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Resumen

El cancer cervicouterino representa un grave problema de
salud publica, debido a la asociacion de la neoplasia con el
virus del papiloma humano;actualmente se realizan estudios
usando estrategias dirigidas a combatir este patdgeno, me-
diante vacunas, que podrian ser de gran utilidad para el con-
trol de la progresién de la enfermedad. El estudio tanto de
la inmunologia humoral como celular ha servido para el
desarrollo de vacunas. Asi, la utilizacion de particulas virales
sintéticas para el estudio de anticuerpos neutralizantes y el
uso de proteinas tempranas virales, entre otras, para la in-
duccién de inmunidad mediada por células, han sido la pauta
para realizar estudios que dirijan la respuesta inmune para
prevenir la infeccion celular tanto hacia células infectadas
no transformadas como hacia células transformadas viral-
mente con resultados favorables.
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Abstract

Cervical cancer represents a severe public health problem
and has been associated to the presence of human papi-
[lomavirus. Strategies are presently being tested which target
the virus to attempt to control disease progress. Studies on
the humoral and cell-mediated immunity of the papi-
[lomavirus infection have been useful in the development of
a vaccine. Synthetic virus-like particles have been validated
as vaccine against several animal papillomaviruses and used
to map the seroepidemiology of the human papillomavirus
infection,and define neutralizing antibodies. Induction of cell-
mediated immunity to HPV early proteins is bound to be-
come a therapeutic approach to HPV infections. Recent
advances have centered on directing the immune response
to prevent infection, to virus-infected cells and to virally
transformed cells, with favourable results.
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| cancer cervicouterino (CaCu) es una neoplasia
E muy frecuente en la poblacidn femenina; constituye
30% de los tumores malignos que se presentan en los
habitantes de los paises en desarrollo* y es la segunda
causa de muerte en mujeres en el mundo.?® Segun la
Organizacion Mundial de la Salud, se registran mas de
500 000 nuevos casos al afio. En México es un grave pro-
blema de salud publica, pues en la Gltima década ha
sido el cancer més frecuente en la poblacion femenina.*
El factor de riesgo mas importante para CaCu es la
infeccion con virus del papiloma humano (HPV, por sus
siglas en inglés) de alto riesgo; sin embargo, para la
progresion de la neoplasia intraepitelial cervical (CIN)
acancer invasivo® se necesita la participacion de otros
factores, como alteraciones en proto-oncogenes (c-myc,
ras y erbB2), anti-oncogenes (p53, Rb) y la respuesta
inmune del huésped.5%*

Inmunologia contra la infeccién por el
virus del papiloma humano

Se conocen mas de 80 tipos de HPV. De acuerdo con la
similitud de las secuencias nucleotidicas del DNA viral,
son especie especificos e infectan células epiteliales de
mamiferos. Se han encontrado los tipos 6, 11, 16, 18, 33
y 35 en tumores genitales, Ilamados de alto riesgo, y
especificamente el 16 es tres veces mas frecuente en
cancer epitelial escamoso.1*? La infeccion por HPV no
es litica y generalmente produce lesiones verrugosas
planas o hiperqueratosas del epitelio escamoso sin infla-
macion local. Los HPV aparentemente han evolucionado
para evadir la respuesta inmune, y la infeccion gene-
ralmente dura varios afios. El ciclo de replicacién de
los HPV se lleva a cabo dentro de los queratinocitos; los
viriones maduros escapan de la superficie epitelial in-
fectada en los queratinocitos que se descaman. De esta
manera, durante la infeccion hay poca presentacion de
antigenos virales al sistema inmune por células pre-
sentadoras de antigenos profesionales (tanto local,
como sistémicamente). La lesion producida por los HPV
de los genotipos trépicos para la mucosa anogenital,
ocasionalmente se convierte en maligna, particular-
mente en los sitios de union del epitelio escamo-co-
lumnar. La infeccion por HPV del cérvix humano es el
principal antecedente del cancer cervicouterino, por lo
tanto se le ha dado prioridad a la infeccion por HPV
como blanco para el desarrollo de vacunas profilécticas.
La respuesta inmune contra los virus est dada tanto
por la respuesta inmune humoral, como por la celular.
Diversos estudios se han realizado para conocer los
anticuerpos circulantes contra los HPV, pero son pocos
los que se han llevado acabo para conocer la respuesta
inmune celular. A continuacién describiremos algunos
estudios realizados a la fecha.

