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VACUNAS PARA CANCER CERVICO-UTERINO

Lainfeccion por Virus del Papiloma Humano (HPV) en genitales
es una de las enfermedades de transmision sexual mas comunes
enlapoblacion mundial. Se calculaque el 60-75% delapoblacion
sexualmente activa esta infectada por algin tipo de HPV!.
Algunostiposde HPV, en particularel tipo 16y 18 (HPV-16, 18)
entre otros, conocidos como de alto riesgo han sido encontrados
asociados con el 99.7% de tumores cervicales®. Anualmente se
detectan alrededor de 500,000 nuevos casos de cancer cervical,
el 80% de dichos casos se encuentra en paises en vias de
desarrollo.

En México el cancer cervical es el de mayor incidencia en la
poblacion femenina. Se ha calculado que 16 mujeres mueren
diariamente por este tipo de cancer. Se piensa que la mayoria de
la poblacion sexualmente activa esta infectada por algin tipo de
HPV, pero al tratarse de un virus latente que se mantiene
asintomatico por periodos largos de tiempo, y que en la mayoria
de personas infectadas se presenta como una infeccion
subclinica, su deteccion y tratamiento no se dan de forma
oportuna y, por lo tanto su contagio se incrementa dia con dia;
por lo que la alta incidencia de cancer cervical en el mundo, asi
como su clara asociacion con una patologia viral, han hecho
necesaria la adopcion de nuevas estrategias para tratar de
controlar este problema.

Enlosultimos afios, el entendimiento de los eventos que ocurren
durante la patogénesis molecular de la infeccion por HPV en la
historia natural de la enfermedad, ha permitido disefiar vacunas
para prevenir y tratar al cancer cérvico-uterino, muchas de las
cuales actualmente se encuentran en etapas preclinicas como se
describira a continuacion.

PATOGENESIS MOLECULAR DEL HPV E HISTORIA
NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Los virus que pertenecen a la familia del Papiloma, tienen una
estructura compuesta porunadoble cadenade ADN que contiene
aproximadamente 8,000 pares de bases. El genoma viral contiene
marcos de lectura abierta que pueden dar lugar a ocho diferentes
proteinas: 6 proteinas de transcripciontemprana (E1, E2, E4,ES,
E6yE7)y2detranscripciontardia(L1yL2). Delasproteinasde
transcripcion temprana, E1 y E2 se encargan de regular la
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replicacion del ADN y ARN viral; mientras que las proteinas que
intervienen en control del ciclo celular asi como de la
transformacion de la célula blanco son E4, E5, E6 y E7°. Las
proteinas de transcripcion tardia conocidas como L1y L2, se
asocian en una proporcion de 9:1 para constituir a las particulas
virales infecciosas de la capside, la cual encapsula al ADN
circular de doble cadena que se une a las histonas celulares*.
La estructura completa del virion es icosahédrica y contiene 72
pentameros de la proteina L1; mientras que la proteina L2 esuna
proteina interna®.

Los HPV probablemente infectan las células germinales
localizadas en la parte basal del epitelio estratificado del cérvix,
esto lo hacen a través de rompimiento o erosion de las capas
superiores del epitelio. Aunque aun no se ha esclarecido
completamente, la interaccion de las proteinas de la capside
(principalmente L1) conun supuesto receptor celular, se postula
que este receptor permite el ingreso del genoma viral a la célula
blanco. Endonde, el genoma del HPV es amplificado de manera
episomal (aproximadamente 20-50 copias) principalmente E1 y E2
y probablemente E6 y E7. La expresion de E6 y E7 en las células
germinales del epitelio bloquea el estado latente del ciclo celular
ylacélulaproliferade manera continua, sin interrumpir el proceso
de diferenciacion celular del epitelio hacia la periferia’. En este
proceso de diferenciacion, los promotores virales conducen a la
expresionde E4, E1 y transcripcion de los genes de la capside L1
y L2, para dar lugar al ensamblaje viral. En consecuencia, la
progenie viral infecciosa ocurre en la periferia del epitelio y la
presencia de los viriones infecciosos se hace mas notable en las
células destinadas a desprenderse (descamarse)®’.

