ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

El cancer de cuello uterino se considera como un gra-
ve problema de salud piblica con una alta incidencia
en los paises en desarrollo. La infeccién, permanencia
y replicacién del virus de papiloma humano (HPV,
por sus siglas en inglés) de alto riesgo a nivel cervical
estan relacionadas con el desarrollo del cédncer de
cuello uterino. En condiciones normales, el sistema
inmune es capaz de controlar y eliminar la infeccion
por accién de la inmunidad innata, la activacién de
una respuesta tipo celular y la creacién de anticuerpos
dirigidos principalmente a las proteinas de la capside
del virién (L1 y L2). A pesar de toda la maquinaria
de proteccién inmune del hospedero, el virus posee
estrategias de evasion, conservando un nimero re-
ducido de copias en las células basales proliferantes y
aprovechando la corta vida natural del queratinocito.
En esta revisién se trataran los diferentes mecanismos

inmunolégicos del hospedero en la respuesta a la

infeccién por el HPV.
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SUMMARY

Cervical cancer is considered to be a serious
public health problem having a high incidence in
developing countries. High-risk cervical human
papillomavirus (HPV) infection, permanence and
replication are closely related to the development
of cervical cancer. The immune system is able
to control and clear such infection in normal
conditions by innate immunity action, activating
a cellular response and creating antibodies,
mainly directed against virion capsid proteins
(L1 and L2). In spite of the host’s entire immune
protection machinery, the virus can take evasion
strategies, maintaining a reduced number of
copies in proliferating base cells and taking
advantage of the keratinocyte’s short natural life.
This review attempts to show the host’s different
immunological mechanisms elicited in response to
HPV infection.

Key words: human papillomavirus, natural and
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INTRODUCCION

En la dltima década, los estudios epidemiolégicos
apoyados por técnicas moleculares han confirmado
el papel causal de ciertos tipos de HPV, evidenciando
la presencia de su dcido desoxirribonucleico (ADN)
en el 99,7% de los canceres cervicales. Ademas, se ha
definido un modelo molecular para la carcinogénesis
inducida por el HPV.!

Los estudios sobre historia natural de la infeccién
por HPV demuestran que un nimero importante
de mujeres jovenes se infecta en las edades de
mayor actividad sexual (<30 afos para HPV de
alto riesgo); la frecuencia de infeccién puede llegar
hasta un 50% en las mujeres adolescentes y adultas
jovenes que adquieren la infeccién en los primeros
cuatro a cinco afios de comenzar su vida sexual. De
estas mujeres, hasta un 25% desarrollan lesiones
escamosas epiteliales de bajo grado (low squamous
intraepitelial lesion, LSIL). No obstante, el 90-95% de
las infecciones se resuelven espontineamente, sin
ningtn tratamiento; al igual que el 95% de los casos
de LSIL que se detectan en mujeres jévenes.”’

La persistencia del HPV ocurre en un 5% de las
mujeres después de los 35 a 40 anos. Este subgru-
po constituye el de mayor riesgo para desarrollar
lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado
(high squamous intraepitelial lesion, HSIL) y cancer
cervical.*

El objetivo de esta revisién es mostrar la dindmi-
ca de estos eventos moleculares que ocurren a nivel
cervical y hacen posible que la infeccién por HPV

pueda progresar €n cancer.

Caracterizacion del virus

Los papilomavirus humanos (HPV), miembros de
la familia Papovaviridae, son pequefios virus de
ADN circular encapsulado de escasamente 8.000
pares de bases. Su estructura la comparten mas
de 100 tipos secuenciados hasta la fecha. Estos
virus constan de varios genes u open reading frames
(ORF) de dos tipos diferentes: hasta ocho genes de
expresion temprana o early (E1-E8), cuya expresion

se traduce en proteinas implicadas en la regulacién

y replicacion viral, y dos genes de expresién tardia
o late (L1, L2), cuya expresién genera las proteinas
para el ensamblaje de la cubierta viral, la capside.
Una regién de control, denominada long control region
(LCR), sera la encargada de controlar la expresién

