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Resumen

Los papilomavirus son reconocidos como agentes causales de una gran variedad de
enfermedades proliferativas en muchas especies. Estos virus son altamente especie
especificos y se sugiere que cada especie animal tiene su propio grupo de virus. Con
el descubrimiento de papilomavirus especificos como causantes primarios de cancer
cervical, el estudio sobre esta familia de virus creci6 en los ultimos 30 aros, lo que
llevéd a la expansion de investigaciones en medicina veterinaria. Las enfermedades
en caballos asociadas a papilomavirus incluyen: papilomatosis cldsica, papiloma/
papilomatosis genital y placa aural. A pesar de algunas similitudes en las lesiones, el
curso y la distribucién de éstas varia dependiendo del tipo de virus implicado.
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Papillomavirus overview with
equine emphasis

Abstract

Papillomaviruses are recognized as causal
agents of a variety of proliferative diseases in
many species. These viruses are high species-
specific and it is suggested that each animal
species harbor its own set of viruses. With the
discovery of specific papillomaviruses as primary
causes of cervical cancer, the study of this family
of viruses grow in the last 30 years, leading
to the expansion of research in veterinary
medicine. Papillomavirus-associated diseases in
horses include: classical papilomatosis, genital
papillomas/papilomatosis and aural plaques.
Despite the similarity in lesion, the course and
lesion distribution varies depending on the type
of virus involve.

Key words: Horse, Papillomaviridae, virology.

Visao geral de Papillomavirus
com énfase em equinos

Resumo

Os papilomavirus sGo reconhecidos como agentes
causais de uma variedade grande de doencas
proliferativas em muitas espécies. Estes virus sGo
altamente espécie especificos e é sugerido que
cada espécie animal tem seu préprio grupo de
virus. Com o descobrimento de papilomavirus
especificos como causativos primdrios do cancer
cervical, o estudo sobre esta familia de virus se
acrescentou nos ultimos 30 anos, o que levou a
expansdo de pesquisas em medicina veterindria.
As doencas associadas aos papilomavirus

em cavalos incluem: papilomatosis cldssica,
papiloma/papilomatosis genital e placa aural.
Apesar de as lesdes terem algumas semelhancas,
o curso e a distribuicdo variam dependendo do
tipo de virus envolvido.

Palavras importantes: Cavalo, Papilomaviridae,
virologia.

Introduccidén

La familia Papillomaviridae es una de las
familias virales mds antiguas y grandes, y se
encuentra en activa expansién, pero ha sido
dificil hacer un buen reconocimiento de esto
ya que el aislamiento de los papilomavirus en
cultivos celulares es imposible, dificultando la
identificacion, experimentacion y caracterizacion
de las alteraciones celulares y patoldgicas
producidas por la infeccién. Sin embargo,
en los udltimos 30 afos con los avances en
biologia molecular, se han podido establecer
algoritmos filogenéticos para la comparacion
de secuencias gendémicas y subgendémicas, lo
cual es favorecido por el genoma relativamente
estable de estos virus. De acuerdo con el ICTV
(Comité Internacional de Taxonomia de Virus)
la familia Papillomaviridae estd compuesta por
16 géneros, que algunas veces coinciden con las
propiedades bioldgicas y patoldgicas, y otras sélo
tienen relaciones moleculares (Alfieri, Wosiacki &
Alfieri, 2007; Rectory Van Ranst, 2013; Bernard,
2008; King, Adams, Carstens y Lefkowitz, 2012;
Mahy, 2009).

Los papilomavirus (PV) son altamente especie/
tejido-especificos e infectan diferentes especies
de mamiferos como por ejemplo humanos,
animales domésticos y silvestres, y algunas
aves (Alfieri et al., 2007; Lowy y Schiller, 1985;
Bernard, 2013; Quinn y Markey, 2003; Murphy,
Gibbs, Horzinek y Studdert, 1999), causando
proliferaciones epiteliales benignas y malignas.
A pesar de las lesiones benignas (verrugas)
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generalmente tener una regresién espontdneaq,
alguna infecciones son prolongadas llevando a
cdancer (Nicholls y Stanley, 2000, Bernard, 2013).
La transmisién de este virus requiere contacto
cutdneo o de mucosa muy cercano (Rector et al.,
2013; Quinn et al, 2003; MacLachlan y Dubovi,
2011).

