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Resumen

El cáncer cervicouterino (CaCu) invasor se mantiene como un
gran problema de salud pública en las mujeres de todo el mundo.
Para mejorar el control de la enfermedad se requieren nuevas
estrategias terapéuticas adyuvantes. Los avances en inmuno-
logía, genómica y proteómica han permitido entender las bases
celulares y moleculares de muchos cánceres. El CaCu es uno
de los modelos tumorales biológicos cuya iniciación y promoción
se relacionan con la infección persistente por virus del papiloma
humano (VPH) oncogénicos. Durante la infección viral y el desa-
rrollo de lesiones preinvasoras o invasoras asociadas, los VPH
coexpresan proteínas estructurales y no estructurales. Estas
proteínas “tempranas” o “tardías” son el blanco antigénico de la
respuesta inmune. Los ensayos para estimular la respuesta
inmune humoral o celular anti-VPH son el objetivo de la
inmunoprevención y de la inmunoterapia contra el CaCu. Re-
cientemente en un ensayo clínico controlado tipo III de vacuna-
ción profiláctica contra la infección cervical por VPH 16, en el que
se emplearon partículas semejantes a virus de la proteína de la
cápside L1, se demostró protección contra la infección especí-
fica y contra las lesiones precancerosas asociadas. Aunque los
resultados preliminares de los ensayos clínicos de inmunoterapia
contra CaCu no han provocado efecto clínico, ocasionalmente
han demostrado incremento en la respuesta de los linfocitos
contra los VPH. En un ensayo reciente con células dendríticas
pulsadas con la oncoproteína E7 de VPH 18 como adyuvante,
hubo remisión temporal de la enfermedad y mejoramiento de la
calidad de vida en una paciente con CaCu metastásico. Nuevos
y diferentes ensayos clínicos de vacunación profiláctica contra
la infección por VPH están siendo aplicados, lo cual es
esperanzador. El éxito en los ensayos clínicos de inmunoterapia
anti-VPH en pacientes con CaCu está menos cercano. En el
presente artículo se revisan las bases científicas del desarrollo
de las vacunas profilácticas y terapéuticas contra la infección
persistente por VPH y contra las lesiones cervicales preinvasoras
e invasoras asociadas, así como los principales resultados de
los ensayos clínicos de vacunación profiláctica y de inmunomo-
dulación terapéutica en CaCu.

Palabras clave: virus del papiloma humano, cáncer cervico-
uterino, respuesta inmune, vacunación profiláctica, vacunación
terapéutica.

Summary

Cervical cancer (CC) is a public health problem among women
worldwide, especially in emerging nations. To improve CC con-
trol, new adjuvant therapeutic strategies are required. Advances
in immunology, genomics and proteomics have accelerated our
understanding of the genetic and cellular basis of many cancer
types. CC is a member of virus-related neoplasms and its initiation
and promotion is associated with persistent infection of oncogenic
human papillomavirus. During viral infection and associated-
transforming developing lesions, the HPVs co-express non-
structural and structural proteins. These early or late proteins
are the antigenic target of the immune response. The intervention
to stimulate the humoral or cellular immune anti-HPV response is
the objective of the immunoprevention and immunotherapy
against CC. Recently, in a controlled phase III trial of HPV type 16
vaccine using virus-like particles of L1 capsid of HPV-16, the
incidence was reduced of both HPV-16 infection and HPV-16-
related cervical intraepithelial neoplasia. Although preliminary
results of immunotherapy clinical trials against CC did not modify
the clinical status, they occasionally show improvement of
lymphocyte response against HPV. A recent immunotherapy trial
using dendritic cells pulsed with HPV-18 E7 oncoprotein as
adjuvant resulted in temporal remission and improved perfor-
mance status in a patient with metastatic CC. New and different
vaccine preventive trials against HPV are being put into practice
and clinically tested. It is hoped that in the future it may be possible
to eradicate cervical cancer. The success of immunotherapy
anti-HPV clinical trials in CC patients will be determined at a
future time. The scientific basis for the development of
papillomavirus prophylactic and therapeutic vaccines against
persistent infection and preinvasive-invasive associated cervi-
cal lesions along with the present status of immunopreventive
and immunotherapy clinical trails against cervical cancer are
commented on in this paper.

Key words: human papillomavirus, cervical cancer, immune
response, vaccines, immunotherapy.
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El cáncer cervicouterino (CaCu) invasor se mantiene como un
gran problema de salud pública en las mujeres en todo el
mundo. Cerca de 500 mil nuevos casos se registran anualmen-
te y provocan la muerte a 250 mil mujeres; 80% ocurre en
países en desarrollo. Debido a que las pacientes con CaCu
avanzado presentan índices de curación bajo, e incluso en
etapas tempranas alcanzan 80% después del tratamiento ópti-
mo, se requieren nuevas estrategias terapéuticas adyuvantes
para mejorar el control de la enfermedad.1

Los avances en inmunología, genómica y proteómica han
permitido entender las bases celulares y moleculares de mu-
chas enfermedades.2 Comprender la carcinogénesis y la pro-
gresión tumoral a partir de la relación causal entre el virus de
papiloma humano (VPH) y el CaCu, ha permitido iniciar nue-
vos paradigmas clínicos dirigidos a su prevención primaria y
secundaria.3,4

Frecuentemente en la infección genital por virus del
papiloma humano (VPH) la paciente se mantiene asintomática
por muchos años. La prevalencia de la infección genital por
VPH en mujeres y hombres con actividad sexual es de 20 a
40%. La infección persistente por los VPH oncogénicos se
asocia con la etapa de iniciación tumoral, y los diferentes
cofactores moleculares locales (relacionados con los factores
de riesgo clínicos para CaCu) participan en la etapa de promo-
ción tumoral. Ambas condiciones, aunadas a una deficiente
respuesta inmune local, conllevan a la carcinogénesis cervi-
cal y a la progresión tumoral.4,5

 En la mayoría de los individuos la infección por VPH es
controlada por el sistema inmune del huésped. Cuando per-
siste la infección, la respuesta inmune ha sido ineficiente en
combatir la infección y en los siguientes años se presenta la
transformación tumoral asociada, desarrollándose las lesio-
nes precancerosas y cancerosas. Las poblaciones con alta
incidencia de CaCu mantienen prevalencia elevada de infec-
ción por VPH oncogénicos. Los genes y las oncoproteínas de
estos virus oncogénicos se detectan en 99% de los casos de
CaCu; demostrándose particularmente la coexpresión de las
proteínas E6 y E7, las cuales mantienen el fenotipo tumoral. La
coexpresión constitutiva de estas oncoproteínas virales en
las lesiones preinvasoras e invasoras las colocan como el
blanco antigénico para la respuesta inmune del hospedero.6,7

El sistema inmune está involucrado en el balance que ne-
cesitamos para mantener la tolerancia a los antígenos propios
y la necesidad de responder a los antígenos extraños. En el
modelo inmune del CaCu y lesiones preinvasoras, las proteí-
nas E6 y E7 se reconocen como sus antígenos tumorales aso-
ciados (ATA). Se han identificado diferentes estrategias que
los VPH emplean para minimizar la respuesta inmune, las cuales
sumadas a algunas deficiencias propias del hospedero
provocan respuesta inmune antiviral tolerante o no efectiva
para erradicar al virus.6-8 Novedosas estrategias inmunoinva-
sivas, consistentes en modular positivamente ciertos pasos

de la generación de la respuesta adaptativa, intentan romper
la tolerancia inmune antiviral. Las vacunas profilácticas antivi-
rales tienen el objetivo de prevenir el desarrollo del CaCu,
instruyendo electivamente la respuesta inmune humoral del
hospedero mediante la administración de subunidades virales;9

las vacunas terapéuticas evitarían la recurrencia tumoral en
condiciones de enfermedad residual mínima o se emplearían
con la finalidad de regresión de las lesiones invasoras avan-
zadas, por medio de la modulación positiva de la respuesta de
linfocitos T CD8+ antivirales.10

En los países desarrollados, los programas de cobertura
masiva para detectar y tratar clínicamente lesiones preinva-
soras cervicales en las mujeres han reducido las tasas de
morbilidad y mortalidad del CaCu en 30 a 80%. Resultados
similares podrían obtenerse en las mujeres de los países en
desarrollo si se aplicara masivamente esta estrategia. Si la
vacunación profiláctica contra la infección de los VPH de alto
riesgo fuera exitosa podrían alcanzarse cifras más altas. En los
últimos años hemos presenciado progresos sustanciales en
el entendimiento del origen y la patogénesis del CaCu; la próxi-
ma meta es la prevención y la erradicación de la mayoría de
casos de cáncer del cervix en el mundo.11

El objetivo del presente artículo es comentar brevemente
los fundamentos científicos de las vacunas profilácticas y
terapéuticas contra el CaCu, y los principales resultados ob-
tenidos en los estudios clínicos fases II y III de vacunación
en humanos.