2

Respuesta inmune humoral contra los virus del papiloma
humano

En HPV se han identificado genes de expresion tem-
prana (E —early-) o tardia (L —late-). Los genes tempranos
codifican para proteinas relacionadas con la replica-
cion (E1), transcripcion (E2) y transformacion celular
(E6 y ET). Los genes tardios codifican para proteinas
de la capside (L1 y L2); en la figura 1 se esquematizan
los genes que codifican para las proteinas del HPV-18.

Ficura |. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO. A.
REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA ORGANIZACION
GENOMICA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO TIPo |18.'*B.
REPRESENTACION TRIDIMENSIONAL DEL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO
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Anticuerpos contra proteinas de la capside

La proteina principal de la capside es L1, que com-
prende mas de 90% de las proteinas del virion. La pro-
teina menor es L2, cuya localizacién dentro del la
capside aun es incierta.

Los estudios sobre vacunas de HPV se han hecho
principalmente en perros, conejos y bovinos. De estos
estudios se ha podido demostrar que la infeccion con HPV
se puede prevenir en estos animales al ser inmunizados
con la proteina L1. Asimismo, la proteina L2 desnatura-
lizada s6lo previene infecciones en bovinos y conejos.* 1
Aun no sabemos cudles inmunizaciones protegen contra
infecciones por la exposicién amucosas, como via natural
de la infeccion; ademas se desconoce como y donde los
anticuerpos sistémicos 1gG neutralizan virus que so-
lamente infectan células epiteliales.

En humanos, se ha demostrado la presencia de an-
ticuerpos especificos o de reaccion cruzada contra par-
ticulas parecidas a virus VLP -virus like particles-. De
50 a 60% de las mujeres infectadas con HPV tienen
anticuerpos contra HPV-16 (VLP). Adiferencia de otros
tipos, los HPV-16 tienen algunas variantes y serolo-
gicamente presentan reaccion cruzada.!"®

En CIN3 HPV-16+, estadio anterior a un cancer cer-
vical invasivo, se demuestran anticuerpos contra pro-
teinas de la capside; sin embargo, en cancer invasivo
HPV-16+, donde se estan expresando proteinas tem-
pranas y no viriones, no siempre se encuentran anticuer-
pos contra VLP de HPV.® Estudios de serorreactividad
contralas VLP de los HPV sugieren que anticuerpos contra
la cdpside son inducidos durante infecciones severas o
persistentes de HPV, y se pierden levemente después de
que pasa la infeccion productiva. Los anticuerpos espe-
cificos contra la capside, por consiguiente, no son mar-
cadores confiables de infecciones por HPV-16 recientes o
pasadas en un individuo.

Anticuerpos contra proteinas virales tempranas

Las proteinas tempranas de HPV comprenden seis de las
proteinas codificadas por estos virus; éstas se expresan
en forma coordinada y no se encuentran en los viriones
maduros. En pacientes con cancer cervical se ha encon-
trado produccion de anticuerpos contra epitopos confor-
macionales mas que lineales, de E6 y E7.2 Aunque
anticuerpos contra E7 son mas comunes en etapas avan-
zadas de cancer, su significancia prondstica es limitada.?*