La papilomatosis en caballos fue descrita por
primera vez el siglo IX por el maestro de establos
de Califa de Bagdad. Estos tumores a veces
benignos y persistentes continlan siendo una
molestia para el caballo y sus duefos, pues
esta es una enfermedad infecciosa que impide
al animal participar en exhibiciones y subastas
(Ghim, Rector, Delius, Sundberg, Jenson y Van
Ranst, 2004).

Actualmente han sido aislados diferentes tipos
de papilomavirus de lesiones dermatoldgicas de
caballos en todo el mundo, debido a este avance
en el conocimiento sobre estos virus en los
dltimos 10 anos, se hace importante actualizar
la informacién en el tema con el fin de mejorar
la calidad de la medicina equina.

Caracteristicas de los papilomavirus:

Clasificacién

Un nuevo aislamiento viral es reconocido
después de secuenciar el marco abierto de
lectura L1 (open reading frame ORF L1), y este
tener una diferencia superior a 10% con otros
papilomavirus cuyas secuencias sean conocidas
y estén disponibles en bancos gendémicos. Una
diferencia en dos y 10% de homologia define
un subtipo y una inferior a 2% una variante
viral. Los virus de diferentes géneros presentan
menos del 60% de semejanza en la secuencia de
nucleétidos del ORF L1 y entre el 23 a 43% de
semejanza en la secuencia completa del genoma
viral. Para las especies virales pertenecientes a un
mismo género debe existir una semejanza en la
secuencia del ORF L1 del 60 al 70% (De Villiers,
Fauquet, Broker, Bernard y Hausen, 2004; Alfieri

et al., 2007; Bernard, Burk, Chen, van Doorslaer,
zur Hausen y De Villiers, 2010; MacLachlan et
al.,, 2011). Existen controversias respecto a la
clasificaciéon de los papilomavirus, pero la guia
general es dictada por el ICTV. El criterio para
la clasificacion taxonémica usada por el ICTV
ha sido basado en la relaciéon de las secuencias
gendmicas, el rango de hospederos naturales,
el tropismo celular y de tejido, la patogenicidad
y citopatologia, el modo de transmisién, y la
propiedad fisico-quimicas y antigénicas del virus
(De Villiers, 2013; Van Doorslaer, Bernard, Chen,
De Villiers, zur Hausen y Burk, 2011; King et al.,
2012; Carter y Saunders, 2007). Existe ademds
una base de datos sobre secuencias genémicas
de papilomavirus, que sigue el mismo criterio de
clasificacion del ICTV con mayor organizacion,
pero aun no es reconocida dentro del mismo y
es llamado el Espisteme de Papilomavirus (Van
Doorslaer, Tan, Xirasagar, Bandaru, Gopalan,
Mohamoud, Huyen y McBride, 2012).

La mayoria de los tipos de PV ya establecidos
son aislados de humanos, con 148 PV humanos
listados como genomas de referencia en el
Episteme de Papilomavirus. Sin embargo con
la introduccién del método de amplificacién en
circulo (RCA) para secuencias especificas de
DNA (Van Ranst, 2013; Johne Muller, Rector,
van Ranst y Stevens, 2009), se ha dado a un
crecimiento exponencial del nimero de genomas
caracterizados de animales en la Gltima década.
Hastael 2013 se habiancaracterizado 112tiposde
PV no humanos que se encuentran disponibles en
GenBank. Estos estan distribuidos en 32 géneros
diferentes, dejando solo los géneros Gamma,
Mupa y Nupapapilomavirus exclusivamente de
tipos que infectan humanos. Estos papilomavirus
no humanos fueron colectados de 54 especies
diferentes, pertenecientes principalmente al

orden de los mamiferos, pero también de aves y
reptiles (Van Ranst, 2013; McBride, 2008).