De acuerdo con datos reportados sobre la historia natural de la
enfermedad, después de que se ha dado la infeccion por HPV a
través de la actividad sexual, el DNA viral puede ser detectado
en un tiempo relativamente corto (aproximadamente 6 meses) y
su persistencia en el tracto genital normalmente ocurre en un
lapso de 6-12 meses. Durante este tiempo el virus puede ser
eliminado por la respuesta inmune del hospedero, o bien
permanecer en un estado latente, o también persistente. La
persistencia del DNA viral en el tracto genital es un factor de
riesgo para el desarrollo de lesiones!’. Las lesiones escamosas
intraepiteliales a menudo ocurren dentro de los 2-3 afios de
haberse detectado el DNA viral'l. Muchas de éstas pueden
regresar espontaneamente, sin embargo factores de riesgo tales
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como varias parejas sexuales, infecciones genitales recurrentes,
tabaquismo, etc., pueden condicionar al desarrollo del cancer
cervical.

Desarrollo de vacunas profilacticas contra la infeccion por HPV
En respuesta a la infeccion por HPV, se ha visto que del 55-92%
de las mujeres desarrollan anticuerpos (IgG), no obstante ello
depende de la persistencia de la infeccion, por lo que los
anticuerpos pueden persistir durante décadas y mantener el
control de la infeccion'.

El estudio de la respuesta de anticuerpos contra la infeccion por
HPV en modelos animales, ha permitido identificar epitopes
conformacionales de la proteina principal de la capside (L1),
varios de los anticuerpos que reconocen a estos epitopes son
capaces de neutralizar la infeccién por HPVS.

La capacidad de la proteina L1 para autoensamblarse en
estructuras que semejan a los capsémeros y capsides ha permitido
disefiar particulas similares a los viriones (VLP's), compuestas
por 72 capsdémeros, cada uno conformado por 5 moléculasde L1
ensambladas'®. Inicialmente se generaron VLP s de papilomavirus
bovino BPV1, HPV tipo 1, 6, 11'*!7 y finalmente de HPV16 al
corregir una mutacion en el residuo 202 de la proteina L1 para
permitir el autoensamblaje'®. Los VLPs de HPV pueden ser
producidos por varios sistemas de expresion que incluyen a
virus vaccinia, baculovirus y levaduras.

Varios grupos han empezado a aplicar clinicamente la vacunacion
con VLPsde HPV tipo 6, 11y 16. Enestos ensayos, laaplicacion
de VLPs ha sido bien tolerada, encontrandose altos titulos de
anticuerpos neutralizantes a razoén de 50 veces con respecto a
las encontrados naturalmente en pacientes que cursan con la
infeccion. En un estudio reciente se encontrd que la vacunacion
con VLPs de HPV 16 indujo proteccion contra la infeccion por
HPYV enun grupo de mujeres jovenes de 16-23 afios de edad. En
el grupo vacunado (n=768) se encontrd 100% de eficacia de la
vacuna después de 17 meses al no observarse presenciade HPV
en el tracto genital, mientras que en el grupo placebo (n=765),
41 mujeres presentaron infeccion persistente con HPV16%Y,
Estos datos dan evidencias de que la vacunacion con VLPs
puede proveer proteccion tipo-especifica contra la infeccion
por HPV y enfermedad, no obstante sera necesario un
seguimiento clinico para evaluar la efectividad de la vacuna en
la prevencion de la enfermedad, asi como la proteccion y
cobertura contra la infeccion por otros tipos de HPV asociados
al desarrollo de cancer cervical.

Por otro lado, basandose en la propiedad del autoensamblaje de
laproteina L1, se hanelaborado estructuras quiméricasde L1-L.2
y L1-E7, con la finalidad de inducir, ademas de anticuerpos,
respuestas mediadas por linfocitos T citotoxicos para eliminar a
las células infectadas con virus®.

Otros estudios han empleado capsomeros de la proteina L1 para
vacunar perros por via oral, logrando una efectiva proteccion?!.
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Otraalternativa de vacunacion profilactica es la vacunacion con
polinucledtidos, debido a su facil produccion y disponibilidad.
En ratones vacunados con ADN de L1 se ha logrado inducir una
importante respuesta via anticuerpos neutralizantes®.

Todos estos datos apuntan a que el empleo de vacunas basadas
en la proteina L1, principalmente en forma de VLPs, puede
constituir labase para su aplicacion profilactica en la prevencion
de la infeccion por HPV, no obstante debido al alto costo que
implica su produccion, seria conveniente explorar estrategias
que permitan obtener antigenos vacunales a menor costo y
accesibilidad para paises en vias de desarrollo.

