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HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN DEL

CÉRVIX UTERINO POR EL VIRUS PAPILOMA HUMANO

RESUMEN
La asociación epidemiológica entre infección por virus papiloma humano (VPH) y carci-
noma cervical cumple con los criterios epidemiológicos establecidos para causalidad. La pre-
valencia de infección por VPH en mujeres jóvenes ha sido estimada entre 20 y 46% en diver-
sos países, pero resultados recientes de estudios en los EEUU sugieren que 60% de las jóve-
nes en secundaria está infectada con VPH en algún momento, sin conocerse el impacto a
largo tiempo, en carcinogénesis. El cáncer cervical es considerado como una consecuencia
tardía de la infección persistente del epitelio cervical por ciertos tipos de VPH, por fallas en la
respuesta inmune o la habilidad del virus de evadirla. Por otro lado, las lesiones cervicales en
la mayoría de mujeres infectadas con VPH regresiona, sugiriendo una respuesta inmune mediada
por células activa. Estas mujeres también son inmunes a reinfección con el mismo tipo de
VPH. En conjunto, más de 95% de los cánceres cervicales contienen secuencias VPH. La
mayoría ocurre en la zona de tansformación cervical, que consiste de epitelio metaplásico
escamoso. Los VPH-16 y VPH-18 son los encontrados con más frecuencia y están en 50 a
70% de los cánceres cervicales invasores y sus lesiones precursoras.
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ABSTRACT
The epidemiological association between HPV
infection and cervical carcinoma fulfills all of
the established epidemiological criteria for
causality. The prevalence of HPV infection in
young women has been estimated to range from
20-46% in various countries, but recent results
from studies in the U.S. suggest that 60% of
college-aged women are infected with HPV at
some time; the long-term effects of the current
high HPV exposure rates and carcinogenesis are
unknown. Cervical cancer is regarded as a late
consequence of persistent infection of the cer-
vical epithelium by certain HPV types, due to
either subtle defects in the host immune re-
sponse or the ability of the virus to evade the
immune system. On the other hand, cervical
lesions in the vast majority of women infected
with HPV regress suggesting an active cell
mediated immune response. These women are
also immune to reinfection with the same HPV
type. Altogether more than 95% of cervical

cancers have been shown to contain HPV se-
quences. The vast majority of these occur in
the cervical transformation zone consisting of
squamous metaplastic epithelium. HPV-16 and
HPV-18 are the most frequently encountered
and occur in about 50-70% of invasive cervi-
cal cancer and their precursor lesions.

Key words: Human papilloma virus infection,
cervical cancer, prevalence.

ABSTRACT

La asociación epidemiológica en-
tre infección por virus papiloma
humano (VPH) y carcinoma cervi-
cal cumple con los criterios epide-
miológicos establecidos para cau-
salidad(1,2). La prevalencia de in-
fección por VPH en mujeres jóve-
nes ha sido estimada entre 20 y

TEMA ORIGINAL

Wayne D. Lancaster

Ph.D. Professor, Center for Molecular Medicine and
Genetics, Department of Obstetrics and Gynecology,
Wayne State University School of Medicine, Detroit,
Michigan  48201
lancaster@wayne.edu

Traducción: José Pacheco, Carlos Santos

46% en diversos países, pero re-
sultados recientes de estudios en
EEUU sugieren que 60% de las
jóvenes de secundaria están infec-
tadas con VPH en algún momen-
to(3). Se desconoce los efectos a
largo plazo de las altas tasas de
exposición a VPH, pero dada la
relación entre VPH y carcinogéne-
sis cervical, se espera un incre-
mento en la incidencia y prevalen-
cia de lesiones premalignas y po-
siblemente invasivas(4).

El cáncer cervical es considerado
como una consecuencia tardía de
la infección persistente del epite-
lio cervical por ciertos tipos de
VPH(5). Esta persistencia es proba-
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la proteína de la cápside viral.
Estos anticuerpos se desarrollan
como resultado de infección pre-
via o por vacuna con partículas
parecidas al virus (VLP o PPV). Si
los anticuerpos no están presen-
tes, el epitelio infectado se conver-
tirá en levemente displásico o el
virus permanece en estado laten-
te, que más adelante puede acti-
varse. Si el sistema inmune falla
en reconocer antígenos virales, las
lesiones persisten y progresan a
series bien definidas de lesiones
intraepiteliales escamosas dife-
renciadas menores (SIL) (LEI de
bajo grado [LSIL] a LEI de alto
grado [HSIL]), que pueden deve-
nir en cáncer. Por razones que no
son bien entendidas, la vasta ma-
yoría de mujeres puede iniciar una
respuesta mediada por células que
elimina la lesión.

