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Resumen

Los virus papiloma humano (HPV), cuyo genoma es ADN, infectan piel y
mucosas. A diferencia de lo que ocurre con los HPV que infectan las mu-
cosas, los HPV cutdneos son filogenéticamente heterogéneos, distribu-
yéndose en los diferentes géneros descriptos: a, 3, Y, Uy n. Esta particu-
laridad, junto con la presencia de infecciones multiples, ha dificultado la
tipificacion viral en el laboratorio de virologfa. Si bien la relacion entre los
HPV de alto riesgo oncogénico que infectan mucosas y el cancer anoge-
nital estd bien establecida, la relacion entre los HPV'y cancer cuténeo no
melanoma (CCNM) es mas controvertida; la primera evidencia de asocia-
cién entre ciertos genotipos de HPV (HPV 5y HPV 8) y el CCNM fue in-
formada en pacientes con epidermodisplasia verruciforme, pero todavia
queda mucho por conocer en relacion con la epidemiologia y biologia
de los HPV cutdneos y su rol en la carcinogénesis de piel (Dermatol Ar-
gent 2010;16(1):18-24).
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Abstract

Human papillomavirus (HPVs) are DNA viruses that infect cutaneous
and mucosal epithelia. Contrary to the genital HPV genotypes, HPVs
that infect skin are phylogenetically heterogeneous, and are present in
all the genera described, i.e. a, B, g, i and h. This feature, and the pres-
ence of multiple infections, has hindered viral typing in the virology
lab. Although it is now widely accepted that high-risk HPVs types play
a central role in anogenital cancers, the role of HPVs in non melanoma
skin cancer (NMSC) remain controversial. Evidence of the association
between certain HPV genotypes (HPV 5 and HPV 8) and NMSC was first
reported in patients with Epidermodysplasia verruciformis, but much
remains to be learned on the epidemiology and biology of cutaneous
HPVs infections and their role in skin carcinogenesis (Dermatol Argent
2010;16(1):18-24).

Key words: human papillomavirus, skin, epidermodysplasia verruciformis,
non melanoma skin cancer.

Introduccion

Los virus papiloma humano (HPV) infectan piel y mucosas y
producen verrugas generalmente benignas, que regresan espon-
tdncamente por accién del sistema inmune del huésped.
Pertenecen a la familia Papilomaviridae; son virus pequeiios
(55 nm), no envueltos. El virién consta de una cépside icosaé-
drica que contiene una molécula de ADN doble cadena circu-
lar covalentemente cerrada de aproximadamente 8.000 pares de
bases.

El genoma viral puede ser dividido en tres regiones (Figura 1).
La regién temprana E (del inglés: Early) representa el 45% del
genoma vy estd constituida por los genes E1, E2, E4, ES, E6, E7,
vinculados con la replicacién y patogenia. La regién tardia L
(del inglés: Late) comprende alrededor del 40% del genoma
viral e incluye dos genes L1, gen altamente conservado en los
virus papiloma de distintas especies, que codifica la proteina
principal de la cdpside, y L2, gen que codifica la proteina menor
de la cépside. La region larga de control LCR (del inglés: Long
Control Region), también denominada region regulatoria URR
(del inglés: Upstream Regulatory Region), representa el 15% del
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Figura 1. Representacion esquemdtica del genoma de HPV. Se indican los genes tempranos (E), tardios
(L) y la regidn regulatoria (LCR). (Adaptado de Fields Virology, con modificaciones.)’

genoma, no codifica proteinas y estd relacionada con la regulacién de la
transcripciodn, la virulencia y el potencial oncogénico.!

Los HPV se clasifican en genotipos, sobre la base del grado de homologia
de las secuencias nucleotidicas de su ADN con prototipos preestableci-
dos. En los humanos, se han identificado mds de 200 tipos distintos de
HPV. Estos genotipos se agrupan filogenéticamente, de acuerdo con su
constitucién nucleotidica, en los géneros a, B, v, uy v (Figura 2). La clasi-
ficacién en genotipos de HPV se basa en la caracterizacion gendémica; ac-
tualmente, se considera un nuevo tipo viral cuando la regién L1 del geno-
ma viral presenta un grado de homologfa inferior al 90% con los tipos ya
conocidos de HPV. Cuando la homologia se sitta en el rango que va del
90 al 98%, se considera un subtipo; y cuando supera el 98%, se identifican
variantes. Los nimeros asignados a los diferentes genotipos son correlati-
vos al orden de su aparicién o descripcidn.?

