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ANTECEDENTES

ENTIDAD CLINICA DE ESTUDIO: VERRUGAS VIRALES

Las verrugas cutaneas son proliferaciones benignas de la piel y mucosas que resultan de
la infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH), se consideran tumores epidérmicos
benignos y aunque su presentacion en la poblacion general es muy frecuente su
transmisién es limitada. El curso clinico se caracteriza por lesiones de superficie
anfractuosa poco elevadas, se clasifican de acuerdo a su morfologia y localizacion en:
planas, vulgares, plantares o acuminadas. Los subtipos del VPH correlacionan con el tipo
de verruga; por ejemplo, los subtipos 2 y 4 lo hacen con verrugas vulgares, el 1 y 2 con
verrugas plantares, el 3 y 10 con verrugas planas, y el 75 y 77 lo hacen con pacientes
inmunosuprimidos pon transplante renal’. Es una de las 10 dermatosis mas frecuentes en
México, en el Hospital General de México se encuentra entre las cinco primeras
enfermedades de la piel en 10,000 consultas pediatricas’. En el departamento de
dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” se observa una
prevalencia del 3.6% anual (no publicado), similar a lo reportado en San Francisco donde
varia del 3% al 5%°. En Alemania la prevalencia en la poblacién escolar es del 7.2% y en
EUA se encuentra una incidencia del 10% con predominio en nifios y adultos jévenes,
misma que disminuye notablemente durante la vejez*. Con respecto a la relacion

hombre/muijer lo reportado va de 0.8 a 0.9°°.

El contagio del VPH probablemente dependa de diversos factores, donde se incluye la
localizacién de la lesién, cantidad del virus, grado y naturaleza del contacto, y
principalmente el estado inmunoldgico especifico en contra del VPH del individuo
expuesto. Pacientes con deficiencia de la inmunidad mediada por células (CMI) son
particularmente susceptibles a la infeccion por el VPH, como los pacientes transplantados
renales o pacientes con terapia inmunosupresora. La fuente o reservorio del VPH son
individuos con lesiones clinicas o subclinicas, asi como la presencia del virus en el medio

ambiente.

La evolucién y la respuesta al tratamiento es variable en cada individuo, en algunos casos

las lesiones son autolimitadas, otros pacientes responden adecuadamente al tratamiento,



y algunos mas son refractarios al tratamiento, siendo esta ultima situacién mas dificil en

pacientes inmunosuprimidos.

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El VP es un virus de doble cadena de DNA, que se encuentra en los humanos y en otras
especies, es altamente especifico de cada huésped. Cada genoma se compone de
aproximadamente 8000 pares de bases de nucleétidos, este genoma codifica s6lo ocho o
nueve proteinas, que se han separado histéricamente en dos grupos, el “E” de “early” y el
“L" de “late”. Las proteinas E principalmente participa en la replicacion del DNA viral,
regulando la expresidn genética, se expresa antes de la proteina L y no se incorpora a las
particulas virales infecciosas. Las proteinas L1 y L2 codifican proteinas estructurales que

forman las proteinas de la capside.

PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD

Sobre la patogénesis podemos decir, que el mecanismo de inoculacion es favorecido por
una epidermis viable por defectos en el epitelio, como la maceracién. Se piensa que
existen células receptoras para el VPH, la evidencia experimental propone a las integrinas
tipo a6p4, éstas son moléculas de adhesion encontradas en la superficie de
gueratinocitos basales, cuando estas células basales se dividen, el genoma viral también
se replica y es transportado dentro de las células hijas que migran hacia la superficie del
epitelio’. En modelos experimentales con inoculaciéon por VPH requiere de 3 a 9 meses
para que la verruga se haga aparente, por lo que hay un periodo de infeccién subclinica,

lo que puede significar una fuente de infecciéon’.

La expresion del RNA de transcripcion viral permanece lento hasta llegar justo antes de la
capa granular, entonces comienza la replicacion del DNA, resultando cientos de copias de
DNA viral por célula. Las proteinas de la capside (L1 y L2) son sintetizadas y ensamblada
en viriones en el nacleo de la célula. Proteinas virales llamada E1-E4, producidas por la
union de RNA de los genes E1 y E4, pueden inducir colapso de los filamentos de
gueratina citoplasmatica y se postula que este hecho facilita la liberacion de viriones
desde el citoesqueleto de la célula hacia otros sitios o hacia el medio ambiente. Por otro



lado, también son muy importantes las proteinas E5, E6 y E7, las cuales se relacionan

con la facilidad que tiene el virus para alterar la proliferacion celular.

