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LA BIOLOGIA MOLECULAR EN LA CLINICA

Virus del papiloma humano, cancer de cérvix

INTRODUCCION

Desde hace més de cuarenta afios existia evidencia epide-
miolégica que apuntaba hacia la posibilidad de que algu-
nos céanceres del tracto genital femenino y también del
masculino, pudieran ser debidos a algin agente infeccioso
transmisible. Los estudios epidemiol6gicos sefialaban que
las mujeres con mas alto riesgo de padecer cancer del
cérvix uterino, eran aquéllas con vida sexual activa y mal-
tiples parejas sexuales (particularmente las prostitutas). Por
el contrario las mujeres nabiles o célibes (monjas), mos-
traban un riesgo bajisimo para este padecimiento. Tam-
bién se pudo establecer que las parejas sexuales de esas
mujeres tenian menos riesgo de transmitir el padecimien-
to si estaban circuncidados tempranamente (por ejemplo
los judios). En cambio las parejas sexuales no circuncida-
dasy de baja condicion social, incrementaban el riesgo de
la aparicion de cancer de cérvix. Una situacion semejante
ocurria en el caso de cancer de pene, pues éste aparece
con mayor frecuencia en individuos no circuncidados con
prepucio redundante y mala higiene.*

La bisqueda de un posible agente infeccioso que pudiera
explicar estos hallazgos epidemiolégicos se prolongé por
muchos afios y se penso en algunos virus como los del tipo
herpes, asi como en algunos parasitos y bacterias como las
tricomonas o clamidias respectivamente. En 1974 zur Hau-
sen y cols?3 publicaron un trabajo en el cual describieron
secuencias de ADN de papilomavirus en varias neoplasias
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humanas, pero fue hasta 1976 cuando Meisels y Fortin des-
cubrieron los cambios celulares en la citologia vaginal, resul-
tantes de la infeccion por un papilomavirus y que denomina-
ron koilocitos, que se encontrd la relacion causa-efecto entre
el virus y el cancer.* A estos descubrimientos iniciales se
sucedieron una pléyade de investigaciones que demostraron
la gran heterogeneidad de la familia de los papilomavirus y su
relacion con un sinndimero de neoplasias, tanto benignas como
malignas. Los primeros tipos de virus del papiloma humano
(VPH) se aislaron directamente de biopsias de cancer de cér-
vix y correspondieron al VPH 16, aislado en 1983y VPH 18
en 1984. Estos descubrimientos condujeron a la realizacion
de multiples trabajos experimentales que permitieron eluci-
dar los mecanismos oncogénicos del VPH. Con ello fue po-
sible demostrar la alta tasa de infeccion por VPH en numero-
S0s grupos étnico-sociales que correlacionaban claramente
con la alta frecuencia de cancer del cérvix en esos grupos.
Asi fue posible saber que los VPH pertenecen a dos grupos
diferentes de acuerdo a su poder oncogénico: Los llamados
de bajo riesgo que se asocian cominmente a neoplasias be-
nignas como condilomas, papilomas o displasias y aquéllos
de alto riesgo que se asocian a neoplasias malignas como los
carcinomas epidermoides.®

PAPEL PATOGENICO DEL VPH

El virus tiene una estructura circular con dos grupos de
genes. Unos son de expresion temprana o E (early) y otros
tardios (late). Al infectar la célula se lineariza el genoma
circular y se libera la expresion de esos genes al romperse
el rea de control.