Respuesta inmune celular contra el virus del papiloma
humano

Una de las respuestas mas efectivas contra los virus
se realiza por la inmunidad celular, que es mediada
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por células efectoras (CTL) como los macrofagos, las
células asesinas naturales (NK) y los linfocitos T cito-
toxicos CD8+ (CTL), cuya actividad es regulada prin-
cipalmente por los linfocitos T CD4+, los que se dividen
en dos subpoblaciones de linfocitos T cooperadores
(Thly Th2, por sussiglas eningles), y son antagonistas
entre si en cuanto a la funcién de las citocinas que se-
cretan. Los Thl secretan interleucina (IL-2) e interferon
gama (INF-y), los que participan como los principales
mediadores de la inmunidad celular contra microrga-
nismos intracelulares y dirigen la defensa del huésped
mediada por fagocitos. Las células Th2 secretan IL-4,
IL-5 e IL-10, citocinas que suprimen la inmunidad
mediada por células, por lo que Th2 es responsable de
la defensa independiente de la fagocitosis.? Asi, una
respuesta inmune celular antitumoral es inducida por
citocinas de los linfocitos Thl e inhibida por los Th2
(inmunosupresion). El papel de las citocinas en la res-
puesta inmune celular contra lesiones genitales pro-
ducidas por el HPV hasido poco estudiada. Las células
NK y macrofagos estan presentes en la mayoria de las le-
siones; sin embargo, células de cancer cervical y lineas
célulares HPV+ son resistentes a las células NK. Se
encontré gran proporcion de linfocitos T CD3+, CD4,
CDS8, junto con la expresion del factor de necrosis
tumoral (TNF-a), IL-6 e IL-10 en 60% de las CIN.?* Por
otro lado, existe gran interés en estudiar el papel de
los linfocitos T CD4+ en la respuesta inmune antitu-
moral®¥® con el fin de desarrollar estrategias terapéu-
ticas para pacientes con CaCu avanzado. En laboratorio
hemos identificado la expresién de citocinas inmuno-
supresoras, tales como IL-10, IL-4 y TGF-3, en biopsias
de pacientes con cancer cervicouterino avanzado, posi-
tivo al HPV16, y no existe expresion de citocinas que
aumentan la actividad antitumoral, como IL-2 e IL-12.
Por lo tanto, estos resultados sugieren que existe un
estado de inmunosupresion susceptible de ser mani-
pulado por citocinas que inhiban la expresion de cito-
cinas inmunosupresoras y aumenten la expresion de
citocinas con actividad antitumoral.

Relacidon entre HLA y cancer
cervicouterino

El factor mas importante en la regresion espontanea o
en el progreso a carcinoma cervical invasor es la res-
puesta inmune celular. En esta respuesta el complejo
principal de histocompatibilidad (MHC, en vertebrados
especificamente, 0 HLA, en humanos) tiene la capaci-
dad de presentar gran variedad de antigenos tumorales
y virales, que son reconocidos por los linfocitos T, los
cuales actian de una manera muy precisa paraeliminar
el tumor. Aunque la evidencia de la asociacion entre
HLAYy cancer cervicouterino hasido controversial, hay
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estudios donde algunos haplotipos, clase | o 11, estan
asociados positivamente con cancer cervical invasor,
mientras otros haplotipos actiian de manera negativa
respecto al desarrollo del tumor, es decir, son pro-
tectores. Se han reportado ciertas alteraciones en la
expresion de HLA en algunos tumores donde ésta se
halla disminuida. En general, estos tumores son de-
rivados de tejidos HLA+, mientras que otros con so-
brexpresion de moléculas del HLA son derivados de
tejidos que no la expresan o lo hacen de manera baja.®-*

Expresion de HLA clase | en tejidos normales, lesiones
benignas y premalignas

El carcinoma de cérvix es derivado de epitelios HLA-I+.
Hay varios mecanismos que pueden alterar la expre-
sion del MHC-I, como son: inhibicidn en el transporte
o glicosilaciéon de HLA-I; mutacion en los genes TAP;
mutacién o arreglos en el gen B-2-microglobulina;
cambios en la metilacion y la estructura de los genes
clase I; alteraciones en la union de los factores trans-
cripcionales a elementos potenciadores o enhancers, y
regulacién negativa de la expresion de HLA-I por
oncogenes Cis-Trans o por el HPV.

Se ha detectado que lesiones premalignas y ma-
lignas presentan una expresion negativa especifica del
locus HLA-B,C, clase | .*® Se ha encontrado una expre-
sion reducida de HLA-1 en 70% de los tumores estu-
diados, con un 50% de disminucién en la expresion
del alelo HLA-A2, 66% en A3, 56% en BW4 y 37% en
BW&6.** También se ha analizado la expresién de
HLA-I en linfocitos infiltrantes de cancer cervical,
donde hay una disminucién de la expresion de HLA-I
en 60% de las metastasis cervicales; sin embargo, sélo
hay una disminucion en 21% de los tumores prima-
rios,® lo que sugiere que la pérdida de la expresion de
HLA | puede representar un mecanismo de escape
de la respuesta mediada por linfocitos T CD8 cito-
téxicos y producir un aumento en el potencial me-
tastésico de las células tumorales.