El papel de la susceptibilidad genética para desarrollar la infeccion causada por el VPH
aln no esta completamente establecido, asi como tampoco el mecanismo de la respuesta
inmunolégica para eliminar la infeccion. Se piensa que la inmunidad innata puede
contribuir en la resistencia a la infeccién, pero la mayor parte de la evidencia sugiere que
la inmunidad adquirida juega un papel significativo en la regresién de las lesiones, dado
que los individuos con deficiencia en la CMI son particularmente susceptibles y es notoria
la resistencia al tratamiento. En un estudio realizado en Londres por Coleman en verrugas
genitales, se muestra como las lesiones con regresibn espontanea muestran una
respuesta inmune celular activa ya que contienen mas cantidad de linfocitos T activados
CD4+ y CD8+ en el estroma y en epitelio superficial, ademas de una marcada expresién
en CD 25 y HLA DR, este ultimo junto con el ICAM1 se encuentran ampliamente
distribuidos en los queratinocitos de las células epiteliales escamosas de las verrugas en
regresion®. Algo similar se ha observado en pacientes con verrugas planas que presentan
regresion espontdnea, pues en estas lesiones se observa un infiltrado celular
mononuclear; ademas de la evidencia en algunos casos, que cuando se da tratamiento a
una o varias verrugas, esto lleva a la resolucion completa de todas las lesiones en

pacientes inmunocompetentes®.

La manera en que responden los linfocitos T a la presentacion antigénica ain no esta muy
clara, las células de Langerhans son las principales presentadoras de antigenos a los
linfocitos T en la superficie del epitelio, en las infecciones por VPH éstas células se
encuentra disminuidas y tiene alteraciones morfoldgicas'®, en el estudio de Coleman el
namero de células de Langerhans (CD1a+) intraepitelial no fue estadisticamente diferente
€n verrugas con regresion y no regresion espontanea, aunque si mostraron en ambos

casos anormalidades en su morfologia®.

Por dltimo se observa un descenso en la frecuencia de presentacion de las verrugas
virales en piel con la edad®, lo que puede implicar que con el tiempo se desarrolla
resistencia a la infeccion inclinando la balanza a la inmunidad adquirida en la

fisiopatologia de la eliminacién del virus.



POLIMORFISMO DE LOS GENES DEL COMPLEJO PRINCIPAL DE
HISTOCOMPATIBILIDAD (CMH)

Las alteraciones genéticas de interés se pueden conocer estudiando el cromosoma
involucrado, en el caso de los genes del Complejo Principal de Histocompatibilidad
(CMH), en el humano se conoce como Complejo HLA (del inglés: Human Leucocyte
Antigens) se localizan en el brazo corto del cromosoma 6 y abarca aproximadamente
4,000 Kb, se dividen en Clase | (HLA-A, B y C), Clase Il (HLA-DR, DP y DQ) y Clase lli
(TNF, HSP 70 y los genes del complemento: C4A, C4B, C2 y FB), regula la respuesta
inmunolégica discriminando lo propio de lo extrafio. Los antigenos HLA de clase Il estan
formados por dos cadenas de glicoproteinas unidas por enlaces no covalente, ligadas a la
cadena por una porcién intracelular. A estas cadenas se les llama a y B, cada una de las
cadenas consta de tres regiones: una regidn extracelular, un segmento transmembranal y
una porcion intracitoplasmética. Ambas cadenas tienen dos dominios extracelulares, cada
uno denominado al, a2, B1y B2 respectivamente. En cuanto al locus HLA DR, la cadena
B es extremadamente polimérfica y la cadena a es constante; las moléculas HLA DP y DQ
en ambas cadenas presentan polimorfismo, donde la cadena 3 es mas polimérfica que la

cadena a.