Hay tres genes E cuyas proteinas poseen capacidad esti-
mulante de la actividad proliferativa de las células infectadas,
por lo que pueden considerarse como oncogeénicas. La E5 es
importante en la fase temprana de la infeccién porque
estimula el crecimiento celular al formar un complejo con el
receptor de crecimiento epidérmico, con el factor derivado
de plaquetas y con el factor estimulante de colonias. Tam-
bién esta proteina es capaz de inhibir la apoptosis consecuti-
va al dafio al ADN. Sin embargo, al progresar estas lesiones
hacia el cancer cervical, el ADN episomal del virus se integra
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ala célula huésped y una gran parte del genoma viral, inclu-
yendo a la E5 se elimina. Por lo tanto, la E5 no es obligatoria
en el proceso tardio de la oncogénesis mediada por VPH. Por
el contrario las proteinas E6 y E7 tienen un papel mucho mas
importante en la trasformacion maligna. Se encuentran con-
sistentemente expresadas en los canceres y son capaces de
inmortalizar varios tipos de células en cultivo, pero cuando se
inhibe su expresion, puede revertirse el fenotipo maligno en
las células cancerosas en cultivo. La accion de estas proteinas
se debe a su interaccion con p53 y Rb respectivamente. La
proteina E6 forma un complejo con p53 que lo inactiva y lo
degrada rapidamente y también forma otro complejo con la
proteina pro apoptdsica Bak, por lo que se produce una gran
resistencia a la apoptosis y se incrementa la inestabilidad cro-
mosOmica. Recientemente se ha observado que E6 también
es capaz de activar la telomerasa y de inhibir la degradacion
de las cinasas de la familia src.

La proteina E7 interaccionay degrada al Rb liberando al
factor de transcripcién E2F e induciendo al INK4A. La E7
también parece inducir amplificacién del centriolo y con
ello es capaz de producir la aneuploidia caracteristica del
fenotipo maligno. La accion de ambas proteinas combina-
das es sinérgica y son capaces de inmortalizar efectiva-
mente a diferentes lineas celulares en cultivo. Hasta el
momento ha sido dificil encontrar el papel que desempe-
fian otras proteinas del VPH tales como la E1, E2 y E4 en
el proceso de conversion hacia la malignidad. Las protei-
nas estructurales L1 y L2 no se expresan en las células
malignas o precancerosas pero son muy importantes para
el desarrollo de vacunas especificas.3>7

El ciclo vital de VPH difiere de todas las otras familias de
virus, ya que la infeccion requiere de la presencia de célu-
las epidérmicas o mucosas capaces de proliferar, como las
que se encuentran en las capas basales de los epitelios. En
estas células la expresion de los genes virales generalmente
se suprime, aunque una expresion limitada de los genes
“tempranos” (tales como E5, E6 y E7) trae como conse-
cuencia un aumento de la proliferacion de las células infec-
tadas y su consecuente expansion clonal. Conforme estas
células alcanzan las capas superiores se inicia la expresion
de los genes virales tardios; y en las capas mas superficiales
de esos epitelios se encuentran particulas virales completas
que son posteriormente liberadas.

INFECCIONES DE ALTO Y BAJO RIESGO

Los tipos de VPH que predominan en los canceres cervi-
cales y anogenitales han sido designados como de “alto
riesgo”. Contrariamente aquellos que se encuentran en
las verrugas genitales o en las lesiones no malignas han
sido denominados de “bajo riesgo”. Se ha observado que
solamente las proteinas E6 y E7 derivadas de los tipos de

“alto riesgo” son capaces de inmortalizar a las células hu-
manas en cultivo de tejidos mediante los mecanismos de
interaccion proteica sefialados previamente.

Los tipos de VPH de alto riesgo, en especial el tipo 16 se
encuentran ampliamente distribuidos en todas las poblacio-
nes humanas. La infeccion de este virus se transmite general-
mente por contacto sexual e inducen inicialmente lesiones
de baja malignidad conocidas como displasias leves o lesio-
nes escamosas intraepiteliales de bajo grado. La mayoria de
estas lesiones desaparecen después de 6 y 12 meses, proba-
blemente debido a una respuesta inmunoldgica efectiva del
huésped. Una baja proporcion de sujetos infectados puede
progresar a una displasia acentuada, a carcinoma in situ y
finalmente a carcinoma epidermoide invasor.%3

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la infeccion del VPH aumenta claramente
después de la iniciacién de la actividad sexual, frecuente-
mente en mujeres alrededor de los 20 afios y también se
asocia, como habiamos mencionado, en forma directa con
el nimero de comparieros sexuales. EIl ADN de este virus
se puede encontrar en la mayoria de los casos de neopla-
sia cervical intraepitelial y de cancer. En los estudios re-
cientes de carcinoma cervicouterino invasor, la presencia
de ADN de este virus ha podido ser demostrada, practica-
mente en el 100% de los casos.

