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Prevencion de infecciones por HPV
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INTRODUCCION

Las enfermedades de transmisién sexual,
constituyen un grupo heterogéneo de patolo-
glas transmisibles cuyo tnico elemento es el
compartir la via sexual como mecanismo de
transmisiéon. Las manifestaciones clinicas
comprometen, en la mayoria de los casos, el
drea genital y las mucosas. El impacto en la
salud publica estd dado por las complicacio-
nes y secuelas que pueden presentar (1).

En la larga historia de las Infecciones de
Transmision Sexual, hoy debemos destacar al
Virus Papiloma Humano como el responsa-
ble de una de las frecuentes. La mayor parte
de estas presenta una evolucién benigna en el
tiempo, pero el estudio de la persistencia de
algunas de estas lesiones a llevado a estable-
cer y probar por algunos cientificos su rela-
cién con el Cédncer de Cuello Uterino.

En el mundo, el Cancer Cérvico-uterino,
corresponderia a la segunda causa de morta-
lidad por Cancer en mujeres. Anualmente se
diagnostican mas de 450.000 casos, resultan-
do en un total cercano a un cuarto de millén
de muertes por esta causa (2).

En Chile, el C4ncer de Cuello Uterino ocu-
pa el cuarto lugar como causa de muerte por
tumores malignos en la mujer, a pesar de que
tiene las mejores oportunidades de pesquisa
y tratamiento adecuado. El 2002 ocurrieron
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628 muertes por Cancer de Cuello Uterino
(MINSAL) En las mujeres de 35-65 afios re-
presenta, junto al Cancer de Mama, el 40% de
las muertes por Céncer. La mayor tasa de
afios de vida potenciales perdidos en la mujer
la tiene este Cédncer (129/100.000 mujeres, afio
1992), lo que refleja su trascendencia social y
econdmica al afectar a mujeres relativamente
jovenes (3).

Esto debe llamarnos la atencién, dado que
es una patologia muy estudiada, con factores
de riesgo conocidos, asociada a una infeccién
viral como agente “indispensable” en su gé-
nesis, y peor aun con posibilidades de detec-
cién, diagnéstico y tratamiento curativo en
forma precoz.

Epidemiologia

Junto con el inicio de la vida sexual, mu-
chas personas se verdn expuestas por primera
vez al Virus Papiloma Humano (HPV). Los
cientificos han encontrado que esta exposi-
cién puede tener implicancias significativas
en la salud, particularmente en las mujeres,
dado que el HPV ingresa al organismo, y
algunos genotipos incluyendo el 16 y el 18,
pueden con el tiempo desarrollar cdncer
cérvico-uterino (4).

Si se estudian las mujeres sexualmente
activas, encontraremos una prevalencia apro-
ximada del 50% de infeccion por HPV en
poblacién general. Si nos referimos dirigida-
mente a la prevalencia en mujeres jovenes,
con edad aproximada de 20 + 3 afios, pode-
mos encontrar de un 20-46% (5), con la poten-




PREVENCION DE INFECCIONES POR HPV

59

cialidad de progresar a algtn tipo de Lesién
Maligna (6, 7).

En un estudio realizado en Chile, se detec-
té6 una prevalencia del 13% en poblacién ge-
neral para la presencia de HPV en el tracto
genital femenino. Dentro de este porcentaje,
se observd cual era su distribucién etaria,
correspondiendo ésta al 28% en mujeres me-
nores de 20 afios, al 31% en mujeres de 20 a
29 afios, con una notoria baja entre los 30 y 49
aflos, para volver a elevarse posteriormente.
En conclusién el 59% de la poblacién infecta-
da por HPV tenia menos de 30 afios (8).

En la poblacion mundial se describen
como genotipos mds frecuentes el HPV-16
con 50% de los casos, el HPV-18 con un 14%
de los casos y luego en franco descenso el
resto. En cambio el panorama para Chile es
diferente, el genotipo mds frecuente seria el
HPV-16 con el 20% de los casos, seguido por
HPV-56 con el 12% de los casos, seguido en
descenso por los genotipos HPV-33, HPV-58,
HPV-45, HPV-59, encontrdndose HPV-18 en
tan sélo en 4% de los casos.