En el caso de los equinos se han aislado hasta la
fecha siete tipos de papilomavirus de diferentes
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lesiones y han sido caracterizados por andlisis
filogenético. También ha sido encontrado mds
de un tipo viral en la misma lesion (Torres y Koch,
2013). Los tipos ya descritos son: Equus caballus
papilomavirus tipo 1 (EcPV-1), Equus caballus
papilomavirus tipo 2 (EcPV-2), Equus caballus
papilomavirus tipo 3 (EcPV-3), Equus caballus
papilomavirus tipo 4 (EcPV-4), Equus caballus
papilomavirus tipo 5 (EcPV-5), Equus caballus
papilomavirus tipo 6 (EcPV-6) y Equus caballus
papilomavirus tipo 7 (EcPV-7). El EcPV-1 se
encuentra dentro del género Zetapapilomavirus
y es caracteristico de la papilomatosis cutdneq,
antiguamente descrita. El EcPV-2 se encuentra
dentro del género Dyoiotapapilomavirus y fue
aislado de lesiones de carcinoma de células
escamosas (SCC) y de papilomas genitales. El
EcPV-3 se encuentra en lesiones auriculares
y pertenece al género Dyorhopapilomavirus.
Los EcPVs 4, 5 y 6 tambien fueron aislados
y caracterizados de lesiones auriculares
(placa aural) y ubicados en los géneros
Dyoiotapapilomavirus y Dyorhopapilomavirus,
respectivamente. Y por ultimo el EcPV-7 fue
aislado de lesiones genitales, y ubicado en el
género Dyorhopapilomavirus con los tipos 3 y
6 (O’Banion, Reichmann y Sundberg, 1986;
Ghim et al., 2004; Bernard, Burk, Chen, et al.,
2010; Lange, Tobler, Ackerman et al., 2011;
Scase, Brandt, Kainbauer et al., 2010; Lange,
Vetsch, Ackerman et al., 2013; Taniwaki, Magro,
Gorino et al., 2013; Rector et al., 2013; Postey,
Appleyardy Kidney, 2007).

Estructura y propiedades de los viriones

Los papilomavirus son virus  pequenos
oncogénicos no envueltos, con 52 a 55 nm de
didmetro. La cdpside, con forma icosaédrica,
estd compuesta por 72 capsémeros de los cuales
60 se unen de manera hexavalente y 12 de
pentavalente. Cada capsémero estd compuesto
por dos proteinas codificadas por el virus: una
proteina principal (L1) y una secundaria (L2),
estas son las mediadoras de la transmisién y
los mecanismos de ingreso del virus (Alfieri et
al., 2007; Day y Schelhaas, 2014; Quinn et al.,
2003; King et al., 2012).

Estos virus tienen una molécula de DNA doble
circular con 7,3 a 8 kpb, cuyo peso molecular
es de 5.0 x 106 daltons y representa el 12% del
peso del virion (Nicholls et al., 2000; Ghim et
al., 2004; Van Doorslaer, 2013; White y Howley,
2013, Bernard, 2008; Quinn et al., 2003; King et
al., 2012). Dentro y fuera de la célula, el genoma
viral esta conjugado con histonas formando
complejos similares a la cromatina celular. Esta
particula viral es resistente a las condiciones del
medio y a solventes lipidicos (éter y cloroformo)
(Alfieri et al., 2007; Day et al., 2014; Bernard,
2008; King et al., 2012).

Estructura y organizaciéon genémica

A pesar del tamano relativamente pequeno del
genoma de los papilomavirus, su organizacion
es muy compleja, sin existir diferencias en esta
organizacion entre los diferentes géneros de la
familia. Todos los marcos abiertos de lectura
(ORF) estdn localizados en una sola hebra
de DNA, lo que indica que solo una hebra es
utilizada como molde para codificar las proteinas
virales. Esta hebra codificante estd dividida en
dos segmentos principales: temprana (early-E)
y tardia (late-L); el segmento E contiene ocho
ORFs y el segmento tardio contiene dos ORFs
(Alfieri et al., 2007; Van Doorslaer, 2013; White
et al., 2013; Rector et al, 2013; Quinn et al.,
2003; King et al., 2012).

