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FORO CLÍNICO

CASO CLÍNICO

Mujer de 46 años, casada, ama de casa, analfabe-
ta, de origen étnico náhuatl, originaria y residente
de la Sierra de Puebla. Con antecedentes oncológi-
cos heredo-familiares negativos. Antecedentes gine-
coobstétricos: menarca a los 13 años; ritmo 30x3;
FUM: 41 años; IVS: 13 años, parejas sexuales: dos,
G: 13, P: 12, C: 0, A: 1; EPP: 18 años; EUP: 37
años; hormonales negativos; DOCMA: nunca. Papa-
nicolau: nunca. Padecimiento actual: paciente que
refirió un mes de evolución con sangrado transvagi-
nal en moderada cantidad, intermitente, sin ningu-
na otra sintomatología; por lo que acudió al servicio
de colposcopia, de donde fue enviada a la unidad de
oncología. A la exploración física se encontró
consciente, orientada, con edad aparente igual a la
cronológica. T/A 110/70, Fc. 80X´, FR 22x´, Tempe-
ratura: 36.5 ºC, Karnofsky: 100%, ECOG: 0. A la ex-
ploración vaginal instrumentada se encontró vulva
y periné sin alteraciones, vagina amplia, cervix con
una lesión de aproximadamente 4 cm, úlcero-infil-
trante, con infiltración incipiente a tercio superior
de vagina y fondo de saco lateral derecho, útero de
aproximadamente 8 x 4 x 3 cm, anexos no palpables.
A la exploración rectal, con parametrio derecho in-
filtrado en su tercio medio, izquierdo libre. Extremi-
dades inferiores con insuficiencia venosa superficial.
Se estableció diagnóstico de cáncer cérvicouterino.

El cáncer cérvicouterino (CaCu) sigue siendo un
problema de interés en salud pública, principalmente
en los países en desarrollo, no sólo por su inciden-
cia, sino porque la población de mujeres más afecta-

das son de las clases socioeconómicas más marginadas,
incluidas las poblaciones indígenas. Cada año se re-
portan aproximadamente 500,000 casos nuevos en
todo el mundo.1 De las 233,000 muertes anuales a
causa de este cáncer, aproximadamente 80% se pro-
duce en los países en desarrollo. Las tasas de inci-
dencia y mortalidad debido a CaCu son cerca de 15
veces más altas en países pobres, comparada con
países desarrollados.2

Las determinantes de CaCu en la población de
alta marginación son diversas, van desde la comple-
jidad de la historia natural de la enfermedad ligada
a la actividad sexual y a los múltiples factores de
riesgo biológicos, genéticos, ambientales, sociales,
económicos y culturales, hasta los problemas de dis-
ponibilidad de servicios de atención a la mujer en to-
das las etapas de su vida y la comprensión de las
barreras culturales que dificultan la cobertura de la
atención en salud y saneamiento de esta población
(Figura 1). Particularmente, la marginación y po-
breza son dos variables socioeconómicas que incre-
mentan el riesgo de morir por cáncer cérvicouterino
debido a que son formas de exclusión de las mujeres
a los servicios de atención ginecológica, aseverando
la inequidad de género.3 En la actualidad, para Amé-
rica Latina el CaCu representa la segunda causa
tanto de incidencia (29.2%) como de mortalidad
(13.6%) por cáncer luego de cáncer de mama.4 Las
muertes por CaCu en toda la región de las Américas,
representan un gran número de años de vida poten-
cial perdidos. Con base en los datos más recientes
proporcionados por la OPS, entre 1996 y 2001,
74,855 mujeres de 13 países latinoamericanos murie-
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ron de CaCu; de ellas, 50,032 tenían entre 25 y 64
años de edad y su muerte prematura ocasionó más
de 1.56 millones de años de vida potencial perdidos.5

México ocupa el quinto y séptimo lugar en tasa de
mortalidad e incidencia por CaCu respectivamente,
comparado con los 21 países latinoamericanos. Se
estima una tasa de incidencia de 40.5 por 100,000 y
una tasa de mortalidad de 17.1 por 100,000.6,7 La
mortalidad y la alta incidencia de casos por CaCu en
etapas avanzadas reflejan indirectamente el bajo im-
pacto del programa nacional de detección de CaCu
mexicano, especialmente porque 90% de estos casos
podrían ser detectados usando la prueba de papani-
colaou.8