Los HPV que infectan el tracto anogenital pertenecen en general al géne-
ro « (alrededor de 40 tipos); han sido subdivididos en dos grupos segtin su

CUADRO 1. TIPOS DE HPV EN DIFERENTES LESIONES CLINICAS.

Localizacion Manifestaciones clinicas
Vlerrugas plantares
Verrugas comunes 2(0),3
Verrugas planas 3(a),1

PIEL Verrugas de los carniceros 7(a)
Lesiones benignas y malignas de epidermodisplasia 2(0),3(a
verruciforme 47(B) 4
Otros carcinomas 5(3)8(B).1

B

potencial oncogénico: a) HPV de bajo riesgo (tipos 6,
11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,70, 72 y 81), cominmente
presentes en las lesiones benignas, y 4) HPV de alto
riesgo (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 73 y 82), los cuales, bajo la forma de infec-
cién persistente, pueden conducir al cincer, en par-
ticular el carcinoma invasor de cuello uterino.>* A
diferencia de lo que ocurre con los HPV que infec-
tan mucosas, los HPV que infectan la piel son filo-
genéticamente muy heterogéneos y se distribuyen en
todos los géneros descriptos (Cuadro 1).°

Ciclo de vida viral

El virus puede penetrar en el epitelio a través de mi-
croabrasiones y asi acceder a las capas basales. Estas
son las tnicas células del epitelio capaces de dividir-
se, por lo que constituyen el blanco obligado del vi-
rus que intenta inducir lesiones proliferativas en las
que pueda persistir. Una vez ingresado y descapsi-
dado, el genoma viral migra hacia el ntcleo celular.
Asi se establece la infeccidn, que puede ser latente o
productiva:

o Infeccion latente: luego de la inoculacidn, exis-
te un perfodo extremadamente variable, estima-
do en un promedio que oscila entre 1y 8 meses,
conocido como latencia. El virus estd presente en
las células pero no manifiesta ningtn signo cito-
patico. El genoma viral se replica sélo cuando la
célula basal infectada se divide; lo hace en forma
auténoma y se distribuye homogéneamente en
las células hijas, manteniendo un bajo niimero de
copias.

. Infeccio’n prodmtim: el virus comienza a replicar-
se en forma independiente de la divisién celular
y produce un alto nimero de copias mediante la
expresion de los genes tempranos, en la capa ba-
sal del epitelio. A medida que el epitelio se va di-
ferenciando, el virus inicia la expresion de los ge-
nes tardios en las capas intermedias y superficiales,
mediante la sintesis de las proteinas de la cdpside

Tipos de HPV (género)
1(W),2(0),3(a)

(@),4(),26(a1),2
0(a),26(01),27(0),28(@),29(a), 49(a)

7(a),29(a),57(a)

5(8).8(B).9(B). 10(a),12(B),14(B). 15(B),17(B).19(B), 20(B), 36-38(B), 46(B),
Y):

(
4(B)17(B).20(B) y 47(B)

En negrita: tipos de HPV considerados oncogénicos. (): en alfabeto griego se indican los géneros de HPV.
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Figura 2. Arbol filogenético de los Papilomavirus (PV). Los nidmeros ubicados al final de cada rama indi-
can los diferentes tipos de PV. En rojo se remarcan los HPV de alto riesgo oncogénico mds prevalentes en
carcinomas asociados a mucosas (HPV 16y 18) y en piel (HPV 5 y 8). Los niimeros por fuera de los semicir-
culos chicos indican las diferentes especies de PV y por fuera de los semicirculos grandes se sefialan los di-
ferentes géneros virales.?

viral. El ensamblado de los genomas y las cdpsides da lugar a las parti-
culas virales completas o viriones, por lo que esta forma de infeccidn es
altamente transmisible. El HPV no mata a la célula que infecta. Por el
contrario, convive con ella; mientras va ocurriendo la maduracién na-
tural del epitelio, el virus se va multiplicando. Finalmente, la descama-
cién de estas células que contienen viriones de HPV sirve como vector
de transmisidn de la infeccidn. La infeccidn productiva se manifiesta
morfoldgicamente con la aparicién de los signos citopaticos caracteris-
ticos del HPV (coilocitosis, hiperplasia, acantosis, disqueratosis, etc.) y
clinicamente con el desarrollo de las lesiones proliferativas.