El segmento E representa el 45% del genoma
viral y codifica proteinas necesarias para las
etapas iniciales de replicacion y transcripcion
viral. En este mismo segmento se encuentran
los ORFs que codifican las proteinas reguladoras
(E1 y E2) y oncogénicas (E5, E6 y E7). Las
proteinas iniciales se expresan en células recién
infectadas, en infecciones no productivas y en
células transformadas (Alfieri et al., 2007, Van
Doorslaer, 2013; White et al., 2013, Rector et
al., 2013; Gobeil, Yuan, Gault, Morgan, Campo
y Nasir, 2009; King et al., 2012).

El segmento L representa el 40% del genoma
viral y codifica para las proteinas de la cdpside
(LT y L2), las cuales son producidas en las fases
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tardias de la replicaciéon y son encontradas solo
en infecciones productivas. Los ORFs E1, E2, L1
y L2 son particularmente bien conservadas entre
todos los papilomavirus (Alfieri et al., 2007;
White et al., 2013; Rector et al., 2013; Wang y
Roden, 2013; Buck, Day y Trus, 2013; King et
al., 2012).

Entre los segmentos L y E se encuentra la region
larga de control (long control region- LCR), la
cual representa el 15% del genoma viral. Este
segmento no codifica para ninguna proteina
pero contiene elementos promotores y regiones
regulatorias de la replicaciéon viral, como por
ejemplo elementos c¢is de regulacion de la
replicacién y la transcripcién, como también
puntos de origen ori (Alfieri et al., 2007; Rector

El genoma viral se puede encontrar en el nicleo
de la célula infectada de dos formas fisicas:
la episomal (lesiones iniciales y benignas)
y la integrada (células transformadas). De
esta manera el genoma del papilomavirus
se encuentra integrado al cromosoma de la
célula hospedera como una Unica copia; esta
integraciéon se da de forma aleatoria (Alfieri et

al., 2007).

Ciclo de vida: ingreso y replicacién

La mayoria de los trabajos sobre papilomavirus
estdn centrados en el estudio de papilomavirus
humano (HPV), particularmente en HPV 16
por ser la causa principal de cdncer cervical en
mujeres. Por esto los modelos sobre expresion de
genoma viral estdn basados en este virus, que

et al., 2013). con algunas modificaciones, es aplicable a los
demads virus de los otros grupos (Doorbar, 2005).

Tabla 1. Proteinas codificadas por papilomavirus

PROTEINA TAMANO (aminodcidos) FUNCION

El 605 Con la proteina E2 son las primeras en ser producidas. Es una helicasa
dependiente de ATP que se encarga de separar las hebras de DNA 'y
actia como factor de elongacién en la replicacién. Ademds interviene
como proteina regulatoria en la oncogénesis viral.

E2 306 Estd involucrada en la transcripcién y replicacién del DNA viral,
ademds de actuar como proteina regulatoria de la oncogénesis.

E4 120 Son proteinas pequenas y expresadas tardiamente. Estdn envueltas en
la transformacién de la célula, alterando la mitosis.

E5 44 Proteina de transformacién celular que interactda con receptores
de factores de crecimiento, impidiendo la supresién del crecimiento
celular. Altera el control del ciclo celular.

E6 137 Proteina de transformacién celular que al ligarse al p53 (proteinas de
supresion de tumores), causa su degradacioén. Altera el control del ciclo
celular.

E7 127 Proteina de transformacién celular que al ligarse al pRb o al p107
(proteinas de supresion de tumores), causa su degradacion. Altera el
control del ciclo celular.

L1 495 Proteina principal de la capside (80% de la cdpside). Tiene epitopos
que inducen anticuerpos neutralizantes.

L2 469 Proteina secundaria de la cdpside, con epitopos que inducen
anticuerpos neutralizantes.