de los genes tempranos E6 y E7°

Clasificacién de los HPV y su

relacién con la patologia

Segiln su riesgo oncogénico, se clasifican en dos
tipos: HPV de bajo riesgo (HPV-BR): 6, 11, 40, 42,
43, 44, 54, 61, 70, 72 y 81; y HPV de alto riesgo
(HPV AR): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68, 73, y 82.° Ciertos tipos virales pueden
aparecer en lesiones cancerosas como resultado de
una coinfeccién y no ser los agentes etiol6gicos cau-
sales de la transformacién tumoral. Como es l6gico,
los estudios epidemioldgicos atribuyen variaciones
poblacionales importantes en la prevalencia y rela-
cién causa-efecto de los diferentes tipos virales, sin
embargo, es indudable la gran prevalencia o implica-
cién en las patologfas de alto grado y carcinomas que
tienen los tipos 16, 18, 56 y la que los tipos 6 y 11

tienen en las patologias de tipo condilomatoso.®

Inmunidad en la infecciéon por HPV

La interrelacién entre HPVy hospedero es Compleja
y variada. En el caso del papilomavirus, no se ha en-
contrado un receptor celular especifico que permita
parar la infeccién por bloqueo del mismo. Tanto el
reconocimiento de la infeccién viral por la célula
hospedera como el tropismo especifico de cada tipo
viral van a determinar los efectos citopaticos en los
tejidos especificos.”

Los HPV, al igual que otros virus, aprovechan
la maquinaria celular para replicarse. En determi-
nadas circunstancias fisiolégicas de “permisividad
inmunoldgica” y tras un periodo de persistencia de
la infeccién, generalmente largo, las particulas de
ADN viral que se encuentran en forma episomal,
sufren un proceso de integracién dentro del genoma
celular y, con ello una serie de acontecimientos que

conducen a un bloqueo de proteinas con funciones
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importantes en el ciclo celular (p53 y Rb) y, como
consecuencia, alteraciones en el crecimiento normal
y diferenciacién del epitelio cervical, seguidas de
una acumulacién de errores genéticos (clastogéne-
sis), base de la transformacién tumoral.> > ¢ %2 La
prolongacién de la respuesta inmune en el tiempo y
la proteccién frente a futuras infecciones requieren,
sin duda, mecanismos de inmunidad especifica.”’ La
inmunidad protectora resulta de la interaccién entre

la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa.

Respuesta inmune innata

A escala cervical, como defensa, tras la primera
infeccién de las células del epitelio por HPV, se
desencadena una serie de respuestas inespecificas
acompanadas de procesos inflamatorios, quimioa-
traccién de neutréfilos, activacion de macréfagos,
intervenciéon de células asesinas naturales (NK),
de anticuerpos naturales, e incluso del sistema del
complemento, que formardn una primera barrera
defensiva de inmunidad inespecifica. Las células
reticulares de Langerhans (LC), y algunos quera-
tinocitos funcionan como células presentadoras
de antigenos (APC). Estas células fagocitan las
particulas virales para digerirlas en endosomas y
comenzar un proceso de activacion, que incluye la
presentacién en superficie de cadenas polipeptidi-
cas del antigeno junto con HLA clase II, CD40 y
B7, asi como la migracién a los ganglios linfaticos
locales."""” Las LC junto con el HLA, moléculas co-
estimuladoras (CD80, CD86 y CD40), y citoquinas
como IL-12 o IL-10, activan los LT nativos y dirigen
su diferenciacién hacia células efectoras.'® La infor-
macion adquirida por las células dendriticas (DC)
dirige la inmunidad mediada por LT ayudadores o
citotéxicos, Thl o Th2.'""