El desarrollo y avance del CaCu se considera un
proceso de múltiples pasos, donde la infección por el
virus del papiloma humano (VPH) es necesaria, pero
por sí misma no es una causa suficiente.9,10 La ma-
yoría de las infecciones por VPH son transitorias e
intermitentes.11 Especialmente en las mujeres meno-
res de 30 años de edad, cerca de 70% desaparecen
aproximadamente en un año y 91% en dos años,12,13

y un gran porcentaje no desarrollan ninguna lesión
cervical.14 Otros factores adicionales que pueden ac-
tuar conjuntamente con el VPH y que influyen en el
riesgo de aparición de la enfermedad son: la multipa-
ridad,15 el uso de anticonceptivos orales por más de
cinco años,16 el tabaquismo,17 la inmunosupresión
–particularmente la relacionada con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)–,18 la infección por
otras enfermedades de transmisión sexual y la des-
nutrición. La edad de inicio de las relaciones sexua-
les, el número de compañeros sexuales, los
antecedentes de infecciones de transmisión sexual y
otras características de la actividad sexual se vincu-

lan con mayor probabilidad de contraer el VPH, aun-
que no se les considera cofactores para la progresión
de la infección por el VPH a CaCu.

Más de 30 diferentes tipos de VPH infectan el epi-
telio cervical y un subgrupo de estos están asocia-
dos a lesiones que pueden progresar a cáncer.19 El
VPH 16 es el tipo viral de alto riesgo más prevalente
en la población general y es el responsable de
aproximadamente 50% de todos los casos de cáncer
cérvicouterino.20 No obstante, otros tipos de VPH de
alto riesgo como los 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52 y
56 están asociados a cáncer.21 Las lesiones ocasiona-
das por la infección persistente de VPH pueden pro-
gresar silenciosamente a cáncer. Durante este
proceso de persistencia viral, la expresión de los pro-
ductos de los genes virales es finamente regulada,
las proteínas virales son producidas en tiempos defi-
nidos en el tejido cervical y determinan de manera
específica el estado de avance de la lesión o de la neo-
plasia.22

En estratos basales y suprabasales del epitelio, el
genoma del virus se amplifica, lo cual se relaciona
con el proceso de proliferación celular normal del
epitelio. En estratos superficiales (granular y cór-
neo), se lleva a cabo el ensamble y la liberación de
los viriones, los cuales están acoplados con el proce-
so de diferenciación del epitelio.19,23 Concomitante a
este proceso, el virus expresa proteínas virales, que
ejercen acción sobre proteínas celulares y, por ende,
se generan cambios en la célula epitelial y modifica-
ciones en el tejido, generando lesiones cervicales que
pueden progresar a cáncer.

En lesiones precancerosas, el genoma del VPH
permanece en forma extra cromosomal, lo cual ca-
racteriza a una infección productiva. Sin embargo,
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en estadios posteriores, el genoma viral se integra al
genoma de la célula huésped y este proceso es clave
en la evolución del cáncer. Una vez integrado el vi-
rus, se expresan las oncoproteínas E6 y E7 del VPH,
que interactúan con las proteínas supresoras de tu-
mor p53 y pRb, inactivándolas.24,25 De esta manera,
el ciclo celular es controlado por el virus, el cual
desencadena alteraciones celulares que culminan con
la transformación e inmortalización de la célula epi-
telial, así se establecen condiciones para el inicio del
cáncer.26-28

Existen diversos estudios que demuestran la re-
gresión de las infecciones transitorias y lesiones
neoplásicas intraepiteliales a epitelio normal y su-
gieren que la respuesta inmune celular es la res-
ponsable de la eliminación de células tumorales e
infectadas por virus y que factores inmunológicos
y genéticos están involucrados en el desarrollo de
la carcinogénesis. Durante el desarrollo del CaCu,
se ha demostrado que se genera un micro-ambiente
tumoral de inmunosupresión que contribuye a la
progresión del CaCu.29,30 Este estado de inmuno-
supresión se manifiesta por la disminución de
la presencia de citocinas antitumorales (Th1) y la
reducción o pérdida de moléculas del MHC clase I,
lo cual provoca una deficiente presentación de an-
tígenos a los linfocitos T citotóxicos. Esto es con-
secuente con la expresión y represión de varios
genes importantes para la célula tumoral y para la
respuesta inmune. La progresión del tumor está
asociada a la presencia de citocinas tipo Th2 y
Th3 (IL-10 y TGF-β).30