*Adaptado de Alfieri et al (2007)
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Ingreso a la célula hospedera

La infeccidon del virus inicia con la adhesion
de los viriones a la superficie de las células del
epitelio basal. El receptor responsable de la
unién es una molécula conservada presente en
la membrana celular, sin embargo su identidad
es desconocida. El virus penetra probablemente
por medio de endocitosis y es transportado por
el citoesqueleto en direccién al nicleo. Durante
esta etapa ocurre la desestructuracion y pérdida
de la cdpside, proceso que aun se encuentra
poco entendido. Utilizando los poros nucleares,
el DNA viral penetra al nicleo de la célula
(Alfieri et al., 2007; Quinn et al.,, 2003). Una
particularidad interesante de estos virus es el
tiempo prolongado de residencia en la superficie

celular antes de la endocitosis del mismo (Day et
al.; 2014; Nasiry Brandt, 2013).

Adhesién:losPVinicialmenteseunenalascadenas
glicosaminoglicano (GAG) de proteoglicanos de
hepardn sulfato (HSPG). En el caso de cultivo
celular, los pseudoviriones de papilomavirus
(PsV) pueden unirse a la matriz extracelular
(ECM) a través de la interaccion con HSPG vy
laminina-332. Algunos autores afirman que el
virus no requiere un complejo proteico de HSPG
especifico para infectar, pero la especificidad de
unidn y posterior entrada a la célula es conferida
a la secuencia de GAGs y su patrén de sulfatacion
(Day et al.; 2014). Informacién sobre el virus
sugiere que la adhesion es relativamente rdpida
pero la endocitosis bastante lenta (Schelhaas,
Shah, Holzer, Blattman, Kuhling, Day, Schiller
y Helenius, 2012; Giroglou, Florin, Schdfer,
Streeck y Sapp, 2001; Smith, Campos y Ozbun,
2007; Nasir et al., 2013). La razén para esta
residencia prolongada en la superficie celular no
ha sido determinada (Day et al., 2014).

Cambios extracelulares de estructura: la
interaccion del virus con HS-GAG induce la
exposicion de un epitopo lineal que se encuentra
cubierto entre capsémeros, y también produce
otros cambios conformacionales que llevan a la

exposicién del extremo amino terminal de L2.
Esta exposicién parece requerir de ciclofilina
extracelular B (CyPB/ isomerasa). Este extremo
amino terminal de L2 contiene un sitio de clivaje
furina/convertasa proproteina importante para
la unién con la membrana celular. Hay reportes
de que estos cambios estructurales disminuyen
la afinidad del virus por el HSPG, lo cual es
necesario para su unién a un receptor secundario
y los pasos siguientes de entrada (desnudamiento
y penetracién) (Day et al., 2014).

Receptor de internalizaciéon: la identidad del
receptor putativo secundario sigue siendo un
misterio a pesar de los esfuerzos por identificarlos.
Esto podria indicar que tal vez no es una sola
molécula. Sin embargo los receptores candidatos
son: integrina alfa 6, tetraspanina CD151 y un
heterotetrdmero de anexina A2. Todos estos
tienen la caracteristica atractiva de ser altamente
expresados en las células del epitelio basal, la
cuales son el objetivo principal de infeccién de
los PVs in vivo. La integrina alfa 6 y la anexina
A2, no pueden ser considerados indispensables,
pues células que carecen de estas son igualmente
infectadas. Otros proponen que el mecanismo
de entrada es a través de HSPG, pero ha sido
dificil de probar pues células que carecen de éste
son también infectadas (Day et al., 2014).

Endocitosis: en la literatura reciente sobre este
tema tiene poca concordancia, pues algunos
autores aseguran el ingreso mediado por
clatrina y otros afirman que es por mecanismos
independientes de clatrina, esto tal vez por
los diferentes modelos experimentales y la
alta complejidad de las vias de endocitosis
del virus. Estudios soportan que este proceso
es dependiente de actina e independiente de
clatrina, caveolina y rafts lipidicos, y confirman
la importancia de tetraspanina microdominios

(TEM) como mediadores del ingreso (Day et al.,
2014; Schelhaas, 2012).

