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Editorial

e SOCIEDAD

La asociacién de la microbiota, virus del
papiloma humano y cdncer cervicouterino

Victor Manuel Vargas-Hemandez*

Desde los anos 70 y 80 evidencia clinica de diversos
estudios sobre virologia y epidemiologia asociaban la
infeccion del virus del papiloma humano (I-VPH) por
uno o mas VPH de alto riesgo (VPH-ar) como la causa
principal de cancer anogenital y extragenital;'? general-
mente se vinculaba a VPH-16 y 18. Desde entonces se
han logrado grandes avances en las formas de transmisién
e identificacion de factores de riesgo (FR) y mecanismos
carcinogénicos. El espectro de la infeccién va de portador
asintomatico a infeccion clinica, desarrollo de lesiones
intraepiteliales y cancer. A raiz de que Henrietta Lacks
donara sus células inmortales al mundo cientifico tras su
muerte por cancer cervicouterino (CaCu) en 1951, se
conoce a estas células como Hela.? A finales del siglo XX
y principios del XXI estudios epidemiolégicos divulgaron
el concepto de VPH-ar como principal factor de riesgo
de CaCuy los VPH-16 y 18 como responsables de 70%
de todos los casos de CaCu,* aunque no ha faltado la
discrepancia entre la alta frecuencia de I-VPH en mujeres
en edad reproductiva, incluidos VPH-ar u oncogénicos,
y el desarrollo de céncer, pues la infeccién por si sola
no es el factor principal de riesgo, incluso en la I-VPH
persistente.”

El VPH se caracteriza por ser epiteliotréfico o mucoso-
tropico, de acuerdo a las diferentes regiones donde infecta
el cuerpo humano. Las presentaciones clinicas mas comu-
nes de la infeccién por VPH son las verrugas vulgares y
CaCu. Los VPH son esencialmente parasitos intracelulares
de genética y estructura complicadas que requieren una
compleja respuesta inmunitaria del huésped. Se unen a
las células a través de receptores especificos que muestran
su tropismo (virus epiteliotrépicos). Asimismo, necesitan
una estructura bioquimica y metabélica especifica de la
célula huésped con el fin de replicarse. Se introducen al
evadir la respuesta inmunitaria de las defensas reconocidas
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por la célula huésped mediante la imposicién, como los
receptores Toll-like (TLR) y tratan de romper el sistema
inmunitario.’

La respuesta inmunitaria del VPH es diferente a
otros virus, la I-VPH se caracteriza por bajos niveles
de anticuerpos sanguineos (inmunidad adquirida) y la
respuesta inmunitario celular del huésped, produce
efectos citopdticos en algunos tejidos especificos.®

La I-VPH es exclusivamente intraepitelial y su repli-
cacién depende del ciclo viral, la diferenciacién celular
y persistencia de la I-VPH a nivel de las células epite-
liales. Cuando alcanza la capa basal de queratinocitos
permanece en forma episomal o latente, o bien apro-
vecha esta diferenciacién para realizar la integracién
viral (forma lineal) o replicacion. La replicacién del
VPH requiere la diferenciacién celular para que sus
proteinas puedan expresarse, la respuesta inmunitaria
se bloquea porque no hay reconocimiento por parte
de las células de Langerhans o células presentadoras de
antigeno (APC). Este virus no tiene actividad citolitica,
por lo que su infeccién no va acompanada de inflama-
cion (presencia de neutréfilos, monocitos, macréfagos,
células asesinas naturales [NK], células dendriticas
y APC, linfocitos B y T, citocinas, proteinas de fase
aguda, proteinas del complemento y lisozimas), pero
realiza la replicacién viral, un fenémeno que explica
la disminucién o bloqueo de la respuesta inmunitaria
efectiva de la inmunidad innata y adquirida.’® Estas
infecciones pueden llegar a ser crénicas y las lesiones
persisten meses o anos.