Esto se ha confirmado al estimular células mono-
nucleares de sangre periférica de pacientes infecta-
das con VPH, donde se observa la producción
disminuida de IL-1α, IL-2 e INF-γ (Th1), en contras-
te con la elevada producción de IL-4 e IL-10 (Th2) en
pacientes con metástasis respecto a aquellos sanos o
con enfermedad localizada.31,32 Adicionalmente, exis-
te expresión de IL-12 p40 (Th1) en lesiones intraepi-
teliales escamosas (LIE) de bajo grado y en menor
proporción en las de alto grado; además, de que exis-
te un aumento progresivo en la expresión de IL-10 y
TGF-β1 (Factor de crecimiento transformante beta),
que correlaciona con la severidad de la lesión. De
igual manera, se ha observado que en la zona
de transformación se expresan los más altos niveles de
IL-10 y TGF-β1.33

Nuestro grupo identificó una disminución de la
respuesta inmune celular local, en pacientes con
cáncer cérvicouterino, caracterizada por una dismi-
nución de citocinas Th1 y por la presencia de citoci-
nas tipo Th2: IL-10 y TGF-β1, producidas por

células tumorales34-36 e inducidas por proteínas del
VPH.37 Asimismo, observamos elevada expresión de
IL-4, producidas por células infiltrantes del tumor,
macrófagos y linfocitos T.34 Esto representa un me-
canismo de escape del virus a la respuesta inmune
celular.36

Esta inmunosupresión produce disminución de la
activación de los linfocitos T CD8+, células que par-
ticipan en la eliminación del tumor. Una de las cau-
sas de esta disminución es la nula expresión de
moléculas involucradas en la activación de linfocitos
T citotóxicos por IL-10 y TGF-β1.38 Se identificó
igualmente que proteínas del VPH inducen la expre-
sión de TGF-β1 e IL-10.37 Por lo tanto, el gran reto
ahora es revertir el estado de inmunosupresión local
y activar la respuesta inmune anti-tumoral para ga-
rantizar la eliminación de los tumores.30,39

Por otro lado, los rápidos avances en el campo de
la biología molecular y el logro del Proyecto Geno-
ma Humano, han permitido la búsqueda e identifica-
ción de genes de susceptibilidad para diferentes
enfermedades, como es el caso de CaCu. Paralelo a
los estudios funcionales de la respuesta inmune
de la infección por VPH, la identificación de factores de
susceptibilidad genéticos relacionados a la persisten-
cia del VPH y factores de susceptibilidad asociados a
la progresión del carcinoma son de gran interés.40,41

Dentro de los factores inmunogenéticos asociados
a cáncer cérvicouterino, algunos estudios han docu-
mentado el papel de las variaciones genéticas de los
genes del HLA y de la proteína p53. Hildesheim, et al.
en el 2002, realizaron una revisión de los principales
resultados, concluyendo que los más consistentes re-
portan que las mujeres que presentan los alelos
DRB1*13 y/o DRB1*0603 están protegidas contra el
cáncer cérvicouterino con una RM de 0.3-0.4. En re-
lación con los alelos DQB1*03 se encontró que exis-
te evidencia de incremento en el riesgo de cáncer
cérvicouterino en quienes presentan dichos alelos,
aunque sólo en 41% del total de estudios revisados
esta evidencia es estadísticamente significativa.41 En
el caso de alelos DRB1*1501 y DRB1*0602, Apple, et
al. reportaron un incremento en el riesgo (RM =
2.9) con la presencia de dichos alelos.42 Sin embar-
go, otros estudios no encontraron una asociación
significativa entre la presencia de alelos DRB1*1501
y DRB1*0602 y cáncer cérvicouterino. Adicional-
mente, los alelos de la clase II son los más asociados
con cáncer cérvicouterino, específicamente aquellos
que confieren protección. Esto sugiere que los alelos
protectores son más fácilmente detectables en estu-
dios epidemiológicos que los que confieren riesgo y
que de acuerdo a la información disponible, un HLA
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capaz de reconocer, unir y presentar eficientemente
un antígeno del VPH al sistema inmune, puede ser
suficiente para reducir el riesgo de cáncer cérvi-
couterino.42 Existen estudios que describen un feno-
tipo característico (polimorfismo del gen que
codifica para p53), que predispone para el desarrollo
de carcinomas en pacientes infectadas con VPH. Las
pacientes que lo presentan son homocigotos para el
alelo Arginina en el codón 72 y tienen una mayor
probabilidad de desarrollar cáncer cérvicouterino
que los homocigotos de Prolina en el mismo codón
72. Sin embargo, el riesgo varía por tipo de pobla-
ción y tipo de VPH.43,44

En años recientes, se ha demostrado que la habi-
lidad de un individuo para producir niveles altos o
bajos de citocinas puede estar genéticamente prede-
terminado.45,46 La pérdida de heterocigosidad puede
contribuir a la disminución de la expresión de citoci-
nas y sus receptores, y hay evidencia de alteraciones
genéticas en células de cáncer cérvicouterino,47,48 y
de la asociación de ciertos polimorfismos de genes
que codifican para citocinas con la oncogénesis del
cáncer cérvicouterino.

