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Introduccion

La infeccién por el virus del papiloma humano
(VPH) tiene una gran trascendencia y, en la actuali-
dad, preocupa a la comunidad cientifica desde el
punto de vista sanitario, por sus aspectos epidemio-
légicos, todavia no enteramente dilucidados, asi co-
mo por el amplio abanico del espectro clinico, el
potencial oncogénico de algunos genotipos, la com-
plejidad de su terapéutica y las frecuentes recidivas
que se producen en los pacientes afectados.

Hemos determinado abordar estos problemas con
cautela, ya que nos encontramos todavia lejos de
poder responder de forma concluyente y absoluta.
Falta conocer muchos aspectos de su forma de
transmisién, patogenia, contagiosidad, transforma-
cién maligna, opciones terapéuticas e incluso su
prevencion. No obstante, parece claro que para ofre-
cer unos principios actualizados para el diagnéstico
y tratamiento del hombre y la mujer infectados por
el VPH se precisa la conjuncién de varias disciplinas
que atinen criterios y conocimientos de utilidad en
el tratamiento clinico diario.

El Foro VPH convocé una serie de reuniones de
trabajo especificas para la elaboracién de un docu-
mento de consenso sobre la infeccién por el VPH en
las que tuvieron cabida expertos de reconocido
prestigio en epidemiologfa, microbiologia, ginecolo-
gia y dermatovenereologia, con el objetivo de con-

cretar el contenido en una monografia que sirviera
para actualizar los conocimientos sobre la infeccién
por el VPH, la forma de actuar ante las situaciones
clinicas mas frecuentes y las perspectivas posibles
en un futuro préximo.

El contenido de este documento se ha estructura-
do en epigrafes que nos llevan a una lectura senci-
lla, en la que se ha intentado poner al dia los as-
pectos de la historia natural de la infeccién con una
mayor implicacién clinica. Es nuestra intencién que
el lector se detenga en algunos puntos que le ayu-
daran a actuar y comprender, de forma definitiva, el
interés sanitario actual por el VPH, como el marca-
do incremento del diagnéstico de la infeccién, la va-
riada expresion clinica de ésta y, fundamentalmente,
la relacién de la localizacién genital de la infeccién
por VPH en la mujer con el cancer de cérvix y otros
tumores del tracto anogenital.

El grupo de trabajo busca que este documento
pueda servir para recordar el método de actuacién
que debe realizarse ante una infeccion por el VPH y
neoplasias asociadas y para la orientaciéon del pa-
ciente hacia otros ambitos de atencién sanitaria, la
prevencion y el consejo al individuo, a su pareja y
a la poblacion en general. Asimismo, las normas que
se recomiendan no deben interpretarse como reglas
rigidas sino como una fuente de orientacién clinica.
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Virus del papiloma humano
(papilomavirus)

Los papilomavirus (PV) son virus ADN de doble
cadena (ADNds) de 52-55 nm de diametro, sin en-
voltura y con una cdpside icosaédrica compuesta de
72 capsémeros que envuelven el genoma. Los virio-
nes contienen al menos dos proteinas de capside: la
proteina mayor (L1) o principal (el 80% del virién)
de 559 kilodaltons (kDa) y la proteina menor (L2)
de 76 kDa. Las proteinas de capside de VPH y PV
animales estdn altamente conservadas y tienen reac-
tividad cruzada.

La organizacién gendémica de los VPH en la ac-
tualidad se encuentra pricticamente establecida. Se
conocen varias regiones funcionales. Una de ellas es
la regién reguladora, denominada unidad regulado-
ra no codificada (URR) o también unidad larga de
control (LCR), de 0,4 a 1 kilobases (kb) de longitud,
esencial para funciones reguladoras del genoma en
la replicacién, origen de replicaciéon del ADN y po-
tenciadora de la transcripcién viral promotores de
sintesis del ARN.

El resto del genoma se agrupa en las zonas de
lectura abierta (ORF). Entre éstas se distinguen dos
regiones funcionalmente diferentes, las denominadas
E (early) o de expresion temprana (segunda region)
y las L (late) o de expresion tardia (tercera region).
Las regiones E estdn formadas por varias secuencias
(E1-E7) que codifican proteinas responsables de las
funciones de transformacién celular, replicaciéon y de
la persistencia del ADN integrado en las células a las
que infecta. Destacan las proteinas que intervienen
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en la replicacién viral (E1, E2), su control (E1, E4) y,
sobre todo, las que intervienen en los procesos de
transformacion celular (E5, E6, E7).

Especial interés tienen las regiones E6/E7, que
poseen un importante papel en los mecanismos de
transformacion celular. Estas regiones estdn siempre
virtualmente expresadas en los canceres asociados al
VPH. Las proteinas codificadas por estos genes vira-
les se unen a los genes supresores de tumores p53
y Rb105, que inactivan su funcién, mecanismo que
puede explicar en parte la intervencién de los VPH
en el proceso de oncogénesis.

Las regiones tardfas (L) estin formadas por dos
secuencias (L1 y [2), responsables de la codificacién
de las proteinas de la cépside en la fase final de en-
samblaje viral. La L1 codifica para proteina principal
de la cédpside (region altamente conservada entre
VPH) y la 12 para proteinas secundarias antigeno-es-
pecificas.

CLASIFICACION

La actual clasificacién se basa en la descripcion
de tipos y subtipos en relacién con el grado de ho-
mologia del ADN. Ia clasificacién inicial ha sido re-
cientemente modificada tras la secuenciacién del ge-
noma. El nuevo concepto de clasificacion de VPH se
basa en la comparaciéon de la secuencia de ADN de
E6, E7 y L1 con la misma de todos los VPH conoci-



