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NFECCIONES

GENITALES POR PAPILOMAVIRUS
HUMANOS Y CANCER: MEMORANDUM
DE UNA REUNION DE LA OMS!

INTRODUCCION

El cancer del cuello del tatero
ocupa el segundo lugar entre los tipos de

cancer mias frecuentes en la mujer, y el
qninrn entre todos los tibos de cdncer
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que afectan al ser humano. En los paises
en desarrollo representa alrededor de
25% de los tumores, y 10% en todo el
mundo. Unas 460 000 mujeres al afio
contraen esta enfermedad (7). Aunque la
incidencia y la mortalidad estdn dismi-
nuyendo en muchos paises desarrollados
debido a los programas de detecciéon
temprana, en muchos paises en desarro-
llo sigue siendo el tipo de cincer mis
importante. La frecuencia de lesiones
precursoras (displasia o neoplasia intra-
epitelial del cuello del ttero, NICU) su-
pera la tasa de otros tipos de cincer
invasor.

En estudios epidemioldgicos
se ha descubierto una relacién entre el
cancer del cuello del dtero y otros tipos
de cancer anogenital (por e€j., perianal

! Se publica en el Bulletin of the Worid Health Organiza-

tion Vol 65, No. 6, 1987, con el titulo “'Genital human
papillomavirus infections and cancer: Memorandum
from a WHO Meeting”. © Organizacién Mundial de
la Salud, 1987. Este memorindum se basa en el in-
forme de una reunién de la OMS que se celebts en
Ginebra, Suiza, del 6 al 8 de abril de 1987. En la pi-
gina 137 figura la lista de participantes.
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y de la vulva, la vagina y el pene), aun-
que estos son mucho menos frecuentes y
se producen en personas de mayor edad.
Desde hace mis de un siglo se sospecha
que diversos agentes de transmisién se-
xual pueden intervenir en la causa del
cancer del cuello uterino. Durante los al-
timos 20 afios se ha prestado mucha
atencioén al papel de los virus entre las
causas del cincer anogenital humano. En
un principio, la atencién se centrd en los
herpesvirus (alfa) humanos (virus del
herpes simple), pero en 1974 los papilo-
mavirus humanos (PVH) comenzaron a
suscitar gran interés. La demostracién de
la heterogeneidad del grupo PVH y el
aislamiento de ciertos tipos especificos
observados regularmente en biopsias de
cancer perianal y de cincer del cuello del
fitero, la vulva y el pene despertaron con-
siderable interés por la posible funcién
del virus en la induccién del cincer. Va-
rios estudios experimentales han apor-
tado pruebas importantes de la funcién
del PVH en el cincer del cuello del ttero.

La infeccién por estos virus
tan difundidos quizd no baste, por si



sola, para inducir tumores, tal como se
ha observado en otros tumores malignos
de los animales y el hombre vinculados
con infecciones viricas. Posiblemente se
requieran otros cambios, tal vez de los
genes celulares, para favorecer la proli-
feracién de un clon celular maligno. Es
posible que en ello influyan diversos fac-
tores mutigenos y de otra indole. Sin
embargo, si una infeccidén virica es un
factor necesario, pero no suficiente, para
inducir tumores malignos anogenitales,
se podrian formular nuevas estrategias de
control y tratamiento del cincer del
cuello uterino y de los neoplasmas vincu-
lados con dichas infecciones.

ANIFESTACIONES
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CLINICAS

Las lesiones causadas por el
papilomavirus humano pueden ser de
indole clinica, y por lo tanto muy visi-
bles, o subclinicas, en cuyo caso no se
pueden identificar utilizando los mé-
todos de diagnéstico clinico acostumbra-
dos, sino por medio de citologia exfo-
liativa y colposcopia con biopsia o sin
ella. La lesion clinica méis comiin en am-
bos sexos es el condiloma acuminado, en
tanto que la deteccion de lesiones sub-
clinicas depende del 6tgano genital estu-
diado y de los métodos de examen.

Las enfermedades causadas
por la infeccién del epitelio anogeni-
tal por PVH dependen en cierta medida
del tipo de virus. La infeccidn por PVH-6
o PVH-11 generalmente guarda relaciéon
con las “verrugas genitales”, que son,

bisicamente, condilomas benignos o pe-
quefias lesiones sésiles que a menudo
aparecen en varios lugares. Los mismos
tipos de virus quizd estén relacionados
tambi€n con una enfermedad mis sutil,
sin manifestaciones clinicas (o sea, sub-
clinica) cuyo diagndstico requiere méto-
dos especiales como la colposcopia.

Es menos aun lo que se sabe
sobre las primeras fases de la infeccién
del epitelio genital por el PVH-16 o el
PVH-18. Estos virus se encuentran en al-
gunas lesiones con pigmentacién o sin
ella que, desde el punto de vista histold-
gico, se consideran como carcinomas 77
sitz y, a menudo, en otras lesiones geni-
tales premalignas y malignas. No se sabe
si estas son la Ginica manifestacién clinica
de las infecciones por estos tipos de virus.
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simultinea por PVH-6/11 y PVH-16/18
con las lesiones propias de cada uno de
estos virus. Se sabe también que la super-
ficie total de epitelio infectado probable-
mente excede en mucho la superficie con
lesiones.

En la mujer

Las infecciones producidas
por la mayotia de los papilomavirus hu-
manos de transmisién sexual se localizan
en la parte baja del aparato genital fe-
menino, pero existen diferencias en
cuanto a la localizacién, la naturaleza y la
gravedad de la afeccion segiin el tipo de
virus. A menudo, la infeccién se produce
en varios lugares a la vez.

Los condilomas acuminados
visibles, que son las lesiones caracteristi-
cas de la infeccién por PVH-6/11, no son
comunes en el cuello del dtero. Cuando
estin presentes, a menudo son pe-
quefios, y el examen requiere el uso de
un colposcopio después de aplicar 4cido
acético al 5% . Muchas infecciones cervi-
cales por PVH son subclinicas, y se
pueden detectar @inicamente por medio
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de la colposcopia, especialmente des-
pués de aplicar dcido acético (2). Puede
aparecer un solo condiloma o puede ha-
ber varios, dispersos o confluentes. Ei
crecimiento exuberante puede producir
pliegues gruesos y carnosos, espe-
cialmente durante el embarazo. Con fre-
cuencia se detectan lesiones en el epitelio
metaplisico escamoso de la zona de
transformacién del cuello uterino, pero
pueden localizarse también en el epitelio
escamoso otiginal del exocérvix. A veces
parecen extenderse al conducto del
cuello uterino.

Los condilomas acuminados
aparecen también en la vagina y se detec-
tan mediante un examen cuidadoso
hasta en una tercera parte de las mujeres
con lesiones de la vulva. La mayoria de
las neoplasias intraepiteliales vaginales
(NIV) guardan relacién con lesiones clini-
camente visibles ocasionadas por PVH o
presentan indicios histolégicos de infec-
cién por PVH.