Biología de la infección persistente
y transformación tumoral por los VPH

oncogénicos

Cacu, modelo viral de neoplasia relacionado con infección
persistente por VPH oncogénicos

La causa subyacente primaria del CaCu es la infección persis-
tente epitelial de los VPH oncogénicos por muchos años. Los
principales pasos para que se desarrolle el cáncer cervical
incluyen la infección por VPH, la persistencia de la infección,
la progresión a precáncer, la carcinogénesis, la transforma-
ción tumoral y la invasión local, regional y a distancia.4,12 Los
VPH son virus no encapsulados de doble cadena de DNA con
tamaño de 8000 nucleótidos y contienen ocho genes o mar-
cos de lectura abiertos denominados E1, E2, E4, E5, E6, E7
(genes tempranos E, no estructurales) y L1 y L2 (genes tar-
díos L estructurales). Por la homología de su DNA se han
identificado más de 100 tipos; cada uno puede presentar
subtipos y variantes, cuya variación genómica es de 5 a 10 %
y de 0.1 a 5%, respectivamente. Ensayos in vivo e in vitro han
demostrado que los genes E6 y E7 de los VPH de alto riesgo
(16, 18 y otros poco frecuentes como 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
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54, 56, 58, 59, 66, 68 y 69) son capaces de inmortalizar y trans-
formar las células epiteliales.

En la infección cervical por los VPH, tres condiciones
biológicas pueden influir para provocar infección persistente
y carcinogénesis:

• Tipo de variante viral.
• Influencia de su carga viral.
• Grado de integración viral al DNA de las células.

La participación precisa de cada una de estas condiciones
es sólo parcialmente conocida y actualmente es motivo de
análisis.13-15

Los viriones infectan las células basales del epitelio estrati-
ficado de la mucosa cervical, presentando replicación de tipo
no-citolítica. Tanto en esta capa de células como en las araba-
sales, los VPH expresan las proteínas tempranas E1, E2, E5, E6
y E7 confinadas al núcleo y en escasa cantidad (esto poten-
cialmente limita la respuesta inmune efectiva, en comparación
con otras condiciones en las cuales el virus se replica activa-
mente). Estas últimas proteínas promueven la proliferación,
retardan la diferenciación celular y producen el engrosamien-
to atípico del epitelio. Las células infectadas siguen expan-
diéndose verticalmente, diferenciándose terminalmente a cé-
lulas escamosas en donde las proteínas E4, L1 y L2 son expre-
sadas en abundante cantidad (sitio anatómicamente superfi-
cial donde las células inmunocompetentes tienen acceso limi-
tado). Es en este estrato celular donde el DNA de los VPH
oncogénicos se integra en el genoma de la célula huésped y
las oncoproteínas E6 y E7 predisponen que las células infec-
tadas se transformen en displásicas y se desarrollen las lesio-
nes preinvasoras cervicales.

Tres principales procesos participan en la patogénesis del
CaCu, dos de ellos directamente relacionados con los VPH de
alto riesgo:

1. Efecto de las oncoproteínas virales E6 y E7 sobre los genes
supresores tumorales p53 y Rb.

2. Efecto de la integración del DNA viral en las regiones
cromosómicas asociadas a la regulación de diferentes
protooncogenes y genes supresores tumorales.

3. Participación de los cofactores moleculares relacionados
con los factores clínicos de riesgo.

La suma de los tres procesos anteriores propician mayor
inestabilidad genómica y conducen a la inmortalización y trans-
formación celular.15 El desarrollo del CaCu requiere la apari-
ción secuencial de múltiples y progresivas alteraciones
genómicas.

A principio de los ochenta, los distintos VPH oncogénicos
fueron aislados de biopsias de CaCu por diversos estudios
moleculares, demostrándose que la expresión de los oncogenes
virales E6 y E7 se relacionaba con la etiología del CaCu. En los
años noventa, diferentes estudios epidemiológicos de casos

y controles indicaron que la infección persistente por VPH
oncogénicos es el factor de riesgo más significativo o necesa-
rio, pero no suficiente para desarrollar CaCu (en el huésped se
requieren diferentes condiciones que influyen en el riesgo de
progresión).1,12

La zona de transformación cervical es un anillo de tejido
(sitio donde frecuentemente se desarrollan áreas de metaplasia
escamosa) con alta susceptibilidad para la carcinogénesis por
VPH. Los VPH penetran a la mucosa cervical a través de
microlesiones del epitelio y se introducen en las células basales.
Los tres genes virales, E5, E6, y E7, se colocan inicialmente
episomales (extracromosómicos) y luego se integran al DNA
del queratinocito (lo cual permite la estabilización del RNAm
viral). Los genes E6 y E7 tienen el papel más importante en la
transformación maligna, sus proteínas son expresadas consti-
tutivamente en lesiones preinvasoras como invasoras. Dife-
rentes estudios revelaron que la oncoproteína E6 promueve la
degradación de la proteína p53 (reguladora del ciclo celular
que reconoce el DNA dañado y lo repara, y cuando esto no es
factible induce la apoptosis) y la E7 bloquea la función de la
Rb (que también regula el ciclo celular, liberando la inhibición
del factor de transcripción E2f sobre los diferentes genes de
proteínas que favorecen la proliferación celular). Ambas pro-
vocan alteraciones en el crecimiento celular, particularmente
aquellas con anormalidades en el DNA. Además, E6 funciona
activando la telomerasa, bloquea la proteína proapoptótica-
BAK, lo que conlleva a evitar la apoptosis y secundariamente
aumenta la inestabilidad cromosomal; E7 estimula la expre-
sión de las ciclinas A y E, e inactiva los inhibidores de cinasas
dependiente de ciclinas Waf1 y Kip1.

Los VPH oncogénicos se integran predominantemente en
localizaciones cromosomales semiespecíficas o sitios frágiles
como 8q24 y 12q15, lo cual provoca la activación “cis” de
diferentes protooncogenes. Poco tiempo después se detec-
tan anormalidades cromosomales como pérdida de la heteroci-
gocidad (PH), por deleción de uno o de los dos alelos en las
regiones relacionadas con genes reparadores del DNA o genes
supresores tumorales, localizados en 3p14-22, 4p16, 5p15, 6p21-
22, 11q23, 17p13.3, 18q12-22, y 19q13,15 acumulándose más
mutaciones, algunas de las cuales son significativas para de-
sarrollar el fenotipo tumoral.

Finalmente, los queratinocitos transformados mantienen
un fenotipo por el cual esquivan las señales locales celulares
que suprimen su crecimiento, adquieren su propia señaliza-
ción de crecimiento independiente de señales externas, eva-
den la apoptosis, desarrollan un ilimitado potencial de prolife-
ración, generan su propia red de vasos sanguíneos para obte-
ner los nutrientes y el oxígeno que necesitan (angiogénesis) y
desarrollan mecanismos que permiten que las células tumorales
se separen del tumor principal, penetren al torrente sanguíneo
y linfático y alcancen tejidos distantes donde crecen como
tumores secundarios o metástasis.16 Concomitantemente a la
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transformación tumoral del queratinocito, otras múltiples alte-
raciones genéticas participan e inciden en los mecanismos
naturales involucrados en el procesamiento y presentación
de los antígenos por la célula.