La presencia de VPH en mujeres sin sintomatologia gi-
necoldgica y con citologia normal, demuestra también una
alta prevalencia de esta infeccién en mujeres jévenes, con
una declinacion progresiva en edades mas avanzadas. Sin
embargo, en algunos estudios, como uno realizado en Costa
Rica, se encontré un incremento del porcentaje de infec-
cién en mujeres de mas de 55 afios de edad; en otro
estudio realizado en Londres se observé también un au-
mento de infeccion por VPH en los grupos de edad avan-
zada, lo que se interpretd como una reactivacion de infec-
ciones latentes previamente adquiridas.

Se calcula que aproximadamente un 70% de las mujeres
con vida sexual activa serdn infectadas con el virus del papi-
loma humano durante su vida. La infeccién por VPH causa
alrededor de 470,000 casos de cancer cervical al afio. Es
importante destacar que la mayoria de esos casos tiene lu-
gar en paises en desarrollo donde ha sido dificil y azaroso
instituir los programas de deteccién oportuna mediante ci-
tologia exfoliativa. Pero a pesar de que los programas de
deteccion reducen el riesgo del cancer cervicouterino avan-
zado no previenen la infeccion por VPH ni el desarrollo de
lesiones precancerosas. Aunque se conocen mas de 100
tipos de variedades del HPV, s6lo alrededor de 35 tipos son
capaces de infectar el tracto genital. De éstos los tipos 16 y
18 causan alrededor de 70% de los canceres cervicales y los
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tipos 6 y 11 son responsables del 90% de condilomas ano-
genitales.

La distribucion geogréfica de la infeccién por VPH corres-
ponde claramente a la frecuencia elevada de carcinoma cer-
vicouterino observada en esas poblaciones y comprende prin-
cipalmente a paises en desarrollo como son algunos
latinoamericanos y del sudeste asiatico. En México el cancer
cervicouterino se considera todavia la primera causa de mor-
talidad por cancer en mujeres y predomina en los estratos
sociales mas bajos y en estados de la republica donde la
poblacion se encuentra mas desprotegida y con menos re-
cursos. En un estudio reciente para investigar la prevalencia
de VPH en mujeres mexicanas con citologia cervical normal,
se encontraron dos picos de alta prevalencia de ADN de este
virus. El primer pico de 16.7% se observé en los grupos de
edad por debajo de los 25 afios. Esta prevalencia declin6 a
3.7% en el grupo de 35 a 44 afios y luego volvié a aumentar
a 23% en mujeres por arriba de los 65 afios. Los tipos de VPH
asociados mas frecuentemente a estos canceres en todos los
grupos de edad fueron los de alto riesgo; los virus de bajo
riesgo tuvieron una baja prevalencia en los grupos de jévenes
pero aumentaron claramente en los grupos de mayor edad.
Como en otros casos, la determinante méas importante de la
infeccidn para todos los tipos de virus fue el nimero de com-
pafieros sexuales. Otro estudio encaminado a conocer las
variantes de cada tipo viral permitié concluir que la variedad
asiatico-americana del VPH 16 es la méas frecuentemente
encontrada en la poblacién mexicana con carcinoma cervi-
couterino. Se sabe que esta variedad es mas oncogénica que
la europea, por lo que se concluye que parte de la alta inci-
dencia del cancer en nuestro pais pudiera deberse al predo-
minio de esta variante.?°