En la vulva, los condilomas
acuminados pueden ser lesiones pe-
quefias, benignas y ficiles de tratar, o
pueden constituir un tumor superficial
que cubre una supetficie extensa de la
piel, con maltiples recurrencias locales y
un avance casi inexorable (3). El examen
colposcopico de la vulva, tras la aplica-
¢ién de 4cido acético, permite identificar
dos tipos de lesiones subclinicas rela-
cionadas con PVH: lesiones con aspecto
de papilas, aisladas o fusionadas, y epite-
lio blancuzco por efecto del dcido. Las
papilas aisladas y fusionadas a menudo se
pueden observar mediante un examen
cuidadoso de la vulva sin el colposcopio,
pero es mejor aplicar acido acético y usar
una luz intensa. Dichas papilas pueden
ser sintomdticas y causar un prufito in-
tenso.

Las neoplasias intraepiteliales
de la vulva (NIV) pueden ser evidentes
por sus caracteristicas de leucoplasia,
pero en muchos casos el diagndstico es

posible solo por medio de la biopsia de
lesiones condilomatosas aparentemente
benignas. El diagndstico (que a veces re-
quiere Ia colposcopia) debe basarse siem-
pre en los resultados de la biopsia de le-
siones sospechosas, tales como zonas de
leucoplasia, lesiones condilomatosas en
una zona de leucoplasia que no respon-
den al tratamiento médico o que apare-
cen nuevamente en €l mismo lugar, o le-
siones ulcerosas o destructivas del tejido

1nral
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En el varon

Los condilomas acuminados
se identifican facilmente en el glande, €l
extremo de la uretra, el cuerpo del pene y
el escroto. Las verrugas sésiles pequefias
son mis dificiles de observar. El examen
con lupa tras la aplicacion de acido
acético facilita el diagndstico y es esencial
para identificar las zonas de epitelio
blancuzco por efecto del 4cido. Los con-
dilomas anales aparecen aislados o en
combinacidn con verrugas del pene;
en 50% de los casos hay condilomas en el
conducto anal, de manera que es obliga-
torio practicar la proctoscopia.

Se estd prestando cada vez
mis atenci6n a las lesiones subclinicas del
pene, anomalfas enigmdticas vinculadas
con diversas lesiones condilomatosas y
que pueden estar relacionadas con neo-
plasias intraepiteliales. No se conoce el
potencial de malignidad de las lesiones
intraepiteliales subclinicas; se pueden
diagnosticar tomando biopsia de ciertas
zonas identificadas en el examen con
lente de aumento e iluminacidn, después



de aplicar icido acético. Tienen el as-
pecto de verrugas abultadas, queratiniza-
das y pigmentadas, que por lo general re-
sisten el tratamiento o vuelven a aparecer
después de este (desde el punto de vista
clinico, dichas lesiones se denominan pa-
pulosis bowenoides); también pueden
aparecer como zonas rojizas elevadas y a
veces ulceradas (eritroplasia de Queyrat)
o tener aspecto de balanitis erosiva locali-
zada; a veces son zonas de epitelio blanco

Yy piaiio.

DIAGNOSTICO
DE LABORATORIO

En la actualidad, debido a la
falta de métodos apropiados de propaga-
cién ¢z vitro del papilomavirus humano,
los procedimientos para el diagnéstico de

las infecciones por este agente son princi-

palmente bioquimicos. Las técnicas co-
rrientes se basan en la hibridacién mole-
cular y en pruebas serologicas.

Hibridacion molecular

Es posible determinar la pre-
sencia del virus, o mis especificamente
del ADN virico, hibridando el ADN celu-
lar total (por ej., a partir de muestras de
biopsia o de raspaduras de tejido) con
sondas moleculares especificas para el
ADN del PVH (4, 5). Las cadenas comple-
mentarias de ADN obtenidas de las le-
siones se separan (desnaturalizadas) y se
mezclan con ADN virico desnaturalizado
radiomarcado. Si el ADN celular contiene
secuencias de nucledtidos viricos, se pro-
ducird una interaccidn (hibridacién) de
pates de bases con las cadenas comple-
mentarias de la sonda de ADN virico. La
deteccién de radiactividad en el ADN ce-
lular indicard la presencia de secuencias
de ADN virico.

Se han usado varios métodos
para detectar secuencias de ADN virico.

Uno de ellos consiste en hibridar ADN de
PVH, clonado y radiomarcado, con ADN
celular fraccionado por electroforesis en
gel y luego transferido a filtros de nitro-
celulosa. Esta técnica, conocida como
transferencia de Southern, permite iden-
tificar fragmentos especificos de ADN
caracteristicos de distintos tipos de PVH.
Otra técnica, llamada hibridacién in-
versa, consiste en hibridar ADN celular
total radiomarcado con ADN clonado de
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diactividad vinculada con un tipo parti-
cular de ADN de PVH permite identificar
el virus presente en la lesién. En el anili-
sis realizado por medio de la ““transferen-
cia de manchas (o huellas)”, el ADN celu-
lar se concentra en filtros de nitrocelulosa
formando “manchas” o “huellas” antes
del sondeo con ADN de PVH radiomar-
cado. Los tres métodos, particularmente
el primero, son sumamente sensibles. Se
pueden variar las condiciones de la hibri-
dacién (baja afinidad de los acoplamien-
tos) para que esta se produzca no solo con
secuencias idénticas de ADN de PVH, sino
también con secuencias afines. Ello per-
mite identificar y caracterizar tipos des-
conocidos de PVH.

Es posible hacer la deteccién
de un gran nimero de muestras me-
diante la hibridacién 2 si##% con filtros,
técnica que no requiere la extraccién pre-
via del ADN. Las células se filtran con
filtros de nitrocelulosa o nailon y, des-
pués de la desnaturalizacion, se realiza la
hibridacién con ADN de PVH radiomar-
cado. También en este caso, la deteccién
de radiactividad en los filtros indica la
presencia de secuencias de ADN virico en
el ADN celular total. Otra técnica, que
permite detectar ADN o ARN de PVH en
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células especificas de una lesién, es la hi-
bridacién # szzu usando cortes de teji-
dos; el ADN de PVH puede detectarse in-
cluso en preparaciones fijadas con
formalina.

En la mayoria de los estudios
en que se emplearon los métodos men-
cionados se usaron sondas radiomarcadas
con *’P. Sin embargo, en la hibridacién
in situ con filtros se pueden utilizar son-
das radiomarcadas con »S, y en el analisis
de “transferencia de manchas” se pue-
den usar sondas marcadas con biotina
(no radiactivas), pero la sensibilidad de
estas es muy inferior a la de las primeras.
En la hibridacién iz sizs de cortes tisu-
lares se usan sondas marcadas con *°S, *H
o biotina, que tienen poca sensibilidad.
El uso de sondas monocatenarias (especi-
ficas para una cadena) aumenta consi-
derablemente la sensibilidad de los pro-
cedimientos mencionados.