La lesión precursora directa del CaCu es la displasia severa
o la lesión intraepitelial escamosa (LIE, diagnósticos basados
en estudio citológico) de alto grado, o neoplasia intraepitelial
cervical (NIC, diagnóstico basado generalmente en estudio
histológico) tipo 3. La mayoría de las displasias leves/mode-
radas, LIE de bajo grado o NIC 1-2 evolucionan generalmente
a la regresión, no progresan y la infección viral es eliminada
por la respuesta inmune. Al no ser tratadas, la mayoría de las
LIE de alto grado o NIC-3 (lesiones preinvasoras) progresan a
lesiones invasoras en un periodo de pocos años.

Para entender la historia natural de la infección por el VPH
y la biología del CaCu es imperativo conocer, además, las
condiciones fisiopatológicas locales asociadas. Los diferentes
factores de riesgo clínicos conocidos en las pacientes para
desarrollar CaCu se traducen como microtraumatismos celula-
res o procesos inflamatorios irritativos crónicos que en la
carcinogénesis participan como cofactores moleculares de
promoción tumoral, simultáneamente o un poco después que
la infección por los VPH oncogénicos ha provocado la inicia-
ción tumoral.5 Las diferentes redes de señalamientos en el
desarrollo de la inmortalización y carcinogénesis donde parti-
cipan estos cofactores moleculares, se conocen muy parcial-
mente (p. ej., modificando el balance oxidativo-antioxidativo
celular que influye en la regulación transcripcional de múlti-
ples genes).17,18

Ha sido difícil identificar la influencia de la susceptibilidad
génica de las pacientes para la infección persistente por VPH
o para desarrollar CaCu en el contexto de sus haplotipos es-
pecíficos de HLA, y parece tener limitada importancia.

Respuesta inmune del huésped
contra las infecciones por VPH

Los pasos fundamentales en la inmunodefensa contra las in-
fecciones virales son el reconocimiento del antígeno, la ampli-
ficación de la respuesta adaptativa celular y la regulación de
ésta; cuando alguno de ellos falla se puede presentar persis-
tencia de la infección viral.

Aproximadamente 40% de los adultos activos sexualmente
son infectados por VPH.19 La respuesta inmune innata y
adaptativa contra el VPH es capaz de eliminar más de 90% de
las infecciones y protege consecuentemente del desarrollo de
tumores relacionados con los VPH oncogénicos.9,20 Sin em-
bargo, en la infección viral del queratinocito se presentan
diferentes condiciones fisiopatológicas que limitan teórica-
mente la respuesta inmune efectora local. La erradicación de
la infección por VPH en sujetos sanos requiere desarrollar
una activación efectiva tanto de la respuesta inmune innata

como de la adaptativa. Así, en los pacientes que cursan con
inmunosupresión (p. ej., transplantados que toman medica-
mentos inmunosupresores) o inmunodeficientes (infectados
por HIV), el riesgo de infección persistente y de transforma-
ción a malignidad se incrementa en forma importante.20,21

La primera línea de defensa en las mucosas contra la infec-
ción viral es la respuesta inmune innata (RII); en esta partici-
pan citocinas, células centinelas locales, el sistema del com-
plemento y linfocitos citolíticos poco específicos llamados
asesinos naturales (NK). Poco después, la RII interactúa con
la respuesta inmune adaptativa (RIA) e inicia la respuesta
celular específica con linfocitos B y T. Un gran eslabón para
ambos tipos de respuestas es la participación de las células
presentadoras profesionales de antígenos (CPPA, especial-
mente las células dendríticas) y el tipo de citocinas liberadas.
Los linfocitos B de la paciente producen anticuerpos (que se
unen a los viriones en la sangre y en las mucosas, disminu-
yendo el número de células que podrían ser infectadas) parti-
cularmente contra proteínas de la cápside L1 del VPH,9,22 los
cuales desempeñan un papel importante en la prevención de
la infección pero tienen efecto limitado contra la infección
establecida y la regresión de las infecciones por VPH.

A diferencia de los linfocitos B, la respuesta de los linfocitos
T es el mecanismo efector antiviral más importante tanto en la
eliminación de las células infectadas como de las células trans-
formadas (reconocen y matan a las células que presentan
antígenos virales y secretan citocinas antivirales).6,23 Los
linfocitos T exploran continuamente la superficie de todas las
células y destruyen aquellas con marcadores antigénicos ex-
traños. Los linfocitos T desarrollan por lo menos dos fases
para responder contra los VPH: la fase de reconocimiento, en
la cual identifican los antígenos virales y la fase efectora, en la
cual los linfocitos T CD4+ y CD8+ se expanden clonalmente
(estos últimos matan a las células infectadas por virus) y re-
gulan su respuesta.7

Las células de los vertebrados han elaborado el mecanis-
mo de degradar y mostrar las proteínas propias y extrañas en
su superficie. Localmente las células dendríticas (DC) muestrean
y presentan muy eficientemente las proteínas de las células
cercanas; una vez dentro de las DC estas proteínas son pro-
cesadas en fragmentos peptídicos. En presencia de señales
inflamatorias de “peligro” provocadas por necrosis tumoral,
trauma celular, coinfección u otras señales de citocinas
proinflamatorias, las DC expresan en su superficie moléculas
coestimuladoras pertenecientes a B7, y viajan del cervix a los
ganglios linfáticos regionales donde los péptidos tumorales
son procesados y presentados en la superficie celular unidos
a las moléculas clase I o clase II del MHC para interactuar con
los receptores específicos de los linfocitos T CD8+ o CD4+,
respectivamente. Así, las DC transmiten a los linfocitos T un
estímulo de activación convirtiéndolos en “células efectoras”,
denominándose ahora linfocitos citotóxicos CD8+ (LTC) y
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linfocitos ayudadores CD4+. Las células efectoras adquieren
también moléculas de reconocimiento del sitio en el cual
(“homing”) las DC tomaron el ATA y regresan a dichos tejidos
donde específicamente atacan a las células que presentan
dichos ATA. Los LTC específicos destruyen a los queratinoci-
tos infectados, y los linfocitos T ayudadores CD4+ secretan
citocinas proinflamatorias (como la  L2) para potenciar el efec-
to de los LTC y estimular la respuesta IgG2a de los linfocitos B
(este isotipo de anticuerpo activa la cascada de complemento,
se une a los receptores Fc de los macrófagos o de los linfocitos
NK e inicia la citotoxicidad dependiente de anticuerpos). Al
mismo tiempo, las DC reclutan y secretan mediadores que
aumentan el ambiente inflamatorio y promueven la respuesta
antiviral de los linfocitos T. Algunos linfocitos T efectores
después de haber lisado (por medio de gránulos de perforina
y granzima) o inducido el suicidio (vía Fas) a las células diana,
se retiran y estimulan su reproducción, convirtiéndose en cé-
lulas de memoria que podrán reactivarse nuevamente cuando
se encuentren con el mismo antígeno. Múltiples estudios han
demostrado la importancia de la respuesta antitumoral media-
da por linfocitos T contra las proteínas oncogénicas E6 y E7
del VPH 16.24-28

Diferentes razones conducen a que en la infección por los
VPH se genere una respuesta inmune poco potente.7,29 Los
VPH son inmunógenos naturales débiles debido a que su pro-
pio patrón de composición molecular no es reconocido por los
receptores de las células de la respuesta innata (receptores
similares a Toll como T1r3 y T1r9); al estar constituidos por
una doble cadena de DNA (a diferencia de virus constituidos
por doble cadena de RNA que son inmunógenos potentes)
son poco inmunógenos, no contienen señales intramoleculares
de peligro virales (p. ej., CpG en su DNA o RNA de doble
cadena) y su expresión se presenta en escasa cantidad (com-
parada con la expresión de proteínas inmunogénicas de otros
virus), provocando respuesta inmune innata local mínima. En
estas condiciones, la infección por los VPH en células epiteliales
no genera un ambiente de citocinas de tipo proinflamatorio
sino tipo antiinflamatorio. La infección por VPH en los
queratinocitos o en las lesiones preinvasoras epiteliales está
limitada a las células superficiales y no penetra por debajo de la
membrana basal. Los VPH mantienen un ciclo de vida sin salir
del queratinocito infectado, inducen proliferación celular más
que histolisis, no provocan lisis celular, por ello no inducen
una respuesta inflamatoria potente; no se liberan citocinas ni
mediadores solubles del complemento y con esto se impide la
activación y el sinergismo entre las RII y las RIA. Además, en
general los queratinocitos y particularmente las células
epiteliales escamosas diferenciadas tienen naturalmente limitada
capacidad de procesar y presentar antígenos.