La identificacion de los marcadores genéticos de susceptibilidad Clase | y Il permitira
conocer el mecanismo de la enfermedad desde el punto de vista de inmunidad adquirida,
pues la funcién del producto de estos genes es la presentacion de péptidos derivados de
antigenos infecciosos. Los linfocitos T reconocen un antigeno sélo cuando éste es
expuesto en unién con una molécula del CMH, por medio de una célula presentadora de
antigenos, en general las moléculas de clase | unen péptidos de proteinas intracelulares y
las de clase Il presentan péptidos de proteinas extracelulares, aunque moléculas de clase
| y Il también pueden presentar antigenos extracelulares e intracelulares™. En conclusion
los posibles mecanismos de asociacion entre el CMH y la presencia de enfermedades se
pueden resumir de la siguiente manera: alteracion molecular de autoantigenos, similitud
molecular entre antigenos propios y foraneos, moléculas del CMH como receptores para
agentes patdgenos, alteraciones del repertorio de células T adultas, expresion
inapropiada de moléculas del CMH, interaccién del CMH con moléculas coestimuladoras,
y genes alterados de la region central del CMH (complemento, proteinas de choque
térmico, FNT, etc).



MARCO DE REFERENCIA

ESTUDIOS PREVIOS DEL CMH E INFECCIONES POR VPH

Entre los primeros estudios que relacionan el HLA y la infeccién por VPH se encuentra
uno realizado en conejos donde se observa que la regresién de lesiones inducidas por
VPH esta unido a los haplotipos CMH clase I1*% posteriormente en verrugas genitales
Coleman reporta como las lesiones con regresion espontdnea muestran una respuesta
inmune celular activa y una marcada expresién de receptores HLA DR los cuales se
encuentran ampliamente distribuidos en los queratinocitos de las células epiteliales

escamosas®?.

El Unico estudio en verrugas en piel fue realizado en Alemania en 2004 por Spelten,
donde analizaron 71 pacientes con verrugas virales causadas por VPH 2/27/57 con una
persistencia de por lo menos 18 meses, comparandolos con 92 individuos sin verrugas o
con verrugas que duraron menos de 18 meses. Se observl que la frecuencia alélica del
DQA1*0301, DQB1*0301, DRB1*07 y DRB1*09 era elevada y la frecuencia alélica de
DQA1*0501 y DQB1*0603, DRB1*01 y DRB1*03 estaba disminuida. S6lo se encontrd
diferencia significativa en DQA1*0301 y DQB1*0301, lo que sugiere que en la historia
natural de las verrugas vulgares persistentes causadas por el VPH 2/27/57 puede estar
modulada por el polimorfismo del locus de los genes HLA-DQAL y HLA-DQB1°. Llama la
atencion que los alelos DQ también estan asociados a epidermodisplasia verrusiforme®® y
Ca CU relacionado al VPH 16", inclinando la evidencia a que estas moléculas
probablemente tiene un papel mas alla de la asociacion con enfermedades causadas por

la infeccion por el VPH.

Por otra parte existen estudios en pacientes con otras entidades también causadas por
VPH donde se afectan mucosas o la piel en forma precancerosa, que muestran la relacion
entre el HLA clase | / Il y la infeccidn causada por subtipos de la familia de los VPH. Un
ejemplo de estas entidades es el cancer cérvico-uterino (Ca CU) asociado a VPH,
papilomatosis laringea, hiperplasia epitelial focal y epidermodisplasia verruciforme, que se

describen a continuacion.



En el caso de los VPH asociados Ca CU la literatura ha mostrado asociacién con los
siguientes alelos del HLA: DRBI*0301-DQB1*0201 con 2 veces menor riesgo de
infecciones transitorias o persistentes por el virus; con el DRB1*1102-DQB1*0301 con
bajo riesgo sOlo para persistencia, y por ultimo con DRB1*1601-DQB1*0502 vy
DRB1*0807-DQB1*0402 con un incremento en el riesgo 7 y 3 veces mayor,
respectivamente para persistencia®,sin embargo otros estudios refieren que las pacientes
con Ca CU relacionado con infeccién por largo tiempo de VPH-16, se asocian con los
alelos DRB1*1501 y DQB1*0602, lo que indica que los alelos de clase Il contribuyen a la
incapacidad de combatir la infeccién por el VPH?®1"181920 En g| caso de la papilomatosis
laringea, la cual se relaciona con el VPH 6 y 11, se asocia con los alelos DQB1
(*0302,*0303) y DQA *0101/04 en afroamericanos y el alelo DQA *0102 en caucasicos?.
Otra entidad que afecta mucosa es la hiperplasia epitelial focal la cual se relaciona con el
VPH 13 y 32, en un estudio realizado en 22 paciente mexicanos se encontrd asociacion
con el alelo DRB1*0404 y en la tipificacion viral sélo se encontr6 la presencia del VPH-
13%%. Por dltimo en la epidermodisplasia verruciforme que se relaciona con el VPH 5 en la
que se observan multiples verrugas con riesgo de desarrollar carcinomas epidermoides,