RESPUESTA MEDIADA POR CÉLULAS
A CÉLULAS INFECTADAS POR VPH

En la mayoría de mujeres infecta-
das con VPH, las lesiones cervica-
les se resuelven, presumiblemente
dejando a la mujer inmune a la
reinfección por el mismo tipo de
VPH. Sin embargo, las lesiones
cervicales inducidas por el VPH
pueden persistir por meses a años
antes de regresionar. Esto es sor-
prendente, pues las proteínas tem-
pranas del virus están presentes en
las membranas celulares y debe-
rían provocar una respuesta inmu-
ne robusta. La evidencia indirecta
de que la regresión de lesiones
inducidas por VPH es un evento
mediado por células se refleja por
el hecho de que las recipientes de
aloinjerto renal tienen aumento en
10 veces el riesgo relativo de de-
sarrollar neoplasia cervical(10,11). El

blemente debida a defectos tenues
en la respuesta inmune o a la ha-
bilidad del virus de evadir el siste-
ma inmune. Por otro lado, las le-
siones cervicales en la mayoría de
mujeres infectadas con VPH
regresionan, sugiriendo una res-
puesta inmune activa mediada por
células. Estas mujeres también
son inmunes a reinfección con el
mismo tipo de VPH. De los más de
80 tipos de virus conocidos, cer-
ca de 30 se asocian con infeccio-
nes del tracto anogenital(6). En este
grupo se encuentran virus consi-
derados de riesgo alto, por su fuer-
te asociación con malignidad del
tracto anogenital(5). En conjunto,
más de 95% de los cánceres cer-
vicales contiene secuencias VPH.
La mayoría ocurre en la zona de
transformación cervical, que con-
siste de epitelio metaplásico esca-
moso. Los VPH-16 y VPH-18 son
los encontrados con más frecuen-
cia y están en 50 a 70% de los
cánceres cervicales invasores y sus
lesiones precursoras(5-7). Una con-
secuencia de la infección del epi-
telio cervical por el VPH es la
latencia. Aproximadamente, 10%
de mujeres activas sexualmente
con Papanicolaou normal está in-
fectada con VPH(8,9). De estas, cer-
ca de 15% está infectada con
VPH-16 o VPH-18. La discrepan-
cia entre este gran reservorio de
mujeres infectadas y la relativa-
mente baja incidencia de cáncer
cervical sugiere que se requiere
eventos secundarios para la con-
versión maligna total de las célu-
las infectadas por estos virus de
alto riesgo.

La infección por el VPH del tejido
blanco, el epitelio metaplásico
escamoso, puede ser prevenida por
anticuerpos neutralizantes contra

rechazo espontáneo de verrugas
planas de la piel se caracteriza por
un infiltrado celular compuesto
principalmente de linfocitos T y
macrófagos, a semejanza de una
respuesta de hipersensibilidad de
tipo retardada (HTR)(12,13). Estu-
dios in vitro han mostrado que los
queratinocitos de explantes de
verrugas son destruidos por migra-
ción de células T de los explan-
tes(14). Los estudios inmunohis-
tológicos muestran que la regre-
sión de estas verrugas se acompa-
ña por un infiltrado dérmico inten-
so de linfocitos CD4+ y células
dendríticas HLA-DR+(15,16).