Las desventajas de estos méto-
dos de hibridacién son la manipulacion
laboriosa, el costo (por ej., en el caso de
la transferencia de Southern) y la falta re-
lativa de sensibilidad del sistema de va-
loracién empleado para detectar un na-
mero reducido de copias de ADN virico
(por €j., en la hibridacién 7z siu con
filtros). Actualmente, para hacer estas
pruebas se necesitan técnicos de labora-
torio sumamente especializados, sobre
todo para preparar las sondas e interpre-
tar los resultados. Ademas, no se cono-
cen la sensibilidad (en el sentido epide-
miolégico, o sea, la proporcién de
individuos verdaderamente infectados
clasificados como tales) ni la especifici-
dad (o sea, la proporcién de individuos
realmente no infectados y clasificados

correctamente) de las distintas t€cnicas
de hibridacién en la prictica clinica.
Tampoco se conoce el grado de reprodu-
cibilidad de las pruebas en un mismo la-
boratorio o en otros. Para los estudios
epidemioldgicos, es sumamente impot-
tante la posibilidad de que la sensibili-
dad y especificidad de las pruebas de hi-
bridacién para detectar el ADN de PVH
difieran segiin el origen de las muestras
(tejido normal, de neoplasias intraepite-
liales del cuello uterino o de carcinomas).
Por consiguiente, es necesario establecer
procedimientos bioquimicos (de pre-
ferencia no radiactivos) sensibles, espe-
cificos, fiables y eficaces en funcién del
costo para la deteccion de dcidos nu-
cleicos viricos en las células o los tejidos
infectados.

Pruebas serologicas

Los antisueros que se venden
actualmente, preparados por medio de la
inmunizacién con papilomavirus ani-
males purificados, se usan para detectar
antigenos de la capside “especificos de
grupo” ampliamente reactivos en frotis
celulares o cortes de tejidos. Sin em-
bargo, la produccién de particulas viricas
en tejidos infectados es limitada, y
generalmente es pequeiio el niimero de
células productoras de antigenos suscep-
tibles de ser detectadas. Ademais, estos
reactivos seroldgicos ‘“‘especificos de
grupo” no permiten distinguir los di-
ferentes tipos de PVH.

A fin de obtener reactivos
seroldgicos para tipos especificos del vi-
fus, se estin produciendo varias pro-
teinas viricas utilizando la ingenieria
genética en sistemas de expresién bacte-
riana, y se estan examinando sus caracte-
sisticas antigénicas. Los resultados pre-
liminares indican que las proteinas L1 y
E4 (véase mis adelante) son itiles para
identificar las c€lulas infectadas por el vi-
rus. Esas proteinas también pueden ser-



vit como antigenos para determinar la
respuesta inmunitaria contra tipos espe-
cificos de PVH. Es necesario obtener lo
antes posible reactivos serologicos me-
jotes para tipos especificos del virus y uti-
lizarlos en la deteccidén de antigenos viri-
cos y de la respuesta inmunitaria en los

individuos infectados.
BIOLOGIA

Papilomavirus humanos

MOLECULAR

Los papilomavirus consti-
tuyen un grupo de virus pequefios de
ADN que inducen tumores epiteliales es-
camosos (verrugas y papilomas). El pri-
mero que se describid fue el papilo-
mavirus del conejo comiin (Shope).
Posteriormente se aislaron y caracteriza-
ron papilomavirus en otras especies de
vertebrados, incluido el hombre. Los mé-
todos virolégicos corrientes para el estu-
dio de los papilomavirus estan limitados
por la falta de un sistema de cultivo de
tejidos para su propagacmn in vitro. Los
PVH se multiplican Gnicamente #2 2o
en queratinocitos en la Gltima fase de di-
ferenciacién. Hasta la fecha, los sistemas
de cultivo de tejidos para queratinocitos
no han permitido la plena expresién del
ciclo de vida de los papilomavirus. Sin
embargo, la técnica de recombinacién
del ADN ha posibilitado la clonacién mo-
lecular de varios genomas de papilo-
mavirus y la obtencién de suficiente ADN
virico para iniciar un estudio sistemitico
de estos virus. Todavia no se dispone de
reactivos serologicos para distinguir los
diversos papilomavirus humanos. En
consecuencia, los distintos tipos de PVH
se distinguen segiin el ADN. Se considera
que un tipo determinado de PVH es
nuevo si por medio de un anilisis de hi-
bridacién riguroso se establece que el

grado de homologia de su ADN respecto
de los demais tipos de PVH definidos es
menor de 50%. Hasta la fecha se han
descrito alrededor de 50 tipos de PVH,
cada uno de los cuales generalmente
guarda relacién con entidades patoldgi-
cas especificas.

Los genomas de papilo-
mavirus son moléculas de ADN circulares,
cerradas y de doble cadena, que con-
tienen aproximadamente 8 000 pares de
bases. Al analizar la secuencia de nu-
cle6tidos de varios papilomavirus hu-
manos y animales se han encontrado va-
rios segmentos de ADN con las
caracteristicas moleculares conocidas de
probables genes estructurales. Estos
segmentos de ADN se conocen como
“cuadros de lectura abierta” (CLA), nom-
bre que se refiere a la posibilidad de
“leer” segmentos relativamente largos
del codigo genético (400 bases 0 mis) an-
tes de llegar a una sefial de terminacion.
Todos los CLA de los papilomavirus estin
ubicados en una de las dos cadenas del
ADN; en consecuencia, el ARN mensajero
detectable de las células transformadas o
productivamente infectadas se copia de
una sola de las cadenas de ADN del virus.

Se han identificado 10 CLA
entre los papilomavirus conocidos. Al
comparar las secuencias se observd que
todos los papilomavirus tienen una or-
ganizacidn gendmica similar en lo que
concierne a la distribucién general de los
distintos CLA. Ocho de ellos se llaman
CLA “tempranos” (E1 a E8) y se expresan
en células transformadas y en las células
basales, no productivas, de las lesiones.
Los otros dos se llaman CLA “tardios” (L1
y L2) y se expresan tnicamente en los
queratinocitos diferenciados de la capa
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superficial de la lesién, donde se produ-
cen particulas viricas maduras. Ademis
de las regiones de codificacién, el
genoma virico contiene regiones de con-
trol de la transcripcién y de la replica-
cién. La mayoria de los datos relativos a
las funciones de los productos genéticos
de los papilomavirus provienen del estu-
dio del papilomavirus bovino tipo 1
(PVB-1), que ha servido de prototipo para
el analisis genético de estos.

Los cuadros de lectura abierta
codifican la sintesis de las proteinas es-
pecificas correspondientes o llevan la in-
formacién genética para ese proceso. Los
productos de los CtA L1 y L2 son
componentes estructurales cotrespon-
dientes a las proteinas mayores (las mis
abundantes) y menores (las menos abun-
dantes) que forman la capside icosaédrica
que encierra el ADN virico. Como ya se
dijo, los CLA “tempranos” se exptesan
sin que haya formacién de particulas viri-
cas y quiza desempefien funciones im-
portantes relacionadas con la replicacién
y la transformacion. Se ha demostrado
que dos CLA del PVB-1 (E5 y E6) codifican
proteinas que intervienen en la transfor-
macidn celular 7 vitro. La proteina ES es
muy pequefia y esta localizada en las
membranas nuclear y citoplismica. Se
cree que la proteina E6 se une al ADN, y
esti localizada en el niicleo y las mem-
branas. Tres de los CLA estdn vinculados
con funciones de replicacién: el E6 y el
E7 intervienen en el control del nimero
de moléculas de ADN virico en cada cé-
lula, y el E1 codifica funciones esenciales
para la replicacion. El producto del E2 es
una proteina que se une al ADN y con-

trola la expresion de E6 y E7. Se ha
demostrado que el CLA E4 del pVH-1
codifica las abundantes proteinas cito-
plasmicas que también se expresan en la
tiltima fase del ciclo de replicacién del vi-
rus. Todavia no se ha determinado la
funcién de los CLA E3 y E8.