En diversos estudios basados en las caracteristicas del
VPH en mujeres con citologia patoldgica, la determina-
cion de la carga viral y la deteccién de la sobreexpresion
del ARNm E6/E7 son importantes indicadores de pronés-
tico que evitan un sobretratamiento. La carcinogénesis
cervical estd influenciada ademds por las caracteristicas
del VPH (genotipo, variantes, carga viral por unidad
celular, presencia de muiiltiples genotipos, expresion
e integracion al genoma del huésped), por factores
ambientales (consumo de alcohol y tabaquismo), carac-
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teristicas del huésped (microbiota vaginal y tolerancia
inmunitaria) que determinan el riesgo de malignidad.
En consecuencia, mas alla de las caracteristicas del VPH,
debemos destacar la importancia de factores externos:
tabaquismo y consumo de alcohol, uso de esteroides
sexuales a largo plazo (anticonceptivos orales y terapia
hormonal en la menopausia), infecciones ginecolégicas
(herpes virus simple, citomegalovirus, Chlamydia tra-
chomatis y otros virus de transmision sexual), asi como
algunas otras inflamaciones inespecificas que conducen
a cambios en el sistema inmunitario y al desequilibrio
en la microbiota vaginal.

Existe la posibilidad de asociacion entre el CaCu y los
cambios en el ecosistema vaginal a través de la modifica-
cién de la microbiota;”? y todas estas caracteristicas del
VPH y del huésped contribuyen a la inmunosupresion
cervical y propician la carcinogénesis. Esta informacion
puede ayudar en la prevencién primaria y secundaria
con el fin de identificar grupos de riesgo. En el huésped
son importantes los factores genéticos e inmunolégicos,
nutricionales y preferencias y predilecciones sexuales
(nimero de parejas sexuales y sus caracteristicas, edad
de iniciacién sexual) y factores endégenos que pueden
causar genotoxicidad, mutagenicidad, irreversibilidad con
transformacién celular y proliferacion.

La presencia de VPH en el tracto genital inferior
(TGI) de la mujer influye en su futuro reproductivo,
al afectar el cuello uterino durante la fecundacién
y embarazo; por factores hormonales (endégenas y
exogenas), traumaticos e infecciosos del huésped que
facilitan la infeccion por VPH. Los cambios y las prefe-
rencias sexuales de la poblacién aumentan la incidencia
de la infeccién por VPH en otras regiones del cuerpo,
incluidos los tejidos orofaringeos y anales, entre otros.
Los marcadores pronésticos de carcinogénesis cervical
se basan en la historia natural de las lesiones por VPH
(agente y huésped).” 10 Por lo tanto, los biomarcadores
de todos los niveles bioldgicos (genotipo y fenotipo)
ayudan a entender el complejo mecanismo de la carci-
nogénesis, especialmente la interaccion entre diferentes
cofactores y la susceptibilidad adquirida (ambiental) y
genética (individual). Estos mecanismos contribuyen a
refinar la etiologia y patogénesis del CaCu en las dife-
rentes fases de la vida de una mujer. Los avances en
las técnicas de biologia molecular (investigacién sobre
tipos de virus, carga viral, sobreexpresion de ARNm,
biomarcadores especificos p16 y Ki-67) permiten ca-
racterizar y estimar la infeccién por VPH en diferentes
poblaciones, localizaciones especificas y etiologia entre
la infeccién vy ciertos tipos de genotipos. El manejo
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clinico/terapéutico personalizado evitara tratamientos
innecesarios basados en la historia clinica del paciente
(edad de iniciacién sexual, nimero de parejas sexua-
les, ciclos anovulatorios, paridad, nutricién, habitos de
alcohol y tabaquismo, genética, inmunidad, etcétera)
en cuanto a infecciones ginecolégicas y evaluacién del
ecosistema vaginal (pH, Lactobacillus) en el diagnéstico
citopatolégico'® de células escamosas atipicas de signi-
ficado indeterminado (AS-CUS), lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado (LSIL), lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado (HSIL), células glandulares ati-
picas (AGC), neoplasia intraepitelial cervical 1 (NIC-1),
NIC-2/3 o el diagnéstico molecular (VPH, herpes virus
simple, citomegalovirus, Chlamydia trachomatis, Myco-
plasma, Ureaplasma, Neisseria gonorrhoeae) y el estudio
inmunohistoquimico (p16 e Ki-67) de los componentes
de las lesiones intraepiteliales del TGI.9-12