Las lesiones cervicales segura-
mente persisten por una respues-
ta inmune pobre a las antígenos
virales. Para probar esta hipótesis,
Wank y Thomssen(17) mostraron
que los alelos de HLA clase II
(DQ3) y no los de clase I se rela-
cionan a un mayor riesgo de cán-
cer cervical en mujeres alemanas.
Estudios de tipificación de ADN de
alta resolución han mostrado que
el riesgo de cáncer cervical y LEI
se asocia con alelos específicos
DQb1*03 en europeas del nor-
te(18,19). De manera similar, los ale-
los DQb1*0303 y *0604 han mos-
trado que confieren mayor riesgo de
cáncer cervical en mujeres afro-
americanas(20). El DQb1*03 tam-
bién se ha encontrado asociado
significativamente al LEI con
DQb1*0301, mostrando la mayor
asociación(21). En mujeres hispá-
nicas, el halotipo DRb1*1501/
DQb1*0602 ha sido asociado sig-
nificativamente con el cáncer de
cérvix(22). Se ha visto similares aso-
ciaciones en esta población para
carcinomain situ (CIS), pero no para
LEI de bajo grado (LEIBG)(23), sugi-
riendo que las lesiones de alto gra-
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del factor de transcripción, ele-
mentos estimulantes, el promotor
de la región temprana y los mar-
cos de lectura abierta E6 y E7
(ORFs)(31-36). Esto resulta en pér-
dida de la regulación transcripcio-
nal ajustada de E6 y E7 de produc-
tos ORF corriente abajo. El cáncer
cervical contiene una forma inte-
grada o episomal o una mezcla de
ambas formas de ADN viral, mien-
tras que las líneas celulares deri-
vadas de cánceres cervicales tie-
nen exclusivamente formas inte-
gradas de ADN viral(37-39). El ge-
noma viral integrado está usual-
mente interrumpido dentro de las
3' de las regiones tempranas de
ORFs, especialmente E1 o E2.
Las secuencias distales al punto
de interrupción o son eliminadas
o yuxtapuestas corriente arriba a
la región regulatoria de transcrip-
ción del virus. La región tempra-
na 5' de ORF (E6 y E7) está bajo
el control del promotor viral y se-
ñales procesadoras 3' se derivan
de las secuencias del huésped(39).
En todas las líneas celulares de
cáncer cervical examinadas has-
ta ahora y en la mayoría de cán-
ceres cervicales, los transcriptos
virales contienen E6 y E7, mien-
tras se pierden las secuencias E5
ORF y la señal de poliadenilación
viral. Estos resultados indican que
la expresión de los ORF E6 y E7
puede ser crítica para el mante-
nimiento del fenotipo maligno de
las células de cáncer cervical.

La integración del genoma viral
que resulta en disrupción de los 3'
ORF de los genes tempranos pue-
de ocasionar la liberación del con-
trol de expresión de E6 y E7 de fac-
tores regulatorios virales(40). Des-
de que los productos de E2 modu-

do persistentes son precursoras de
cáncer cervical. En dos estu-
dios(20,22), DQb1*0201 se asoció sig-
nificativamente con un menor ries-
go de desarrollar cáncer cervical.

Como se mencionó más temprano,
los recipientes de aloinjerto renal
tienen mayor riesgo de displasia
cervical. Además, estas pacientes
tienen también mayor riesgo de de-
sarrollar cáncer de piel e infección
con VPH asociados con epidermo-
displasia verruciforme (EV). Estos
virus parecen tener un rol en la pa-
togénesis de algunos cánceres de
piel. Hay un gran aumento en el ries-
go relativo de desarrollar cánceres
de la piel en recipientes de
aloinjertos renales con clase II HLA
DR7(24). Se ve esta asociación en
pacientes que no tienen una aparen-
te variación de clase de IgM a IgG,
en respuesta a antígenos de VPH.
La progresión a la malignidad y la
persistencia, así como la regresión,
de verrugas inducidas por virus pa-
piloma en conejos cola de algodón,
en Nueva Zelanda, se relaciona a
restricción del polimorfismo de lon-
gitud de fragmento de los genes HLA
clase II DRa y DQa(25). El análisis mo-
lecular ha mostrado que los alelos
DQa más divergentes se asocian con
progresión a cáncer. Además, el ali-
neamiento de los alelos DQa exon 2
de humanos y conejo mostró varia-
ciones en la carga de aminoácidos,
que ocurrían en posiciones al pare-
cer importantes para la unión
péptida en humanos(26). Puesto todo
junto, esta información indica que
la infección persistente por virus pa-
piloma está muy relacionada con
moléculas HLA clase II, que presu-
miblemente afecta la vigilancia in-
mune. Estas lesiones persistentes
tienen mayor riesgo de progresar
a cáncer.

La demora en la regresión de las
lesiones sugiere que el VPH ha
desarrollado mecanismos de eva-
sión inmune. El mecanismo por el
que las células infectadas por VPH
escapan el ataque inmune eficien-
te no es bien entendido. Sin em-
bargo, las células Langerhans, que
son las células presentadoras de
antígeno en el sitio de la infección,
parecen estar inactivadas para la
presentación de antígeno por par-
tículas parecidas a VPH(27). Esto
sugiere que, al tiempo del contac-
to inicial con VPH, el brazo media-
do por células del sistema inmu-
ne se vuelve temporalmente inac-
tivo a antígenos virales. Esto per-
mitiría al virus completar su ciclo
de vida. Además, las pacientes con
cáncer cervical tienen alteración
de la inmunidad celular T CD4+
contra antígenos VPH-16(28); mien-
tras tanto, las mujeres con lesio-
nes genitales en regresión mues-
tran una respuesta de célula T a
antígeno viral no estructural(29).
Estas observaciones refuerzan el
concepto de que el VPH puede
evadir el sistema inmune.