.
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Senalizacién: la unién del virus a receptores
de membrana a menudo activa eventos de
senalizacién que pueden facilitar la infeccién.
La activacién de la via de quinasa Ras/MAPK
por particulas similares a virus (VLP), ha sido
sugerida como inductora de proliferacion celular
temprana después de la union del virus a la
superficie celular (Day et al, 2014; Yuan, Gault,
Campo y Nasir, 2011).

Figura 1. Esquema de ingreso de PV a la célula (Day et al.,

./ J. Herndndez.

Transporte vesicular y desnudamiento: luego de
la endocitosis el virus es transportado al sistema
endosomal, dependiente de Rab 5(miembro de
la familia Rab GTPasa) en el compartimento
temprano, luego este va a madurar y ser
compartimento tardio. Durante este tiempo
que el virus pasa dentro del endosoma, varios
cambios estructurales acontecen, como por
ejemplo el desnudamiento del virus. Aun no se ha
establecido cual es activador del desnudamiento
pero se ha sugerido que un cambio en el pH
estimula este (Day et al., 2014).

2014).
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Transcripcion y expresion de proteinas virales

La expresion de las proteinas codificadas por
estos virus es compleja debido a la presencia
de multiples factores promotores y formas
alternativas de transcripcion (White et al, 2013;
Wang et al.,, 2013; Buck et al., 2013). Los
primeros indicadores de transcripcién aparecen
aproximadamente cuatro semanas después de
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la infeccién, cuando se detectan expresados los
genes E1 y E2 (Alfieri et al., 2007; White et al.
2013).

En una infeccion productiva las células basales
de la epidermis aumentan su tasa e proliferacion,
tal vez en respuesta a las proteinas expresas por
el gen E5, al bloqueo de la proteina p53 por la
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Generalidades de Papilomavirus con énfasis en equinos

proteina E6 y el bloqueo de la proteina pRb por
la proteina E7, interfiriendo de esta manera con
el crecimiento vegetativo de la célula hospedera.
Estas proteinas transformadoras pueden ser
diferentes entre papilomavirus y su mecanismo
de accién aln no se encuentra claramente
establecido. Algunos virus como el papilomavirus
bovino tipo 1 (BPV-1), pueden transformar
la célula por si solos, y otros requieren la
cooperacion de algin oncogén celular activado
como el HPV-16. En la mayoria de los casos, el
DNA viral se mantiene en la célula tumoral, solo
hay casos excepcionales como el BPV-4, cuyo
DNA es perdido antes de la transformacion de
la célula (Alfieri et al., 2007; Nasir et al., 2013).

Replicacion del genoma viral

La replicaciéon del DNA viral ocurre en el nicleo
celular y es realizada en diferentes etapas de
acuerdo con las fases de diferenciacion de las
células del epitelio (Alfieri et al., 2007), de hecho
el virus infecta la células basales (Lowy et al.,
1985). Inicialmente en las células debajo de la
superficie de ladermis, el DNAviral esamplificado
en un total de 50 a 400 copias por célula. Luego

de esto el DNA pasa a ser replicado en conjunto
con el ciclo de divisiéon celular y el nimero de
copias virales por célula permanece constante.
En las células diferenciadas de la epidermis, el
DNA viral es amplificado en grandes cantidades
y de forma descontrolada (Alfieri et al., 2007;
Quinn et al., 2003).

Montaje de la capside y egreso

El montaje, maduraciéon y la subsecuente
produccién de viriones ocurre en el nucleo celular.
Las proteinas L1y L2 son expresadas y el montaje
de la cdpside se da aun sin la presencia de DNA
viral; esto es importante para la produccion de
particulas similares a virus (virus like particles-
VLPs), las cuales sirven para la producciéon de
vacunas (White et al., 2013; Buck et al., 2013;
Alfieri et al., 2007).

Las particulas virales son liberadas por
interferencia de la proteina codificada por el
gen E4, que desestabiliza la red de queratina
intracelular. Luego de esto los viriones son
agrupados y liberados de las células (Alfieri et

al., 2007).