se encontrd asociacion con el alelo HLA-DQB 0301%.

Con respecto a los alelos del HLA clase |, Friedman en 1982 comparé 100 pacientes con
verrugas virales y 108 individuos aparentemente sanos, no encontrando diferencia
significativa en la frecuencia de los antigenos HLA-A y B, lo que sugiere que la posible
susceptibilidad genética en verrugas no esta relacionada a este loci®. Por otro lado,
pacientes con diagnéstico de Ca CU relacionado al VPH se asoci6 el HLA B7 con el 1.5
de incremento en el riesgo de padecer lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado

de malignidad®.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe algun alelo particularmente elevado del HLA-DR en pacientes mexicanos con
verrugas virales que confieran susceptibilidad genética para presentar la enfermedad al

compararlos con sujetos sanos que no han presentado verrugas virales?



JUSTIFICACION

Existen pocos estudios que relacionan la participaciéon del CMH y el desarrollo de las
verrugas cutaneas, ademas ninguno se ha realizado en la poblacion mexicana. Dentro del
CMH como ya se menciono, se encuentran los alelos del HLA-DR y DQ, los cuales han
sido los mas reportados dentro de los estudios sobre el VPH en mujeres con cancer
cérvico-uterino y llama la atencién que el alelo relevante en los diferentes estudios es el
DR, aunque los articulos muestran diferentes subtipo y aun no hay una asociacion
certera. Cuando en la literatura se encuentra reportada la presencia del alelo DQ, este se
encuentra en desequilibrio genético con el DR, por lo que consideramos estudiar en
primer lugar el alelo DR en los pacientes con verrugas cutaneas causadas por el VPH. La
realizacién de este estudio nos ayuda a identificar si existe en nuestros pacientes
susceptibilidad genética para desarrollar la infeccion y asi poder valorar su participaciéon
en la fisiopatologia de la enfermedad, ademas de tener mas claro el panorama para
profundizar en el campo del tratamiento ya que algunas presentaciones son refractarias.
Nuestra poblacién es idénea para este estudio gracias a la alta frecuencia de pacientes

con verrugas cutaneas y la facilidad para la identificacion de las lesiones.

OBJETIVO

Identificar las frecuencias alélicas de los alelos HLA-DR en pacientes con verrugas virales

y compararlos con individuos sanos.
HIPOTESIS
Si en la patogénesis de las verrugas virales participan factores genéticos que involucren a

los alelos del HLA-DR, entonces nuestros pacientes presentaran frecuencias alélicas

diferentes a las del grupo control.



METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO.- Casos y Controles.

UNIVERSO DE ESTUDIO.- Pacientes con verrugas virales sin otra enfermedad

concomitante.

POBLACION DE ESTUDIO.- Pacientes con verrugas virales sin otras enfermedades

concomitantes que acudieron a la consulta externa de dermatologia del H.G. Dr. Manuel
Gea Gonzalez, los cuales se compararon con 381 individuos mexicanos no relacionados

sanos del estudio de Barquera®*.

LUGAR DE REALIZACION.- Departamento de Dermatologia del H.G. Dr. Manuel Gea

Gonzalez y Departamento de Inmunologia y Reumatologia del INCMNSZ.

PERIODO DE ESTUDIO.- De marzo 2003 a marzo del 2005.