MECANISMO DE LA CARCINOGÉNESIS
CERVICAL POR EL VPH

Una modificación en el estado del
ADN viral es el factor principal en
la progresión maligna de las lesio-
nes LEI. En el LEIBG, el análisis
con Southern blot ha mostrado
ADN viral presente como un
episoma; pero en algunas lesiones
de alto grado y cáncer cervical, el
genoma viral estaba integrado y se
postuló que la integración puede
llevar al fenotipo maligno(30). La
integración viral en el genoma del
huésped preserva, al mínimo, la
región de control larga, que con-
tiene numerosos lugares de unión



87

Wayne D. Lancaster

VOL 53  NO 2 ABRIL-JUNIO 2007

lan la transcripción, la disrupción
de este ORF puede resultar en la
pérdida de regulación viral de es-
tos genes. Las proteínas E2 del
virus papiloma pueden reprimir la
transcripción de los promotores
tempranos de VPH-16 y VPH-18,
que direccionan la expresión de E6
y E7(41,42). Esta represión ocurre
por medio de lugares de unión E2
localizados en las regiones promo-
toras de los genomas virales(43). La
expresión de E2 del virus papilo-
ma en células SiHa resulta en
muerte de la célula(44). Desde que
SiHa porta secuencias de VPH-16
y expresa E6 y E7, se ha conclui-
do que esta observación fue una
consecuencia de la inhibición de
la expresión del gen VPH-16 por
la actividad represiva de E2. Ade-
más, el alto nivel de expresión de
E2 en células HeLa resulta en in-
hibición de la expresión de los
genes residentes E6 y E7 de VPH-
18, con inhibición concomitante
del crecimiento celular(45,46). De
estos estudios, se ha propuesto
que a raíz de la pérdida de E2 por
integración resulta en liberación
del control de transcripción de E6
y E7, lo cual puede ser paso im-
portante en el proceso carcino-
génico y el mantenimiento del fe-
notipo maligno.

La pérdida de regulación de la ex-
presión de E6/E7 puede deberse
a otros factores, otro que la trans-
represión E2 del promotor tempra-
no del virus. Esto está respaldado
por la observación de que la inte-
gración de secuencias de VPH-16
en queratinocitos humanos esta-
biliza el ARNm viral con mayores
niveles concomitantes de proteí-
na E6 y E7(47). Además, clones de
células epiteliales cervicales hu-
manas establecidas de lesiones

LEIBG que mantienen secuencias
episómicas VPH-16 son despla-
zadas por clones con ADN viral in-
tegrado(48). Entonces, las células
con secuencias VPH-16 integra-
das que sobreexpresan E6/E7 tie-
nen una ventaja de crecimiento
sobre aquellas con secuencias
VPH episómicas.

La integración de ADN de VPH en
el genoma humano ha sido gene-
ralmente aceptada como una ca-
racterística de enfermedad malig-
na(30). Esto no es necesariamente
cierto(49), desde que 12,5% de los
cánceres cervicales parecen con-
tener solo transcriptos derivados
de ADN de virus episómico. Sin
embargo, podría haber mutacio-
nes en elementos regulatorios que
anulan la necesidad de eliminar
las secuencias 3’ de la región tem-
prana. Por ejemplo, el clon pro-
totipo de VPH-16 se derivó de un
cáncer cervical y contenía un co-
dón de detención prematura que
terminaría la síntesis de la proteí-
na dentro del dominio de trans-
activación de la proteína E2(50).
Aunque las lesiones latentes y
LIEBG contienen transcriptos de-
rivados exclusivamente de ADN
de virus episómico, 15,6% de las
lesiones LEIAG contienen ADN vi-
ral integrado transcripcional-
mente activo(49). Tomada en con-
junto esta información, indica que
las células cervicales infectadas
que expresan transcriptos onco-
génicos del virus de ADN viral in-
tegrado tienen una fuerte ventaja
de crecimiento selectivo y pueden
ser más proclives a sobrecre-
cimiento clonal de células malig-
nas. Entonces, uno podría prede-
cir que una proporción de LEIAG
con ADN viral integrado progresa-
ría al cáncer cervical.