VACUNAS TERAPEUTICAS CONTRA CELULAS INFECTADAS
pOR HPV

Una vez que la infeccion por HPV ha sido establecida, es dificil
que los anticuerpos puedan participar en la eliminacion de
células infectadas, por lo que ha sido necesario disefiar vacunas
terapéuticas para erradicar o disminuir a las células infectadas.
Puesto que los linfocitos T citotdxicos (LTCs) son los efectores
primarios en la eliminaciéon de células infectadas con virus y
células tumorales, se han dirigido varias estrategias para la
generacion de LTCs. Los blancos antigénicos potenciales han
sido las proteinas oncogénicas E6 y E7, debido a que en las
células tumorales la expresion de estas proteinas es importante
paramantener su estado transformado. En consecuenciamuchos
grupos de investigacion han considerado el uso de péptidos
derivados de las proteinas E6 y E7, debido a su bajo costo y su
tolerancia en pacientes.

Varios esfuerzos se han realizado para identificar epitopes de
las proteinas E6 y E7 de HPV 16y 18 restringidos a moléculas
del complejo principal de histocompatibilidad clase I (HLA-
A, B, C),usualmente HLA-0201, por ser el alelo més frecuente
en la poblacion mundial®. La vacunacion con péptidos ha
tenido resultados alentadores en pacientes con lesiones
primarias. Por ejemplo en 10/18 pacientes con lesiones
escamosas de alto grado, generaron LTCs contra péptidos
E7 de HPV16y 3 de ellas tuvieron una respuesta completa?*,
En pacientes con cancer avanzado no se ha logrado obtener un
beneficio clinico considerable. Sin embargo el uso de péptidos
con adyuvantes tales como acido palmitico o el uso de células
dendriticas, ha dado mejores resultados en estas pacientes. Por
ejemplo en 12 pacientes con cancer avanzado vacunadas con
adyuvantes y péptidos, 3/12 desarrollaron respuesta de LTCs
y 1 de ellas tuvo respuesta completa®. Estos datos, sugieren
que lavacunacion con péptidos puede trabajar mejor en pacientes
con enfermedad preinvasiva las cuales no estan
inmunocomprometidas.

En otros intentos hechos para mejorar la respuesta inmune de
pacientes con lesiones avanzadas, se han utilizado otras
estrategias. Por ejemplo el uso de células dendriticas cargadas
con péptidos inmunogénicos de la proteina E7 de HPV18 ha
permitido la remision de una paciente con metastasis al cabo de
10 meses de tratamiento®.
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En otros ensayos, el uso de proteinas de fusion, por ejemplo la
fusion de la proteina E7 con la proteina de choque térmico
(HSP65) de BCG o con la proteina L2, han sido favorables en el
tratamiento de lesiones anales de alto riesgo, asi como de
verrugas. Con el uso de E7/HSP65 se obtuvieron reducciones
entre el 70-95% de las lesiones anales y remision completa en el
44% delos casos; mientras que la fusion E7-L2 permiti6 completa
remision en 13/27 pacientes con verrugas genitales?.

Por otro lado, el uso de VLPs de L1 de HPV 16 en pacientes
con verrugas genitales, ha permitido la erradicacion de
verrugas genitales en 25 pacientes a través de la respuesta
de linfocitos T?°.

Otra alternativa de vacunacion terapéutica ha sido el de
aprovechar la capacidad que tienen algunos vectores virales
como el virus de vaccinia para acarrear grandes insertos. El uso
de este vector con los genes de E6 y E7 de HPV 16 y 18, ha sido
probado en pacientes con cancer avanzado, resultando en la
induccion de CTLs en 4/29 pacientes y 8/29 produjeron
anticuerpos®.

También el uso de DNA que codificapara proteinas oncogénicas
ha emergido como una nueva posibilidad terapéutica. La
aplicacion de un plasmido conteniendo DNA de epitopes de E7
de HPVI16haincrementado larespuestade CTLsen 12 pacientes
con lesion anal de alto riesgo®.

CONCLUSIONES

El entendimiento del los mecanismos moleculares de las
infecciones producidas por HPV y su papel durante la historia
natural del cancer cérvico uterino, asi como los avances hechos
en descifrar la organizacion estructural de las proteinas que
constituyen la capside de los viriones, ha permitido disefiar
varias estrategias de vacunacion contralas infecciones por HPV.
La delantera en esta lucha empieza a ser tomada por las vacunas
profilacticas conbase en las VLPs, no obstante seria conveniente
generar estrategias que con base al uso de la proteina L1 como
antigeno, su produccion sea mas econdmica y accesible para
todo mundo. Por otro lado, en el terreno de las vacunas
terapéuticas, cuya finalidad es la de generar respuesta antitumoral
por parte de linfocitos T al usar las oncoproteinas E6 y E7, se han
encontrado fuertes obstaculos como son las bajas respuestas de
las pacientes que presentan estadios avanzados de laenfermedad,
ademas de la modulacion antigénica y evasion de la respuesta

inmune de los tumores. Por lo tanto el reto sera superar estos
principales obstaculos.
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