En algunos casos hay una pérdida en la expresion
del haplotipo HLA-B7 en metéstasis diseminadas de
neoplasias cervicales, en donde se observa una variante
de la proteina E6 de HPV-16, la cual tiene una altera-
cion en uno de los epitopos que se unen a HLA-B7,
mostrando un mecanismo de escape importante hacia
la vigilancia inmunoldgica del HPV-16 en individuos
HLA-B7.%

Otro de los mecanismos que podrian explicar la
baja expresion de HLA-I en céncer cervicouterino, es
la mutacién en TAP (proteina transportadora de anti-
genos); algunos estudios encuentran que la expresion
de HLA-Ay HLA-B por células tumorales es regulada

negativamente en uno o0 mas alelos, por lo menos en
73% de los carcinomas cervicales, y aproximada-
mente 50% de estos tumores presento la pérdida de la
expresion de TAP, sugiriendo que la inhibicion de TAP
por regulacion negativa es una estrategia potencial de
las células malignas para evadir la vigilancia inmune.*"*

También se ha observado la baja expresion de -2
microglobulina; dos tercios de 42 muestras de epitelio
cervical premaligno presentaron sobrexpresion de esta
molécula, comparada con el epitelio normal; sin em-
bargo, en 32 de 36 tumores invasivos disminuyd nota-
blemente la sobrexpresién de 3-2-microglobulina, lo
que concuerda con la falta de expresion de HLA-I en
tumores que ya han penetrado las membranas basales.*

Expresion de HLA clase Il en lesiones premalignas y
malignas

Las moléculas HLA-11 no son expresadas normalmente
en epitelio cervical, pero su expresion puede llevarse a
cabo bajo diversas circunstancias patologicas, como lo
es lainflamacion, la transformacion tumoral y la autoin-
munidad.

Expresion de alelos especificos HLA-Dr, Dq

En epitelio escamoso ectocervical no neoplasico, la
expresion del HLA-DR fue negativa consistentemente,
aun en secciones mostrando significativa infiltracion
linfocitaria; sin embargo, se observa expresion de
HLA-DR en epitelio glandular endocervical, epitelio
escamoso metaplasico inmaduro y carcinoma inva-
sivo.* Existe una marcada ausencia en la expresion de
HLA-DR en células cervicales normales, y escasa
expresion en neoplasia intraepitelial escamosa de bajo
grado pero en la neoplasia intraepitelial escamosa de
alto grado; hay expresion de DR en los queratinocitos,
lo que podria deberse a la producion de citocinas
proinflamatorias liberadas por las células inmunocom-
petentes.*

En el anélisis de la asociacion de haplotipos clase
I1 DR-DQ con carcinoma cervical-HPV-16+ en mujeres
hispanicas, se encontr6 que el DRB1*1501-DQB1*
0602*0301*0303 y el DRB1* 0407-DR*0302 se asocian
fuertemente al desarrollo del carcinoma cervical,
mientras que en el haplotipo DR13 la asociacion es
negativa.®#454 pyesto que los haplotipos DQA* 0501-
DQB*0301 son mas comunes en poblaciones hispanicas
gue en caucasicas, se concluy6 que quiza la presencia
de ciertos haplotipos HLA-II induce una respuesta in-
mune para epitopos especificos de HPV y afectan el
riesgo de generar una displasia cervical grave y pos-
teriormente un carcinoma cervical invasivo. En mujeres
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afroamericanas se encontré una asociacion estadis-
ticamente significativa entre un riesgo relativo de
cancer cervical y los haplotipos DQB1*0303 y DB1*0604,
mientras que el haplotipo DQB1*0201 y el heterocigoto
DQB1*0301/*0501 mostraron disminucién en el riesgo
de cancer cervical.® Estos estudios confirman lo en-
contrado en mujeres caucasicas, donde los alelos HLA-
DQ3 también se asocian al riesgo de CaCu. Resultados
similares se reportan en un estudio de pacientes con
cancer cervical de células escamosas (SCCC), que pre-
sentan una frecuencia de los alelos DQA1*030X y
DQB1*0301.%°