Las DC emplean un patrén de reconocimiento
por medio de receptores tales como los de la familia
toll-like receptor (TLR), que detectan la infeccién.
Ademis, ellas juegan un papel critico en la induccién
natural de la respuesta inmune adaptativa. Los TLR
sefialan principalmente la via de adaptador MyD88

para activar respuestas innatas. Estas respuestas

innatas incluyen la produccién de un nimero de
citoquinas y quimoquinas que juegan un papel cla-
ve en la induccién de inmunidad adaptativa y en la
regulacién del linfocito Th1.*

La infeccién viral de los queratinocitos contri-
buye a la inmunodeficiencia local mediante la inhi-
bicién de la produccién de moléculas solubles y de
membrana, importantes para la migracién y funcién
de las células presentadoras de antigenos.”*’

Las células NK inducen la apoptosis de las células
infectadas por el virus y de las células tumorales,
gracias a los activadores e inhibidores de los recep-
tores killer (KIR). Asi se da la uni6n entre KIR y
el alelo especifico de HLA clase I, complejo que es
reconocido y que regula la inmunidad mediada por
las NK. Las células normales que expresan abundan-
tes moléculas de HLA clase I son reconocidas por
KIR e inhiben la activacién de las NK; en células
infectadas por virus y células tumorales la expresion
del HLA disminuye, llevando a la activacién de las
células NKy a la cit6lisis.***

Las LC son células dendriticas inmaduras de
origen mieloide que residen en el epitelio escamoso,
incluyendo piel y mucosa genital. Las LC reconocen
agentes patégenos, capturan antigenos por micro-
pinocitosis o receptores de manosa, procesan las
proteinas capturadas y las transforman en péptidos
inmunogénicos, migran del tejido a los nédulos
linfiticos y presentan los péptidos en el contexto
de moléculas del complejo mayor de histocompati-
bilidad a los linfocitos T, iniciando asi la respuesta

inmune antigeno especifica.' Figura 1

Citoquinas

Cuando se produce dafio en el tejido, el sistema
inmune innato envia moléculas sefales que no se
encuentran normalmente, como estructuras ricas
en manosa y proteinas de choque térmico que, junto
con las células dendriticas (DC), inician la coordina-
cién de células efectoras del sistema inmune como
monocitos, macréfagos, polimorfonucleares (PMN)
y células NK para la proteccion del tejido mucoso.

Su activacién induce la produccién de moléculas
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Figura 1. Respuesta inmune en la infeccién por HPV.

coestimuladoras como las defensinas, interleuqui-
nas (IL), interferones (IFN), factor de crecimiento
transformante (TGF) y factor de necrosis tumoral
(TNF), los cuales ¢jercen un control directo sobre
las células infectadas.” *°

Las alfa defensinas humanas 1-3 (HD1-HD3),
conocidas como péptidos de neutréfilos humanos
(HNP) y la alfa defensina humana 5 (HDS5), estan
presentes en el tracto genital femenino en niveles
capaces de inhibir el HPV in vitro, sugiriendo que
pueden servir como barrera natural para la trans-

misién sexual del HPV y como microbicidas de

amplio espectro. HD1, HD3 y HD5 son potentes
antagonistas de la infeccién por los HPV cutaneos
y mucosos. Por el contrario, las beta defensinas
humanas 1y 2 tienen una pobre o nula actividad
anti-HPV.>!

Los linfocitos T CD4" activados evolucionaran
hacia linfocitos T ayudadores (Th) en el contexto
local de expresién de ciertas IL, de modo que si
predomina la de tipo IL-12, se promovera la diferen-
ciacién hacia una via Thl que inducira la activaciéon
y proliferacion de los linfocitos T CD8* citotéxicos
especificos (CTL+8) y la produccién de IL-2 e
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Interferén-y fundamentalmente; por el contrario, si
en el contexto local no se expresa IL-12, se promo-
veré lavia Th2 que inducira la activacién y expansién
de linfocitos B, los cuales evolucionaran, diferen-
cidandose, hacia células plasmaéticas productoras de
anticuerpos (Ac) frente a las proteinas virales; por
otra parte, se inducird expresién de interleuquinas
del tipo IL4, ILS, IL6, IL10. Figura 1

La IL-10, citoquina del tipo Th2, tiene efecto
supresor en la inmunidad mediada por células. La
resistencia a la apoptosis a través de la via del Fas
podria incapacitar muchos tipos de cancer para
escapar del sistema inmune.*

El TGF-3, TNF, y los IFN tipo I (ot y 3 interfe-
rén), son productos de varios tipos de células epite-
liales y tienen capacidad para inhibir la proliferacién
de los queratinocitos normales e infectados con
HPV, asi como también tienen la capacidad de in-
hibir la expresién de los genes E6 y E7 del HPV.”?