REFERENCIAS

1. Vargas-Herndndez VM, Vera-Gaspar D, Acosta-Altamirano
G, Curiel-Valdés J). Virus del papiloma humano. En: Vargas-
Herndndez VM, editor. Cancer en la mujer. México: Edit. Alfil;
2011. pp. 615-636.

2. zur Hausen H, Meinhof W, Scheiber W, Bornkamm GW. Attempts
to detect virus-secific DNA in human tumors. I. Nucleic acid
hybridizations with complementary RNA of human wart virus. Int
J Cancer 1974; 13(5): 650-6.

3. Skloot R. Avida Imortal de Henrietta Lacks. Sdo Paulo: Com panhia
das Letras; 2011.

4. Vargas-Herndndez VM, Vargas-Aguilar VM, Tovar-Rodriguez JM.
Detecci6n primaria del cancer cervicouterino .Cir Cir 2015; 83(5):
448-53.

5. International Agency for Research on Cancer (IARC), Working
Croup. Human papillomaviruses. Monographs on the evaluation
of the carcinogenic risks to humans. Vol. 64. Lyon: IARC; 1995.

6. Stanley M. Immune responses to human papillomaviruses. In:
Sterling JC, Tyring SK, editors. Human papillomaviruses clinical and
scientific advances. London: Arnold; 2001. pp. 38-49.

7. Fettweis JM, Serrano MG, Girerd PH, Jefferson KK, Buck GA. A
new era of the vaginal microbiome: advances using next-generation
sequencing. Chem Biodivers 2012; 9(5): 965-76.

8. Brotman RM, Shardell MD, Gajer P, Tracy JK, Zenilman JM, Ravel
J, et al. Interplay between the temporal dynamics of the vaginal
microbiota and human papillomavirus detection. J Infect Dis 2014;
210(11): 1723-33.

9. Cuschieri K, Wentzensen N. Human papillomavirus mRNA
and p16 detection as biomarkers for the improved diagnosis of
cervical neoplasia. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2008;
17(10): 2536-45.

10. Vargas-Herndndez VM, Avances en la deteccion, diagndstico y
tratamiento del cancer cervicouterino. Rev Hosp Jua Mex 2012;
79(2): 103-9.

11. Hellman K, Lindquist D, Ranhem C, Wilander E, Andersson S.
Human papillomavirus, p16(INK4A), and Ki-67 in relation to

7



MEDICO

Rev Hosp Jua Mex 2018; 85(1): 6-8

Vargas-Herndndez VM. Asociacién de la microbiota, VPH y CaCu.

clinicopathological variables and survival in primary carcinoma of Solicitud de sobretiros:
the vagina. Br ) Cancer 2014; 110(6): 1561-70. Dr. Victor Manuel Vargas-Hernandez
12. Calil LN, Edelweiss MI, Meurer L, Igansi CN, Bozzetti MC. p16 Insurgentes Sur Ndm. 605-1403,
INK4a and Ki67 expression in normal, dysplastic and neoplastic Col. Napoles, C.P. 03810,
. 07 EXPIEss  dysplas heop Ciudad de México, México.
uterine cervical epithelium and human papillomavirus (HPV) Tel: 55746647
infection. Pathol Res Pract 2014; 210(8): 482-7. Correo electrénico: vvargashernandez @yahoo.com.mx