DETECCIÓN DE SECUENCIAS
DE VPH INTEGRADAS

Los estudios iniciales sobre la inte-
gración de ADN de VPH en las le-
siones cervicales utilizaron Southern
blot para detectar las secuencias
que las desviaban de la restricción
del tamaño de los fragmentos enzi-
máticos del prototipo viral(31). Este
estudio mostró que cerca de 7% de
LEIAG contenía ADN viral integra-
do. Otra estrategia ha usado PCR
para amplificar varias porciones de
la región temprana del ADN viral(51).
Esta tecnología rápidamente demos-
tró la integración basada en una pro-
pensión de amplificación de ORF
E6/E7 comparado a ORF E1/E2. Un
problema mayor con el estudio ba-
sado en el ADN es la falta de habili-
dad de determinar si el ADN es
transcripcionalmente activo y como
tal funcionalmente relevante.

Los análisis de transcriptos de líneas
celulares de cáncer cervical han
mostrado que los mejores trans-
criptos consisten en la fusión entre
virus y secuencias del huésped. In-
variablemente, E6 y E7 son reteni-
das, pero la fusión ocurre como en
E1 o E2, seguido de secuencias de
huésped y una cola poliA. Klaes y
col.(49) diseñaron un ensayo basado
en RT-PCR, de manera de distinguir
tscriptos derivados de ADN de virus
episómico versus integrado o de una
combinación de ambos. Este ensa-
yo utiliza transcripción reversa de un
oligo(dT) anclado seguido de PCR
en nido del ADNc. Ellos solo encon-
traron transcriptos de ADN viral
episómico en láminas normales po-
sitivas a VPH-16 y LEIBG. Sin em-
bargo, 20,6% LEIAG y 87,4% de
cánceres invasivos contenían trans-
criptos de ADN viral integrado. Aun-
que algunas de estas lesiones tam-
bién contenían transcriptos de ADN
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viral episómico, su porcentaje dis-
minuyó de 78% en LEIAG a 26%
en cánceres invasivos, sugiriendo se-
lección de clones de células que
preferencialmente expresan trans-
criptos solo de ADN viral integrado.

COFACTORES EN
EL CÁNCER CERVICAL

Como se mencionó previamente, la
infección a VPH y el cáncer cervical
resultante cumplen todos los crite-
rios establecidos de causalidad.
Aunque el virus es necesario para los
cánceres de cérvix asociados a VPH,
ello no es suficiente. Numerosos
estudios han mostrado que un nú-
mero de cofactores está asociado
con un mayor riesgo de cáncer cer-
vical. Estos son: a) fumar; b) poli-
morfismo MTHFR; c) variantes de
VPH-16; d) FHIT LOH; y, e) infec-
ción por Chlamydia.

Fumar

Un número de estudios ha encon-
trado asociación significativa entre
el uso de tabaco y cáncer cervical(52).
Cuando se ajusta los estudios por
conducta sexual y estado socioeco-
nómico, se ha identificado el fumar
cigarrillo como un factor de riesgo
independiente para cáncer cervi-
cal(53-55). Peters y col.(53), después de
ajustar por conducta sexual y otros
confusores, observaron efectos in-
dependientes por años de fumar y
el número de cigarrillos por día. No
se conoce el mecanismo por el que
el fumar podría inducir cáncer cer-
vical. Sin embargo, se ha identifi-
cado más de 4 000 compuestos
químicos en el cigarrillo y siete son
clasificados como carcinógenos hu-
manos(56).

Comparadas a mujeres que no fu-
man, el moco cervical de las muje-
res que fumaban dieron positivo en

un nivel significativamente mayor en
la prueba microsomal de Ames-
Salmonella(57). La nitrosamina 4-
(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-
butona (NNK) específica del taba-
co está presente significativamente
en mayores concentraciones en el
moco cervical de mujeres que fuma-
ban comparadas con las no fuma-
doras(58). Además, el número de
aductores de ADN es significativa-
mente mayor en los tejidos cervica-
les de mujeres que fuman compa-
rado con las no fumadoras o ex-fu-
madoras(59,60), sugiriendo que los
carcinógenos relacionados a fumar
pueden ser activados a productos de
unión de ADN en el tejido cervical.
La infección del epitelio cervical por
infección a virus papiloma podría
inhibir la habilidad de la célula de
reparar aductos. Las células
epitelilales mamarias que expresan
VPH-16 E6 son significativamente
menos eficientes para reparar
aductos de ADN que las células que
expresan E7 o las células norma-
les(61). El fumar influye sobre la po-
sibilidad de limpiar las infecciones
por VPH, pues las mujeres que fu-
man tienen menos probabilidad de
limpiar una infección oncogénica
por VPH que las no fumadoras(62).
Estos estudios indican que el fumar
produce condiciones celulares que
la conducirían a que se integren se-
cuencias de VPH-16 en el genoma
del huésped.