Por otra parte, la infección por VPH no provoca fase
virémica y por lo tanto cursa sin presentación sistémica del
antígeno,7,29 ya que su replicación está insertada en el progra-

ma de diferenciación del queratinocito. Además, los VPH no
infectan las células presentadoras profesionales de los antí-
genos (CPPA), ni provocan lisis en los queratinocitos, lo que
impide que las CPPA fagociten a los viriones y presenten los
antígenos virales a los linfocitos B y T. Por ello, no se genera
una respuesta sistémica inmune. Dadas todas estas condicio-
nes, el sistema inmune tiene limitada oportunidad de identifi-
car y combatir eficientemente, y la respuesta inmune natural
contra la infección por VPH se torna débil comparada contra
la generada en la mayoría de otras infecciones virales.

Por lo tanto, en la infección por VPH se desencadena una
respuesta inmune innata limitada en su hospedero, que a su
vez bloquea la generación de señales que inician la respuesta
inmune adaptativa específica global, por lo que frecuente-
mente el huésped queda inmunológicamente ignorante de la
infección.

Experimentalmente se ha demostrado que la respuesta in-
mune natural contra la infección primaria de VPH tarda en
aparecer,6,12 aun cuando las proteínas virales se apliquen con
adyuvantes inmunogénicos (p. ej., adyuvante de Freund) Los
anticuerpos específicos contra L1-VPH 16 aparecen varios
meses después de la primera infección viral y los correspon-
dientes contra E7 frecuentemente sólo se detectan en condi-
ciones de cáncer invasor. También la respuesta inmune celu-
lar parece presentarse tardíamente, aunque su identificación
ha sido difícil probablemente por la baja frecuencia de
linfocitos T CD8+ citotóxicos de memoria anti-VPH circulantes.

En general, las infecciones virales persistentes se asocian
inicialmente a una respuesta deficiente de la defensa celular
intrínseca, luego a una respuesta inmune innata deficiente y
posteriormente a una respuesta inmune adaptativa deficiente.
La apoptosis es un mecanismo de defensa celular intrínseca
que limita la replicación viral. Ya que muchas células mueren
rápidamente después de una infección viral,30 esta respuesta
se encuentra bloqueada en los queratinocitos infectados por
VPH oncogénicos pues la oncoproteína E6 inhibe la apoptosis.

Aunado a que en general la respuesta inmune natural del
huésped contra la infección por VPH es débil, los VPH
oncogénicos pueden ser ignorados porque emplean adicio-
nalmente otros mecanismos para minimizar o evadir las res-
puestas innata y adaptativa.

Mecanismos de VPH para evadir la respuesta inmune

La infección persistente de VPH sumada a cofactores molecu-
lares parcialmente conocidos (relacionados al inicio con tem-
prana edad de relaciones sexuales, elevado número de pare-
jas, alta paridad, primer parto antes de los 18, tabaquismo,
pobre higiene genital, inflamación cervicovaginal persistente,
consumo prolongado de anticonceptivos orales, e infeccio-
nes sexuales intercurrentes provocadas por Chlamydia
trachomatis y virus del herpes simple tipo 2) más una res-
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puesta inmune local fallida en la paciente, son probablemente
los elementos más importantes que participan para la carcino-
génesis cervical y la progresión tumoral.

Se han identificado algunos mecanismos por los cuales los
VPH evaden las respuestas inmunes innata y celular.8 Como
hemos anotado, el sistema de defensa de la respuesta innata
antiviral comprende citocinas liberadas por las células infec-
tadas (interferones tipo 1, TNF-α), células centinelas locales
(DC y macrófagos), el sistema del complemento y linfocitos
NK. Los genomas virales codifican una gran variedad de pro-
ductos que minimizan los diferentes mecanismos de la res-
puesta inmune innata. Las citocinas participan en casi todas
las fases de la respuesta inmune contra la infección viral, in-
cluyendo el control de la inflamación, la inducción del estado
antiviral y la regulación de la respuesta adaptativa, y consti-
tuyen una de las principales formas de comunicación entre la
respuesta innata y la respuesta adaptativa inmune. Las prime-
ras citocinas en aparecer como respuesta a las infecciones
virales son INF-α y INF-β, seguidas de TNF-α, L6, L12 e INF-γ.
Los VPH oncogénicos impiden la respuesta antiviral inmune
innata en el epitelio cervical porque las proteínas E6 y E7
bloquean la actividad del INF-α y del INF-β por inhibición
tanto de su síntesis (impidiendo la transcripción de sus genes
inducibles) como de algunas vías de señalización propias
(como p48); al no emitir señales de peligro, los VPH no son re-
conocidos como extraños. Normalmente los interferones tipo 1
(α y β) son secretados en altas concentraciones después de
que las células son infectadas por virus, seguidas por TNF-α,
L6, L12 e INF-γ como parte de la respuesta inmune innata. Los
interferones tipo 1 inducen un estado antiviral por inhibir la
replicación viral, inhiben la proliferación celular, estimulan el
crecimiento y función citolítica de los NK, incrementan la ex-
presión de moléculas clase I del MHC y disminuyen la expre-
sión de moléculas clase II del MHC, activan la síntesis de gran
cantidad de proteínas que provocan destrucción celular en la
célula infectada y en sus vecinas, y además estimulan la pro-
liferación de los linfocitos B. Al no liberarse los INF se blo-
quean todas estas acciones.31 Experimentalmente se puede
modular positivamente la respuesta inmune de protección
antiviral cuando al administrar el ATA se añade un estímulo
inflamatorio (p. ej., endotoxina bacteriana).

No obstante que normalmente la infección por VPH provo-
ca una respuesta de citocinas de tipo proinflamatorio Th1
(INF-γ, TNF-α, IL-1b, L6), se ha observado que cuando con-
curre otra patología cervical simultánea a la infección por VPH
se produce un cambio hacia la respuesta de citocinas de tipo
antiinflamatorio Th2 (L10, L13, TGF-β). Pacientes con NIC
tienen disminución de L2, INF-γ y elevada producción de L4 e
L10.29 En general, las respuestas Th1 y Th2 tienen una corre-
lación inversa, cuando una se incrementa, la otra decrece. La
células Th1 producen citocinas que promueven la respuesta
inflamatoria y la actividad de los linfocitos T citotóxicos, y las

células Th2 sintetizan citocinas que estimulan la respuesta de
producción de anticuerpos.

La L10, además de debilitar la respuesta mediada por
linfocitos T, propicia baja expresión de las moléculas coestimu-
ladoras en las DC e inhibe su migración a los ganglios linfáticos
regionales. El TGF-β está directamente implicado en el escape
de las células tumorales del reconocimiento de las células
inmunocompetentes. En ensayos de vacunación terapéutica,
el bloqueo de esta citocina con anticuerpos anti-TGF-β ha
permitido la regresión de tumores. Tomando en conjunto un
microambiente con niveles altos de TGF-β e L10 y bajos de
TNF-α e INF-γ, resulta un nivel bajo de presentación
antigénica con un bajo nivel de reconocimiento por los LCT;
esta condición de respuesta inmune Th1 deficiente conduce a
persistencia de la infección viral e incrementa la oportunidad
de desarrollar malignidad.