Pruebas derivadas de la biologia
molecular acerca de la
intervencion de los PVH

en la aparicion de carcinomas
genitales de células escamosas

Varios hallazgos revelan la in-
tervencion de distintos tipos de PVH en la
aparicién de carcinomas genitales de cé-
lulas escamosas. Cabe destacar la gran
frecuencia con que se han detectado al-
gunos tipos de PVH (por €j., PVH-16, 18,
31, 33 y 35) en carcinomas del cuello del
titero, la vulva, el pene y la regién anal.
Al parecer, en la progresién de tumores
genitales intervienen mecanismos viricos
especificos. Secuencias de ADN del PVH-
16 y el PVH-18 suelen detectarse como
moléculas de ADN libres, no integradas,
en lesiones benignas, es decir, displasias y
neoplasias intraepiteliales. En cambio,
generalmente se encuentran integradas
en los genomas de las células huéspedes
de los carcinomas y en las estirpes celu-
lares derivadas de carcinomas cervicales.
La integracion por lo general interrumpe
los genomas viricos en una regién espe-
cifica que contiene el CLA E1 o E2. Los
CLA E6 y E7 se expresan regularmente en
los tumores y en las estirpes celulares.
Cabe destacar que el ARN mensajero
virico predominante que aparece en los
carcinomas de la piel asociados con el pa-
pilomavirus de Shope también corres-
ponde a las secuencias E6 y E7.

En los experimentos i vitro
con ADN del PVH-16 se ha demostrado la
actividad transformadora de este ADN en
relacién con las células murinas. Mas
aun, la introduccién de ADN del PVH-16



en las células prolonga indefinidamente
la vida de los queratinocitos y fibroblas-
tos del prepucio humano. Las células
“inmortalizadas” contienen el ADN
virico y expresan funciones gendmicas
viricas tempranas. Se vuelven aneu-
ploides rapidamente, pero no son tu-
morigenas cuando se inoculan en ratones
sin pelo a los que se les ha extirpado el
timo. Esos estudios demuestran las fun-
ciones transformadoras del PVH-16 ¢ in-
dican que la sola infeccién de las células
por este virus no basta para la expresién
de un fenotipo maligno, lo cual requiere
otros cambios en las células infectadas.
Recientemente se ha em-
pleado un método que consiste en injer-
tar tejidos humanos infectados con el
PVH-11 (del cuello uterino, el prepucio o
la laringe) debajo de la cipsula renal de
ratones sin pelo. En los quistes epiteliales
del tejido cervicouterino injertado se pro-
dujeron displasias coilocitéticas tipicas o
proliferaciones condilomatosas; se aislé
¢l PVH-11 de estas y se demostrd que el
virus puede volver a provocar estas altera-
ciones. Ello confirma las pruebas ante-
tiores que vinculan causalmente este tipo
de virus a las lesiones condilomatosas.

Papel de los cofactores

La progresion de lesiones rela-
cionadas con el PVH a carcinomas pro-
bablemente comprenda varias etapas,
entre ellas la activacién o desactivacion
de algunos genes desconocidos, posible-
mente bajo la influencia de cofactores
tales como el hibito de fumar, el uso de
anticonceptivos orales, otras infecciones
genitales y otros factores que no se com-
prenden muy bien. Se ha demostrado

que los cofactores influyen en la maligni-
zaci6n de las verrugas del conejo (usando
carcinégenos quimicos como cofactores)
y de lesiones de la piel relacionadas con el
PVH-5 observadas en pacientes con epi-
dermodisplasia verrugosa (usando la luz
solar como cofactor).

Necesidades de investigacion

Las investigaciones que se
realicen en el futuro deberin tener los si-
guientes objetivos:

O  identificar todos los tipos po-
sibles de papilomavirus humanos rela-
cionados con las enfermedades genitales;

0  establecer un sistema 2 vitro
para la propagacion de los PVH;

O dilucidar las funciones de las
proteinas viricas no estructurales y definir
la participacion de los genes EGyE7 enla
transformacién celular;

U determinar el papel que de-
sempefia la integracién de secuencias
viricas en el genoma celular en lo que
concierne a la progresién de los tumores
genitales;

O identificar los genes celulares
que intervienen en la aparicién de carci-
nomas relacionados con el PVH-16 o el
PVH-18; y

L1 determinar la interacciéon
de carcindgenos fisicos y quimicos y de
genes viricos o celulares en la aparicién
de tumores genitales.

EPIDEMIOLOGIA

Existen importantes indicios
epidemiolégicos de que un agente infec-
cioso de transmisién sexual puede inter-
venir en la aparicion del cincer del cuello
del dtero (6).

Se ha demostrado que el com-
portamiento sexual, tanto del hombre
como de la mujer, influye en el grado de
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riesgo. Durante los Gltimos veinte afios se
ha estudiado a fondo el herpesvirus 2
(alf2) humano (VHS-2) (que antes se lla-
maba virus del herpes simple tipo 2). A
pesar de que la exposicidn previa al virus
se puede determinar por medios serol6-
gicos, no se sabe con certeza si el VHS-2
interviene en la causa del cincer del
cuello uterino.

Durante los altimos diez afios
se ha prestado atencion al papel del papi-
lomavirus humano en el cincer del cuello
del Gitero y, mas recientemente, en otros
tipos de ciancer anogenital. Se han co-
municado muchas observaciones en seres
humanos. Ademis del posible papel de
la infeccidn virica, se han postulado otros
factores de riesgo tales como el hibito de
fumar, el uso de anticonceptivos orales y
algunos elementos de la dieta. En 1982
y 1983 se identificaron por primera vez
ciertos tipos especificos de PVH relaciona-
dos con el cincer del cuello del dtero
(PVH-16 y PVH-18, respectivamente). Es-
tos tipos de PVH también se han encon-
trado en casos de cincer del pene, la
vulva y la vagina. En la presente revision
no se incluyen los tipos de PVH identifica-
dos recientemente, ya que la informa-
cién disponible es escasa o nula. En vista
del tiempo que requieten los estudios
epidemiolégicos, no se ha concluido ni
publicado ninguna investigacién de este
tipo. En varios estudios epidemiolégicos
en curso se estin evaluando las infec-
ciones por tipos especificos de PVH.

Estudios de prevalencia

La prevalencia es el nimero
de personas enfermas pertenecientes a
una poblacién determinada en un mo-

mento dado. Se ha comunicado la preva-
lencia de infeccién por diversos tipos de
papilomavirus humano en mujeres con
cancer invasor del cuello del Gtero, en pa-
cientes con lesiones precancerosas y en
petsonas con examen citolégico cervical
normal. Los estudios se llevaron a cabo
en grupos pequefios y selectos (7).

