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® Articulo de revision

Cancer cervicouterino y virus del papiloma humano

Cervical Cancer and Human Papillomavirus

Guadalupe Zaldivar-Lelo de Larrea,' Francisco Martin-Molina,? Carlos Francisco Sosa-Ferreyra,’ Ja-
vier Avila-Morales,* Miguel Lloret-Rivas, *Genaro Vega-Malagon.®

> RESUMEN

El cincer cervicouterino (CaCu) es la segunda causa de
muerte por cancer en mujeres de todo el mundo, a pesar
de laimplementacidn de la citologia de cérvix para su pre-
vencion. Esto se debe a la baja sensibilidad y especificidad
de la prueba, lo cual apoya a un cambio urgente en la for-
ma de tamizaje para la deteccion del CaCu. Ahora se sabe
que la infeccion persistente por virus del papiloma hu-
mano de alto riesgo (HR-HPV) es la causa de la totalidad
de los casos de CaCu. En la actualidad se estdn utilizando
vacunas bivalente y tetravalente respectivamente, frente
a dos (HPV-16 y HPV-18) o cuatro (HPV-6, HPV-11,
HPV-16 y HPV-18) de las cepas de HR-HPV causantes
de la mayoria de los casos de CaCu. El proposito de este
articulo es proporcionar una revision de las caracteristicas
principales del virus y de los mecanismos que se ponen
en marcha bajo la infeccion persistente de las células

1Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Querétaro.
Profesor de tiempo completo. Profesor Titular de Inmunologia.
2Banco de Células Madre de Andalucia, Espania.

3Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad Auténoma de
Querétaro. Profesor de tiempo completo. Profesor Titular de Bioes-
tadistica y de Genética.

4Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Querétaro.
Profesor de tiempo completo. Coordinador Laboratorio de Clinica y
Ensefanza. Profesor Titular de Oncologia Clinica.

5Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Querétaro.
Profesor de Posgrado.

6Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Querétaro.
Profesor de tiempo completo. Profesor Titular de Metodologia de la
Investigacion.

® GAMO Vol. 10 Nim. 5, septiembre — octubre 2011

> ABSTRACT

Worldwide, cervical cancer (CC) is the second cause of death from

cancer in women in spite of the implementation of cervix cytology
screening for its prevention. The low sensibility and specificity of
the test reduce the potential benefits of such screening and prompt
urgent improvement in early detection tests for CC. It is now
known that persistent infection with the high-risk human papi-

lloma virus (HR-HPYV’) is the cause of almost all cases of CC.

Bivalent and tetravalent HR-HPV vaccines effective against
two (HPV-16 and HPV-18) and four (HPV-6, HPV-11,

HPV-16 and HPV-18) strains that account for most CC cases
have been licensed in several countries. The present study aims to
provide a review of the principal characteristics of the HR-HPV
virus and of the mechanisms that are activated under the persistent
infection of cervical cells leading to their abnormal proliferation and
malignization. For the initiation of the expression of the E6
and E7 viral oncoproteins which eventually leads to the
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cervicales, conduciendo a su proliferacion desordenada 'y
a su malignizacién. Es necesario que el virus se integre al
genoma de la célula epitelial para que inicie la expresion de
las oncoproteinas virales E6 y E7, lo cual conducird al de-
sarrollo del CaCu.

Palabras clave: Cincer cervicouterino, virus del
papiloma humano de alto riesgo, oncoproteina E6, on-
coproteina E7, México.

> INTRODUCCION

El cancer cervicouterino (CaCu) es el segundo cincer en
frecuencia en mujeres de todo el mundo. La mayoria de
los casos ocurre en paises en vias de desarrollo.* La in-
feccion por el virus del papiloma humano (HPV) ha sido
reconocida como un factor etioldgico para el desarrollo
del CaCu.**® Se han descrito mis de 120 tipos de HPV,
de los cuales aproximadamente una tercera parte puede
infectar el epitelio del tracto genital.”® Otros tumores
relacionados con el HPV son los del canal anal, vagina,
vulva, pene y orales, de tal manera que se ha estimado que
el HPV es responsable del 5.2% de todos los canceres en
el mundo.*1°