Métodos de deteccion en el laboratorio de virologia

El principal obstdculo para el diagnéstico de laboratorio de los HPV es la
incapacidad de estos virus de propagarse en cultivos celulares convencio-
nales, ya que su replicacién y la expresién de proteinas virales tardfas (cép-
side) ocurren sdlo en células diferenciadas, rasgo que pierden las células
propagadas 77 vitro. Debido a ello, el desarrollo de técnicas moleculares
fue fundamental para avanzar en el conocimiento de estos virus.

En el laboratorio viroldgico, diversas técnicas son utilizadas para detec-
tar y/o tipificar el HPV. Estas se diferencian en cuanto a las caracteristicas
de las muestras (biopsias en fresco, biopsias fijadas y embebidas en parafi-
na, hisopados de piel, pelos extraidos, etc.), la necesidad o no de extraer el
ADN, la accesibilidad y tiempo que demandan para su realizacidn, la for-
ma de lectura final, la sensibilidad y la especificidad. Los diferentes mé-

todos deben evaluarse comparativamente, de acuer-
do con la disponibilidad y el objetivo que se desea al-
canzar, para que la eleccidn sea la correcta. Debe des-
tacarse, asimismo, la importancia de realizar un es-
tricto control de calidad de las técnicas empleadas,
lo cual incluye, entre otras cosas: el contar con ope-
radores entrenados, ¢l uso de esténdares, el dispo-
ner de equipos y reactivos validados y protocolos es-
tandarizados, y ¢l empleo de pancles de control de
calidad.

Particularmente, el estudio de los HPV que infec-
tan la piel plantea inconvenientes adicionales: por
un lado, debido a la gran heterogencidad de los
HPV cutdneos y a la frecuente presencia de infec-
ciones multiples, ha sido dificil desarrollar una tni-
ca técnica de laboratorio que permita la deteccidn si-
multdnea de todos los tipos virales presentes en es-
tas lesiones. Por otro lado, la baja carga viral estima-
da para estos virus en cdncer cutdneo no melanoma
(CCNM) hace necesario contar con metodologias
de elevada sensibilidad.®

Las técnicas de deteccion de ADN se pueden divi-
dir en aquellas que detectan ADN directamente
(por ejemplo Southern blot, hibridacién iz situ, etc.)
y aquellas que amplifican un fragmento de ADN,
como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR:
del inglés Polymerase Chain Reaction), lo que aumen-
ta la sensibilidad del ensayo. Entre las primeras, la hi-
bridacién in situ (HIS) ha sido ampliamente usada
para demostrar directamente en los tejidos el ADN
viral; sin embargo, su aplicacién diagnéstica es limi-
tada debido a su menor sensibilidad.

Las técnicas de PCR, en sus diferentes formatos, se
basan en su mayoria, en la amplificacién del gen vi-
ral L1, donde se encuentra una mayor homologia
en la secuencia de ADN entre los distintos tipos de
HPV. Estas técnicas se pueden llevar a cabo utilizan-
do cebadores con secuencias nucleotidicas especifi-
cas para cada tipo viral o con cebadores “consenso”
que permiten amplificar una gran variedad de tipos
de HPV en una misma reaccidon. Los productos am-
plificados son analizados mediante una corrida elec-
troforética en geles de agarosa tefiidos con bromu-
ro de etidio (Figura 3). Posteriormente, éstos son so-
metidos a técnicas de hibridacién con sondas tipo-
especificas o secuenciacion automdtica a fin de iden-
tificar el o los tipos virales presentes en la lesion.
Con respecto a la serologia, se ha desarrollado una
gran variedad de pruebas para detectar anticuerpos
contra HPV. Para la obtencién del antigeno viral se
han aplicado diversas estrategias de ingenierfa gené-
tica, que incluyen sistemas de proteinas de fusién ex-
presadas en bacterias, péptidos sintéticos y las parti-
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Figura 3. Representacion esquemdtica de las estrategias metodoldgicas usadas para la deteccion de
HPV cutdneos por PCR.