TAMANO DE LA MUESTRA.- No existe en la literatura datos sobre la frecuencia de

presentacion de los alelos del HLA clase Il en pacientes con infecciones del VPH en piel

por lo que se tomd en cuenta los datos obtenidos del estudio previo realizado por
nosotros, donde se comparg a 22 pacientes con HEF contra sujetos sanos, donde el alelo
del sistema HLA que se encontrd estadisticamente significativo fue el HLA DR-4, el cual
tuvo una diferencia del 30% al compararlo con el grupo control (54.4% Vs 23.7%)%. Se
calculd el tamafio de la muestra en programa Epilnfo Version 6: con un nivel de confianza
del 95%, potencia de la prueba 80%, relacibn de enfermos por no enfermos 1:1,
frecuencia esperada para enfermos 54%, para no enfermos del 24% y con una Razo6n de
momios de 3.93, obteniendo 47 participantes por grupo, se agrega un 10% previendo

perdidas al analizar las muestras y se obtiene 52 pacientes.



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Casos

- Pacientes con diagndstico clinico e histoldgico de verruga viral en piel

- Pacientes por lo de méas sanos, sin enfermedades concomitantes sistémica o
dermatoldgica.

- Mexicanos de por lo menos dos generaciones nacidos en México

- Cualquier sexos y cualquier edad

Controles

Histdricos del estudio de Barquera.- Publica los resultados de 381 individuos
mexicanos sanos, no relacionados, con por lo menos dos generaciones nacidas en
México, que se realizaron exdmenes de HLA para donar 6rganos solidos o medula 6sea,
obtenidos principalmente de estados del centro y norte del pais®.

Criterios de exclusion:

Casos
Pacientes con diagnéstico clinico de verruga viral en piel y que padezcan
enfermedades concomitante sistémicas o0 dermatoldégicas como: SIDA, otras
enfermedades o estados que lleven a inmunosupresion, enfermedades cronico-
degenerativas, enfermedades dermatologicas topicas o con involucro sistémico, etc.
Pacientes embarazadas.

Pacientes que no aceptaron entrar al estudio.

VARIABLES

Independiente
Polimorfismo genético de las frecuencias alélicas del HLA en el grupo de pacientes

con verrugas virales y en el grupo de individuos sanos.
Dependiente

Presencia de las verrugas virales en piel.
Co-variables

Edad y sexo
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DEFINICION DE VARIABLES

Verrugas Virales

Definicion.- Lesiones anfractuosas poco elevadas, en ocasiones vegetantes, en cualquier
parte de la piel.

Nivel de medicion.- nominal

Categorias.- Planas, vulgares, plantares

Haplotipos de HLA Clase I

Definicion.- Alelos del HLA que se encuentran ligados en el brazo corto del cromosoma 6.
Nivel de medicion.- nominal

Categoria.- HLA-DRB1

PROCEDIMIENTO PARA LOS CASOS

Se acudi6 a la consulta externa de Dermatologia donde se incluyeron pacientes con
diagnostico clinico de verruga viral, la cual se podria encontrar en cualquier parte de la
piel. A los pacientes se les realizd un cuestionario para completar datos epidemioldgicos y
demograficos (anexo 1) y previo consentimiento (anexo 2) se les tom6 una muestra de
4.5ml de sangre periférica, para la extraccion de DNA. Posteriormente se les practico el
rasurado de las lesiones, las cuales se proceso en la forma habitual en parafina y se tifio

con hematoxilina y eosina, para comprobacién histoldgica.

Para el estudio del HLA-DR se comparé a los pacientes afectados con 381 individuos

mexicanos no relacionados sanos obtenidos del estudio de barquera®.

Tipificacién del HLA-DR.- Se realiz6 la tipificacion de los alelos de la siguiente manera:

Extraccion del DNA gendémico.- Cada muestra de 4 a 5 ml de sangre periférica con EDTA

(anticoagulante) se centrifug6 a 1,600xg a 40C durante 30 min, se elimin6 el plasma y se
obtuvo el paquete leucocitario, a partir de estos se obtuvo el DNA mediante la técnica de
expulsion salina ( salting-out ) que incluye digestion con proteinasa K, precipitacién de
proteinas con hidroxido de sodio y etanol absoluto, terminando con un lavado con etanol

al 70%%°. Tipificacién con sondas de oligonucleétidos secuencia especifica (SSOP).- Se

procedio a la amplificacion de los loci HLA-DRB1 mediante la reaccion en cadena de la