La proteína E6 inhibe la adhesión celular entre las células
epiteliales y las CPPA (células de Langerhans o DC locales)
por baja expresión de E-caderina (la cantidad de E-caderina en
la superficie celular de queratinocitos infectados por VPH-16
se reduce).32 Por esto, las CPPA en estos sitios son escasas y
por el ambiente de citocinas antiinflamatorias son impedidas
para alcanzar su maduración, con lo cual se reduce aún más la
presentación del ATAs del CaCu a los linfocitos T, induciendo
con ello que la respuesta de la población de linfocitos T CD4+

y CD8+ no sea Th1-citolítica, sino Th2-de tolerancia.9 Las
proteínas E6 y E7, al ser cargadas y presentadas por DC
inmaduras, transmiten señales tolerogénicas a los linfocitos
T. A esto también influye la proteína E5, la cual acidifica los
endosomas, reduciendo el procesamiento y presentación del
ATA a las CPPA.

Además, las células tumorales del CaCu son deficientes en
la presentación de los antígenos propios y extraños por vía
endógena, tanto por la desregulación frecuente en la expre-
sión de moléculas de clase I del MHC (o HLA en el humano)
como de las proteínas del sistema de transportación del
antígeno del citoplasma a la luz del retículo endoplásmico
(Tap1-Tap2), en parte debido a la inestabilidad génica y a las
diversas mutaciones que se presentan en el cromosoma 6,
sitio de codificación y transcripción de las moléculas del MHC
y del sistema funcional del inmunoproteosoma. Todo esto,
más un microambiente inmunosupresivo de citocinas-Th2,
permite que la célula tumoral escape de los mecanismos de
inmunoidentificación y citotoxicidad por los linfocitos T CD8+

específicos.9,29

La presentación en escasa cantidad de antígenos extraños
o “no propios” en la periferia puede inducir a respuesta de
tolerancia inmune periférica, tanto por falla de los linfocitos T
a detectar el antígeno o porque la regulación inmune del linfo-
cito T funcionalmente competente se restringe por la partici-
pación de linfocitos T CD4+ e CD25+ inmunorregulado-
res negativos. Otro mecanismo de escape inmune observado
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durante la progresión hacia el cáncer cervical está derivado
por la acción de los linfocitos T por sí mismos. Se ha demos-
trado que la expresión reducida de la cadena zeta del CD3 en el
receptor TCR en los linfocitos T de sangre periférica en pa-
cientes con CaCu (y en otros tumores) puede contribuir a la
incapacidad del huésped de generar una respuesta inmune
efectiva contra las células infectadas por VPH.6,33

Como mencionamos, en la mayoría de los casos el control
local de la infección por VPH se lleva a cabo por una respues-
ta eficiente del sistema inmune del hospedero. Sin embargo,
en lesiones preinvasoras de alto grado, en carcinoma in situ e
invasor, se observan diversas alteraciones en los sistemas de
presentación antigénica celular, así como falla en los sistemas
de respuesta de linfocitos T CD4+ y CD8+ que impiden la
regresión o el control inmunológico de estas lesiones.

Blancos antigénicos en la modulación
de la respuesta inmune

Dado que en la neoplasia intraepitelial cervical y en el CaCu
los VPH oncogénicos expresan constitutivamente sus proteí-
nas virales y algunas de ellas son moderadamente inmunogé-
nicas, en teoría serían el blanco antigénico para desarrollar o
modular la respuesta inmune local o sistémica de la paciente.

En la década pasada se identificaron las proteínas E6, E7,
E2, L1 como AAT del CaCu. Las principales proteínas
transformantes de los VPH de alto riesgo son las proteínas
tempranas E6 y E7. Estos ATA se han reconocido en sus
diferentes plataformas, desde su configuración genómica y
proteómica hasta como péptidos inmunogénicos restringidos
en el polimorfismo de los diferentes alelos de las moléculas
clase I del antígeno de histocompatibilidad leucocitario hu-
mano (HLA). La mayoría de los epítopes identificados ac-
tualmente están restringidos al alelo HLA-A2+ (antígeno de
histocompatibilidad más frecuentemente identificado en las
poblaciones caucásicas). La proteína E6 es una proteína
multifuncional cuya función es de transactivador transcrip-
cional, y se une a una proteína asociada (E6Ap) que liga la
ubiquitina al p53, promoviendo su degradación por el proteo-
soma; induce la inmortalización de queratinocitos y fibroblastos
en cultivos in vitro; es una proteína básica nuclear y
citoplasmática de 18 kDa y contiene cuatro residuos de cisteína
formando dos dedos de zinc. La proteína E7, sola o en coope-
ración con E6 y ras, provoca inmortalización y transformación
de queratinocitos y fibroblastos en cultivos in vitro, induce la
síntesis de DNA y la proliferación celular. Algunas regiones
de la proteína E7 se unen al Rb hipofosoforilado, e inhiben
que este último bloquee el factor de transcripción E2f, lo cual
permite la inducción de la transcripción de los genes depen-
dientes de E2f (entre ellos Cdk2 dependiente de ciclina A) y
que las células progresen a la fase S; es una proteína nuclear
y citoplasmática de 10 kDa, parecida a la E1A de los adenovirus

y a la Tag del SV40. La L1 es la principal proteína de la cápside
viral, se oligomeriza en pentámeros y estos capsómeros se
ensamblan en partículas semejantes a virus, las cuales son
inmunogénicas potentes.

Las proteínas E6 y E7 del VPH16 son expresadas constitu-
tivamente en la etapa de carcinogénesis y progresión tumoral,
son digeridas intracelularmente de manera “natural” por las
enzimas del proteosoma, produciendo pequeños fragmentos
peptídicos antigénicos o epítopes que son transportados al
retículo endoplásmico, donde son combinados con las molé-
culas clase I o II del HLA. Los epítopes virales restringidos al
alelo HLA-A*0201 que evocan respuesta de LCTs in vivo en
humanos de la proteína E6 son 29-38 TIHDIILECV y la proteí-
na E7 (11-20, YMLDLQPETT; 82-90, LLMGTLGIV; y 86-93,
TLGIVCPI).34 Una vez identificada la secuencia de estos
oligopéptidos, pueden ser sintetizados artificialmente por
métodos automatizados en fase sólida. La identificación y
secuenciación molecular de los oligopéptidos tumorales inmu-
nogénicos requieren técnicas experimentales complejas como
la elusión de los complejos péptido-HLA-A2+ de las células
presentadoras de antígenos, cromatografía líquida de alta pre-
sión y espectometría de masas. Diferentes diseños experi-
mentales de vacunación profiláctica o terapéutica en animales
de laboratorio con estos oligopéptidos, han demostrado res-
puesta antitumoral local y sistémica significativa en animales
in vivo y respuesta antitumoral de los linfocitos T específicos
en humanos in vitro.25,27,28,35 En la mayoría de los protocolos
de inmunoterapia contra NIC y CaCu se han empleado estos
oligopéptidos tumorales como vacunas terapéuticas. Algu-
nos otros oligopéptidos de las proteínas no estructurales E6
y E7 recientemente identificados con estas técnicas u otras
igualmente complejas, como el análisis serológico de bibliote-
cas de expresión de tumores humanos (SEREX), se encuen-
tran en valoración para comprobar su inmunogenicidad y su
capacidad de provocar respuesta de prevención y protección
antitumoral.

En los laboratorios de inmunología se puede medir la res-
puesta celular inmune antiviral. Los LCT CD8+ anti-VPH se
pueden medir basados en dos de sus atributos: su capacidad
para expanderse por estimulación in vitro de CPPA cargadas
con la proteína o el péptido (antígeno) que reconocen, y su
capacidad de lisar a las células blanco presentadoras del ATA.
Los LCT específicos se pueden identificar por diferentes
inmunométodos, como el de microcitotoxicidad, marcando las
células blanco con isótopos radiactivos, empleando tetrámeros
de HLA unidos a epítopes específicos para identificar los
linfocitos T específicos, midiendo la secreción de citocinas de
los linfocitos T por ELISPot o su expresión intracelular por
medio de FACS.