VACUNAS

Uno de los grandes beneficios que ha traido la investigacion
del VPH es la posibilidad de encontrar estrategias de vacu-
nacion contra los virus de alto riesgo. Se sabe que en la
mayoria de las infecciones por VPH el organismo es capaz
de eliminarla por medio de respuesta inmunolégica especi-
fica. La regresion espontanea de muchas de las displasias
tanto de bajo como de alto grado se acomparia cominmen-
te de respuestas humorales y celulares contra los antigenos
virales. Aungue los antigenos de superficie no son capaces
de estimular adecuadamente al sistema inmune, la vacuna-
cién con proteinas estructurales del virus en sistemas ani-
males y también en humanos es capaz de despertar una
respuesta inmunoldgica efectiva. Algunos experimentos re-
cientes han demostrado que las proteinas del VPH estruc-
turales, asi como las quiméricas que espontaneamente for-
man particulas viroides, pueden inducir proteccion
inmunoldgica contra la infeccién de papilomavirus especifi-

cos tanto en perros como en conejos. Con estos resultados
muchos grupos de investigacion alrededor del mundo han
desarrollado ya vacunas de diferente tipo contra los virus de
alto riesgo, algunas de las cuales se encuentran en diferen-
tes fases de investigacion preclinica y clinica.

Los conceptos que han estimulado la fabricacion de
vacunas para lainmunoprevencion de esta infeccion viral,
también se han usado para proponer estrategias de inmu-
noterapia. Es posible fabricar particulas virales quiméricas
con diferentes epitopes como la oncoproteina E7 y la pro-
teina L1 que son capaces de ejercer un efecto tanto pre-
ventivo como terapéutico.'®

INMUNIDAD

Varios estudios han demostrado que los anticuerpos neutrali-
zantes del virus son mediadores de la proteccion en animales
de experimentacion con infeccion de VPH. Por ejemplo, la
transferencia pasiva de suero de animales vacunados con
particulas viroides (Virus-Like-Particle, VLP) a conejos sanos
es suficiente para desencadenar la proteccion.'* En forma
semejante la vacunacion con péptidos L2 protege a los cone-
jos de los papilomas resultantes de la infeccion viral.1? Aun-
gue estos anticuerpos neutralizantes del virus tienen una uti-
lidad preventiva aceptable, otras lineas de investigacion
sugieren que las respuestas inmunes mediadas por células
también desempefian un papel importante en el control de
las infecciones por VPH y de su asociacion con neoplasias
malignas.’® Se sabe que las infecciones por VPH y la apari-
cion de canceres debidos a este virus, esta particularmente
elevada en pacientes con inmunidad deprimida, como ocu-
rre en el SIDA y en pacientes con trasplantes de 6rganos. La
inmunizacion con proteinas virales no estructurales facilita la
regresion de lesiones existentes y también es importante
sefialar que alrededor de los condilomas en regresion se ob-
serva un intenso infiltrado inflamatorio de células CD4 y CD8.
Todos estos hechos han permitido estudiar y disefiar estrate-
gias de inmunoterapia contra el VPH. En principio podrian
disefiarse dos tipos de vacunas contra este virus: Una de tipo
profilactico o preventivo y la otra con efecto terapéutico.

VACUNAS PROFILACTICAS CONTRA EL HPV

Una vacuna profilactica ideal deberia de tener los siguien-
tes atributos: No tener efectos secundarios; poder adminis-
trarse en niveles socioeconomicos bajos; ser poco costosa y
tener efectividad después de una sola dosis ofreciendo pro-
teccion por muchos afios y con ello disminuir considerable-
mente la incidencia del cancer del cérvix.