11



polimerasa (PCR) que incluye iniciadores o “primers” especificos para las regiones en
estudio. Posteriormente se verific6 que todas las muestras hubieran amplificado
adecuadamente mediante la aplicacién de 10ul de cada una en un gel de agarosa al 2%
tefiido con 0.5ug/ml de bromuro de etidio durante 40min a 90 voltios, las amplificaciones
positivas se observaron bajo la luz UV (312nm) y se tomaron fotos para su registro. Por
ultimo la muestra se colocé en membranas de nitrocelulosa en un formato de Dot-blot y se
hibridé con sondas secuencia-especificas marcadas para cada alelo, para la deteccion de
la hibridacién se uso el método de quimioluminiscencia y la exposicion de las membranas

a placas radiogréficas?.

ESTRATEGIA PARA LA OBTENCION DE LA MUESTRA Y RECOLECCION DE DATOS
PARA LOS CASOS

El muestreo es no probabilistico de forma consecutiva, pues se asignaron a los
pacientes el numero secuencial correspondiente, a medida que fueron considerados
elegibles para su inclusioén.

El dia de su inclusion se les realizo el llenado del cuestionario, se tomd la muestra

de sangre periférica y se efectud el rasurado.

ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion general de las caracteristicas de los pacientes se utiliz6 estadistica
descriptiva de acuerdo al nivel de medicién de las variables utilizando media, mediana,
moda, desviacion estadndar etc. Se compararon las frecuencias de cada alelo entre los
pacientes y los controles mediante la aplicacion de Chi-cuadrada con correccion de Yates,
considerando una P <0.05 como el minimo nivel de significancia. Se estableci6 RM e IC

para establecer asociaciones.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, especificamente los
procedimientos que se realizaron en esta investigacion se clasifican en el Titulo segundo,
capitulo I, Articulo 17, Seccion lll, que dice: investigacion con riesgo mayor al minimo, se
anexa hoja de consentimiento informado. Obteniendo el consentimiento del Comité de

Etica del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzéalez”.

RESULTADOS

Se obtuvieron 52 pacientes de los cuales 27 fueron hombres y 25 mujeres (relacién 1.08),
las edades al inicio de la enfermedad vari6 de 2 a 59 afios (promedio 18 afios). La
presentacion clinica méas frecuente fueron las verrugas vulgares en 43 pacientes,
seguidas de verrugas planas en 7 pacientes y plantares en 6 pacientes; sélo en 4
pacientes coexistieron dos tipos de presentacién. El tiempo de evolucion vario de 2 meses
a 7 afios (promedio 22 meses), la cantidad de las lesiones se presentaron de 1 hasta 49
lesiones en un sélo paciente y sélo el 15% (8 de 52) refirid6 un cuadro previo de verrugas
cutdneas, ya resuelto. El antecedente familiar de verrugas cutaneas fue referido en el

52% de los pacientes (Tabla 1).

Se obtuvo el DNA de los 52 pacientes para tipificacion del HLA DR obteniendo los
resultados que se muestran en la Tabla 2, donde observamos con diferencia significativa
al DRB1*03 con un RM de 2.51 (P 0.0029 IC95% 1.34-4.68), DRB1*09 con un RM de 5.45
(P 0.0062 1C95% 1.47-19.56) y por ultimo el DRB1* 06 muestra un factor protector de 7.12
veces al compararlo con los controles (P 0.0002 IC95% 0.04-0.47).
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Tabla 1.- Caracteristicas Clinico-Demogréficos.

Genero

Relacion H:M

1:1.08

Edad
Al inicio de la enfermedad

Al momento de su inclusion en el estudio

X=182 (2-59 afios)
X=202 (4-59 afios)

Lugar de origen / residencia

México city and Metropolitan area

Tipo de verruga
Comdn
Planas

Plantar

43 pacientes
7 pacientes

6 pacientes

Numero de lesiones en un solo paciente

1 a 49 verrugas

Tiempo de evolucion

X=22 meses (2m a 7 afios)

Cuadros previos resueltos

8/52 (15%)

Antecedente de verrugas en familiar de 1°

27/52 (52%)
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Tabla 2.- Frecuencia génica del HLA-DR en pacientes con verrugas cutaneas y controles.