Figura 2. Representacién diagramatica de la piel para evidenciar el patron de expresién de
HPV mientras la célula infectada migra hacia la superficie epitelial.

p670

*Adaptado de Doorbar (2005)

A Liberacién del

E4 h
ﬁ Ed/L1 F Virus
i )
y e Envaltura
} E4 g
} E7/E4 ; /
! Amplificacion
Genoma
E7
Proliferacién

Mantenimiento
Genoma

I



—

Journal of Agriculture

and

Enfermedades causadas por el virus en equinos

Papilomatosis cldsica: esta es causada por
EcPV-1 y generalmente afecta caballos menores
de 3 anos de edad, sin predileccién por raza
o sexo reportada hasta el momento (Scott y
Miller, 2003; Torres et al., 2013; Ghim et al.,
2004, Postey et al., 2007). Es una enfermedad
contagiosa, y su transmisidn puede ser directa
animal-animal o indirecta a través de fémites.
Para la infeccidn ocurrir es necesaria una lesion
en la piel, y el periodo de incubacién puede ser
de 60 dias o mds (Johnson, 1998; Williams,
1997). Las lesiones comienzan como pdpulas de
un milimetro (mm) o menos, con una superficie
brillante de coloracién grisdcea a blanca; en la
medida que estas lesiones aumentan de volumen,
desarrollan una superficie hiperqueratética con
numerosas proyecciones. Un animal puede
presentar de 10 a 100 lesiones, la cuales cuando
son muchas comienzan a coalescer (Torres et al.,

2013; Bogaert y Martens, 2008).

Los sitios mds comiUnmente afectados por este
virus son los labios y el hocico, aunque existen
reportes en parpados, regién paragenital y
porcién distal de los miembros (Johnson, 1998;
Williams, 1997; Torres et al., 2013). Algunos
autores reportan su presencia en genitales,
pero esto ha sido desmentido por otros estudios
(Torres et al., 2013).

Esta papilomatosis generalmente resuelve de
forma espontdnea luego de 4 meses, a veces
hasta 9 meses. Si la lesién persiste por mds
tiempo es correcto sospechar que existe alguna
alteracion inmunolégica en el animal. La
mayoria de los caballos desarrolla inmunidad
completa contra el virus y no es posible que sean
reinfectados (Johnson, 1998; Bogaert et al.,

2008).

Papiloma / papilomatosis genital: ha sido
demostrada su asociacién con EcPV-2 (Nasir et
al., 2013; Torres et al., 2013; Knight, Munday,

Rosa y Kiupel, 2011; Lange et al., 2011). En un
estudio reciente aislaron EcPV-7 de estas lesiones
(Lange et al., 2013), pero al no ser realizado el
andlisis histopatolégico de las mismas, es dificil
establecer cudl es el verdadero rol de este tipo
viral en las lesiones (Torres et al.,, 2013). Las
lesiones son caracterizadas por pdpulas o nédulos
grisaceos suaves individuales o en placas. Estas
lesiones se ubican en varios sitios cutdneos, asi
como en la mucosa oral, oculary genital; pueden
ser de unas pocas a cientos, caso en el cual el
término correcto es papilomatosis genital (Postey
et al., 2006; Knight et al., 2011; MacLachlan et
al., 2011).

Algunos autores afirman que la papilomatosis
genital, el carcinoma de células escamosas
(SCQ) in situ y el SCC invasivo, son diferentes
etapas de una misma enfermedad causada
por papilomavirus (Lange, Tobler, Lehner et al.,
2012). Sin embargo son necesarios mds estudios
antes de concluir que EcPV-2 es causante de
SCC en caballos (Torres et al., 2013).

Al igual que todos los virus pertenecientes a esta
familia, EcPV-2 necesita una lesion epitelial para
causar la infeccion (Alfieri et al., 2007). A pesar
de esto algunos autores insindan la posibilidad
de transmisién sexual como es el caso del
papilomavirus humano tipo 16 y 18 (Scase et
al.,, 2010), pero se requieren mds estudios al
respecto.