TGF-B1 puede ser un regulador autocrino de la
expresién génica del HPV de las células epiteliales.
TNF producido por los queratinocitos puede tener
efecto antiproliferativo en las células infectadas por
HPV bloqueando el crecimiento en GO y G1 del
ciclo celular. Los receptores solubles tipo I y II de
TNF en suero se encuentran elevados en pacientes
infectados con HPV 16 6 HPV 18 asociados a car-
cinoma cervical.” Figura 1

La expresiéon molecular de HLA es sobrerregu-
lada generalmente por las citoquinas asociadas al
proceso inflamatorio. Sin embargo, la genética de
HLA puede también influir en la susceptibilidad a
la infecci6n o la capacidad de eliminar el HPV y de
evitar asi la persistencia, que es el factor de riesgo

dominante para la progresién.é’ 24,25

Inmunidad celular

Una vez las APC estin activadas, son reconocidas
por linfocitos T CD4" (CD4*T) que serén activados,
Gnicamente, si existe reconocimiento de todas y
cada una de las moléculas de superticie implicadas:
HLA clase II a través del propio CD4, el polipéptido
viral mediante el TCR, CD40 a través de CD40-

ligando y B7 mediante CD28. Una vez activados,
los linfocitos T'y B deberdn reconocer a las células
infectadas, ahora en el contexto del HLA clase I,
de lo contrario, no se producira el proceso de ex-
pansion clonal necesario para la elaboracién de una
respuesta inmunoldgica eficaz. Los CTLA+8 tendran
la capacidad de actuar frente a la infeccién viral
establecida, mientras que las células B plasmaticas
produciran anticuerpos contra las sucesivas infec-
ciones por HPV.'">"" Figura 1

La mayor parte de linfocitos T (LT) en el epitelio
cervical pertenecen al subgrupo de supresor/ci-
totéxico CD8 y, en menor cantidad, al subgrupo
de ayudante/inductor CD4, ambos se pueden en-
contrar en las capas bésicas del epitelio escamoso
y también pueden estar en grandes nimeros en la
zona de transformacion ectocervical. La expresién
de la molécula CD25 (receptor de IL-2) es un signo
conocido de activacién celular.

En mujeres sanas, el estimulo de los linfocitos
periféricos es dado por los fragmentos de los anti-
genos tempranos E6, E7, y por los antigenos tardios
L1 del HPV que inducen la proliferacién de células
especificas, sobre todo células de memoria.”*?

Una infiltracién celular, dada esencialmente por
CD4 a la porcién C terminal de E2 y macréfagos,
con frecuencia se encuentra en condilomas bajo la
regresion espontzinea,18 mientras en pacientes con
inmunodeficiencia celular adquirida o iatrogénica
se observa un mayor predominio de lesiones rela-
cionadas con HPV, asi como una mayor progresion
hacia lesiones preinvasivas.