También existe una asociacion significativa entre
el haplotipo clase Il DQW3y SCCC HPV+, lo que su-
giere que estas pacientes tienen una inhabilidad para
eliminar la infeccion por HPV que las predispone a de-
sarrollar el SCCC.5t Asimismo existe una ligera aso-
ciacion de cancer de células escamosas y HLA-DQB12;
hay aumento no significativo en la expresion de los
subtipos de HLA B12 (HLA-B44/45), y se supone que
este aumento probablemente es secundario a HLA-
DQWS3.52 A pesar de los andlisis hechos, la asociacion
entre HLAy carcinoma cervical es controversial, y aln
hace falta perseverar en los estudios para identificar
alelos HLA o haplotipos que tengan susceptibilidad
aumentada al cancer cervical asociado al HPV de alto
riesgo.

Perspectivas para el desarrollo
de vacunas

Para desarrollar una vacuna contra el cancer cervi-
couterino se deben considerar diversos aspectos de la
inmunologia contra el cancer y contra los virus del pa-
piloma. Una vez analizada la respuesta inmune humo-
ral y celular, asi como la presentacion de antigenos
tumorales y virales por moléculas HLA, es importante
definir las estrategias para elaborar las vacunas. Asi,
es necesario precisar que existen dos tipos de vacunas:
a) las profilacticas, y b) las terapéuticas. Las primeras
deben ser aplicadas antes de la infeccién con la fina-
lidad de producir anticuerpos neutralizantes contra el
HPV, mientras que las segundas serdn usadas en los
estadios subsecuentes a la infeccion, para evitar la re-
plicacion del virus, contra proteinas tempranas del
virus, o bien, para controlar el crecimiento tumoral
cuando el HPV esté integrado.

Vacunas profilacticas
El objetivo principal de las vacunas profilacticas es pre-

venir la infeccion por HPV, asi como el desarrollo de
lesiones en individuos infectados con el virus. Las va-
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cunas que protegen de la infeccién por HPV estan
dirigidas a producir anticuerpos neutralizantes contra
proteinas estructurales L1y L2 de la capside viral de
HPV. El uso de proteinas de fusion L1y L2, que indu-
cen la produccién de anticuerpos neutralizantes, ha
demostrado prevenir infecciones con HPV; % se han
usado particulas sintéticas de algunos tipos de HPV
dando mejores resultados que las proteinas de fusion.
Otra estrategia para producir respuesta inmune neu-
tralizante contra las proteinas de la capside viral ha
sido la produccidn por ingenieria genética de proteinas
ensambladas incapaces de infectar por si mismas a una
célulaviva (VLP), las que estan compuestas solamente
de las proteinas externas de membrana L1 o L1/L2;
esta técnica es muy Gtil ya que la produccion de par-
ticulas virales in-vitro no es sencilla.®%

Se conoce poco acerca de los factores implicados
en la progresién hacia la enfermedad clinica, y debido
a la gran cantidad de tiempo que se necesita para que
ésta se desarrolle, la vacunacion profilactica es menos
atractiva para CaCu que para infecciones por HPV no
oncogénicas, las que desarrollan lesiones rapidamente.
Hay varias consideraciones respecto a la utilizacion de
este tipo de vacunas, ya que no esta claro si la infeccion
es debida a particulas virales libres o a particulas que
permanecen encerradas en las células escamosas, las
cuales protegen de la accion de los anticuerpos; tam-
bién deben realizarse vacunas dirigidas contra HPV
especificos o contra un grupo de virus,% ya que hay
casos de infecciones mixtas, ademas de que la mayoria
de las infecciones por HPV son asintomaticas y/o clini-
camente no detectables. La identificacion de individuos
probables para la aplicacion de vacunas profilacticas
se realiza principalmente por ensayos seroldgicos, pero
es dificil identificar a los verdaderos seronegativos, ya
que hay varios factores que influyen en estos resulta-
dos; mas auin, debido a que estas infecciones son a nivel
de mucosas, es necesario produccir vacunas que induz-
can inmunidad de tipo IgA, pero que a la vez sea una
inmunidad persistente en virtud de que es necesaria
la persistencia de la infeccién del HPV para que se
desarrolle cancer invasor.*

