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INTRODUCCION

El cancer cervical en un problema importante de
Salud Publica en los paises en vias de desarrollo.
Constituye cercadel 30% del total de neoplasias en la
mujer, en Latinoamérica (1,2) y eslaprincipal causa
de muerte en mujeres en el Perd (3). Existe un rol
comprobado de ciertos genotipos de papilomavirus
humano (HPVs por sus siglas en Inglés : Human
Papillomavirus) en lapatogenesis del cancer de cuello
uterino, siendo lainfecciodn por ciertostiposde HPV, el
principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer
cervica (4,5,6,7,8).

ASPECTOS VIRALES

El papilomavirus humano pertenece a la familia
Papovaviridae, virus sin cubierta, con genoma
compuesto de DNA de doble cadena, circular, de entre
6,800 a 8000 pares de bases en tamafio.

El genoma del virus consiste basicamente de tres
regiones: Una region no codificadora, y las regiones
quecodifican losgenestempranosy tardios.

El DNA vira existe, independientemente del DNA
cromosomial, en forma de plasmido (forma episomal)
en lesiones benignas o premalignas, y se encuentramas
bien integrado en el DNA celular en lamayoriadelos
tumores que ocasiona (9). Cuando el DNA del virus
seintegraen el genomadel hospedero en lesiones pre-
invasivastardias 0 en cancer invasivo, activalos genes

tempranos E6 y E7 (10), esto lleva a la expresion de
dosoncoproteinas (llamadasasimismo E6y E7), capaces
de interferir con dos anti-oncogenes importantes del
hospedero: p53 y pRb, encargadas de controlar la
replicacion celular . Laproteina E6 bloquea

al anti-oncogen p53, y la proteina E7 bloquea al anti-
oncogen pRb, con la subsecuente transformacion y
malignizacion (11).

El papilomavirus humano es un virus epiteliotropico,
infecta el estrato basal del epitelio, manteniendo la
transcripcion y replicacion de su DNA a niveles muy
bajos. El epitelio del tracto anogenital es € blanco de
infeci on de papilomavirusmucosotropicos(12). El condiloma
acuminado, y casi todas las neoplasias de células
escamosas del tracto anogenital son causados por
papilomavirus especificos (6).

Hasta la fecha, més de cien diferentes genotipos del
virus han sido identificados, de los cuales 40 infectan
el tracto anogenital (13). Los genotipos anogenitales
estan subdivididos de acuerdo a su presunto potencial
oncogénico, en tipos de bgo-riesgo, y tipos de alto-
riesgo oncogénico (14).

La infeccién por HPV es la enfermedad viral de
transmisién sexual mas comun, con prevalencias de
infeccion que van desde el 10% hasta 50% en mujeres
sexualmente activas(14). Enagunoslugaresdel mundo
distintos de Europa (de donde se cuenta con gran
informacion desde €l inicio), algunos tipos de HPV,
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diferentes alos clasicos tipos de alto-riesgo HPV-16 'y
HPV-18, pueden tener mayor relevancia. Esto se ha
observado en varios paises de Asia (15,16,17,18,19,
20), y en agunos reportes de Brasil (6) y Bolivia (21,
22). En el Pert sin embargo, la distribucién de tipos
parece seguir a la que se describe en paises Europeos
(23). Lo mismo se haobservado en M estizos Mexicanos
(24), y en mujeres hispanicas en los Estados Unidos
(25).

Debemos también prestar atencion alas infecciones
por multiplestipos, yaquediferentestipos pueden tener
efectos antagdnicos o por € contrario sinérgicos con
respecto alacarcinogénesis. (26).

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad humano
(MHC, por sus siglas en Inglés human Major
Histocompatibility Comple), a cual serefiere también
comoHLA (por Human Leukocyte Antigen), comprende
unafamiliade genes que controlan larespuestainmune
hacia agentes patdgenos, aceptacion o rechazo de
transplantes (de ahi el termino “ histocompatibilidad”),
y vigilancia de tumores. El MHC hasido el foco de
muchos estudios en las Ultimas décadas. Su extenso
polimorfismo define una “ huella dactilar” del sistema
inmune de cada individuo, y es por ello que las
aplicaciones del HLA van mas ala de la medicina
(transplantes) einvestigacién medica (asociaciones con
multiples enfermedades), sino que también es Util en
situaciones legales de discusion de paternidad, por ser
capaz de excluir el parentesco en casos de falsa
acusacion (27), y en antropol ogiamolecul ar, brindando
soporte cientifico acerca de patrones migratorios y
evolutivos humanos (28).

El complejo mayor de histocompatibilidad esta
codificado en el brazo corto del cromosoma 6 en €l
humano, eincluye por |o menos 200 genes. El complejo
se encuentradividido en tresregiones: Clase |
(conlos genes HLA-DR, -DPy -DQ), clases 111 (que
incluye los genes gque codifican las proteinas del
complemento y factor de necrosis tumoral), y clase |
(conlosgenes HLA-A, -B, -C, -E, -H, -Gy -F) (29).