Probablemente la contribucion méas importante en este
campo tuvo lugar en 1991 cuando Zhou y cols demostraron
que la proteina del L1 del HPV-16 podria formar particulas
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viroides (VLP) con una capacidad antigénica elevada.'* Con
esta técnica se ha inmunizado y protegido a animales de
experimentacion contra la infeccion de este virus y se ha
demostrado también la disminucion del desarrollo de papilo-
mas. Sin embargo, aunque estas particulas generan inmuni-
dad ante la inoculacion experimental, la proteccion contra la
transmision sexual del virus requiere de anticuerpos neutrali-
zantes directamente en la superficie mucosa. Se sabe que
los anticuerpos neutralizantes 19gG pueden trasudar en la
mucosa o ser sintetizados por células plasmaticas locales. Se
ha intentado usar la via nasal, oral y la instilacion directa para
desencadenar respuestas inmunes Utiles, pero la vacunacion
intramuscular induce titulos significativos de anticuerpos es-
pecificos en las secreciones cervicales. Los estudios de fase
clinicaly Il usando las particulas viroides en forma intramus-
cular demostraron el potencial inmunogénico de esta vacu-
na. Siguiendo esta linea de investigacion se han podido dise-
far estrategias para tener vacunas polivalentes contra los tipos
predominantes de virus tanto en lesiones benignas como los
condilomas, como en los canceres del cérvix uterino. Se sabe
que los tipos 6 y 11 son los que se asocian a papilomas geni-
tales en el 90% de los casos y que los tipos 16 y 18 son los
gue se asocian al 70% de los canceres cervicales. Si fuera
posible desarrollar vacunas efectivas contra estos cuatro tipos
de virus la cobertura poblacional seria muy alta para prevenir
la infeccion del VPH y sus consecuencias en el desarrollo de
condilomas o de canceres genitales.™*

En los Gltimos afios las compafiias farmacéuticas han
desarrollado varios tipos de vacunas profilacticas que ya
han sido probadas en fases clinicas | y Il. Una de las méas
estudiadas es la vacuna cuadrivalente de Merck. En un
estudio aleatorizado, doble ciego y con control de place-
bo disefiado para valorar la eficacia de la vacuna cuadriva-
lente contra los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18, se encontrd
una eficacia de proteccién contra la infeccion del 90%.5

En otro estudio similar Harper y cols. valoraron la eficacia
y seguridad de una vacuna bivalente contra los tipos 16 y 18
para prevenir las infecciones por estos dos virus de alto ries-
go. La eficacia de la vacuna fue de 91.6% contra la incidencia
de la infeccion y 100% contra la infeccion persistente con
estos virus.6 Estos dos estudios demostraron que la vacuna-
cion con particulas VLP de los diferentes tipos de virus no
solo es segura y bien tolerada sino que también es muy efi-
caz para prevenir las infecciones incidentes o persistentes
del cérvix y disminuir las anormalidades citoldgicas. Con este
tipo de inmunizacion sera posible reducir sustancialmente la
incidencia del cancer de cérvix. Sin embargo, todavia debe
esperarse la conclusion de los estudios clinicos fase Ill para
asegurarse de la validez de estas vacunas y disefiar las mejo-
res estrategias para su uso. Por lo pronto se ha propuesto que
la edad 6ptima para la vacunacion preventiva deberia ser en
las nifias de 12 afios antes de que inicien su vida sexual.'”

