T helper 1 (TH1) (que producen IL-2 ¢
IFN-y) que reconocen las proteinas virales
E6, E7 y E2. Estas células circulantes, los
linfocitos T CD8 + y CD4 + se infiltran en

la lesioén y superan en nimero a las células
reguladoras CD25 + 91, A pesar de esta in-
tensa respuesta local, la respuesta sistémica
de las células a antigenos especificos T es dé-
bil, a menudo transitoria y dificil de medir o
determinar que los efectores celulares han
sido identificados, la regresion de los CIN 1
producidos por el VPH 16 no se correlacio-
na con la presencia de las células citotoxicas
granzima B + CD8 + y CD56 + 191192 Agj-
mismo, el agravamiento de la lesioén precan-
cerosa esta asociado con un bajo nimero o
ausencia de antigenos especificos de células
T circulantes, y a medida que se empeora la
lesion las células regulatorias CD25+ do-
minan el infiltrado celular local'®. Debido
a que las células del epitelio afectado estidn
inmunocomprometidas, las quimioquinas y
sus receptores, que son necesarios para la
presencia de las células T intraepiteliales, se
encuentran disminuidos . M4s atin, los ni-
veles locales de IFN-y estan disminuidos y los
niveles del IL-10 y el TGF-B (citocinas que
bloquean la produccién de citocinas proin-
flamatorias ¢ inhiben la proliferacion de las
células TH-1 y de las células citotoxicas) es-
tan incrementados. Estudios realizados en
conejos y perros con virus del papiloma para
sus especies han sido utilizados como mo-
delos pares estudiar el comportamiento de
los VPH en los epitelios humanos; en estos
animales, una vez infectados por el virus se
produce una infiltracién linfocitaria con re-
gresion de la lesion entre la semana 8 y 12
de post-infeccion y para la semana 16 se ob-
serva un epitelio sano 31, Este patron de
comportamiento de la infeccién y mecanis-
mo defensivo ha sido reportado también en
el ganado vacuno 7.

Sin embargo, la eliminacién de la infec-
cién productiva o de un NIC 1 producida por
el VPH por el sistema inmune del huésped no
necesariamente conduce a una eliminacion
total de genoma viral en las células basales
del epitelio, es decir, se mantiene el virus en
forma latente o sea una infeccion latente””
104108109 "1 cual encaja bien con la observa-
cion de que el mantenimiento del genoma
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viral requiere solo una expresion limitada
del gen viral y el sistema de vigilancia por
las células inmunes innatas que se encuen-
tra en la capa basal del epitelio previene una
reactivacion de la infeccion del VPH. Zhang
y col. 1% han sugerido que durante la infec-
cion latente la expresion de los genes esta
restringida a los E1 y E2 y no se requiere los
genes E6 y E7.

Cuando se compara la prevalencia de la
infeccion del VPH en la poblacion general,
el nimero de casos o lesiones que progre-
san al cancer es bajo (7). Rodriguez y col.*!
reportaron que un 67% de las infecciones se
elimina o aclara en un plazo de 12 meses,
sin embargo, si la infeccion persiste por lo
menos 12 meses, el riesgo de desarrollar un
NIC2+ en 30 meses es del 21% y el riesgo es
mas elevado en mujeres menores de 30 afos
infectadas con el VPH 16, si la infeccion per-
siste por lo menos 12 meses. El riesgo de
progresion de una displasia leve o NIC 1 a
una displasia severa o NIC 3 es del 1% por
ano mientras que el riesgo de progresion de
una displasia moderada o NIC 2 a displasia
severa o NIC 3 es del 16% en 2 afnios 'y del 25%
en 5 anos 1.

CONCLUSION

Los mecanismos y procesos descritos
previamente nos explican como el VPH pro-
duce la infeccion productiva y no producti-
va en las células de los epitelios escamoso
estratificados del ser humano en especial
el del cuello uterino. Nos explican ademas
como la infeccién por el virus puede produ-
cir lesiones benignas y lesiones malignas,
asimismo nos explica él por qué se clasifican
en VPH de AR y BR. Estos procesos han per-
mitido entender el comportamiento del vi-
rus y establecer el tratamiento primario para
la prevencion del CaCu.
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