Pacientes con verrugas Controles

(N= 104 Cromosomas) (N= 762 Cromosomas)
HLA-DR n fg | n Fg
DR4 32 0.307 196 0.257
DR3 17 0.163 55 0.072
DR2 13 0.125 83 0.108
DR8 10 0.096 93 0.122
DR7 9 0.086 69 0.090
DR5 8 0.076 52 0.068
DR1 7 0.067 62 0.081
DR9 5 0.048 7 0.009
DR6 3 0.028 133 0.174

0.3282

0.0029

0.7464

0.5460

0.9613

0.9035

0.7614

0.0062

0.0002

RM

1.2

25

11

0.7

0.9

11

0.8

54

0.1

(1C95%)

0.8-2.0

1.3-4.6
0.5-2.2
0.3-1.5
0.4-2.0
0.4-2.5
0.33-1.9
1.4-19.5

0.04-0.4
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DISCUSION

Este trabajo muestra que los pacientes mexicanos con verrugas cutaneas tienen
incremento estadisticamente significativo en la frecuencia del alelo HLA-DR3 y HLA-DR9
al compararlo con controles sanos (RM 2.5 y 5.4 respectivamente), de la misma manera
muestran disminucién en la frecuencia génica del alelo HLA-DR6 (Factor de proteccion
7.12). La presentacion clinica mas frecuente fue la de verrugas vulgares con una edad de
inicio entre 4 y 59 afios y un tiempo de evolucién de 2 meses a 7 afios; en el 15% de los
pacientes, al momento de ingresarse al estudio fue su segunda reinfeccion; finalmente, el
52% refiri6 verrugas cutaneas en sus familiares de primer grado. Los hallazgos clinico-
demograficos de este estudio son semejantes a los presentados en otros reportes

consignados en la literatura®®.

Con respecto a los resultados de las frecuencias génicas del HLA-DR cabe mencionar
gue los dos alelos elevados (HLA-DR3 y HLA-DR9) tienen una frecuencia particularmente
baja en la poblacion mexicana por lo que parecen haber sido incorporados por mestizaje
con otros grupos étnicos. Por otro lado, el alelo HLA-DR6 disminuido en el grupo de

pacientes es particularmente frecuente en poblaciones indigenas y mestizas de México?’.

Estos hallazgos difieren a lo reportado por Spelten en 71 pacientes alemanes con
verrugas cutaneas causadas por los VPH 2/27/57 donde se muestra incremento en el
HLA-DR7 y disminucion en el HLA-DR3, sin embargo no fueron estadisticamente
significativos al corregir el valor de p. Llama la atencion en el mismo estudio el incremento

del HLA-DR9® que semeja parcialmente a lo observado en este estudio en mexicanos.

Cabe mencionar que el estudio aleman mostré asociacion significativa de los alelos
DQA1*0301 y DQB1*0301 con la presencia de verrugas cutaneas que sugiere que el

locus relevante reside en la regién HLA-DQ?®.

Con respecto al incremento encontrado en mexicanos del HLA-DR3 puede interpretarse
que es resultado de su reciente incorporaciéon a la estructura de poblacion mexicana
(Efecto fundador) pues este alelo es caracteristico de la poblacion caucésica, blanca
europea y del mediterrdneo (db MHC); dicha afirmacion se sostiene por el hecho de no

ser consistente con el estudio aleméan donde se encontré disminuido el mencionado alelo.
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La elevacion del DR9 en mexicanos parece mas consistente, ya que tiene incremento
marginal (no significativo) en la poblacién alemana®; el origen de dicho alelo en mexicanos
pareciera reflejo de la ancestria compartida de las poblaciones prehispanicas amerindias
con las orientales hace 30,000 afios y no necesariamente una relacién causa-efecto con

la susceptibilidad genética a la infeccién del VPH y al desarrollo de las verrugas cutaneas.

La disminucién del HLA-DR6 parece indicar un efecto protector de dicho alelo en la
poblacién mestiza; el origen de esta proteccion pudiera resultar del componente indigena
en las poblaciones mestizas urbanas en México, pues el DR6 es particularmente

frecuente en las poblaciones amerindias de mesoamérica?’.