Aspectos |mmunol égicos

Aspectos inmunol6gicos y genéticos del hospedero
juegan también un rol importante en €l resultado de la
enfermedad asociada con la infeccion por HPV. El
riesgo de cancer cervical dependedel tipo de HPV (30)
y delapoblacion (31), siendo necesariostanto factores
virales como del hospedero, para del desarrollo de
lesiones precancerosas y finalmente céancer cervical
(32).

Se han reportado incrementos en las frecuencias de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y neoplasia
cervical en pacientesluego detransplanterenal (33, 34),
inmunosupresion (35), einmunodeficiencias primarias
(36), asi como un riesgo incrementado de cancer cervical
en pacientes infectados por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) (37) y reactivacion
de infeccion por HPV pre-existente en mujeres con
cargas virales de VIH altas (38). Todo esta evidencia
apuntahaciael hecho de quelainmunidad haciael virus
juegaun rol importante en la prevencion del desarrollo
de neoplasiacervical.

La infeccion por €l virus antecede a desarrollo del
cancer por varios afos (39). Se ha postulado que la
respuesta inmunol égica controlalainfeccién por HPV
enlamayoriadelasmujeres, siendo asi estasinfecciones
transitorias (40). Sin embargo, en una proporcion
pequefiade muijeres, lainfeccion deviene en persistente
y lleva al desarrollo de lesiones precancerosas y
Ultimamente cancer (32,40,41).

Rol del Complejo Mayor de Histocompatibilidad

La respuesta inmune mediada por linfocitos T hacia
los antigenos del HPV, estarestringida por el complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA). Deahi queciertos
fenotipos de HLA correlacionen con una respuesta
inmune efectivacontrael HPV. (42). Yaquee complgo
mayor de histocompatibilidad juegaun papel importante
en erradicacion viral, asi como en lavigilanciainmune
contraciertas neoplasias, algunaasociacion entre HLA
y céncer cervical o lesiones precancerosas, podria
significar una relativa inabilidad de erradicar la
infeccidn, o unarelativainabilidad de proveer vigilancia
inmune contrael tejido displésico. Laexpresion delas
moleculas de HLA se ve alterada de muchas maneras
en células cervicales cancerosas (43). Se han reportado
ademasdiferenciasenlasfrecuenciasdeagunosallelos
deHLA declasell en pacientescon NIC 11 y 111 queno
portaban infeccion por HPV (44).

Varios aelosy haplotipos HLA de clase |1 han sido
descritos asociados a susceptiblidad acancer cervical e
infeccion por HPV. Sin embargo los reportes de
asociaciones entre polimorfismosde HLA y carcinoma
cervical han sido controversiaes (45,46,47). En muchos
casos estos estudi os se centran solamente en ladeteccion
deHPV-16.

En algunos casos una mayor prevalenciade un aelo
en particular esta asociada a estar o no infectado mas
gue a un estadio histolégico. Lo cual tienen mucho
sentido si pensamos que mujeres portando €l aelo en
cuestion son incapaces de montar unarespuestainmune
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apropiada contra €l virus, 1o que las predispone al
desarrollo de cancer cervical (48). Por otrolado el no
hallar una asociacion estadisticamente significativa
entre un alelo previamente reportado, puede deberse
tan solo a una baja prevalencia de éste en la muestra
poblacional estudiada.

Las moléculas de HLA de clase Il influyen en la
respuestainmune a epitopes especificos del virus (49).
Un alelo en particular, que se encuentre en mayor
proporcidn en sujetos infectados significa que otorga
susceptibilidad paradichainfeccién.

Lamayoriadelos estudios que reportan asociaciones
de neoplasia cervical con alelos del complejo de
histocompeatibilidad, han sido realizados en poblacion
caucasicaeuropea. LosreportesprovenientesdeL atino-
américa han sido hechos mayormente en poblacién
mestiza, que por llevar aln consigo unaserie de alelos
caucasicos dan resultados acordes con aguellos de
muijeres europeas (50). Sin embargo en paises andinos
lasituacion puede ser un tanto diferente. En el vecino
pais de Balivia, donde la carga indigena andina de la
poblacion esimportante, he reportado recientementela
asociacion de un alelo de HLA de clase Il (HLA-
DRB1*1602 ) coninfeccién por HPV (51). Esteesun
alelotipico Amerindio, infrecuente en otras poblaciones,
incluso en Mestizos (52).

Existen muchos indicios de que el fondo genético
confiere susceptibilidad alainfeccion por determinados
genotipos. Yaqueel sistemainmune estdgeneticamente
determinado, esimportante investigar si determinados
grupos étnicos son en realidad més susceptibles. De
hecho se haobservado yavariacién entre grupos étnicos,
de cofactores de la infeccién por HPV, tales como €l
uso de anticonceptivos orales, o fumar (53). Se ha
observado ademés que mujeres hispanicasen losEEUU,
en comparacion con mujeres no hispanicas, tienen un
riesgo mayor de desarrollar displasia cervical (54).

L aidentificacion degrupos susceptiblesalainfeccion,
ayudaraen el disefio de vacunas efectivas contrael virus
para las poblaciones que mas lo necesitan. El cancer
cervical debe verse como una enfermedad prevenible
(13). El desarrollo de unavacunaefectivacontrael HPV
podraprevenir las condiciones pre-malignasy malignas
asociadas con estainfeccion.
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