Los HPV tienen tropismo por las células epiteliales.
Asi, pueden producir infecciones tanto de piel como de
mucosas. Los virus capaces de infectar las mucosas se di-
viden en genotipos de alto y bajo riesgo, de acuerdo a si la
infeccién que producen puede conducir o no al desarrollo
de cancer. Los HPV 6 y 11 producen verrugas benignas
en el tracto genital y no son oncogénicos. La infeccion
esta caracterizada por lesiones verrugosas y el tratamiento
para su climinacidén es costoso. Por otro lado, los HPV
de alto riesgo (HR-HPV), causan lesiones mucho menos
evidentes y son clasificados como potencialmente onco-
génicos, ya que estan asociados con mds del 99% de los
canceres del cérvix. El nimero de HR-HPV varia entre
13 y 19, pero los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56
y 58 conllevan constantemente un alto riesgo.*® De es-
tos, el HPV16 se encuentra en aproximadamente el 60%
de todos los CaCu, mientras el HPV18 esta involucrado
en un 10-20%; los HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58,59, 68 y 73 juntos constituyen el 20-30% restante de
los CaCu.? El HPV ha sido implicado en el 85% de los
casos de cancer del canal anal, 50% de los canceres de vul-
va, vagina 'y pene, 20% del cancer orofaringeo y 10% del
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development of CC, the virus integration into the genome of the
epithelial cell is required.

Keywords: Cervical cancer, high-risk human papillomavirus
(HR-HPYV), oncoprotein E6, oncoprotein E7, Mexico.

cancer laringeo y esofigico.'"'? A pesar de que la tasa de
progresion carcinogénica es relativamente baja, las infec-
ciones por HR-HPV se encuentran en la mayoria de los
CaCu humanos.>¢

Se requieren criterios claros para clasificar a los HPV
en grupos de alto o bajo riesgo basados en estudios epide-
mioldgicos y moleculares que provean el riesgo estimado
sobre la evidencia funcional del potencial oncogénico de
los diferentes tipos de HPV.

Los HPV son altamente transmisibles y la mayoria
de los hombres y mujeres sexualmente activos adquiere
la infeccidn durante su vida. Las infecciones genitales por
HPV son transmitidas principalmente por contacto se-
xual, pero no exclusivamente durante el coito. Mientras
las infecciones son en su mayoria transitorias y benignas,
la infeccidn genital persistente con ciertos genotipos vira-
les puede conducir al desarrollo de lesiones precancerosas
y de cancer en la regién anogenital.

Muchos virus que originan infecciones persistentes
debido a su capacidad de modular o evadir la respuesta in-
mune se caracterizan por una replicacion continua a bajos o
altos niveles (por ejemplo, el virus de la inmunodeficiencia
humanay el virus de la hepatitis B) o por periodos de reacti-
vacidn de una infeccion latente seguida por intervalos libres
de la enfermedad (por ejemplo, el virus del herpes simple).
Esto puede conducir a una variedad de problemas cronicos
incluyendo neoplasias, inmunosupresion, enfermedades
autoinmunes y falla orginica selectiva."?

Las mujeres son infectadas por alguno de estos virus
poco tiempo después del inicio de la vida sexual activa,
ocurriendo la mayoria de las infecciones en menores de 25
anos."*®Después de esa edad, la prevalencia disminuye ri-
pidamente. En mujeres de mediana edad, las infecciones por
HPV son transitorias, volviendo a observarse un incremen-
to en las infecciones en mujeres de 30 afios. '
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Figura 1.
Sistemas de clasificacion de las citologias.

Sistema de clasificacion Clasificacion por citologia
Bethesda Normal Infeccion ASCUS Lesion intraepitelial escamosa (LIS) Ca
Invasivo
Bajo grado (LLIS) Alto grado (HLIS)
Reagan Condiloma Neoplasia cervical intraepitelial (NIC)
(oMS) Grado |
Grado Il Grado Ill

ASCUS, células escamosas atipicas de significado incierto; OMS = Organizacién Mundial de la Salud.

El CaCu estd caracterizado por una fase premalig-
na bien definida, la cual puede ser detectada por examen
citologico de células cervicales exfoliadas (prueba de Pa-
panicolaou). Desde la implementacion de la citologia
(Pap), 1a tasa del CaCu ha disminuido considerablemen-
te,'” y a pesar de que la mayoria de las mujeres fallecidas
por CaCu nunca se realiz6 una prueba de Pap, muchas
que s lo hicieron recibieron resultados negativos. Esto
se debe a que la sensibilidad de la citologia es limitada
por error del muestreo, con colocacién de pocas células
en el frotis, agregindose el error de interpretacion, don-
de pocas células anormales no son identificadas entre la
multitud de células normales que también se encuen-
tran en el frotis cervical debidamente tomado. El error
de muestreo mas comun es la falta de células de la zona de
transicion cervical.'™ Otro problema asociado al Pap,
se reporta como resultado ASCUS (siglas en inglés de
atypical squamous cells of undetermined significance, células
escamosas atipicas de significado incierto; Figura 1),
un hallazgo citologico sugestivo, pero no concluyente
de lesiones escamosas intracpiteliales. Esto genera incer-
tidumbre en el médico respecto a la conducta a seguir.
ASCUS permanece como una entidad que se reporta en
5-10% de las pruebas de Pap."”