Placa aural: también llamada acantosis
pineal, placa fdngica, dermatitis hiperpldsica
auricular o papiloma auricular. Son lesiones
bien demarcadas, brillantes, eritematosas o
despigmentadas, generalmente cubiertas por
una costra queratinosa blanquecina. Afectan
el aspecto céncavo de una o ambas orejas, y
pueden ser individuales, multiples o coalescentes.
En algunos caballos puede cubrir la oreja entera
(Johnson, 1998; Williams, 1997; Scott et al.,
2003; Fairley, Morley, Williams, Senior y Neill,
2014). No ha sido reportada predileccién por
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sexo, raza o edad; sin embargo es raramente
diagnosticada en animales menores de un ano
(Torres et al., 2013; Torres, Malone, White et
al., 2010; Sousa, Adorno, Marcondes, Oliveira-
Filho, Conceigdo, Amorim y Borges, 2008). De
éstas lesiones han sido aislados y reportados
como causantes de la enfermedad el EcPV-3, 4,
5y 6 (Lange et al., 2013; Taniwaki et al., 2013;
Lange et al., 2011).

Los caballos con estas lesiones pueden ser
asintomdticos o presentar cierto grado de
hipersensibilidad en las orejas. Hasta el momento
no existen casos de regresién espontdnea como
en el caso de la papilomatosis cldsica (Johnson,
1998; Williams, 1997; Scott et al., 2003; White,
Fuji, Valentine y Bildfell, 2004), y su tratamiento
aun se encuentra en fase experimental de uso de
imigquimod 5% tépico (Torres et al., 2010).

Sarcoide equino: son los tumores mds prevalentes
en caballos, alcanzando alrededor del 12% de
la poblacién equina afectada, generalmente
causados por papilomavirus bovino tipo 1 (BPV-
1) (Nasir et al.,, 2013; Bogaert et al., 2008;
Brandt, Haralambus, Schoster, Kirnbauer vy
Stanek, 2008). A nivel histopatolégico las células
predominantes son fibroblastos transformados.
Los sarcoides tienen generalmente una gran
capacidad para penetrar e invadir la dermis, pero
diseminacién metastdsica verdadera no ocurre.
Una lesién de estas puede permanecer estable
por afos o mostrar un crecimiento exagerado
y agresivo con alta infiltracién en el tejido
subyacente. Estas neoplasias no son letales,
pero las fallas en el tratamiento y perdida de la
funcion del érgano afectado llevan a la eutanasia
del animal (Bogaert et al., 2008; MacLachlan et
al., 2011).

Diagnéstico de los papilomavirus

El diagnostico normalmente estd basado en la
apariencia clinica de las lesiones, ya que éstas
tienen caracteristicas fdcilmente reconocibles.
El uso de histopatologia es importante para

descartar neoplasias de otro tipo. También ha
sido reportado el uso de microscopia electrénica
donde es posible visualizar las particulas virales en
el tejido infectado, pero este método es costoso
y se encuentra limitado a algunas instituciones
académicas (Torres et al., 2013).

El secuenciamiento completo de los siete tipos
de PV, permite la utilizaciéon de técnica como
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
para deteccién del genoma viral a partir de
lesiones sospechosas de ser causadas por PV
(Gorino, Oliveira-Filho, Taniwaki, Basso, Zakiq,
Araujo-Jr, Borges, 2013; Torres et al., 2013;
Postey et al, 2007). Igualmente a través de
inmunohistoquimica es posible detectar proteina
viral dentro del nucleo de la celulas infectadas
(Torres et al., 2013).

Conclusiones

Con el crecimiento en los avances en métodos
y herramientas de estudio de los virus se ha
facilitado el aislamiento y caracterizacién de
diferentes tipos de virus de importancia clinica en
medicina veterinaria. Es por esto que importante
la publicacidon de revisiones sobre el tema que
ayuden al desarrollo de la medicina equina y al
mejoramiento de la academia en esta drea.

La dermatologia siempre ha sido un campo
por estudiar en equinos, pues generalmente los
profesionales que trabajan con esta especie no
se preocupan por el estudio de las principales
enfermedades de la piel del caballo, siendo las
lesiones cutdneas causadas por papilomavirus
de gran distribucién en esta poblacién.
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