Figura 3A. Deteccidn de HPV por PCR anidada (nPCR) empleando cebadores CP 65/70y 66/69 " y elec-
troforesis en gel de agarosa, tefiido con bromuro de etidio. La foto en recuadro verde muestra los produc-
tos amplificados bajo la forma de bandas de 430 pares de bases (pb). Calle 1: control HPV positivo (10
copias de ADN HPV 8, mezclada con 100 pg de fibroblastos humanos (linea celular HPV negativa). Calles
2, 3y 4: muestras HPV positivas. Calles 5 y 6: controles negativos. M: marcador de peso molecular (es-
calera de a 100 pb).

Figura 3B. Deteccién de HPV por PCR empleando cebadores FAP 59/FAP 64 8 y electroforesis en gel de
agarosa, tefiido con bromuro de etidio. La foto en recuadro rojo muestra los productos amplificados, bajo
la forma de bandas de 486 pb. Calle 1: muestra negativa. Calles 2 y 3: muestras HPV positivas. Calle 4:
control positivo HPV 8 (10 copias de ADN HPV 8 mezcladas con 100 pg de fibroblastos humanos (linea ce-
lular HPV negativa). Calles 5 y 6: controles negativos. M: marcador de peso molecular (escalera de a 100
pb). (Fotos tomadas en el Servicio Virus Oncogeénicos, Instituto Malbrdn.)

culas similares a virus (VLP), para ensayos de western blot, ELISA y neu-
tralizacion.”'® Los ensayos seroldgicos son aplicados en investigaciones so-
bre la historia natural de la infeccién, la respuesta inmune y vacunas; sin
embargo, ninguno de estos ensayos ha demostrado todavia ser util en la
préctica clinica.

Posible rol del HPV en la carcinogénesis cutanea

La asociacion causal entre la infeccidn por ciertos tipos de HPV muco-
sos, considerados de alto riesgo y el cdncer de cuello uterino ha sido ya bien
establecida. !

La primera evidencia de asociacién entre el HPV 'y el CCNM fue demos-
trada en pacientes con epidermodisplasia verruciforme (EV);" estos pa-
cientes padecen un déficit genético de la inmunidad celular, que condi-
ciona una mayor susceptibilidad a la infeccién con un grupo especifico
de HPV del género B (tipos 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19-25, 36-38, 47, 50

y otros), por lo cual son denominados “EV-HPV”. En los carcinomas es-

pinocelulares (CE) desarrollados en estos pacientes,
los tipos mds frecuentemente asociados son HPV 5
(80%) y en menor medida HPV 8, HPV 14, HPV
17, HPV 20 y HPV 47,614

En los pacientes con EV se han identificado muta-
ciones en los genes EVER 1y EVER 2, que codifican
proteinas miembros de la familia de TMC (del in-
glés Transmenbrane channel-like). Estas mutaciones
genéticas serfan en parte responsables de la falla en la
inmunidad celular que impide el control de la infec-
ci6én por ciertos tipos de HPV.418

Una evaluacién de la Agencia Internacional
de Investigacién sobre el Cancer (IARC) -
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) realizada
en 2005 ha concluido que existe evidencia suficien-
te para asociar a los EV-HPV con los CE en pacien-
tes con EV, mientras las evidencias son limitadas en
la poblacién general.”?

Estudios epidemioldgicos han establecido que la radia-
cién ultravioleta (UV), particularmente la UV-B, es
uno de los factores etioldgicos mas importantes en el
desarrollo de los CCNM. Esta accién serfa tanto a tra-
vés de la induccidn de alteraciones genéticas y mitocon-
driales en el ADN celular, como también por efecto de
otros factores, tales como el sistema inmune del hués-
ped, las caracteristicas de la piel, la edad, etc 4141620
Estudios experimentales han demostrado diferen-
cias en cuanto a los mecanismos oncogénicos de los
HPV mucosos y los EV-HPV. Se ha observado que
en la mayoria de las lesiones malignas del tracto ano-
genital, el genoma viral se encuentra integrado al ge-
noma de la célula huésped, mientras que en las lesio-
nes malignas de la piel, si bien han sido menos es-
tudiadas, el genoma de los EV-HPV no se encontra-
ria integrado, persistiendo en el nucleo de la célula
huésped en forma extracromosémica.®'*

Por otro lado, las proteinas codificadas por los genes E6 y
E7 de los HPV 16y 18 muestran una gran afinidad por
las proteinas celulares implicadas en el control de la pro-
liferacién celular (protetnas supresoras de tumor p353 y
pRB, respectivamente), mientras que dicha afinidad pa-
recerfa no ser la misma para los EV-HPV.