Infeccion por HPV e inmunidad

Los virus HPV pertenecen a la familia
Papovaviridae, que se caracterizan por ser
particulas icosahédricas de aproximadamente
50 nm de didmetro. Poseen DNA en una
hebra como material genético con alrededor
de 8.000 pares de nucleétidos, lo que supone
la existencia de cerca de 10 genes. La cubierta
proteica que rodea al DNA viral posee una
proteina que antigénicamente comun con
otros tipos de virus Papiloma Animales. Los
estudios realizados con el ADN viral, han
permitido establecer, hasta el momento, la
existencia de mds de 100 genotipos diferentes
de HPV, también se ha logrado conocer la
secuencia completa de nucleétidos del DNA
de alguno de estos virus. El genoma de éstos
se divide en genes tempranos (E1 a E7). El
gen E2 controla la replicacién y expresion
genética viral, E6 y E7 codifican las oncopro-
tefnas virales, indispensables para transfor-
macién celular y la conservaciéon de dicho
estado; los genes tardios (L1 y L2) son res-
ponsables de la naturaleza de las proteinas

de la cubierta viral y permiten el ensamblaje
de nuevas particulas virales que repetirdn el
ciclo (9) (Figura 1).

La integracién del DNA viral al genoma
celular es de extraordinaria importancia para
el desarrollo de células tumorales. Suele ha-
ber integracion en la regiéon E1/E2 del
genoma. La divisién del gen E2 produce su
inactivacién. La pérdida de la funciéon de E2
permite el refuerzo de los productos E6 y E7,
que lleva a la inactivaciéon de las proteinas
celulares p53 y pRB y algunos sucesos poste-
riores. Sin embargo la integraciéon del DNA
viral no siempre es condicién previa para la
aparicion de cancer cervicouterino. Debido a
falla de los mecanismos de control celular
producida por la actividad de E6 y E7 no se
impide el crecimiento celular ni se repara el
dafio del DNA (10) (Figura 2).

Figura 1. Las inmunizaciones (estudios Fase III) con VLP
de L1 de HPV logran inducir anticuerpos protectores
que disminuyen la incidencia de lesiones preneopldsicas
del cuello uterino. (Koutsky et al. N Engl ] Med 2002;
347(21): 1645-51).

Tabla 1

RESULTADOS PARA PAPILOMAVIRUS -
PARTICULA SEMEJANTE ((PPS).
ESTUDIO DE VACUNAS EN ANIMALES

Vacunos Proteccion Referencia
L1/L2 VLPs Si 11, 13

L1 VLPs Si 11-14
VLPs Sin ayuda Si 11, 12, 14
Heterélogos VLPs No 11, 12, 14
Denatured VLPs No 11

Suero inmune St 11, 12
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L1 quimeras

Figura 2.

Patogenia de las infecciones por HPV

HPV genitales infectan especificamente a
las células de la mucosa del tracto anogenital e
inician el proceso inefectivo en las células ba-
sales, que constituyen la poblacién germinal
del epitelio, ya que estas células poseen recep-
tores para las proteinas virales de inefectividad.
La multiplicacién viral en las células de la
mucosa depende fundamentalmente de la ex-
presién genética y diferenciacion de la célula
huésped, donde se manifiestan efectos citopa-
tolégicos de los cuales el mds caracteristico lo
constituye el desarrollo de “coilocitos” o célu-
las con halo perinuclear blanquecino.

Después de iniciar la infeccién en las célu-
las basales, el DNA viral se establece a través
de los diferentes estratos celulares del epite-
lio. Los genes virales se expresan en forma
secuencial, siendo los primeros en expresarse
los genes E y luego los L. Las particulas
virales (viriones) completos sélo se detectan
en los estratos superiores o de diferenciaciéon
terminal del epitelio. El dcido nucleico viral
DNA puede encontrarse en las células infec-
tadas en forma episomal (libre en el ntcleo
celular) o integrado al DNA o genoma celu-
lar. Estas formas de estado del DNA viral
determinan el tipo y grado de la lesién. Las
células transformadas por HPV poseen geno-

mas virales integrados en el DNA celular
(10).

La transformacién celular producida por
la infeccién de ciertos tipos de HPV, como
son los genotipos 16, 18, 31, 33 y 35, se pro-
duce por la integraciéon del genoma viral al
genoma celular lo que provoca una expresién
permanente de los genes de transformacién
E6 y E7. La integracién ocurre por unién del
genoma viral al celular a nivel de la regién
del gen E2, el cual queda interrumpido sin
poder regular a los demads genes virales, por
lo que no se producen las demds proteinas
esenciales para la produccion de las particu-
las virales o viriones. La primera fase de la
transformacion celular se logra porque la pro-
teina E6 viral se une a la protefna celular p53
y la protefna E7 viral a la pl05RB celular.
Ambos complejos proteicos permiten la pér-
dida de los controles que ejercen las proteinas
celulares p53 y pl05RB de freno a la prolife-
racién celular en el epitelio (10).