Nuestro grupo identificó que en la región regula-
dora de IL-10 (-2057) existe un elemento regulador
que puede ser reconocido por la proteína E2 de VPH
y se demostró que esta proteína se une a este ele-
mento de la región reguladora de la IL-10, induce la
actividad promotora y la expresión de esta citocina
en células epiteliales.49 De tal manera, que las pro-
teínas del VPH pueden inducir la expresión de IL-10
y favorecer el estado de inmunosupresión en pacien-
tes infectados con VPH de alto riesgo. Adicionalmen-
te, encontramos que en esta región existe un
polimorfismo de un solo nucleótido (SNP), que po-
tencialmente pueda proporcionar mayor afinidad a
la proteína E2 y aumentar la expresión de la IL-10.

La predisposición genética al cáncer implica que
un gran número de personas tengan un riesgo ma-
yor a consecuencia de su historia familiar y/o perso-
nal. La importancia de los estudios epidemiológicos,
clínicos y genéticos está dada por la información
brindada que permite establecer líneas de conducta
para reducir la morbi-mortalidad, realizar diagnós-
ticos más precoces (fase preclínica) y lo fundamen-
tal que es trabajar con grupos de alto riesgo en
materia de prevención primaria.50 Afortunadamen-
te, en la actualidad, el abordaje de la infección por
VPH y el subsecuente desarrollo de CaCu se están
enfocando a estrategias integrales, que con ayuda
de la genética molecular y la identificación de facto-
res genéticos que hacen susceptibles a ciertos gru-
pos de población, han permitido el desarrollo de

sistemas de detección de VPH más sensibles y espe-
cíficos y el desarrollo de vacunas. Al respecto,
se cuenta con métodos de detección del ADN del
VPH, como la captura de híbridos y la hibridación
en línea reversa.

Recientemente se han introducido dos vacunas
profilácticas contra la infección del VPH –Gardasil
(Merck & Co. Inc) y Cervarix (GlaxonSmithKline),
vacunas generadas de partículas parecidas al virus
(VLPs) derivadas de la proteína L1 de la cápside de
los VPH tipos 6, 11, 16 y 18–.51 Estas vacunas están
aprobadas para su aplicación en mujeres adolescen-
tes (9-15 años de edad) y jóvenes (16-26 años de
edad) sin infección y sin lesión cervical.52-54 Las va-
cunas que previenen la infección por VPH tienen su
máximo impacto cuando se administran antes del
inicio de la actividad sexual. La vacunación en mu-
jeres con infección activa por VPH de alguno de los
tipos incluidos en la vacuna, induce respuesta de an-
ticuerpos; al respecto, la evidencia científica es insu-
ficiente para asegurar que modifica el estado de la
infección, por lo tanto, no recomendamos la aplica-
ción de la vacuna en mujeres infectadas con cual-
quier tipo de VPH.55

Una proporción alrededor de 70% de los cánceres
cervicales asociados a los VPH 6, 11, 16 y 18, pue-
den ser prevenidos actualmente por vacunación. Sin
embargo, de acuerdo con la historia natural del cán-
cer cérvicouterino, se tendrían resultados sobre la
protección de las vacunas en por lo menos 10 años y
los casos de cáncer asociados a otros genotipos de
VPH no serían cubiertos. Por otro lado, los casos
de CaCu no están considerados con estas vacunas,
por lo que la investigación de estrategias terapéuti-
cas contra el cáncer cérvicouterino se debe seguir de-
sarrollando.56

La incorporación de las tecnologías genómica y
otras emergentes en estudios epidemiológicos bien
diseñados, permitirá avanzar con mayor velocidad y
fuerza para disecar los determinantes genéticos
y ambientales de la inducción y progresión del cán-
cer y probar más allá de los factores de riesgo tradi-
cionales en las rutas y mecanismos que pueden ser
objetivo para la intervención. Este progreso se lo-
grará favoreciendo las plataformas y estrategias de
la epidemiología molecular, promoviendo una expan-
sión de la investigación multidisciplinaria que per-
mita el aterrizaje a la práctica clínica y la salud
pública.

“Los genes cargan el arma.
El estilo de vida tira el gatillo”

Dr. Elliot Joslin
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CONCLUSIONES

Las poblaciones de alta marginación, como las po-
blaciones indígenas, tienen un riesgo mayor de in-
fección por VPH y CaCu.