Se ha sugerido que los EV-HPV contribuirfan en el
proceso de carcinogénesis de diferentes maneras;*
un posible mecanismo oncogénico serfa la inhibi-
cién de la proteina proapoptdtica Bak (Figura 4).
Las radiaciones UV activarfan la proteina Bak y ésta
a su vez promoverfa la apoptosis celular, indepen-
dientemente del mecanismo de p53. En presencia de
EV-HPYV, la proteina viral E6, por un lado degrada-
rfa a la proteina Bak, inhibiendo asi la apoptosis ce-
lular y, por otro, afectaria los mecanismos reparado-

res del ADN.!417:20
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Figura 4. Modelo propuesto para explicar la carcinogénesis cutdnea: multiples factores de riesgo. (Adap-
tado y modificado de Nindl et al)™

Asimismo, estudios realizados iz vitro mostraron que la proteina E7 del
HPV 8 induciria la proliferacién de queratinocitos y favorecerfa su mi-
gracién e invasién hacia la dermis; no obstante, es necesario contar con
estudios més profundos iz vivo que demuestren este evento.'®'®

En Argentina no existen datos epidemioldgicos acerca de la prevalen-
cia de la infeccién por HPV en lesiones cutdneas. El Servicio Virus
Oncogénicos del Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas -
Administracién Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud “Dr.
Carlos Malbran” (Buenos Aires, Argentina) es el Laboratorio Nacional
de Referencia para Papilomavirus en Argentina; recientemente fue de-
signado como Laboratorio de Referencia Regional para Sudamérica
dentro de la Red Mundial de Laboratorios de HPV de la OMS (WHO
HPV LabNet) (oncovir@anlis.gov.ar). En el marco de esta actividad,
considerd importante abordar ¢l estudio de los HPV cutdneos, por lo
que ha iniciado un proyecto interdisciplinario y multicéntrico, al cual
se invita a participar a profesionales de nuestro medio de manera de
correlacionar datos clinicos, viroldgicos y epidemioldgicos. Esto per-
mitird reunir informacién en cuanto a tipos de HPV asociados a lesio-
nes cutdneas de distinto grado de severidad. Los datos obtenidos tam-
bién podrdn contribuir a un mejor entendimiento acerca del potencial
carcinogénico de los diferentes tipos de HPV presentes en lesiones de
piel y su eventual aplicacién clinica.

Conclusiones

Una vez establecido el rol etioldgico del HPV en la carcinogénesis anoge-
nital, existe sumo interés en investigar la posible asociacién del virus con el

desarrollo de cdncer en localizaciones extragenitales,
entre ellos el cdncer de piel no melanoma.

La primera evidencia de la asociacidn del HPV con
el CCNM fue demostrada en pacientes que pade-
cfan EV. Se ha establecido que dentro de los EV-
HPV, los tipos 5 y 8 podrian ser considerados de alto
riesgo oncogénico en pacientes con EV; sin embar-
go, esta clasificacién no ha sido atn esclarecida en
otros carcinomas cutineos, no asociados a EV.

Se considera importante extender los estudios de
prevalencia de HPV en distintas lesiones cutdneas a
fin de profundizar los conocimientos sobre su pato-
genia y potencial accidn carcinogénica.
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Estudio del pramiconazol oral en el
tratamiento de la pitiriasis versicolor.

El pramiconazol es un antifiingico triazélico de
amplio espectro y podria ser un potencial trata-
miento oral para |a pitiriasis versicolor. El objeti-
vo del trabajo fue evaluar la eficacia y la sequri-
dad de cinco dosis diferentes de pramiconazol
comparadas con placebo frente a esta entidad
nosolégica. El pramiconazol fue bien tolerado
y efectivo para la pitiriasis versicolor, y los regi-
menes terapéuticos mas efectivos en este estu-
dio incluyeron dosis Unicas de 200 0 400 mg, asf
como 200 mg una vez al dia durante 2 o 3 dfas.

Faergemann J, et al.
JAm Acad Dermatol 2009; 61(6):971-976.
Viviana Leiro

Lazarczyk M, Cassonnet P, Pons C, Jacob Y, et al. The EVER proteins as
a natural barrier against papillomaviruses: a new insight into the pa-
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196. Review.
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Reacciones adversas a drogas.