Polimorfismo de la MTHFR
(etilenetetrahidrofolato reductasa)

El estado nutricional puede tener
un rol en el desarrollo de LEI o su
progresión a cáncer cervical(63). Se
ha estudiado extensivamente el
folato dietético por el efecto de
metilación que el ADN tiene sobre
la expresión del gen del virus pa-
piloma. Se requiere ácido fólico

para la síntesis de S-adenosil-
metionina (SAM), un donante de
metilo importante para la metila-
ción del ADN, así como para la
síntesis normal y reparación del
ADN normal. Las secuencias reg-
ulatorias del virus papiloma están
localizadas en islas no metiladas
CpG en la región regulatoria co-
rriente arriba (URR)(64,65). La me-
tilación de citoquinas en el URR
del VPH-16(66) o islas CpG VPH-
18(67) resultan en represión de la
actividad promotora. Además, la
metilación de CpG en el trans-
activador E2 de unión palindró-
mica inhibe la unión de E2(68). In
vivo, el análisis de especímenes de
biopsia LEI mostró una disminu-
ción en metilación del ADN global,
que se correlacionaba con la ma-
yor severidad de la enferme-
dad(69,70). Las concentraciones de
folato en sangre no se corre-
lacionaron significativamente con
la severidad de la enfermedad,
pero sí se correlacionó débilmen-
te con el grado de hipometi-
lación(70). Esta información suge-
riría que la metilación tiene un rol
en regular la expresión génica del
virus papiloma y el LEI. Sin em-
bargo, la mayoría de estudios epi-
demiológicos, intervencionistas y
caso-control han fallado en mos-
trar un efecto protector de altos
niveles de folato en sangre contra
el LEI o cáncer cervical, como ha
sido discutido por Sedjo y col.(71).

Las modificaciones globales en
metilación en las células no nece-
sariamente pueden ser el resulta-
do de deficiencia dietética de
folatos, sino genética. Frosst y
col.(72) identificaron una mutación
en el gen MTHFR que reduce la
actividad de la enzima. La muta-
ción es una sustitución de C a T
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en la posición 667, que resulta en
una sustitución de alanina a valina
en la enzima. Las personas
homocigotas para el genotipo de
actividad MTHFR reducida mos-
traron niveles significativamente
reducidos de metilación genómi-
ca en su7CT o 667TT son más
susceptibles a la integración de
ADN DE VPH-16, debido a ines-
tabilidad genómica, por menor
metilación del ADN genómico.

Variantes E6 de VPH

Las variantes de secuencias de nu-
cleótidos VPH-16 muestran dife-
rencias en sus propiedades bioló-
gicas y bioquímicas. Las variantes
VPH-16 en el URR pueden ser di-
vididas en 6 grupos filogenéticos
geográficamente agrupados: euro-
peos (E), dos africanos (Af), asiá-
ticos (As), americanos asiáticos
(AA) y norteamericanos (NA)(76).
Experimentalmente, las modifica-
ciones nucleótidas vistas en varias
variantes de la URR altera la acti-
vidad transcripcional en ensayos
in vitro hasta 3 veces más que el
prototipo de aislado europeo(77).
Sin embargo, se considera que la
significancia de este nivel de au-
mento en actividad transcripcional
no es relevante(78). Las variantes de
lectura de marcos abiertos de E6
también existen. Las variantes que
muestran gran afinidad a p53 tam-
bién inducen un fenotipo resisten-
te a la diferenciación en querati-
nocitos transfectados en cultivo(79).
También, se ha identificado poli-
morfismos en la proteína E7 que
varía de acuerdo a la raza y a la
geografía(80,81). Un total de siete
cambios de aminoácidos en la pro-
teína E7, comparado a la secuen-
cia del fenotipo VPH-16, ha sido
comunicado en una variedad de

cambios normales, displásicos y
malignos en tejidos cervicales, de
pene y ano(82-87). No hay asociacio-
nes consistentes de cualquier va-
riante E7 con el estado de la en-
fermedad.