Vacunas terapéuticas

El objetivo principal de este tipo de vacunas es inducir
inmunidad celular especifica que permita la regresion
de lesiones establecidas o0 alin la regresion de tumores
malignos. Las vacunas terapéuticas que se han uti-
lizado, han sido vacunas basadas en vectores, vacunas
tumorales y vacunas basadas en péptidos.®*® En las
primeras se utilizan vectores virales, tales como el va-
ccinia virus, el cual tiene una gran capacidad de in-
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sercion genéticay promueve la produccion de grandes
cantidades de proteinas recombinantes.®®” Las vacunas
tumorales consisten en la transfeccion de células tu-
morales con genes como MHC-1, moléculas coesti-
muladoras, citocinas como el INF-y, y factores de
crecimiento.%72 En cuanto a las vacunas basadas en
péptidos, en sistemas murinos se han evaluado pép-
tidos que contienen epitopos para CTL, los que prote-
gen de la produccion de tumores dirigidos contra
HPV-16.%° En humanos ya se han identificado péptidos
especificos de E6y E7 restringidos a CTL y presentados
por los alelos HLA-A méas comunes.”™ La continua
busqueda de acarreadores eficientes y epitopos impor-
tantes para MHC-1 y MHC-II ayudara al futuro de-
sarrollo de vacunas con péptidos especificos.

Vacunas terapéuticas para evitar la replicacion intracelular
del HPV

Debido a que los anticuerpos neutralizantes no pueden
reaccionar con los viriones intracelulares, una vacuna
cuya funcidn sea eliminar la replicacion viral debe es-
timular linfocitos citotéxicos dirigidos contra sitios
especificos (epitopos) de proteinas procesados intra-
celularmente y presentados en el contexto del MHC-I.
Lo ideal de este tipo de vacunas seria producir una res-
puesta celular tanto para células diferenciadas infecta-
das viralmente, como para células madre epiteliales,
dirigidas principalmente hacia proteinas L1, L2 y E4,
en el caso de las células diferenciadas, y contra E1 y E2
para las células madre. Otra vacuna alternativa es aquella
que produzca hipersensibilidad de tipo retardada.”

Vacunas terapéuticas para controlar tumores asociados al
HPV

Las proteinas E6 y E7, que son necesarias para la trans-
formacion celular y que funcionan como antigenos
tumorales principalmente, son el blanco para vacunas
que ayudaran a controlar tumores inducidos por
HPV.®8 También se han probado proteinas recom-
binantes de E6 y E7, produciendo tanto prevencion
como retraso del desarrollo de tumores en ratones.®
Ademaés actualmente un nimero de estrategias
para inmunomodular el CaCu, como son las vacunas
con células tumorales modificadas por ingenieria
genética ex-vivo para secretar citocinas moduladoras
especificas o moléculas estimuladoras, sugiere la po-
sibilidad de inmunoterapia por induccién local o diri-
gida. Tal es el caso de IL-6, IL-2, INF-yy B7; 2" 6971, 72, 88
asimismo, la administracion de CTL que induzcan la
secrecion de IL-2; la utilizacién de la proteina LAMP,
para dirigir el procesamiento de E7 a compartimientos

lisosomales y endosomales para ser presentados via
MHC-II, y por dltimo, la inoculacién subcutanea de
antigenos tumorales que son presentados por células
dendriticas que estimulan CTL.8&%

Los parametros a considerarse en este tipo de
vacunas serian primeramente el tipo de adyuvantes a
utilizar, ya que se requieren de aquellos que produzcan
respuestas de CTL tipo Thl mas que Th2. En segundo
lugar, la utilizacion de un sistema adecuado para la
medicion de la respuesta de las CTL en lesiones mas
que en sangre periférica; en tercero, determinar la du-
racion de la memoria de las CTL contra HPV, y final-
mente, determinar la cantidad de retos a manejar, asi
como la vida media de los vectores que se usan.™