Se notificé la presencia del
PVH-16 en 15 2 92% de todos los casos de
cancer invasor del cuello uterino, y del
PVH-18 en 0 2 54% de los casos (también
se ha observado la presencia del PVH-31,
33, 35 y de otros tipos). En 40 2 60% de
los casos de cancer de células escamosas
del cuello del ttero se enconttd regulat-
mente el PVH-16. En estas series se
usaron métodos sensibles para detectar el
ADN del PVH (transferencia de Southern
e inversa). La mayoria de las series de pa-
cientes dadas a conocer son pequeiias (de
8 a 53 personas), y las diferencias sefiala-
das podrian debetse, en patte, al azat. En
las variaciones también podrian influir
las pautas de remisién de casos, la distti-
bucién de los pacientes segiin la edad y
factores socioecondmicos. Por lo general
no se dispone de informacién sobre estas
caracteristicas. El PVH-16 y el PVH-18 se
han encontrado en una proporcidn simi-
lar en una serie pequefia de pacientes con
adenocarcinoma del cuello uterino. Esto
es sorprendente porque en los adenocar-
cinomas no parecen influir los mismos
factores de riesgo que en los carcinomas
de células escamosas, y sefiala la necesi-
dad de estudiar la epidemiologia del
adenocarcinoma del cuello uterino.

En series de 7 a 80 pacientes se
encontrd el PVH-16 en 14 a2 83% de las
lesiones cervicales precancerosas, es decir,
displasias (NIC I-I1), y el PVH-18 en 0 a
3%. Para obtener material celular se
usaron distintas técnicas (raspadura y
biopsia). Como métodos de diagnéstico
se utilizaron la transferencia de Southern
y lainversa, la transferencia de manchasy
la hibridacién 2 sitx con filtros. En la



mayotia de los estudios no se ha hecho
ninguna distincién entre los diferentes
grados de displasia (NIC). Las muestras
procedentes del cuello del dtero que
tienen caracteristicas morfoldgicas de in-
fecciéon por PVH pueden diagnosticarse
errdneamente como displasias leves. Esos
errores en la clasificacién pueden consti-
tuir un problema, ya que conducitian a
una sobrestimacién espuria de la preva-
lencia de la infeccién en pacientes con le-
SIONES Precancerosas.

En el cuello uterino normal,
la prevalencia notificada de infeccidén por
el PVH-16 oscila entre 0 y 39%, y por el
PVH-18, de 0 2 2%, en series de 9 a 229
pacientes. Estos grupos estaban muy se-
leccionados, ya que provenian de consul-
torios de planificacién familiar, enferme-
dades de transmision sexual y cancer. No
se dispone de informacién demogrifica.
Los informes se limitan a las mujeres con
frotis cetvicouterinos normales e inflama-
torios. Ello posiblemente signifique que
varias mujeres infectadas por el PVH han
sido clasificadas erréneamente como pa-
cientes con displasia leve y excluidas de la
muestra, subestimidndose asi la verdadera
prevalencia de las infecciones por papilo-
mavirus humano en la poblacién de mu-
jeres sin cambios neoplasicos del cuello
uterino.

Es discutible la comparacién
de las tasas de infeccién de las personas
con cancer invasor, lesiones precancerosas
y cuello uterino normal, ya que se utili-
zaron distintos métodos para obtener las
muestras, asi como distintas técnicas de
diagnéstico y de hibridacién. En la ma-
yoria de los estudios no se sabe si la eva-
luacién de la infeccién por el PVH se llev
a cabo sin que se supiera con antelacién
que la persona estaba enferma. No se
proporcioné informacién sobre las carac-
teristicas demogrificas que pueden in-
fluir en las infecciones por el PVH, y se ha
indicado que el ajuste seglin la edad
elimina las diferencias en la prevalencia

de infeccién por el PVH-16 entre las mu-
jeres con cuello uterino normal y las que
tenen cancer del cuello del dtero.

Estudios longitudinales

Dos estudios han informado
acerca de la progresion de la displasia en
relacidn con la infeccién por tipos espe-
cificos de PVH. En uno de ellos, la pro-
gresion de displasia leve a displasia grave
o carcinoma 2z szzz (NIC 1II) en 100 mu-
jeres ocurrid en mayor proporcion en las
mujeres que tenian el PVH-16 que en
las que tenian el PVH-6. El seguimiento
se efectud Gnicamente por medio de es-
tudio citolégico, colposcopia e hibrida-
ci6n del PVH. No se tomaron biopsias de
la lesion inicial. En el segundo estudio
un grupo de casi 500 mujeres con signos
de infeccién por PVH segiin el frotis estd
siendo vigilado mediante estudio citolé-
gico y colposcopia, y biopsia en algunos
casos. Solo en un niimero muy pequefio
se determiné el tipo de PVH. Los resulta-
dos preliminares indican que la progre-
sién es mayor en las mujeres con PVH-16
que en las que tienen otros tipos del
virus.

En Australia, el Canadi, Italia
y Francia se han realizado estudios longi-
tudinales de pacientes con diagnéstico ci-
tologico de infeccién por PVH. Aunque
estos estudios indican una tasa de progre-
sidn mis elevada, son dificiles de in-
terpretar porque no se han determinado
los tipos especificos de PVH y las metas en
general no estdn bien definidas.
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Investigaciones en curso
y en etapa de planeamiento

En vista de las limitaciones de
los indicios epidemiolégicos de que la in-
feccion por papilomavirus humaro
aumenta el riesgo de cincer del cuello
uterino, en varios paises se estin llevando
a cabo o se planean estudios de casos y
testigos y de cohortes. Algunos ya se han
iniciado en América Latina y Europa, en
zonas que presentan grandes diferencias
en la incidencia de cincer del cuello del
atero. Se estin realizando o se planea
realizar estudios longitudinales de co-
hortes en Dinamarca, los Estados Unidos
de Ameérica, la India y el Reino Unido.
En todos esos estudios se trata de abordar
la cuestién del riesgo relacionado con el
PVH y el riesgo atribuible a otros factores,
entre ellos el comportamiento sexual
masculino, ya sea solo o en combinacién
con el PVH.

Necesidades de investigacion

Es esencial efectuar estudios
descriptivos y analiticos bien disefiados y
basados en muestras de tamafio apro-
piado. Se necesitan estudios centrados en
la poblacion para determinar la magni-
tud del problema de la infeccién con dis-
tintos tipos de PVH en diversas regiones
del mundo, utilizando para ello pobla-
ciones que presenten tasas muy di-
ferentes de incidencia de céncer del
cuello uterino. Se precisan también estu-
dios descriptivos de la historia natural de
los diversos tipos de infeccién por PVH, a
fin de formular estrategias de preven-
cién. Es necesario fomentar la realizacién
de estudios en las zonas con tasas di-
ferentes de incidencia de cincer del
cuello del ttero o en las que se sospecha
que existen diferencias en cuanto a la
prevalencia de los factores de riesgo. Las
investigaciones epidemiolégicas deben
incluir el estudio concomitante de los ti-
pos de PVH y de otros factores de riesgo

conocidos o sospechados, como la edad
en el momento de la primera relacién
sexual, el niimero de compafieros y com-
pafieras sexuales, el uso de anticoncep-
tivos, el habito de fumar, las infecciones
de transmisidén sexual y la dieta.

Hay que prestar especial aten-
cion a los estudios de casos y testigos y de
cohortes en los que estén bien definidas
las categorias diagnosticas de lesiones in-
vasoras y precancerosas. Se necesitan cri-
terios uniformes, basados en las normas
de la OMS, para clasificar las lesiones can-
cerosas y precancerosas del cuello del
{tero.