La modulación positiva de la respuesta inmune dirigida
contra las proteínas virales tardías estructurales (prevención)
o contra las proteínas tempranas no estructurales (tratamien-
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to) modificaría el curso de la infección viral y su persistencia
de infección, la carcinogénesis, las lesiones tumorales preinva-
soras e invasoras asociadas y la progresión tumoral.

Principios para hacer eficiente la respuesta inmune

Las principales estrategias que emplean los VPH para evadir
la respuesta inmune son actualmente conocidas,8 y a partir de
ello diferentes grupos de investigadores trabajan en generar,
manipular e inmunomodular positivamente la respuesta inmu-
ne celular contra los ATA del CaCu, romper su tolerancia y
tornarla efectiva.

Se han iniciado grandes esfuerzos para construir vacunas
profilácticas contra los VPH de alto riesgo y emplear estrategias
racionales inmunoterapéuticas adyuvantes a los tratamientos
convencionales en pacientes con CaCu recurrentes o con alto
riesgo de recurrencia (actualmente se encuentran registrados
siete protocolos de inmunoestrategias contra el CaCu en el
Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos; uno de ellos
emplea la aplicación de virus recombinantes con E6 y E7 en
pacientes con CaCu en etapas clínicas iniciales, http://
clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00002916).

La respuesta inmune humoral más efectiva contra las in-
fecciones por VPH es la generación de anticuerpos neutrali-
zantes que reconocen los epítopes conformacionales especí-
ficos contra la proteína de la cápside L1. Estos anticuerpos
neutralizantes, aunque frecuentemente en títulos bajos, repre-
sentan la protección humoral contra futuras infecciones del
mismo genotipo de VPH y son actualmente la principal estra-
tegia en la vacunación profiláctica anti-VPH.

Las infecciones y las lesiones tumorales asociadas a VPH
se acompañan de respuesta inmune celular débil por los LTC
anti E6 y E7; la activación de estos LTC es la base para las
diferentes estrategias de vacunación terapéutica.29 En gene-
ral, la respuesta mediada por células elimina las células infec-
tadas por virus sin dañar a las células no infectadas, además,
una vez que matan a la célula blanco se separan y pueden
matar a otra célula infectada.

Resultados exitosos con la vacuna profiláctica
contra el cáncer cervical

Diferentes consorcios biotecnológicos, compañías farmacéu-
ticas y grupos de investigadores están trabajando desde hace
más de 10 años en el desarrollo de vacunas profilácticas con-
tra la infección por los principales VPH oncogénicos.36-40

Las vacunas profilácticas contra los VPH oncogénicos para
ser efectivas necesitarían generar una respuesta inmune efec-
tiva humoral en la superficie de la mucosa genital, induciendo
anticuerpos neutralizantes dirigidos contra los epítopes
conformacionales de las proteínas de la cápside viral, capaces
de reconocer e inactivar a los VPH antes que el virus infecte a

las células epiteliales del huésped. Esta protección depende
de la cantidad de anticuerpos producidos por el huésped, de
su disponibilidad en el sitio de la infección y de la duración de
su presencia; sustancialmente se requiere mantener niveles
altos de anticuerpos en la superficie de las mucosas por lar-
gos periodos de tiempo.

Las vacunas preventivas contra la infección por VPH de
alto riesgo tendrán un impacto a mediato plazo sobre la preva-
lencia del CaCu. Si estas vacunas provocaran protección con-
tra la infección por VPH y se aplicaran en las adolescentes
antes de iniciar la actividad sexual, podrían prevenir el desa-
rrollo del cáncer cervical en las siguientes décadas. El resulta-
do exitoso tendría el potencial de salvará la vida de más de 200
mil mujeres en el mundo por año.

Una vacuna profiláctica ideal contra los VPH requiere va-
rios atributos, como no provocar riesgos, ser barata en su pro-
ducción y venta, aplicarse en una sola ocasión, que proteja
por muchos años y que conlleve a una reducción significativa
en la incidencia del cáncer cervical.36

Por la dificultad de replicar grandes cantidades de VPH en
el laboratorio, las vacunas profilácticas han sido diseñadas
empleando subunidades virales (componentes virales purifi-
cados), más que utilizar virus vivos atenuados o inactivados.
Actualmente la mayoría de los ensayos en vacunas profilác-
ticas emplean partículas semejantes al virus (PSV), estas par-
tículas recombinantes se construyen con una o las dos pro-
teínas tardías estructurales. La proteína L1, sola o en combi-
nación con L2, se ensambla en forma de cápsides vacías (sin
los genes tempranos no-estructurales). La L1 tiene la capaci-
dad de autoensamblarse en las PSV cuando son expresadas
en sistemas de cultivo de células procariotas o eucariotas
(levaduras, células de insecto).41 Las PSV de L1 se parecen a
los viriones de VPH en el exterior, pero por dentro se encuen-
tran vacías, no contienen DNA viral (no son infecciosas). Las
PSV de L1 incluyen los epítopes conformacionales de L1 que
inducen anticuerpos neutralizantes. La inmunización con PSV
de L1 de diferentes tipos de PV susceptibles en modelos ani-
males (conejo, perros, bovinos) protegieron a los animales
vacunados contra la infección viral inducida por la aplicación
de altas dosis de VPH y generaron adecuada respuesta de los
linfocitos B, determinada a través de títulos elevados de
anticuerpos neutralizantes.42

Diferentes ensayos clínicos en fases I y II demostraron
que las PSV de L1 son fuertemente inmunogénicas, inducien-
do títulos elevados de anticuerpos por lo menos 40 veces más
altos que los encontrados en la infección natural; su aplica-
ción fue bien tolerada y generó respuesta inmune humoral
local y sistémica,43 e incluso respuesta celular.42,44

Recientemente se han reportado los primeros resultados
exitosos de la vacunación profiláctica anti-VPH 16, en un es-
tudio comparativo (placebo versus PSV de L1-VPH 16) doble
ciego en mujeres jóvenes,38 realizado en 16 centros hospitala-
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rios de Estados Unidos aplicando una vacuna monovalente
desarrollada por los laboratorios Merck. Se demostró que la
vacunación indujo protección significativa contra la infec-
ción persistente de VPH 16, títulos altos y persistentes de
anticuerpos neutralizantes específicos y protección para de-
sarrollar lesiones premalignas cervicales asociadas al virus.
En este estudio, 2392 mujeres recibieron tres dosis de vacu-
nas con PSV de L1-VHP 16 por vía intramuscular y tuvieron
seguimiento de 17.4 meses, la incidencia de infección viral
persistente del grupo que recibió placebo fue de 3.8 % de
mujeres/año y en el grupo vacunado de 0%; además, se pre-
sentaron en el primer grupo nueve casos de NIC relacionada
con VPH 16 y ninguno en las jóvenes vacunadas. Estos resul-
tados orientan a que esta estrategia tiene el gran potencial de
reducir la incidencia del CaCu a mediato plazo.