Se han realizado gran variedad de estudios con el
fin de proporcionar conocimiento del papel que tienen
las proteinas tempranas en la generacion de vacunas
profilacticas; asimismo se han hecho analisis de di-
versos aspectos para el desarrollo de inmunoprofilaxis
y de inmunoterapia.®*® Finalmente, consideramos que
para la elaboracion de una vacuna profilactica o
terapéutica se precisa como requisito indispensable el
conocimiento de la respuesta inmune local de cada
paciente.®® Asi, nuestro interés se ha centrado en el
analisis de la respuesta inmune celular local, en donde
hemos identificado, con el uso de técnicas de biologia
molecular, la expresion aumentada de citocinas
inmunosupresoras por células del cancer cervical y la
falta de produccion de citocinas con actividad anti-
tumoral.®®"* De tal forma que nuestra propuesta es
hacer un diagndstico de la respuesta inmune celular
local, identificar el problemay aplicar lainmunoterapia
adecuada a cada paciente, dependiendo del grado de
la alteracion de dicha respuesta.

Conclusiones

El impresionante progreso en el entendimiento de la
respuesta inmune celular y de otros aspectos de la res-
puesta inmune del hospedero contra la infeccion del
HPV, asi como el desarrollo tanto de diversos tipos de va-
cunas y estrategias de inmunoterapia como de muchos
de los resultados obtenidos en estas investigaciones,
han permitido un futuro prometedor paraimplementar
medidas terapéuticas que involucran la respuesta

* Alcocer-Gonzalez JM, Tamez R, Gariglio P, Hernandez-Pando R,
Madrid-Marina V. Expression of Interleukin-10 in human cancer cells
infected with HPV-16. Cancer Res 1997. Documento no publicado.

* Alcocer-Gonzalez JM, Tamez R, Gariglio P, Madrid-Marina V. Th2

cytokine expression pattern in cancer cells infected with HPV-16.
Immunology 1997. Documento no publicado.
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inmune en el tratamiento del cancer cervicouterino. Sin
embargo, mientras no se demuestre la eficacia de los
anticuerpos neutralizantes del HPV, los datos pro-
venientes de modelos animales quedaran como simple
aproximacion de vacunas profilacticas. Mas aun, el
disefio de ensayos clinicos es complicado, ya que hay
que considerar: a) qué poblacion femenina vamos a
vacunar; b) cuales seran los estudios a realizar, y c) cudl
es el tiempo de evaluacion del estudio para validar la
eficacia de la vacuna. Tomando en cuenta que solo
del HPV-16 existen multiples variantes que determinan
el riesgo de una neoplasia cervical y las estrategias del
disefio de vacunas,”® realizar una vacuna para un
subtipo de HPV resulta mas complicado.

El disefio de un sistema de inmunoterapia contra
cancer cervicouterino avanzado asociado al HPV de-
beréa hacerse aumentando la respuesta inmune celular,
preferentemente contra proteinas tempranas del HPV
en el epitelio infectado. Se deberéan establecer estra-
tegias con manipulaciones inmunoldgicas, que elimi-
nen el componente Th2 (inmunosupresion), activando
la respuesta de Thly, por lo tanto, aumentando la ac-
tividad antitumoral de los macrdfagos, células NK y
linfocitos T citotoxicos contra las células del cancer
cervicouterino. La persistencia de las proteinas E6/E7
en las células neoplasicas permitira disefiar un sistema
de vacuna terapéutica dirigida contra estos antigenos,
que aumente la presentacion antigénica mediante las
moléculas HLA, con el uso de INF-y e IL-12. Otra es-
trategia seria la del uso de citocinas generadas por in-
genieria genética tipo Thi, tales como IL-2 e INF-y
recombinantes, que induzcan la produccion de IL-2
e IL-12 enddgenas, eliminen la produccion de IL-10 e
IL-4, aumenten la actividad antitumoral, desaparezcan
el tumor y, por lo tanto, aumenten la sobrevida de los
pacientes con cancer cervicouterino avanzado. Esta es-
trategia puede lograrse también con el uso de los genes
que codifican parala IL-2 e INF-y, en diversos vectores
de clonacion y en diversos vehiculos de liberacion,
como adenovirus o liposomas, lo que eventualmente
nos llevard a la terapia génica contra el cancer cervi-
couterino humano.
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