La persistencia de la infección por VPH de alto
riesgo se debe a un estado de inmunosupresión ca-
racterizado por la producción de citocinas supresoras
de la respuesta inmune celular (IL-10 y TGF-β1) por
células del tumor, que son inducidas por proteínas
del VPH.

Existen factores inmunogenéticos que favorecen
la persistencia del VPH y consecuentemente el desa-
rrollo de CaCu.

El desarrollo de nuevos métodos de diagnóstico,
pronóstico y prevención están basados en el conoci-
miento de la inmunopatología del CaCu.

La inmunización con las vacunas disponibles
para VPH, no elimina la necesidad de la detección
oportuna del cáncer cérvicouterino, teniendo en
cuenta que alrededor de 30% de los casos de cáncer
que se presentan en la actualidad no podrán ser
prevenidos por la vacuna, ya que no todos los tipos
oncogénicos han sido incluidos en las vacunas
actuales.

Las estrategias de tamizaje en las mujeres de ma-
yor riesgo (mayores de 35 años), no sólo deben man-
tenerse sino fortalecerse con nuevas tecnologías que
disminuyan los diagnósticos falsos negativos.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS

1. Dra. Diana Gómez Martín (Residente de 4º año
de Medicina Interna, INCMNSZ). ¿Cuáles son los
mecanismos de modificación post-traduccional de
la proteína E6?
Dr. Vicente Madrid-Marina (Centro de Investi-
gaciones sobre Enfermedades Infecciosas). La
proteína E6 del VPH-16 sufre modificaciones
post-traduccionales, tales como fosforilación
de serinas y forma dedos de zinc. La fosforila-
ción en serinas 31 y 32, de la proteína, aumen-
ta la afinidad de la proteína E6 por factores
transcripcionales, como: p300, TBP, Sp1 y p53
entre otras, de tal manera que la proteína E6
de VPH-16 puede tomar control de la expre-
sión de genes de la célula infectada y, con su
actividad antiapoptótica y desrreguladora del
ciclo celular, induce la transformación e in-
mortalización de las células epiteliales de cer-
vix uterino.

2. Dra. Diana Gómez Martín. ¿Se conocen los meca-
nismos en relación a VPH?

Dr. Vicente Madrid-Marina. Sí se conocen los me-
canismos de transformación del VPH-16 y 18, se
sabe que la proteína E6 de VPH oncogénicos
se une a la proteína p53, que tiene actividades
apoptóticas y de control del ciclo celular en G1,
induce su destrucción y de esa manera evita la
muerte por apoptosis de la célula infectada. Por
otro lado, la proteína E7 de HPV se une a la pro-
teína Rb que controla al ciclo celular en G0, inac-
tiva a Rb y consecuentemente desrregula el ciclo
celular iniciando la proliferación celular. De tal
manera, que una célula que no muere por apopto-
sis se vuelve inmortal y aumenta su proliferación
al tener el ciclo celular desrregulado.

3. Dra. Diana Gómez Martín. Con respecto a los
estudios que se han realizado con linfocitos T e
infección por VPH, ¿existe respuesta a interleu-
cina 2?
Dr. Vicente Madrid-Marina. En estadios tempra-
nos de la enfermedad la producción de IL-2 es
baja y continúa disminuyendo hasta el desarrollo
de cáncer cérvicouterino. Mientras, la expresión de
IL-10 es baja y aumenta a medida que avanza la
enfermedad, teniendo una tendencia a incremen-
tarse hasta alcanzar su máximo en pacientes con
CaCu avanzado. En pocas palabras la respuesta a
IL-2 es pobre en pacientes con CaCu.

4. Dra. Marina Rull Gabayet (Médico Adscrito al
Departamento de Inmunología y Reumatología,
INCMNSZ). Sabemos que la inmunosupresión es
un factor de riesgo para CaCu. ¿Qué tipo de in-
munosupresión predispone al desarrollo de displa-
sias?
Dr. Vicente Madrid-Marina. El tipo de inmunosu-
presión que predispone al desarrollo de displasias
es una respuesta basada en citocinas tipo Th2. Se
ha demostrado que en el epitelio basal del cervix
hay expresión de la proteína IL-10 y TGF-β1, ci-
tocinas que producen una inhibición de la res-
puesta inmune celular, respuesta responsable de
eliminar las células transformadas e infectadas
por virus. De tal manera, que se forma un estado
de inmunosupresión local, no se eliminan las cé-
lulas infectadas por VPH, esto hace que persista
el virus y permita la transformación celular y el
consecuente desarrollo del CaCu.
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