Es sumamente importante es-
tablecer métodos vilidos y normalizados
para el diagnéstico de las infecciones por
tipos especificos de PVH que se puedan
aplicar a los estudios basados en la pobla-
cion. La validez, determinada por la sen-
sibilidad y la especificidad de las
pruebas, debe ser similar en los grupos
de personas con epitelio normal, verru-
gas clinicamente visibles, displasia de
grados definidos y carcinoma 7z 5% e in-
vasor. Se deben establecer métodos para
diagnosticar las infecciones por tipos es-
pecificos de PVH en material citolégico e
histolégico fijado. Ello permitiria estu-
diar el riesgo de aparicién de cincer en
las mujeres infectadas por PVH cuyas
pruebas citologicas den resultado ne-
gativo.



CONTROL

DE LA INFECCION POR
PAPILOMAVIRUS HUMANOS

Educacion para la salud

Los siguientes principios
generales para el control de las enferme-
dades de transmision sexual se aplican
también a la infeccién por PVH (8):

0 fomentar una actividad sexual
selectiva que evite los compaiieros se-
xuales maltiples y las relaciones sexuales
a la ligera;

0 promover el uso de anticon-
ceptivos de barrera, especialmente los
preservativos;

O aconsejar el examen médico
cuando se observen lesiones;

00  fomentar el cumplimiento del
tratamiento; y

O recomendar y facilitar el exa-
men detallado de los compafieros se-
xuales. Cabe recordar que los compaiie-
ros y compaiieras sexuales de personas
con condilomas genitales aparentemente
sin complicaciones pueden tener no solo
condilomas sino también enfermedad in-
traepitelial que afecten al cuello del
atero, la vulva, el pene y el ano.

Educacion y capacitacion
( y
profesional

Es importante que los médi-
cos y otros profesionales de la salud com-
prendan la posible gravedad de las infec-
ciones por papilomavirus humanos, no
solo en cuanto a la patogénesis de le-
siones que pueden resultar incomodas y

desagradables para el individuo, sino
también en lo que concierne a la infec-
cién de otras personas por medio del con-
tacto sexual. Por lo tanto, en la capacita-
cién profesional se debe insistir en la
posible intervencion del PVH en la pato-
génesis del precincer o el cincer invasor
de los genitales. La presencia de estas le-
siones, combinadas con verrugas geni-
tales, es muy importante. Los métodos
disponibles para la deteccién varfan se-
gin el lugar: en muchos centros se rea-
lizan biopsias y estudios citoldgicos cervi-
cales, mientras que en algunos centros
importantes se realizan colposcopias. Se
debe ensefiar el uso de estos instrumen-
tos de diagnéstico. Hay que hacer hinca-
pi€ en la importancia de la localizacién
de contactos para el control de esta en-
fermedad de transmisién sexual.

Es muy poco lo que se sabe so-
bre la transmisién del PVH genital por
medio de fomites, pero puede ocurrir
con cepas no genitales del virus. Por esta
razdn se deben dar instrucciones detalla-
das al personal médico a fin de evitar la
infeccién cruzada producida por la falta
de cuidado en el uso de toallas y vendas.
Es muy importante esterilizar correcta-
mente los instrumentos utilizados en el
examen y el tratamiento de pacientes in-
fectados por PVH. Se han detectado
genomas viricos en instrumentos que no
estaban bien esterilizados y en frascos de
icido acético usados varias veces en col-
poscopias. Se recomienda lavar a fondo
los instrumentos con detergente y co-
locarlos en el autoclave, o en su defecto
hervirlos durante 20 minutos.

Antes, las infecciones por PVH
que se manifestaban por medio de verru-
gas genitales se consideraban como una
enfermedad molesta, pero sin importan-
cia. Su relacién con las neoplasias exigi6
una reevaluacién completa de las acti-
tudes, que debe reflejarse también en la
capacitacion del personal médico y para-
médico.
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Tratamiento

Las lesiones anogenitales
causadas por papilomavirus humanos
pueden carecer de complicaciones o
acompafiarse de neoplasia intraepitelial
en el mismo sitio del aparato genital o en
otros lugares. El objetivo del tratamiento
de las lesiones sin complicaciones es curar
una infecci6én desagradable, en tanto que
el tratamiento de las lesiones asociadas
con neoplasia intraepitelial tiene por ob-
jeto evitar el cincer invasor. Ac-
tualmente, el tratamiento consiste en
aplicar técnicas destructivas locales, como
cauterizacién, electrofulguracién/dese-
cacién, criocirugia, diatermia (con anes-
tesia general), evaporacién con laser de
CO, y extirpacién quirtirgica. Existen
otras técnicas no invasoras, como el
uso de sustancias causticas (4cido triclo-
roacético), antimitdticos (podofilina,
fluorouracilo),  inmunomoduladores
(isoprinosina) e intetferones. Los inter-
ferones también tienen propiedades
antiviricas y antiproliferativas. Los firma-
cos antiviricos (idoxuridina, aciclovir) no
han dado buenos resultados.

Se han realizado pocos estu-
dios bien controlados de los resultados
del tratamiento de lesiones anogenitales
causadas por PVH. Sin embatgo, los datos
disponibles indican que entre 15 y 60%
de las lesiones vuelven a aparecer en el
lapso de los tres meses siguientes al trata-
miento. Si es posible, los pacientes se de-
ben mantener en obsetrvacién por lo
menos durante tres meses después del
tratamiento. Dado que en algunas mu-
jetes aparecen lesiones genitales neopla-
sicas varios meses o hasta varios afios des-
pués del tratamiento, se deben someter a
examen citologico cada dos afios en
forma indefinida.

Para el tratamiento de displa-
sias del cuello uterino (NIC I-III) se deben
emplear métodos destructivos locales (9).
Con la criocirugia se logra la curacion en

80 a 95% de los casos, segiin el tamaiio
de la lesién, mientras que con otros mé-
todos (diatermia, coagulacién por frio o
evaporacion con liser de CO,) se logra la
curacién en 90 a 97% de los casos. La
destruccién de tejido normal alrededor
de la displasia hasta una distancia de 2 6
3 cm elimina una gran cantidad de mate-
tial infectado por el virus que puede exis-
tir en tejidos aparentemente benignos.
En las lesiones que no se pueden ver
completamente por medio del colposco-
pio o que presentan indicios citologicos
de neoplasia endocervical se recomienda
la biopsia con conizacion. La extirpacién
de displasias leves (lesiones tipo NIC I) es
objeto de controversia, pero un estudio
reciente indica que en 30% de los casos
estas lesiones progresan a carcinoma dis-
plasico 7z situ grave (NIC III) al cabo de
dos afios y medio; en casi 90% de las le-
siones que progresaron se aislé ADN del
PVH-16. Si la biopsia indica solo la pre-
sencia de PVH, se presenta un problema
en cuanto al tratamiento. Estudios re-
cientes indican que existe el riesgo de
progresion a NIC, pero se necesitan mis
pruebas antes de formular recomenda-
ciones definitivas. Las lesiones condilo-
matosas evidentes deben ser tratadas.