Este efecto protector sin embargo pudiera no ser extensivo a todos los grupos indigenas
pues algunas poblaciones indigenas aisladas en Oaxaca son particularmente proclives a
la infeccion por VPH y el desarrollo de verrugas®, seria interesante hace un estudio con
marcadores del MHC en esos grupo ya que el aislamiento del flujo genético pudiera

explicar la susceptibilidad al desarrollo de verrugas.

Por otro lado de participar los alelos del HLA-DR, puede apoyar la teoria que incluye a la
inmunidad adquirida en la fisiopatogenia de las verrugas virales en piel, donde las
moléculas del CMH nos lleva una inmunidad celular alterada con una deficiente
presentacion antigénica que desencadene un respuesta inmunologica especifica. Cuando
funciona adecuadamente este mecanismo, como se observa en el estudio de Coleman,
donde las verrugas en remision muestran una respuesta inmune celular con gran cantidad
de linfocitos T CD4+ y CD8+ activados en el estroma y en epitelio superficial, lo que se
puede explicar por la marcada expresién de moléculas HLA DR en los queratinocitos de
las células epiteliales infectadas, que con una buena presentacién antigénica y la
induccién de adesinas (ICAM1, VCAML1 y E-selectina) en las células endoteliales y en el
estroma de la verruga da por consiguiente el reclutamiento de mas linfocitos T especificos

y la eliminacién de la infeccion®.

La manera en que responden los linfocitos T a la presentacion antigénica ain no esta muy
clara, las células de Langerhans son las principales presentadoras de antigenos a los
linfocitos T en la superficie del epitelio, y en las infecciones por VPH éstas se encuentra

disminuidas y tiene alteraciones morfolégicas®, en el estudio de Coleman el namero de
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células de Langerhans (CD1la+) intraepitelial no fue estadisticamente diferente en
verrugas con regresion y no regresion espontanea, aunque si mostraron en ambos casos
anormalidades en su morfologia®, con estos hallazgos podemos apoyar la teoria de que
no solo influyen en la infeccion y la eliminacion del virus el CMH, sino una serie de

eventos aln no bien establecidos.

Auln esta por dilucidarse si ademas existe una susceptibilidad especifica a los diferentes
subtipos del VPH vy los alelos del HLA, y si esto es generalizado o tiene asociaciones
especificas en cada poblacion, asi como si en esta asociacién los genes polimérficos del
CMH no sélo pertenecen al HLA clase |, I, sino que influyen otros genes polimérficos de
clase Ill. Por dltimo a pesar de haber encontrado diferencias estadisticamente
significativas, este estudio invita a abordar otros loci vecinos como los genes del
complemento, FNT (Clase Ill) y locus DQ y DP (Clase II).
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Anexo 1

Hoja de captura de datos

No.

Fecha.-

Nombre: Registro

Edad: Sexo: Ocupacion:

Originario y residente: Tel:

Antecedentes familiares de verrugas virales en piel.-

Tipo de lesiones.-

Sitio de las lesiones.-

Tiempo de evolucion.-

Tratamiento.-

Cuadros previos (Namero y tiempo de evolucion).-

Tratamientos previos.-

Enfermedades concomitantes.-

Tratamiento habitual (dosis).-

Resultados: Comentario:
HLA DR
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Anexo 2

Carta de consentimiento

Hago constar que se me invito a formar parte del proyecto de investigacion titulado
POLIMORFISMO GENETICO EN LA INMUNIDAD DE VERRUGAS VIRALES
CAUSADAS POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, se me ha explicado que el
objetivo de la investigacién es el de identificar si hay algin factor hereditario que
predisponga el desarrollo de mis verrugas, ademas de conocer el tipo de virus que se

asocia con ellas.

Como parte del estudio seré revisado por médicos especialistas, ademas se obtendra una
muestra de sangre de mi brazo y se rasurara la verruga. Hago constar que se me ha
explicado en que consiste este procedimiento y cuales son las probables molestias que
puedo presentar, como moreton y discreto dolor en mi brazo; en el caso del rasurado
puedo presentar dolor leve en el area y menos probable infeccion si no realizo las

curaciones indicadas.

Entiendo que estoy en mi derecho de solicitar cualquier aclaracion e informacién sobre la
investigacion en cualquier momento del desarrollo de la misma, sin que esto afecte mi

atencion médica en el futuro.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
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