A nivel de cérvix un infiltrado leucocitario a
expensas de CD4 favorece la regresién, pero si el
predominio es de CD8 puede significar persistencia
y la progresién de la infeccién viral.'** %

Las respuestas generadas por la célula T, después
de la infeccién, podrian desempeniar un papel de
proteccién contra la progresiéon de la infeccién y
lesiones tempranas. Deberia entonces considerarse
el desarrollo de inmunoterapias que vayan dirigidas
a la estimulacién de los linfocitos T CD4" para el

manejo de la enfermedad preinvasiva.*
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Las células T activadas inicialmente al contacto
con el Ag pueden controlar el reto inicial del virus,
pero estas mueren y hay una diferenciacién de sub-
clases (memoria), las cuales conforman la respuesta
inmune tardfa.*’

Se cree que el reconocimiento de los antigenos
blanco de HPV por las células T serd la clave para
investigar sobre la resolucién completa de la infec-
cién.** La investigacién de la respuesta de los LT
frente a los oncogenes de HPV en neoplasia cervical,
se ha centrado en gran parte en la actividad de los LT
en sangre periférica.”®*® Asf, LTh,”** LT citot6xi-
cos (CTL),”"** interferén y el HLA43 demuestran
actividad de E7 en bajos niveles en pacientes con
lesiones o canceres HPV-persistentes. Los LTC son
maés abundantes en el sitio de la exposicién al Ag44
y tienen un papel critico en la respuesta y evolucién.
Hay algunas evidencias que muestran el papel de

células T citot6xicas contra oncogenes virales en la
inmunidad del tumor de HPV.**

Inmunidad humoral
Existe una asociacion positiva entre la deteccién de
los anticuerpos HPV (principalmente para HPV 16)
y el riesgo de neoplasia cervical, considerandose la
deteccion de anticuerpos HPV como un marcador de
infeccién activa o de exposicién pasada a HPV.*» ¥

Los anticuerpos contra HPV son altamente espe-
cificos. Estos anticuerpos, particularmente los que
tienen como diana las proteinas de la cipside del
virién (L1 y L2), pueden ser efectivos para prevenir
la infeccién, es comtinmente aceptado que estos
anticuerpos no tienen efectos importantes de re-
gresion sobre las infecciones establecidas o lesiones
cervicales. Menos claro es si los anticuerpos contra
un tipo de HPV protegen contra la nueva infeccién
con el mismo u otro tipo de HPV estrechamente
relacionado y, si es asi, si esta proteccién es relacio-
nada con subconjuntos de anticuerpos especificos,
por ejemplo, IgG y subclases e IgA.*

Los anticuerpos especificos para la proteina prin-
cipal de la cdpside L1 de HPV 16 se detectan entre

. ~ , . .,
cuatro meses y cinco afios después de la infeccion

primaria,*’ solamente algunas personas infectadas
permanecen seronegativas. Parece que la serocon-
versién es lenta y que la exposicién antigénica con-
duce el proceso, puesto que se asocia a una carga y
a una persistencia viral més altas de la infeccién.”
Otros estudios demostraron que los anticuerpos
capside-especificos de HPV, generados por la infec-
cién natural, no son protectores en infecciones sub-
secuentes, puesto que la seropositividad no se asocia
aun riesgo disminuido de la reinfeccién con el tipo
homdlogo o los tipos genéticamente relacionados de
HPV.*° Los anticuerpos especificos para E7 aparecen
solamente con el desarrollo del cancer, aunque E7

se exprese en las células preneoplaisicas.51

Estrategias virales de evasién
imnmune
Ellargo periodo de latencia desde la infeccién hasta
la resolucién de la enfermedad indica que el HPV ha
evolucionado para escapar a la respuesta inmune.

Cuando el HPV llega al epitelio cervical se
ubica en la zona de trasformacién, alli es posible
definir una poblacién viral no productiva, en la
cual se mantiene la replicacién del ADN viral en
un nimero de copias bajo (30-50 copias por célula
infectada), en forma extracromosémica, llamados
episomas que se estructuran con base en histonas
y material genético.” Se postula que durante esta
etapa se asegura que el ADN viral se distribuya
difusamente por las células basales proliferantes y
que al mantener un nimero reducido de copias se
impida la activacién de la respuesta inmune.” Las
células basales proliferantes ascienden a los estratos
parabasal y espinoso, amplificindose la expresién
de genes virales tempranos a través de la regiéon no
codificante (URR), los cuales permiten producir
ADN a cientos de copias por célula, a esta etapa en
el ciclo viral se le conoce como la fase vegetante,
proliferante o productiva.”’