VACUNAS TERAPEUTICAS

Aun si las vacunas profilacticas fueran instituidas en todo
el mundo, tendria que esperarse décadas para percibiry
constatar los beneficios de esta vacuna en cuanto a la
disminucion de la incidencia de lesiones preinvasoras y
malignas del cérvix debido a su latencia tan prolongada.
Las vacunas terapéuticas constituyen una forma de ata-
que directo a las infecciones establecidas, asi como a las
lesiones producidas por el VPH. Contrariamente a las
vacunas preventivas, las vacunas terapéuticas necesitan
incluir determinantes antigénicos derivados de las protei-
nas tempranas del VPH como son las E2, E6 y E7, més
que las proteinas tardias como las L-1. El uso de estas
proteinas representa un reto mucho mayor para lograr su
adecuada administracion y asi generar la respuesta inmu-
noldgica. Teéricamente las proteinas E6 y E7 son alta-
mente inmunogénicas y son los blancos perfectos para el
desarrollo de inmunoterapias especificas o de vacunas
contra el cancer del cérvix. Si embargo, el uso de estas
proteinas ha representado un gran reto para su biodispo-
sicion y para lograr la respuesta inmunolégica adecuada.
La mayoria de los antigenos neoplasia-especificos deri-
van de proteinas normales o mutadas, sin embargo los
E6 y E7 son proteinas virales completamente extrafias y
por lo tanto deben de tener mas epitopes antigénicos
que las proteinas celulares mutadas. Como estas dos
oncoproteinas son requeridas para la induccion y mante-
nimiento del fenotipo maligno, las células malignas del
cancer de cérvix no podrian evadir la respuesta inmune
por medio del desprendimiento del antigeno. Por estas
razones, las proteinas E6 y E7 son ideales para desarrollar
inmunoterapias especificas o vacunas contra el cancer
del cérvix. En este caso el tipo de inmunidad involucrado
es fundamentalmente la respuesta celular para eliminar
la infeccion por VPH. Recientemente se han descrito
varias vacunas experimentales contra el E6 y E7 del HPV-
16, pero hasta la fecha todavia no se dispone de estas
vacunas para su aplicacion clinica.”

OTRO TIPO DE VACUNAS

Existen numerosas estrategias modernas para la fabrica-
cién de vacunas que han sido probadas experimentalmen-
te para inducir inmunidad contra el HPV. Las vacunas por
medio de vectores virales tienen la ventaja de ser alta-
mente inmunogénicas y ya se han construido vacunas para
inmunoterapia contra el E6 y el E7 usando vectores del
“virus vaccinia” que fue capaz de generar una fuerte res-
puesta de linfocitos T citotoxicos en los estudios preclini-
cos. La ventaja de estas vacunas es que las oncoproteinas
del HPV son sintetizadas endégenamente en las células
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huésped y que por ello son presentadas simultineamente
con el complejo mayor de histocompatibilidad. En algunos
estudios piloto se ha demostrado la efectividad de la vacu-
na para tratar diferentes etapas del cancer cervicouterino,
sin embargo hasta la fecha no se cuenta con productos
para su aplicacién humana.'®1° Algunas variantes de esta
estrategia incluyen la preparacion ex vivo de células den-
driticas con esos vectores.?® También se ha intentado la
preparacién de vacunas usando vectores bacterianos, las
que todavia se encuentran en procesos experimentales
pero que indudablemente son prometedores.?! Las otras
estrategias incluyen vacunas que intentan inmunizar con
péptidos especificos de las oncoproteinas o vacunas de
proteinas completas de esas mismas proteinas. Por dltimo
la posibilidad de usar vacunas de DNA resulta prometedor
e interesante.??

CONCLUSIONES

Ante esta perspectiva parece claro que es factible desa-
rrollar vacunas tanto profilacticas como terapéuticas con-
tra el virus del VPH. Con la primera estrategia se ha de-
mostrado categdricamente que es posible evitar la
infeccion de las variantes 6,11,16 y 18 de los virus HPV,
lo que tedricamente permitiria prevenir la aparicion de
lesiones benignas del cérvix (condilomas) en un 90%y a
su vez evitar la aparicién de cancer cervicouterino en un
70%. Seria factible esperar que la aplicacion de estas va-
cunas profilacticas tenga un gran impacto en la preven-
cion del cancer cervicouterino al aplicarse en la pobla-
cion general en los proximos cinco afios. Respecto a las
estrategias terapéuticas, es en teoria factible producir
vacunas o agentes inmunoterapéuticos especificos que
puedan eliminar el VPH y con ello permitir la regresion
de lesiones neoplasicas del cérvix. Los estudios prelimi-
nares existentes hasta el momento permiten predecir su
éxito en los préximos afios.

Si estas dos estrategias funcionan adecuadamente, el
grave problema del cancer cervicouterino existente en el
mundo, pero principalmente en paises en desarrollo, po-
dra reducirse sustancialmente.??
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