En teoría, las vacunas profilácticas polivalentes que cu-
bran los cuatro VHP de alto riesgo con mayor prevalencia
(16,18, 45 y 31) podrían prevenir 80% de los casos incidentes
de CaCu. Si las niñas/adolescentes fueran vacunadas contra
estos VPH oncogénicos y el programa alcanzara el mismo
efecto provocado por la vacunación contra el virus de la he-
patitis B en niños africanos y asiáticos (iniciada en 1984, por
el cual la prevalencia de hepatitis B decreció de 10.5% a 1.7%
en 1992, aunada a una reducción impresionante de prevalen-
cia de carcinoma hepatocelular), podría visualizar el inicio del
fin del CaCu junto con el de otros múltiples carcinomas rela-
cionados con los VPH oncogénicos.45

Estamos lejos de tener las condiciones idóneas que se re-
quieren para la aplicación masiva de la vacuna profiláctica
contra el CaCu. Existen actualmente algunos inconvenientes
o limitantes: son caras, se requieren múltiples aplicaciones, al
emplear una proteína purificada (no DNA) su producción y
administración es compleja, y sólo protege de la infección por
un genotipo viral. Se requieren evaluaciones futuras en ensa-
yos clínicos de fase III que superen los inconvenientes o limi-
tantes actuales en estudios controlados que involucren a más
de 10 mil voluntarias (p. ej., emplear vacunas compuestas por
los VHP oncogénicos prevalentes, solos o en combinación
con los VPH no oncogénicos asociados a la presentación de
condilomas y verrugas genitales-tipos 6 y 11). Particularmen-
te para reducir el costo en su producción o simplificar la admi-
nistración de PSV de L1, se está planeando utilizar vacuna-
ción administrada por vía de mucosas (inhalación) o transdér-
mica, o en forma comestible (construcción de frutas o cítricos
VPH transgénicos, empleando vectores o plásmidos recombi-
nantes que expresen la proteína completa L1, o los capsómeros
de L1 capaces de inducir anticuerpos neutralizantes). Otra
alternativa es emplear PSV quiméricas compuestas con las
proteínas L1 y L2 (proteínas estructurales) y algunos polipép-
tidos de las proteínas E6 y E7 (proteínas no-estructurales)
para realizar ensayos combinados de vacunación profiláctica/
terapéutica.

Todavía quedan múltiples cuestionamientos que contes-
tar relacionados con la eficacia y duración de la respuesta
inmune que provocan las vacunas profilácticas contra el CaCu.

Resultados preliminares de la inmunomodulación
positiva mediada por linfocitos T

Recientes estudios han demostrado que la respuesta citolítica
de los linfocitos T CD8+ en cooperación con los linfocitos T
CD4+, desempeñan un papel esencial en el desarrollo de la
respuesta inmune eficiente para la regresión de lesiones
precancerosas y tumores.46-48

La respuesta inmune celular natural contra las proteínas
no estructurales del VPH es generalmente débil, siendo dis-
cretamente intermedia la generada contra la proteína E7.

El fundamento de la inmunoterapia contra el CaCu invasor
es inmunomodular positivamente la respuesta mediada por
linfocitos T eficientes contra las células epiteliales tumorales
infectadas que expresan las proteínas E6 y E7 de los VPH on-
cogénicos. Los estudios en modelos animales24-26 y preclí-
nicos46,49,50 indican que estas vacunas pueden erradicar los tu-
mores positivos a VPH.

Los intentos iniciales de inmunoterapia contra el CaCu se
han llevado a cabo en pacientes con etapas clínicas avanza-
das,51-53 quienes per se están inmunodisminuidas por el gran
volumen tumoral y por los tratamientos de radioterapia y qui-
mioterapia recibidos. Más aún, se han realizado frecuente-
mente sin tomar en cuenta las alteraciones en la respuesta
inmune innata y en el procesamiento y presentación antigénica.
A pesar de todas estas limitantes, en algunas pacientes inmu-
nizadas han sido inducidas respuestas celular y humoral es-
pecíficas de tipo parcial, aunque con muy limitado efecto clí-
nico-terapéutico. Los estudios de inmunoterapia en pacien-
tes con lesiones cervicales preinvasoras-VPH positivas son
probablemente los modelos clínicos más representativos para
valorar el efecto inmunomodular de la respuesta anti-VPH
mediada por linfocitos T.

La estrategia de vacunación terapéutica o inmunomodula-
ción positiva mediada por linfocitos T contra las lesiones
preinvasoras o el CaCu es todavía más novedosa que la vacu-
nación profiláctica, y sólo se han realizado escasos estudios
clínicos en  fases I y II. Las vacunas terapéuticas o la inmuno-
modulación positiva de la respuesta inmune celular adquirida
está basada en administrar cantidad suficiente de antígeno
tumoral asociado al CC en sus diferentes plataformas (presen-
taciones), y modificar las condiciones locales de inmunosupre-
sión a través de citocinas proinflamatorias y adyuvantes celu-
lares del tipo CPPA, especialmente las DC. Los ATA pueden
administrarse en forma de péptidos sintéticos previamente
identificados como epítopes (restringidos particularmente a
los alelos HLA-A2), proteínas recombinantes, PSV quiméri-
cas, vectores virales o plásmidos recombinantes. Otras for-
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mas de administrarlos menos utilizadas son los lisados
tumorales y las células tumorales apoptóticas. Los ATA son
colocados o introducidos en las CPPA utilizando diferentes
estrategias metodológicas genómicas como pulsarlas, trans-
fectarlas, infectarlas e hibridarlas para su presentación y sub-
secuente estimulación de los linfocitos T.

Las vacunas terapéuticas teóricamente podrían beneficiar
a las mujeres ya infectadas con VPH o que cursan con lesio-
nes preinvasoras o con CaCu-VPH positivo (que correspon-
den a 99% de los casos). Su uso se dirige a ser adyuvante de
los tratamientos convencionales. Este tipo de vacunas podría
ayudar a limitar que no progresaran las lesiones de bajo gra-
do, provocar regresión en lesiones de alto grado, prevenir la
recurrencia del CaCu en condiciones de alto riesgo, limitar o
erradicar el tumor primario, o controlar la diseminación de las
metástasis.

En ensayos clínicos inmunoterapéuticos en fases I y II, las
pacientes han sido vacunadas con epítopes-HLA específicos
de las proteínas E6 y E7 y menos frecuentemente con las proteí-
nas completas recombinantes o con los vectores virales
recombinantes con la finalidad de expandir y activar la respues-
ta citotóxica de los linfocitos T CD8+ citotóxicos VPH-específi-
cos. En las pacientes con cáncer invasor avanzado no se ha
observado respuesta clínica significativa10,53-55 y sólo en algu-
nos casos se ha obtenido respuesta parcial, como en el de una
paciente con CaCu metastásico en quien se empleó células
dendríticas pulsadas con la oncoproteína E7 del VPH 18,
obteniéndose remisión temporal de su enfermedad y mejora-
miento en su calidad de vida.56 Los ensayos de vacunación
terapéutica en pacientes con lesiones preinvasoras son tam-
bién escasos, y en ellos se han obtenido respuestas completas
en 18%57 y respuestas parciales en 50% de los casos.57-59

A pesar que no se ha demostrado respuesta clínica en las
pacientes con lesiones invasoras vacunadas con finalidades
terapéuticas, sí se han demostrado respuestas humorales y
celulares valoradas en ensayos inmunológicos in vitro en 10
a 30% de los casos. En este tipo de respuestas se ha encontra-
do tanto la generación de linfocitos T citotóxicos antivirales,
como de anticuerpos neutralizantes específicos contra las pro-
teínas E6 y E7 de los VPH oncogénicos.53,56,59,60

Una de las estrategias actuales de este tipo de inmuno-
terapia antitumoral es emplear células dendríticas (la CPPA cono-
cida más eficiente) autólogas pulsadas in vitro con los antígenos
tumorales, utilizadas como adyuvantes en la estimulación de los
linfocitos T contra E7 de VPH 16 y VPH 18.10,61,62 Siendo un
campo de investigación muy reciente, los primeros resultados
han reportado respuestas limitadas. Actualmente se investigan
diferentes variables relacionadas con la frecuencia y periodici-
dad de su administración en los ensayos clínicos.

Se pueden combinar las estrategias de vacunación profilác-
tica con terapéutica (p. ej., empleando PSV quiméricas).49,50

Perspectivas de las vacunas
profilácticas y terapéuticas contra el

cáncer cervicouterino

En los países desarrollados, los recursos económicos y hu-
manos que se invierten anualmente en los programas de de-
tección oportuna de CaCu y en el tratamiento de lesiones
preinvasoras, es uno de los principales rubros del presupues-
to destinado a la salud pública. Este esfuerzo ha permitido
abatir considerablemente la incidencia de las lesiones cervi-
cales invasoras y disminuir notablemente la prevalencia del
CaCu. Varios miles de dólares es el costo estimado por año de
vida salvada en estas mujeres.63 En los países en desarrollo, la
moderada inversión económica destinada al tratamiento del
CaCu, a la detección oportuna del CaCu y al tratamiento de
lesiones preinvasoras, sólo logra un impacto de utilidad limi-
tado en la prevalencia del CaCu. Se espera que las vacunas
profilácticas que cubran los VPH oncogénicos prevalentes
podrán reducir el número de intervenciones como colposco-
pias, biopsias, tratamientos de lesiones preinvasoras e inva-
soras (con ahorro importante de recursos y con reducción
notable de la morbimortadidad causada por el CaCu). Consi-
derando esto, es teóricamente rentable invertir en la construc-
ción de vacunas profilácticas y terapéuticas contra el CaCu.