El HPV aprovecha la corta vida natural del que-
ratinocito para la replicacién viral y asi la infeccion
pasa desapercibida por el sistema inmune. La célula

muere y aun estando infectada no se generan sefales
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de peligro por dano o muerte celular que activen
los procesos de inflamacién.*

Otros mecanismos de evasién pueden ocurrir
cuando en ciertos casos los virus presentan anti-
genos de superficie muy variables que conducen
a la sintesis de un exceso de anticuerpos, no neu-
tralizantes, que pueden llegar a interferir con los
que si tienen esa capacidad de neutralizacién, o
mediante la deplecién de la expresion de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad, lo cual
permite que pasen desapercibidos por el sistema
inmune.>> *°

Muchas infecciones viricas toman como blanco a
células inmunocompetentes como CD4*T y células
de Langerhans, comprometiendo asi la eliminacién
de la infeccién por alteracién de los mediadores en el
montaje de la respuesta inmune o con la induccién
de alteraciones funcionales en las LC.

La proteina E7 del HPV16 inhibe la induccién
de INFa, de este modo interfiere con la elimina-
cién efectiva del HPV y logra completar su ciclo
de vida.

La divergencia de los residuos expuestos en la
superficie de L1 se relaciona con una evasién de
la respuesta inmune por alteracién de los epitopes
neutralizantes. Igualmente los altos niveles de muta-
ciones de la capside del virus escapan a la respuesta
de las células dendriticas del sistema inmune innato
en el cancer cervical ****

La persistencia viral, progresién de la enferme-
dad y transformacién maligna pueden deberse a
mecanismos de evasién de citoquinas (TGF-B, TNF,
IL-1, IFN tipo I, IFN-0) usados por el virus.

La activacién del fosfoinositol 3-kinasa define
el mecanismo de escape usado por el HPV, y su
inhibicién podria servir como un blanco efectivo

para realzar la respuesta inmune.*’

Mecanismos de oncogénesis

Los HPV infectan las células basales del epitelio
cervical y aprovechan el proceso de diferenciacion
del epitelio para sintetizar las proteinas que les

permitiran ensamblar nuevas particulas viricas. Las

células epiteliales infectadas activan su mecanismo
de defensa celular consistente en una revisién de la
secuencia del ADN antes de dividirse. Este proce-
so ocurre durante una fase del ciclo celular y esta
dirigido por una cascada de proteinas entre las que
se destacan la p53 y la protefna Rb." Cuando la
célula localiza el ADN viral, en un proceso perfec-
tamente regulado, intenta reparar el error y dado
que este ADN es excesivamente grande como para
ser eliminado, p53 y Rb dirigen la célula infectada
a una “muerte celular programada” por apoptosis,
evitando asi que esta célula sirva de propagadora
de la infeccién. Los genes E6 y E7 transcriben un
producto cuya traduccion resultara en la produccién
de las proteinas E6 y E7 que respectivamente seran
capaces de bloquear a p53 y Rb del ciclo celular y
protegerse de la muerte de la célula por apoptosis,
pudiendo de este modo seguir utilizindola como
centro de produccién de particulas virales. Por esto
E6 y E7 deben considerarse, en todos los efectos,
oncogenes virales. Parece claro que el mecanismo de
oncogénesis por HPV comienza con la expresion de
E6 y E7. Las infecciones con alta carga viral, tienen
un riesgo més alto de transformacion neoplésica. Sin
embargo, ciertas infecciones persistentes con baja
carga viral generan un fenotipo tumoral efectivo,
en la mayoria de los casos una porcién del ADN
viral se fragmentaba por la regién E2 perdiendo su
capacidad de actuar sobre la region reguladora URR
y dando la orden de que esta mantenga reprimida la
expresién de E6 y E7, de esta forma, una pequefia
cantidad de virus estard desregulada y producira
grandes cantidades de proteina E6 y E7 que ini-
ciaran el proceso de bloqueo de p53 y Rb de modo
altamente efectivo.”