VACUNAS HPV

La existencia de una relacién etioldgica
entre HPV y CaCu es tan sélida que la crea-
cién de vacunas para HPV se ha convertido
en el tema predominante de la investigacién
actual del virus. Algunos investigadores con-
sideran que las vacunas contra HPV pueden
tener una mejor posibilidad de disminuir mds
el cancer en todo el mundo que cualquier
otro tipo de intervencién, con la posible ex-
cepcién de dejar de fumar (11) las vacunas si
tienen éxito, pueden obviar la necesidad de
iniciar grandes programas de muestreo y dis-
minuir los enormes gastos relacionados.

Existen numeroso factores que apoyan el
desarrollo de éstas, primero, que a pesar de
que existen un gran numero de genotipos
HPV globalmente son similares y el genoma
viral es estable, segundo s6lo contiene ocho
genes lo que limita la complejidad de la res-
puesta inmune en el huésped, ademds existen
pruebas en diversas especies animales de que
éstas vacunas pueden ser eficaces. La prueba
mds convincente es la experiencia obtenida
en el modelo canino, en el cual una vacuna
hecha con extractos de verrugas inactivadas
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con formalina evit6 la transmisién natural del
virus (12, 13) Por otro lado debemos destacar
que a pesar de lo anterior existen puntos por
aclarar tanto en la respuesta inmune al virus
como en el mecanismo del huésped en limitar
la proliferacién del HPV (14).

Hay algunas caracteristicas especificas de
HPV que tienen fuerte influencia en el con-
cepto de la creacién de vacunas.

Los HPV no crecen adecuadamente en sis-
temas de cultivos tisular, por lo que se tiene
que usar la tecnologia de DNA recombinante
para hacerlo. A pesar de cierto grado de
reactividad cruzada entre algunos tipos, hay
pruebas de que las reacciones inmunitarias
son en general, especificas de tipo, lo que
sugiere que se requerird la vacunacién contra
tipos oncogénicos individuales (15).

El control por vacunas pareciera ser una
adecuada medida de proteccién preventiva;
sin embargo, existen dos problemas funda-
mentales en la obtencién y uso de una vacu-
na de este tipo. Un aspecto es la falta de un
claro conocimiento de las funciones de la in-
munidad celular y humoral en las infecciones
por HPV, del papel protector de los anti-
cuerpos y de los factores que controlan la
regresion. Se considera que las IgA secretoras
desempefian una funciéon mads efectiva que
las IgG circulantes, de lo cual nace la reco-
mendacién de investigar sobre metodologias
destinadas a obtener vacunas de aplicacién
local que estimulen la produccién de IgA
secretoras.

El segundo aspecto es la carencia de un
sistema de cultivo in vitro para propagar
HPV con el fin de obtener vacunas. Sin em-
bargo, este inconveniente ha sido resuelto
mediante la obtencién de particulas similares
a virus o VLP (virus like particles), las que
corresponden a particulas virales sin DNA
viral, que se logran mediante técnicas de in-
genierfa genética en las que se reprograman
genéticamente células incorporando los genes
virales que codifican para las proteinas es-
tructurales de HPV, permitiendo asi que es-
tas células se conviertan en productoras de
particulas virales, sin DNA o VLPs. Actual-
mente se estdn realizando ensayos de inmuni-
zacién con este tipo de vacunas en poblaciones

humanas, destinados a lograr inmunidad pro-
tectora contra las infecciones por HPV y por
tanto controlar preventivamente el desarrollo
de lesiones preneopldsicas y neoplasicas del
tracto genital (16)

En todo el mundo, HPV 16 se relaciona
con casi el 50% de los casos de Céancer de
Cuello Uterino y es por esto que las primeras
vacunas estdn basadas en este genotipo (15,
17).

El conocimiento de la respuesta inmu-
ne a las infecciones por HPV ha permitido el
desarrollo de vacunas para las infecciones
genitales por HPV. El control inmunolégico
basado en la respuesta inmune por anticuer-
pos constituye la base de las vacunas profildc-
ticas y el control a través de la inmunidad
celular el de las vacunas terapéuticas.

1. VACUNAS PROFILACTICAS

Disefiadas para evitar el desarrollo de la
infeccién por el virus. Deben ser lo bastante
potentes para evadir las restricciones de la
inmunogenicidad relacionadas con la infec-
cién natural por HPV, lo que puede lograrse
mediante la produccién de anticuerpos
neutralizantes que deben estar presentes en
la secreciones vaginales para constituir un
barrera inmunitaria en el sitio de ingreso
viral. Se estdn considerando diferentes fuen-
tes de proteinas estructurales del virus L1-L2,
la mayor parte de la atencién actual se dirige
a VLPs constituidas por la proteina L1, o L1-
L2 (18, 19). Las VLPs pueden servir como
inmundgenos potentes y la inmunidad indu-
cida es especifica y prolongada (20, 21).