Xi y col.(88) han mostrado una aso-
ciación entre variantes de VPH-16
y riesgo de LEIAG. Las variantes
tienen secuencia ‘no prototipo’ en
el URR y E6 ORF, esto es, ellos no
fueron del linaje E, pero tampoco
de los linajes AA, As o Af. Las
mujeres con VPH-16 de linaje ‘no
prototipo’ tuvieron 4,5 a 6,5 ve-
ces aumento en el riesgo de desa-
rrollar LEIAG que las mujeres con
virus linaje E. En México, en un
estudio caso-control, Berumen y
col.(89) han demostrado una asocia-
ción entre variantes AA y riesgo de
cáncer cervical. Estas variantes
aumentaron el riesgo de cáncer
cervical 27 veces más que el lina-
je E de VPH-16. Las mismas va-
riantes E6 aumentan el riesgo de
riesgo de LEI anal(90) y LEIAG cer-
vical(91). Variante idénticas se las
asocia con enfermedad en diver-
sos grupos. Los virus con secuen-
cias ‘prototipo’ E6 que se asocian
con mayor riesgo de LEIAG(88) tie-
nen las mismas sustituciones bá-
sicas E6 como los VPH-16 aisla-
dos de pacientes indios que mues-
tran mayor riesgo de cáncer inva-
sivo(92). Entonces, hay dos grupos
de variantes de mayor importancia:
uno representado por virus que tie-
nen secuencia ‘no prototipos’, y el
otro grupo se deriva del linaje E.
Las mujeres con virus con secuen-
cias ‘no prototipo’ tienen mayor
riesgo de LEIAG y cáncer cervical.
Entonces, nosotros planteamos la
hipótesis de que las variantes E6
‘no prototipo’ son factores de ries-
go para aumentar la frecuencia de

integración del ADN del VPH-16
al genoma del huésped. El meca-
nismo por el que esto ocurriría no
es aún evidente; sin embargo, la
identificación de una variante de
VPH-16 que aumenta la frecuen-
cia de integración, y como tal el
riesgo de cáncer cervical, provee-
ría nuevas avenidas de investiga-
ción para disecar la función de E6.

Pérdida de la expresión del gen FHIT

El brazo corto del cromosoma 3 es
uno de los lugares más comunes
de anormalidad cromosómica en
la enfermedad maligna y en
3p14.2 reside el lugar frágil co-
mún más activo en el genoma hu-
mano, el locus FRA3B(93). Como en
este locus está el gen de la histi-
dina frágil (FHIT), es un blanco de
rearreglos cromosómicos(93). Se ha
observado la pérdida de hetero-
cigocidad (LOH) o disminución en
la expresión de FHIT en un núme-
ro de cánceres, incluyendo los
cánceres y precánceres del cér-
vix(93,94). Los ensayos RT-PCR
muestran que cerca de 68% de los
cánceres expresan transcriptos
aberrantes FHIT y 71% no expre-
san o muestran niveles disminui-
dos de proteína FHIT. En un estu-
dio inmunohistoquímico, Connolly
y col.(95) demostraron que 48% de
LEIAG asociado con cáncer cervi-
cal producía cantidades normales
de FHIT, mientras que 79% de
LEIAG no asociado a cáncer tenía
niveles normales de esta proteína.
Esto sugeriría que la pérdida de la
expresión del gen FHIT puede ser
un marcador para LEIAG, que
eventualmente continuará a cán-
cer cervical. Tenemos la hipótesis
de que el LEIAG negativo a FHIT
tendrá secuencias integradas.
Bulter y col.(96) han demostrado
que el LEIAG positivo ‘puro’ al
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VPH-16 y el LEIAG asociado con
cáncer cervical microinvasor, 40%
y 73%, respectivamente, habían
perdido la expresión al gen FHIT; sin
embargo, 29% de los LEIAG y 22%
de los LEIAG asociados con cáncer
cervical microinvasor tenían niveles
normales de FHIT. Esto sugiere que
debe haber un mecanismo alterno
para la progresión maligna de estas
lesiones más tardías. El FHIT es un
gen supresor de tumor y la expresión
ectópica en una variedad de líneas
de células de cáncer reduce la
tumorigenicidad(93). La expresión de
FHIT en líneas celulares de cáncer
cervical resulta en efectos proapotó-
ticos o supresión del crecimiento in
vivo(97). Sin embargo, otros han co-
municado ningún efecto al reintro-
ducir la expresión de FHIT en líneas
de cáncer cervical(98).

El FHIT es el ortólogo humano del
hongo diadenosina hidrolasa y su
mecanismo de supresión de tumor
es desconocido(93). No se conoce
cómo funcionaría para inducir la
integración; pero, puede ser que la
integración de la secuencia de VPH-
16 induce, por un mecanismo des-
conocido, la pérdida de expresión
génica de FHIT.