El desarrollo de las técnicas de biologia molecu-
lar y su amplio uso en estudios epidemiolégicos han
permitido estimar que entre un 2 y un 20% de la
poblacién femenina mundial es portadora del HPV
en el cuello uterino. Ademds, bajo ciertas condicio-
nes estas infecciones por HPV pueden convertirse
en persistentes con capacidad de inducir o aumentar

el riesgo de cancer de cérvix.
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HPV como causa etiologica

necesaria del cancer de cérvix

La asociacién entre HPV'y cancer de cérvix se con-
sidera causal. La naturaleza causal de esta asociacién
se basa en: 1) La deteccién regular de ADN viral en
las células neoplasicas de los tumores; 2) La demos-
tracién de la expresion oncogénica viral (genes E6
y E7) en tejido tumoral pero no en tejido sano; 3)
Las propiedades de transformacion de los genes E6
y E7; 4) El requerimiento de la expresién de E6 y E7
para mantener el fenotipo maligno de lineas celula-
res de carcinoma cervical; 5) La interaccién de las
oncoproteinas virales con las proteinas reguladoras
del crecimiento de las células hospederas; y 6) Los
resultados de multiples estudios epidemiolégicos
realizados en distintas poblaciones, con distintos
disefios, demuestran de forma coherente e inequi-
voca que las infecciones por ciertos tipos de HPV
son el principal factor de riesgo para el desarrollo
de céncer cervical.

Estudios mds potentes, en los que se han utili-
zado técnicas de amplificacién, indican que la pre-
valencia de ADN de HPV en el cincer de cérvix es
sisteméticamente superior al 98%, con varias series
que encuentran secuencias virales en la totalidad de
los casos, mientras que la deteccién en los controles
es sumamente menor (5 al 20%). Se estima que el
nimero de mujeres a escala mundial con ADN-HPV
es de 291 millones, y alrededor de 105 millones de
mujeres han tenido infeccién por lo menos una vez
en su vida con HPV16 o HPVI8, los tipos oncogé-
nicos méas comunes en carcinoma cervical.’®

Dada toda esta evidencia virolégica, clinica,
epidemiolégica y molecular acumulada existe un
consenso multidisciplinario de la comunidad cien-
tifica, que considera la infeccién por ciertos tipos
oncogénicos de HPV como la causa etiolégica ne-

cesaria del cancer de cuello uterino.

CONCLUSIONES

El sistema inmune tiene la capacidad de detectar
y neutralizar o eliminar todo agente externo que

represente una amenaza para el organismo. Su res-

puesta es compleja y esta basada en un sinniimero
de senales que activan una o varias vias de rechazo
y ataque al agente externo. Cuando la integridad de
dicha respuesta no esta comprometida, el éxito es
seguro y el organismo no ve afectada su funcién.

La infeccién por virus de papiloma, en la mayoria
de las mujeres jévenes sin ningtin compromiso in-
mune, pasa desapercibida. La respuesta dada por el
LT CD4" al reconocer el polipéptido viral mediante
el TCR, la activacién y proliferacién de los LT CD8*,
la produccion citoquinas y por tltimo la generacién
de anticuerpos logran limitar la infeccién por el
virus. Sin embargo, este cuenta con estrategias de
evasion como lo son las proteinas virales tempranas
E6 y E7 capaces de bloquear la apoptosis celular,
el hecho de mantener una poblacién viral no pro-
ductiva con indices de replicacién de ADN bajos y
la utilizacién de los queratinocitos que al tener un
periodo de vida corto y al infectarse por el virus no
desencadenan una respuesta inflamatoria que alerte
al sistema inmune.

La confrontacién entre el sistema inmune y la
infeccién por HPV es compleja, los dos poseen me-
canismos altamente efectivos para sobreponerse al
otro y la mds minima ventaja o defecto en el sistema
inmune es aprovechada por el virus para replicarse
y desarrollar todo su potencial oncogénico e inducir

el cancer.
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