Los cambios premalignos cervicales representan un
espectro de anormalidades histologicas que van desde
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 1 (displasia leve),
NIC 2 (displasia moderada) y NIC 3 (displasia severa/car-
cinoma in situ) hasta cincer invasivo (Figura 1).2 Aunque
el tratamiento de los cambios cervicales premalignos es
eficaz, también es un procedimiento ineficiente. Esto se
debe a las incertidumbres que rodean a la historia natu-
ral de la neoplasia intraepitelial. Las pruebas citologicas e
histolégicas no logran distinguir a las pocas mujeres con
frotis anormales que progresaran hacia un cancer invasivo
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de la vasta mayoria que exhibe anormalidades que pre-
sentardn regresion espontinea.'

En los daltimos afios, con la intensa investigacion rea-
lizada sobre la patogénesis del CaCu, se ha logrado un
gran progreso en la comprensioén de esta enfermedad.

La infeccidén genital por HR-HPV es muy comun y
la mayoria de los individuos se cura de la infeccién con
el tiempo, pero aproximadamente 15% de las pacientes
no pueden eliminar el virus. La infeccion persistente por
un virus HR-HPV es el principal factor de riesgo para
desarrollar cancer del tracto genital inferior.”!%%

Debido a la infeccion persistente del cérvix con
genotipos carcinogénicos del HPV, se introdujo la
prueba de deteccion del ADN del HPV para el tami-
zaje de CaCu.? Después de ocho anos de seguimiento,
utilizando los dos tipos de test en la India, se advirti6 que
el diagndstico por ADN reducia un 53% el namero de
casos con cancer cervical avanzado y un 47% el nimero
de muertes. Por su parte, el método Pap sélo redujo en
un 25% el ntimero de casos con cancer avanzado y sblo un
119% el nimero de muertes.?'-

> CARACTERISTICAS GENERALES DEL VIRUS DEL PAPI-
LOMA HUMANO

Los HPV son pequenos virus ADN de doble cadena, de la
familia Papovaviridae. Aunque el genoma viral puede
variar ligeramente entre los diferentes tipos de HPV, se
acepta que caracteristicamente contiene cerca de 8,000
pb y codifica en ocho o nueve marcos abiertos de lec-
tura (Figura 2), los cuales son transcritos como ARNm
policistronicos.?** La cipside del virus estd formada por
dos proteinas. La proteina L1 es el elemento estructural
primario, encontrindose 360 copias de ésta organizada
en 72 capsdémeros en los viriones infectantes.* La pro-
teina L2 es un componente menor del virién y se cree



Figura 2.

Virus del papiloma humano. LCR = regulacion de la expresion génica y replicacion
viral. E6 y E7 considerados oncogenes ya que sus proteinas se unen a p53 y pRb,
respectivamente. E1 y E2 son genes de expresion temprana necesarios para la re-
plicacion y transcripcion del genoma viral. E4 es necesario para el ensamblaje y
liberacion viral. L1y L2 codifican para las proteinas de la capside.
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que puede estar presente en el centro de los capsdmeros
pentavalentes en los vértices del virion.” Esta protei-
na L2 interviene en la entrada del virus a las células, en
la localizacion de los componentes virales en el nucleo,
en la unién al ADN, en la formacién de la capside y en
la estabilidad.” Ambas proteinas juegan un papel muy
importante en mediar la eficiencia de la infectividad del
virus.??* La infeccién por HPV requiere que las particu-
las virales accedan a la capa basal epitelial y penetren a las
células basales en division. Es bien conocido que previo a
que los HPV establezcan una infeccién, estos deben ex-
perimentar un complicado proceso para unirse y entrar a
la célula huésped.® Hay controversia sobre la naturale-
za del receptor viral, pero se cree que los proteoglicanos
de heparin sulfato (HSPG) son los receptores iniciales.
Se ha observado que la L2 de todos los HPV secuencia-
dos, contiene en su extremo amino terminal una secuencia
consenso que es escindida por furina, una pro-proteina con-
vertasa, y se ha supuesto que la escision por furina® es
necesaria para la unién y entrada del virus a la célula, ya
que esto provoca un cambio conformacional de la cipside
viral, seguido de la liberacion de los HSPG para la poste-
rior asociacién con un receptor putativo secundario, que
se cree es una integrina a.6.*#723931 Otros estudios evi-
dencian que el rompimiento de furina puede tener lugar
en la superficie celular o dentro de un compartimiento
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endosomal temprano,® y las capsides se liberan en un
compartimiento endosomal tardio, llevando a liberar el
genoma asociado del endosoma hacia el citoplasma por
un mecanismo que involucra al extremo C-terminal de
2.2