Otras vacunas potenciales son las de DNA,
como pldsmidos recombinantes con genes que
codifican proteinas estructurales de HPV, una
gran ventaja de éstas es la facilidad de la
preparacion, estabilidad y cuando se compa-
ran con VLPs bajo costo.

De las vacunas actuales en estudio pode-
mos destacar la experiencia de Koutsky (17)
quien recluté a 2392 mujeres, 1533 recibieron
tres dosis de 50 pg de VLP -L1 para HPV 16,
encontrandose sélo efectos adversos menores
(dolor sitio de inyeccién). Tras una media de
seguimiento de 17,4 meses los resultados fue-
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ron los siguientes: infeccién persistente por
HPV 16: 41 casos en grupo placebo, ninguno
en grupo que utilizé la vacuna; anormalida-
des citoldgicas asociadas a HPV: 9 en grupo
placebo, ninguno en grupo con vacuna.

2. VACUNAS TERAPEUTICAS

Este tipo de vacunas pretende tratar efec-
tivamente a pacientes con HPV y manifesta-
ciones clinicas.

En las capas distales del epitelio, se nece-
sitan las proteinas E1 o E2 para la replicacién
del DNA viral. Una vacuna terapéutica que
contenga esas dos proteinas debe inducir o
promover la inmunidad mediada por células
(CMI) contra dichas proteinas lo que limita el
crecimiento viral (22).

La estrategia se basa en el hecho de que
los tumores inducidos por virus expresan
antigenos bien definidos de origen viral. No
son extrafos y por tanto, mds fédciles de reco-
nocer por el sistema inmune que los tumores
de origen no viral. Puesto que la proteinas E6
y E 7 son las tinicas de tipo viral expresadas
de manera constitutiva en carcinoma relacio-
nados con HPV, son blanco natural de las
reacciones inmunitarias. A diferencia de las
vacunas profildcticas, se dispone de modelos
animales para vacunas terapéuticas por la
posibilidad de transformacién de algunos
HPV en células de roedores y la mayor parte
del conocimiento presente acerca de las vacu-
nas contra HPV capaces de inducir protecciéon
para estimular o curar tumores establecidos de
hecho, se han obtenido de roedores. Las vacu-
nas terapéuticas deben inducir a los linfocitos
citotéxicos que reconocen antigenos relacio-
nados con tumores y destruir células que los
portan. Los virus recombinantes que expre-
san las proteinas E6-E7 pueden ser eficaces
vacunas antitumorales (23, 24). En la actuali-
dad, las expectativas mds grandes se entran
en VLP quiméricas (25, 26).

Como se demuestra en modelos experi-
mentales, también pueden lograrse efectos
inmunitarios por péptidos cortos que se unen
directamente al complejo de histocompatibi-
lidad mayor de clase I (27), sin embargo, el
estudio clinico realizado en pacientes con

Céncer de Cuello Uterino avanzado, no pudo
dar resultados satisfactorios.

También se encuentran en estudio vacu-
nas terapéuticas basadas en la modificaciéon
genética de células tumorales (28). Ha habido
un interés en el uso de células dendriticas
para la creaciéon de vacunas terapéuticas con
resultados alentadores (29, 30).

Como sucede con las vacunas profildcticas,
incluso las terapéuticas pueden fracasar o ser
de valor limitado. Por ejemplo, muchos Can-
ceres de Cuello Uterino no expresan las molé-
culas del complejo de histocompatibilidad
mayor (31, 32) lo que puede hacer irreconoci-
ble a los tumores por los linfocitos citotéxicos.

En el estudio de Van Driel (33) en que se
reclutaron 19 pacientes con Cancer cervico-
uterino no se encontré evidencia clinica de
mejoria.

Para finalizar debemos recalcar que como
existe un perfodo latente entre la infeccién
por HPV y la enfermedad, pueden requerirse
decenios para la valoracion de la eficacia de
las vacunas contra el Cancer de cuello uteri-
no. Sin embargo con los resultados de los
mds de 17 estudios de vacunas que se llevan
a cabo, no nos queda mds que estar optimis-
tas que en los préximos 20 afios observare-
mos una reduccién del Céancer cervicouterino.

ABREVIATURAS:

DNA: Acido Desoxiribonucleico.
HPV: Virus papiloma humano
MINSAL: Ministerio de Salud.
VLP: Virus like particle.

CaCu: Céncer cervicouterino.
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