Tres condiciones principales se requieren para alcanzar
una inmunoterapia exitosa en el modelo del CaCu:

1. Que la célula blanco…
a) transcriba y traduzca la proteína antigénica tumoral, la

cual contenga epítopes inmunodominantes que pue-
dan ser presentados por las moléculas del HLA;

b) que se mantenga íntegra y eficiente la vía del procesa-
miento y presentación de los antígenos;

c) que sea susceptible de apoptosis;
d) que no secrete o exprese inhibidores locales de la fun-

ción efectora de los linfocitos T.
2. Que el sistema inmune adaptativo cuente con linfocitos T

efectores con los apropiados receptores para los epítopes
blancos susceptibles de intervencionismo inmunológico,
mediante la clonación de linfocitos T efectores en suficien-
te cantidad capaces de viajar al tejido blanco, contener
apropiados mecanismos efectores y provocar respuesta
antitumoral de suficiente duración.9

Para la generación de vacunas profilácticas anti-VPH de
aplicación masiva existen algunos limitantes como que las
PSV son difíciles de producir a gran escala y son relativamen-
te caras. Una alternativa sería generar vacunas de DNA me-
diante la amplificación del gen de interés (tanto de las proteí-
nas E6/E7 y L1/L2) en plásmidos bacterianos recombinantes;
estas estrategias se encuentran en investigación.64-65

Los resultados exitosos recientes de vacunación profilác-
tica son preliminares, quizás muy pronto alcanzables para la
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población en riesgo. Sin embargo, mientras esto se logra, el
papel preponderante en la prevención y control del CaCu es el
tamizaje basado en procedimientos de papanicolaou en con-
junción con las pruebas de identificación del DNA de los VPH
y la colposcopia.

Las vacunas terapéuticas para el control de infecciones
persistentes, lesiones preinvasoras y CaCu son aún experimen-
tales y requieren gran esfuerzo de investigación clínica para
mejorar sus resultados. Se deben superar diferentes retos como
la pobre presentación antigénica de las oncoproteínas de los
VPH, que son expresadas en bajos niveles, incrementar los
epítopes inmunodominantes restringidos a los principales
haplotipos de HLA, aumentar el pobre tráfico de las poblacio-
nes efectoras de linfocitos T en sitios de las mucosas infecta-
das por VPH, donde los señalamientos de inflamación son
débiles, e inducir el aumento de la respuesta innata que ayude
a la resolución de la infección persistente.

Tratamientos multimodales inmunes que induzcan una
potente respuesta inmune antiviral evitarán la evasión de la
respuesta inmunoadaptativa y contribuirán al control de las
lesiones preinvasoras e invasoras. Para ello, se ha propuesto
un sinnúmero de estrategias:

1. Emplear diferentes sistemas o plataformas de presentación
de ATA (genes, epítopes múltiples, proteínas recombi-
nantes), en diferentes combinaciones o secuencias para
cebar, aumentar o reforzar la respuesta inmune celular
antitumoral.

2. Aumentar la antigenicidad de los oligopéptidos previa-
mente identificados, buscar nuevos ATA de segunda ge-
neración, por medio de la estrategia denominada “inmuno-
logía reversa”.66-68

3. Aplicar los protocolos de inmunoterapia en pacientes en
etapas clínicas tempranas con mínima enfermedad residual.

4. Incorporar a los ensayos inmunoterapéuticos estimuladores
de la respuesta inmune innata, como fracciones de micro-
organismos inmunogénicos (Listeria monocytogenes),69

proteínas de choque térmico o polinucleótidos antigénicos
como los oligodeoxinucleótidos-CpG.70

También se podrían obtenerse epítopes inmunodominantes
a partir de epítopes subdominantes, al agregarles señales de
activación como moléculas coestimulatorias o al modificar 1 o
2 AA en los péptidos subdominantes (mimotopes); de igual
forma podría aumentarse la respuesta efectora celular por
medio del bloqueo de los linfocitos supresores naturales T
CD4+  y CD25+.

Además de emplear los ATA virales como blanco de la
respuesta inmune en pacientes con CaCu, se podrían utilizar
otros blancos inmunogénicos de otras múltiples proteínas
expresadas en las etapas de carcinogénesis, progresión y di-
seminación metastásica, tal es el caso de las proteínas de
protooncogenes o genes atípicos coincidentes (p. ej., p21/

ras, p 53, beta-catetina, telomerasa, Ki-67), o genes relaciona-
dos con la invasividad o con el proceso de diseminación
metastásica identificados en la expresión dinámica tumoral,
con la finalidad de inmunomodular positivamente múltiples
linfocitos T policlonales específicos contra múltiples blancos
inmunogénicos de diferentes proteínas en un mismo tumor.

La evaluación de la respuesta inmune antitumoral in vivo
en el humano es difícil, y el mejor método es la respuesta
clínica. Sin embargo, diferentes metodologías experimentales
determinan con precisión las etapas de reconocimiento y am-
plificación de la respuesta inmune in vitro (previamente las
hemos comentado) y ayudan a predecir la respuesta clínica.

Indudablemente el campo de la tecnología de las vacunas
será beneficiada por los avances en la genómica y la bioinfor-
mática. La efectividad de la respuesta inmune celular anti-
VPH podría ser medida indirectamente por la determinación
de algunos parámetros: la carga viral, la detección local de
células dendríticas, linfocitos T CD4+ o CD8+ o el patrón de
citocinas Th-1, entre otros.

Conclusiones

El índice terapéutico en pacientes con CaCu avanzado es bajo,
incluso en etapas tempranas es de 80%. Para mejorar las tasas
de sobrevida en pacientes con CC son necesarias nuevas
estrategias terapéuticas adyuvantes.

La infección persistente por VPH oncogénicos aunados a
los cofactores moleculares (generados por las condiciones de
alto riesgo clínico) más una respuesta inmune local ineficiente
en la paciente son probablemente los elementos más impor-
tantes que participan en la carcinogénesis cervical y en la
progresión tumoral. La modulación positiva de la respuesta
inmune humoral y celular dirigida contra las proteínas virales
tardías estructurales (prevención) y contra las proteínas tem-
pranas no estructurales (tratamiento) modifican el curso de la
enfermedad en la infección viral, su persistencia de la infec-
ción, la carcinogénesis cervical y la progresión tumoral.

Recientemente se han reportado los primeros resultados
exitosos de la vacunación profiláctica anti-VPH 16 en un estu-
dio comparativo doble ciego fase III en mujeres jóvenes, el
cual demostró que la vacunación indujo protección significa-
tiva contra la infección persistente de VPH 16, y protección
para desarrollar lesiones premalignas cervicales asociadas con
el virus. Estos resultados indican que esta estrategia tiene el
potencial de reducir la incidencia del CaCu a mediato plazo.

Los ensayos con vacunación terapéutica son más recien-
tes; en pacientes con lesiones preinvasoras se han obtenido
respuestas clínicas completas en 18% y parciales en 50% de
los casos; en las pacientes con cáncer invasor avanzado no
se ha observado respuesta clínica significativa. Sin embargo,
en este último grupo los ensayos de inmunoterapia anti-VPH
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han demostrado respuestas humorales y celulares en 10 a
30% de los casos valorados en ensayos inmunológicos in
vitro.

El mejoramiento de estrategias inmunopreventivas e
inmunoterapéuticas contra los VPH permitirá la erradicación
de sus infecciones persistentes y sus lesiones preinvasoras e
invasoras cervicales asociadas.
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