> CICLO DE VIDA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El ciclo de vida del HPV estd ligado al programa de
diferenciacion de la célula huésped infectada, el quera-
tinocito, pero la expresion de altos niveles de proteinas
virales y el ensamblaje viral ocurren exclusivamente en
las capas superiores, es decir, en los estratos espinoso y
granuloso del epitelio escamoso.* Las células en la capa
basal consisten en células troncales y células en transito
que se estan dividiendo continuamente y proveen un
reservorio de células para las regiones suprabasales.® La
infeccién de estas células por el HPV conduce a la activa-
cién de la expresion en cascada de los genes virales, que
provoca la produccion de aproximadamente 20 a 100
copias extracromosdmicas de ADN viral por célula. Este
promedio de niamero de copias permanece estable en las
células basales indiferenciadas a través del curso de la in-
feccion.*** La integracién viral ocurre mds comtinmente
en las células que contienen este nimero de episomas. En
estos, la expresion de genes virales es minima; en parti-
cular, la expresion de los oncogenes E6 y E7 estd bajo un
control muy estricto, y sus proteinas son discretamente
detectables. Cuando el queratinocito infectado entra al
compartimento de diferenciacidn, sale del ciclo celular,
ocurre una regulacion positiva de la expresiéon de los
genes virales, sobreviene la replicacion del ADN viral y
entonces el numero de copias virales aumenta al menos
a 1000 copias/célula, observindose abundante expresion
de los genes tempranos E6 y E7 y de los genes tardios
(Figura 2).%

Las infecciones genitales por el HPV son transmiti-
das principalmente por contacto sexual, se considera que
a través de microabrasiones del epitelio que expone a la
infeccion viral a las células de la capa basal.#%

> INTEGRACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Los HPV pueden encontrarse en el material cervical en
forma de episomas, en formas integradas o en forma mix-
ta. La integracion usualmente causa delecidn o alteracion
del gen viral regulador E2, mientras retiene un segmento
variable que incluye a los oncogenes E6 y E7 y la region
reguladora corriente arriba. La sobreexpresion de E2 por
los promotores heterdlogos en las células huésped con el
HR-HPV integrado, puede reprimir al promotor tem-
prano del virus provocando una disminucion dristica
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Figura 3.

Diferencias en las capas del epitelio cervical cuando esta sano y cuando esta infectado por el virus del papiloma humano.
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en la expresion de los genes E6 y E7. Asi, la integracion
del HR-HPV vy la delecién o alteracién de E2 conduce
a mayor expresion de los oncogenes virales.”” Las células
que tienen integrado al HR-HPV adquieren una venta-
ja de crecimiento sobre aquellas que albergan episomas
del HR-HPV (el estado natural del virus en infecciones
productivas) y muestran un aumento de inestabilidad ge-
némica.*®

La integracién viral al genoma de la célula huésped
ocurre corriente abajo en la expresion de los genes tem-
pranos E6 y E7, frecuentemente en la region E1 o E2;
esta interrupcion provoca la pérdida del control negativo
de la expresién del oncogén por la expresién de la pro-
teina del gen regulador viral E2. Los transcritos derivados
del virus integrado son mds estables que los derivados del
ADN viral episomal y la integracién del HPV 16 ha sido
asociada con una ventaja de crecimiento selectiva en las
células afectadas.” 4

La prevalencia en células exfoliadas de cérvix o de te-
jido cervical de episomas o formas integradas del HPV o
ambas, varfa segtin el grado de severidad de la enfermedad,
del tipo de HPV que se encuentre presente y del método
utilizado para determinar el estado fisico del virus.?!=24!
Se ha propuesto que la identificacién de formas integra-
das del HPV podria ser un biomarcador muy util para
la enfermedad progresiva. Sin embargo, hay varios pro-
blemas con esta propuesta. Primero, la identificacion del
reducido nimero de formas integradas sobre una base
de formas episomales es un reto técnico cuando sdlo
se dispone de células exfoliadas para el andlisis. Segundo,
cuando los genomas integrados estin transcripcional-
mente silentes o se obtienen poco tiempo después de
la integracion, su deteccion puede tener una utilidad
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prondstica limitada.* Aunque las formas integradas se
detectan en mds del 40% de las mujeres con NIC 3, su
transcripcion activa se ha reportado solamente en el 15%
de las pacientes.*** La deteccion de transcritos deriva-
dos de virus integrados nos proporcionaria informacioén
prondstica més ttil. Sin embargo, se ha demostrado que
en los queratinocitos cervicales a los cuales se integrard el
virus, solamente puede haber transcritos después de que
ocurra una disminucién del nimero de episomas que ex-
presen E2.3* Esta pérdida del gen E2 en los episomas se
asocia con la activacién enddgena de los genes antivirales
aumentando la expresion de los oncogenes virales en las
células que poseen las formas integradas.>**