Con el uso de tratamientos para la psoriasis
tales como alefacept, etanercept, infliximab y
adalimumab, asi como con el empleo de agen-
tes usados en la terapia del cdncer, como ima-
tinib, sorafenib, sunitinib, antagonistas de EGFR
y de CTLA-4, pueden aparecer efectos secun-
darios especificos que en ocasiones afectan la
piel. Esto plantea al dermatélogo la necesidad
de estar alerta a un nuevo aspecto de reaccio-
nes adversas a drogas.

Pfohler C, et al.
Hautarzt 2008;59:814-820.
Lilian Moyano de Fossati

Lyon, 2005, vol 90.
Majewski S, Jablonska S. Current views on the role of human papi-
llomaviruses in cutaneous oncogenesis. Int J Dermatol 2006;45:192-

*

Esclerodermia localizada y UVA1.

En un estudio prospectivo (13 pacientes) y retros-
pectivo (17 pacientes) con esclerodermia localiza-
da se evidencié franca mejorfa con UVAT1, 5 veces
semanales durante 3 a 6 semanas. Se redujeron
las placas escleréticas, aumento la elasticidad cu-
tanea y disminuyd el espesor de las lesiones, con-
firmando que UVAT1 tiene un efecto significativo
sobre el metabolismo del coldgeno.

Andres C, et al.
BrJ Dermatol 2010;162:445-447.
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Cuestionario de autoevaluacion

(Senale las opciones correctas)

an oo =

. Los HPV se clasifican en:

Genotipos

. Serotipos

Proteotipos

. Ninguna de las opciones anteriores es vélida.

. Se habla de un nuevo tipo viral cuando, al comparar con los

virus preexistentes:
Las secuencias nucleotidicas de L1 presentan menos del 90%
de homologia.

. Las secuencias nucleotidicas de L1y L2 presentan un maximo

de 10% de divergencia.
Las secuencias nucleotidicas de L2 y E6 presentan un maximo
de 10% de divergencia.

. No se describen nuevos tipos virales.

3. Los HPVs cutdneos se caracterizan por:

an

oan oo N

o n oo

Su marcada similitud por lo que se agrupan mayoritariamente
en el mismo género

. Su gran heterogeneidad por lo que se agrupan en varios

géneros distintos
Carecen de un rasgo particular en cuanto a heterogeneidad

. Ninguna de las opciones anteriores es correcta

. En los carcinomas escamosos cutdneos, el genoma de HPV:

Se encuentra en todas las células tumorales, en bajo n° de copias

. Se encuentra en todas las células tumorales, en alto n° de copias

No estd presente en todas las células tumorales.

. Nunca se detect6 en células tumorales.

. Estd demostrado que el riesgo de progresion maligna de las

lesiones anogenitales inducidas por HPV es significativamente
mayor en:
Las infecciones transitorias con virus de alto riesgo.

. Las infecciones persistentes con virus de alto riesgo.

Las infecciones persistentes con virus de bajo riesgo.

. Cualquier tipo de infeccién con virus de alto riesgo.
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. Los HPV cutdneos que pueden subdividirse en virus de alto

y bajo riesgo oncogénico son aquellos que estdn asociados a:
Todas las lesiones cutaneas

. Sélo a la epidermodisplasia verruciforme

Sélo a los carcinomas piel

. Ninguna de las opciones es correcta

. En la carcinogénesis cutdnea el HPV desempeiia:

El principal rol como carcinédgeno que inicia y mantiene el
fenotipo maligno

. No cumple ningun rol

Serfa un cofactor carcinogénico de la radiacién UV que actuaria
en las etapas iniciales de la transformacion neoplasica

. Seria un cofactor carcinogénico de la radiacién UV que actuaria

en las etapas finales de la transformacién neoplasica

. EI HPV, a diferencia de la mayoria de los virus, no se propaga en

los cultivos “in vitro” convencionales; esto se debe a que:
Tiene genoma defectivo.

. Requiere células diferenciadas para completar su ciclo

replicativo.
Necesita células hibridas.

. Ninguna de las opciones anteriores es correcta

. Los métodos de deteccion de HPV cutdneos en el laboratorio

virolégico, requieren el uso de técnicas moleculares de:
Elevada sensibilidad

. Elevada especificidad

ay b son correctas

. Ninguna es correcta

10.La accion carcinogénica del HPV en la piel estaria vinculada,

an oo

entre otros, con:

La integracion del ADN viral al genoma celular
La interaccién E6-prot.Bak

La interacciéon E6-p53

La interaccién E7-pRB
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