Chlamydia

La Clamydia trachomatis es un
parásito intracelular obligado que
infecta el epitelio cervical, así
como otros epitelios columnares.
Ha habido fuerte evidencia epide-
miológica de que la Chlamydia es
un factor etiológico con el VPH en
el desarrollo de LEI(99,100) así como
de cáncer cervical invasivo(101). Sin
embargo, es difícil separar la con-
tribución de Chlamydia a la neo-
plasia cervical en estos estudios,
debido a ensayos diagnósticos no
precisos. Estudios recientes, que

utilizan los ensayos más recientes,
han confirmado que la Chlamydia es
un factor de riesgo para neoplasia
cervical. En un estudio caso-control,
en mujeres de Filipinas y Brasil con
cáncer cervical escamoso positivo a
VPH, tenían más de dos veces la po-
sibilidad de tener anticuerpos
Chlamydia trachomatis que los con-
troles normales de Papanicolaou
VPH-positivos(102). En otro estudio
caso-control, la presencia de ADN
de Chlamydia en raspados cervica-
les le conferían un aumento de 10
veces en el riesgo de tener ADN de
VPH concurrente(103). En un estudio
basado en la población, el análisis
de células de láminas de Papanico-
laou de mujeres que luego desarro-
llaron cáncer cervical, por PCR mos-
traron que la infección previa por
Chlamydia –determinada por la pre-
sencia de ADN– aumentaban en las
mujeres 17 veces en el riesgo de de-
sarrollar cáncer cervical(104). Ningu-
no de los cánceres tuvo ADN de
Chlamydia al momento del diagnós-
tico.

La Chlamydia trachomatis es una
causa conocida de cervicitis e in-
fección crónica, y produce un gra-
do bajo de inflamación que puede
pasar sin ser detectado(105). Castle
y col(106) han demostrado que la in-
flamación del cérvix se asocia con
un aumento de dos veces el riesgo
para LEIAG. Sus informaciones
sugieren que la cervicitis puede
contribuir al progreso de infeccio-
nes por VPH a LEIAG. El mecanis-
mo de cómo la inflamación aumen-
ta el riesgo puede deberse a la
generación de radicales libres.
Estos parecen tener roles impor-
tantes tanto en el inicio como en
el progreso de los cánceres. Estas
sustancias dañan directamente el
ADN y el ADN repara proteínas e

inhibe la apoptosis, permitiendo el
desarrollo de inestabilidad genéti-
ca. Las células inflamatorias pro-
ducen citoquinas, quimoquinas y
factores de crecimiento y angio-
génicos, todos los cuales pueden
promover la proliferación celu-
lar(107). La infección por Chlamydia
de las células epiteliales del cérvix
altera el complejo cadherina/
catenina(108). Esto puede tener un
rol en la inducción de oncogénesis
por disrupción de la diferenciación
celular y la sobreexpresión de ge-
nes que responden al factor de
transcripción TCF(109). La infección
por Chlamydia es un factor de ries-
go para la integración del ADN de
VPH-16 en el genoma de la célula
huésped. El mecanismo de cuánto
de esto ocurriría por la generación
de radicales libres se basaría en las
interacciones de las especies
reactivas con el ADN. La disrupción
de β-catenina y los cambios subsi-
guientes en el transcriptomo de la
célula son menos claros, pero pue-
den proveer nuevas avenidas de in-
vestigación en carcinogénesis.

CONCLUSIONES
La historia natural de la infección por
VPH al cérvix y desarrollo posterior
de cáncer cervical es compleja. El
virus debe infectar una célula basal
germinal que da origen a células
hijas que contienen el genoma vi-
ral. La expresión de genes virales
tempranos es altamente regulado y
estas proteínas alteran los mecanis-
mos de protección celular (apopto-
sis, detención G1), condicionando
una diferenciación aberrante. Estas
células luego cometen la diferencia-
ción terminal, formando coilocitos
con síntesis de proteína viral tardía
y ensamblaje viral. Durante la infec-
ción, factores secundarios posi-
blemente tienen un rol en inducir la
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integración del genoma viral y libe-
ran expresión génica temprana de
una regulación ajustada. Este alto
nivel de expresión de proteínas
virales tempranas sobrepasa la ha-
bilidad celular de continuar a la di-
ferenciación. Los coilocitos no la for-
man y la lesión es indiferenciada. La
persistencia de la lesión resulta en
el cúmulo de mutaciones que llevan
al cáncer.
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