La neoplasia intraepitelial
vaginal (NIVA) puede producirse inde-
pendientemente, pero por lo general se
presenta combinada con una enferme-
dad similar en el cuello del ttero o la
vulva. Antes de comenzart cualquier tra-
tamiento es obligatorio examinar estas
zonas con el colposcopio y hacer una



biopsia dirigida. Si no se encuentran in-
dicios de invasion, se puede recurrir a la
extirpacidon quirirgica local o a la des-
truccién por medio de diatermia o eva-
poracién con liser de CO,. Algunos re-
comiendan el uso concomitante de
fluorouracilo en forma de crema vaginal,
debido a la tasa elevada de recurrencia de
la enfermedad.

La neoplasia intraepitelial de
la vulva (NIV) es una enfermedad cada
vez mas comiin que en muchos casos se
acompafia de indicios clinicos de infec-
ci6n por PVH, generalmente en mujeres
jovenes, y causa problemas terapéuticos
(10). No se conoce el potencial maligno
de estas lesiones, especialmente de las
mas leves, que pueden ser simplemente
una infeccién por PVH. Sin embargo,
parece existit consenso en cuanto a la
conveniencia de extirpar las lesiones NIV
III (carcinoma 72 sétu). Muchas de ellas se
asocian con lesiones condilomatosas evi-
dentes o son sintomdticas (causan
prurito), de manera que es mis facil to-
mar la decision de tratarlas. El trata-
miento de las NIV puede ser quiriirgico o
no quirdrgico. En el primer caso se rea-
liza la excision, que puede ser vulvec-
tomia, extirpacion de la piel de la vulva
con injerto cutaneo pediculado o una ex-
cisién local amplia, o la destruccion, por
medio de evaporacién con liaser de CO,
0, en raras ocasiones, empleando otros
métodos tales como la diatermia. La eva-
poracién con liser de CO, para tratar las
NIV en zonas sin vello se acompaiia de
morbilidad minima, y la extirpacién
quirdirgica se reserva para las zonas con
vello. La tasa de recurrencia oscila entre

20 y 40%. Los métodos no quiriirgicos
consisten en la aplicacion topica de
fluorouracilo en crema y de interferones.
Se debe examinar la zona anogenital a
fin de determinar si existen otras lesiones
intraepiteliales, y en caso de que las haya
se deben tratar en la forma mencionada.

El tratamiento de la neoplasia
intraepitelial del pene generalmente se
extiende a la zona condilomatosa adya-
cente, y consiste en la aplicacion local de
fluorouracilo en crema o la evaporacién
con liser de CO,.

Elaboracion de vacunas

Debido a su alta prevalencia
en la poblacién general y a su relacion
con el cdncer, las infecciones por papilo-
mavirus constituyen un importante pro-
blema de salud que se podria aliviar si se
obtuviera una vacuna eficaz. En Jas inves-
tigaciones encaminadas a elaborar una
vacuna contra los papilomavirus la nece-
sidad mas apremiante es dilucidar la fun-
cién de la inmunidad humoral y la celu-
lar en la proteccién contra la infeccién
por el virus y la regresién de los papilo-
mas. En particular, es necesario deter-
minar si la inmunidad humoral confiere
proteccion contra la infeccién por papilo-
mavirus, ya que una vacuna a base de
proteinas estructurales purificadas seria la
mds ficil de obtener y aprobar. Ademis,
como la IgA secretada probablemente
seria mas eficaz que la IgG circulante
para neutralizar los PVH anogenitales,
hay que determinar si la inmunidad con-
tra los PVH conduce a la produccién de
IgA. Quizi sea necesario probar métodos
de vacunacién atipicos a fin de obtener
una respuesta de IgA, tales como la apli-
cacién de la vacuna en el aparato genital
para prevenir las infecciones genitales
por PVH.

La obtencién de una vacuna
contra los papilomavirus que induzca in-
munidad humoral tal vez evite la trans-
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misién de papilomavirus y conduzca a la
erradicacién de las enfermedades rela-
cionadas con estos virus, pero influird
muy poco en el gran ndimero de personas
actualmente infectadas, que quizi corran
el riesgo de contraer distintos tipos de
cincer vinculados con los papilomavirus.
La regresion de las lesiones inducidas por
PVH probablemente se deba a reacciones
inmunitarias mediadas por células, pero
todavia no se han identificado las pro-
teinas viricas que constituyen el objetivo.
Es necesario determinar si una vacuna
que induzca inmunidad celular y esté
dirigida contra las células de un papi-
loma o carcinoma que contienen papilo-
mavirus tendtia efectos terapéuticos ade-
mis de preventivos. Asimismo, hay que
determinar si la inmunidad celular
puede evitar la reactivacién de infec-
ciones latentes por papilomavirus. La
caracterizacién bioquimica de los pro-
ductos genéticos de los papilomavirus
identifica las proteinas que estin rela-
cionadas con la membrana plasmatica, y
la comparacion del grado de homologia
entre las secuencias de proteinas del PVH
permite conocer los determinantes anti-
génicos (epitopos) comunes a €stos virus.
Sin embargo, al final serd necesario de-
terminar qué antigenos pueden actuar
como blancos de la inmunidad mediada
por células.

Dado que no existe un sis-
tema de cultivo 7z vitro para propagar
papilomavisus, las vacunas ordinarias de
virus vivos atenuados o de virus muertos
no constituyen una opcién en lo que con-
cierne a la obtencién de una vacuna.
Aunque se dispusiera de sistemas de
cultivo de ese tipo, el uso de una vacuna
de virus vivo no seria factible debido al
potencial oncogénico de los papilo-
mavirus. La tecnologia de recombinacion
del ADN permite expresar cualquiera de
los genes viricos a partir de vectotes pro-
caribticos y eucariéticos. Actualmente se
pueden utilizar bacterias o levaduras

para producir proteinas de fusién en
grandes cantidades y utilizatlas para ela-
borar vacunas. Varios grupos han demos-
trado que las proteinas de fusién para las
proteinas de PVH “tempranas” o “tar-
dias” son inmundgenas en los animales,
pero todavia no se ha comprobado que
confieran inmunidad protectora contra
los papilomavirus. Otro enfoque serd el
de identificar los posibles epitopos com-
partidos y la sintesis de péptidos cortos
que contengan estos determinantes anti-
génicos. Algunos péptidos sintéticos han
resultado eficaces para generar anticuer-
pos que reaccionan con proteinas na-
turales codificadas por los papilomavirus.
Sin embargo, no se ha demostrado que
los péptidos sintéticos puedan usarse
para inducir inmunidad protectora con-
tra los papilomavirus.

Existen dos estrategias gene-
rales para la vacunaci6n contra los papilo-
mavirus. La primera consiste en inducir
inmunidad humoral contra las proteinas
estructurales de la capside de los virus, y
tanto la L1 como la L2 inducen la forma-
cién de anticuerpos que reaccionan con
particulas viricas integras. El objetivo de
este método es producir anticuerpos neu-
tralizantes y evitar la infeccién. Sin em-
bargo, en las particulas viricas integras no
parece haber epitopos especificos de
grupo; en consecuencia, las vacunas ba-
sadas en proteinas estructurales deberian
ser polivalentes. Mas aun, la inmunidad
humoral tal vez no sea suficiente para
evitar la infeccién, porque probable-
mente se produzca como resultado de la
inoculaci6n directa del epitelio. Por con-
siguiente, para el caso de la exposicion



cutdnea el virus nunca entraria en con-
tacto con los anticuerpos circulantes antes
de la infeccion. El hecho de que las per-
sonas que presentan una respuesta hu-
moral a los papilomavirus sigan siendo
susceptibles de reinfeccién corrobora lo
dicho.