Una vez que el virus logra penetrar a la célula huésped
inicia la expresion de sus genes. Los productos de los genes
pueden dividirse en tempranos (E) y tardios (L), depen-
diendo del momento en que se expresen durante el ciclo de
vida viral. Las moléculas criticas en la replicacién viral son
E6 y E7, las cuales inactivan funcionalmente los produc-
tos de dos genes supresores de tumores muy importantes,
el gen p53 y RD respectivamente. Ambos oncogenes in-
ducen la proliferacion, inmortalizacién y transformacion
maligna de las células infectadas (Figura 3).

> DE LA INFECCION AL CANCER

Los virus infectan a los queratinocitos basales primiti-
vos, pero los niveles de expresion elevada de proteinas
virales y el ensamblaje viral, ocurren exclusivamente en
las capas de los estratos espinoso y granuloso del epitelio
escamoso.” La expresion de genes virales estd confinada
al queratinocito, y no hay evidencia de que tales genes se
expresen en otra célula que no sea queratinocito. Poco



después de la infeccion, la replicacion de los episomas
virales parece ser independiente del ciclo celular, pro-
duciéndose aproximadamente de 50 a 100 copias por
célula.® Se cree que la célula deja este estado primitivo
para transformarse en una célula proliferativa del epitelio.
En esta etapa la expresion viral es minima, la expresion
de los oncogenes virales E6 y E7 estd bajo un control
muy estricto, por lo que sus transcritos son escasamente
detectables. Cuando el queratinocito entra al estatus de
diferenciacion, sale del ciclo celular e inicia un aumento
masivo en la expresién de los genes virales, formandose
al menos 1000 copias de virus por célula, con abundante
expresion de los genes tempranos E6 y E7 y expresion
de genes tardios.

EIHPV codifica s6lo una proteina para la replicacion
del ADN, la enzima E1 y ademds de ésta la proteina viral
E2; fuera de ello, la replicacion viral es totalmente de-
pendiente de la maquinaria de sintesis del ADN celular.
El problema para los virus es que las ADN polimerasas
celulares y los factores de replicacién sdlo se producen
en células con mitosis activa. Para resolver este problema,
los virus codifican proteinas del ciclo de vida viral, que
reactivan la sintesis de ADN celular en células sin ciclo
celular, inhiben la apoptosis y retardan el programa de
diferenciacion del queratinocito infectado, creando un
ambiente permisivo para la replicacion del ADN viral.®
Los detalles a fondo no son bien conocidos, pero los ge-
nes virales centrales para estas funciones son el E6 y el
E7.8

En esta estrategia de replicacién el ADN viral se
replica y el virus se ensambla en una célula que estaba
destinada a morir por causas naturales; no hay cit6lisis
inducida por el virus, tampoco hay necrosis y de ahi que
no induzca inflamacién, lo cual dificulta la activacion de
las células dendriticas y del inicio de una respuesta in-
mune efectiva. Este virus no produce viremia, por lo que
pasa desapercibido para el sistema inmune. Ademads, al
igual que todos los virus ADN, tiene mecanismos para
inhibir la sintesis de interferén por la célula huésped.
Estas estrategias virales generan infecciones crénicas por
largos periodos de tiempo sin que el huésped se entere.

Durante la fase inicial de infeccidén, el HPV exis-
te como un episoma nuclear, pero la integraciéon del
HR-HPV al ADN del genoma huésped es un paso
importante en la progresion neoplisica del cérvix.*
La integracidén causa delecidn o alteracion del gen regu-
lador viral E2, mientras retiene un segmento variable que
incluye a los genes E6 y E7, lo cual origina el incremento
de la expresion de los oncogenes virales.”” Las células
que contienen al virus integrado, adquieren ventajas de
crecimiento sobre las que contienen episomas virales,
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lo cual provoca su expansion clonal. Estas células tienen
inestabilidad genémica lo que conduce a la progresién de
la malignizacién.”*
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