El segundo método de va-
cunacidn contra los rmmlnmqvmm con-

siste en inducir la inmunidad mediada
por células contra las proteinas viricas no
estructurales (codificadas por los CLA
“ternpranos’) que estin expuestas en la
membrana plasmitica de las células in-
fectadas. Ello podria evitar el crecimiento
de las lesiones incipientes e inducir la re-
gresion de las lesiones benignas y neopla-
sicas existentes. Otra ventaja de este mé-
todo es que la vacuna podifa ser
preventiva y terapéutica a la vez. Una va-
cuna basada en las proteinas E6 y E7 po-
siblemente sea la mis eficaz, porque esas
proteinas se expresan con regularidad en
las células cancerosas. Sin embargo, no se
sabe si la proteina E6 estd presente en la
membrana plasmatica. Por otra parte, al
comparar las proteinas consideradas
como E6 del PVH se observa una homo-
logia irregular que no basta para pensar
que existen epitopos comunes 2 todos es-
tos virus. Ademis, no serfa aconsejable
vacunar con un oncogén conocido, como
lo son la E5 y la E6. Se sabe que la pro-
teina E5 esta expuesta en la superficie ce-
lular externa, pero los productos genéti-
cos previstos de la E5 de distintos PVH
presentan una homologia muy limitada
en el nivel de secuencia primaria, de
manera que es improbable que la va-
cunacidén con proteina o péptido E5 de
un papilomavirus confiera inmunidad
contra otros papilomavirus. Al igual que
el CLA EG, el CLA E7 se expresa tanto en
papilomas benignos como en carcino-
mas. Es la proteina virica que mis
abunda en las estirpes celulares de carci-
nomas cervicales que contienen genomas
del PVH-16 o el PVH-18, y parece locali-

zarse en el citoplasma. Al comparar las
proteinas E7 de los PVH se observa solo
una homologia irregular.

No se han detectado proteinas
E2 en células transformadas ni en estirpes
celulares derivadas de carcinomas cervi-
cales. Dado que la integracion de los
genomas de PVH en los carcinomas cervi-
cales generalmente rompe el CLA E2, no
es probable que la proteina E2 se exprese
en carcinomas. El CLA E4 probablemente
s€ exprese como una proteina temprana
(fusién de E6/E4) y por si mismo como
una proteina tardia. La E4 es una pro-
teina citoplasmica muy abundante en los
papilomas, y se sintetiza en las c€lulas
que también producen las proteinas de la
cipside; no se conoce su funcidon. Al
comparar las proteinas E4 de los PVH se
obsetva solo una homologia débil, que
no basta para indicar que hay epitopos
comunes.

Por alumo, es posible que la
infeccién por PVH induzca genes celu-
lares propios del papiloma que se expre-
sen en la membrana celular. Estos
antigenos de superficie podiian consti-
tuir un blanco de la inmunidad celular, y
se deberian identificar y clonar a fin de
que sean utiles para efectos de la vacuna-
cién. La posible ventaja de este método
es que todos los PVH podrian inducir un
conjunto comiin de antigenos tumorales,
en cuyo caso se podtia producir una sola
vacuna monovalente que conferiria in-
munidad contra todos los papilomavirus.
Entonces, habsfa que descartar la expre-
si6n de los antigenos tumorales en los te-
jidos normales a fin de evitar que la
respuesta inmunitaria ocasione la des-
truccién de estos.
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Uno de los métodos mis mo-
dernos para la obtencién de vacunas con-
siste en el uso de vectores del virus vacci-
nia para la expresién de proteinas viricas
n vivo. Cabe destacar, sin embargo, que
la utilizacién de una vacuna recom-
binante contra el virus vaccinia como va-
cuna viva con genes codificadores de pro-
teinas potencialmente oncdgenas (como
12 ES o la E6) podria ser peligrosa y debe
desaconsejarse.

Dado que los estudios ini-
ciales de las vacunas no se podrin realizar
en setes humanos, sera necesario contar
con un modelo animal. Un buen sistema
modelo debetia incluir papilomas verda-
deros inducidos por papilomavirus que
progresen a tumores malignos. Por el
momento, €l mejor tal vez sea el sistema
de papilomavirus del conejo comiin.
Después de determinar debidamente la
inocuidad de las vacunas en los animales,
se podrian realizar ensayos de fase I en
seres humanos para probar su utilidad
inmunoterapéutica.

RECOMENDACIONES

Existen pruebas considerables
de la relacién entre ciertos tipos de infec-
cién por papilomavirus humanos y el
cancer genital humano. Sin embargo, to-
davia no se ha aclarado el papel especi-
fico de estos virus en la aparicién de los
tumores. Aunque por el momento no
estd indicada la deteccion sistemitica de
PVH en la poblacidén general, en vista
de la importancia del cancer del cuello
uterino como problema mundial de sa-

lud, apoyamos vigorosamente las reco-
mendaciones siguientes:

1) Fomentar la realizaciéon de es-
tudios para definir especificamente el pa-
pel de los distintos tipos de PVH en el
cincer anogenital, en los terrenos epide-
miolégico, clinico y experimental.

2) Llevar a cabo una labor con-
junta a fin de obtener vacunas para evitar
o controlar las infecciones por PVH rela-
cionadas con la aparicién de cancer ano-
genirtal.

3)  Establecer procedimientos de
diagnéstico para permitir la deteccidn ri-
pida, sensible y fiable de infecciones por
los distintos tipos especificos de PVH.

4)  Mejorar la prevencidn y el tra-
tamiento de las infecciones por PVH me-
diante la educacién para la salud y la ca-
pacitacién profesional.

5) Establecer centros regionales
de referencia para el diagnéstico y el es-
tudio de las infecciones por PVH, con
propdsitos de investigacion.

RESUMEN

Cada vez hay mayores
pruebas, procedentes de las investiga-
ciones clinicas y de biologia molecular,
de que la infeccién con tipos especifi-
cos de papilomavirus humanos se rela-
ciona con cinceres anogenitales, en espe-
cial el cincer del cuello del ttero. En la
mayor parte de los cinceres de este tipo
que se han investigado se han encon-
trado los papilomavirus humanos tipos
16 y 18; tal parece que en la transforma-
ci6n maligna de estos tumores inter-
vienen mecanismos viricos especificos.
Sin embargo, todavia no son conclu-
yentes las pruebas derivadas de las inves-
tigaciones epidemioldgicas. Es necesario
coordinar los esfuerzos para estudiar la
etiologia y la historia natural de las neo-
plasias de la parte baja del aparato geni-



tal y su relacién con los papilomavirus
humanos, asi como la obtencién de va-
cunas dirigidas contra tipos especificos de
estos virus, 2 fin de poder en el futuro
prevenir el cincer del cuello del dtero y
otros tipos de cancer anogenital. (N
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ston of these tumorts. However, evidence
from epidemiological investigations is still in-
conclusive. Concerted efforts to study the eti-
ology and natural history of lower genital
tract neoplasia and its association with hu-
man papillomavirus, together with the devel-
opment of vaccines against specific viral
types, are needed in order to make it possible
in the future to prevent cervical and other
anogenital cancers.



