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RESUMEN

Los papilomavirus humanos (HPV) son virus pequeiios de DNA que
producen tumores benignos, y que poseen un alto potencial oncogénico. Han
sido . asoclados como agentes etioldgicos del céancer cérvico-uterino (CaCuU)
debido a que se han encontrado distintos tipos de HPV en un alto porcentaje de
lesiones cervicales. En tejidos infectados por HPV, el virus es detectable mediante
andlisis inmunoi6gico del antigeno de la cépside (antigeno tardio) en las células
epiteliales. Sin embargo, cuando ha ocurrido transformacién maligna hasta
carcinoma, se pierde la integridad estructural de! virus y no se pueden detectar las
proteinas de la capside, por lo que para detectar la presencia de HPV se deben
usar métodos que identifiquen el DNA viral.

Con el objetivo de determinar la distribucion de HPV en pacientes del
Instituto Nacional de Cancerologia, se analizaron casos con diversas lesiones
cervicales. Se estudiaron 13 casos de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) de
grado 1y Il, 10 casos con Carcinoma /n Situ, 18 casos de Carcinomas invasores, y
6 muestras de cérvix normal, obtenidas de piezas de histerectomia por patologia
benigna de la matriz. Como control positivo se utilizaron 6 condilomas o
papilomas infectados por papilomavirus. Mediante andlisis inmunohistoquimico
se detect6 el antigeno de cépside comuin de los HPVs.

Se encontré la presencia de HPV en: 1 da & de los cérvix normal , 9 de 13
NIC, 4 de 10 carcinomas /n Situ, 6 de 18 carcinomas invasores, y en los 5
condilomas. Sorprendentemente se encontré que algunas de las muestras
positivas da las displasias (6 de 9) y de los carcinomas /n Situ (4 de 4),
presentaron ndcleos positives en las células basales {indiferenciadas), lo cual que
no habla sido reportado sino hasta estos momentos.

Este hallazgo podria sugerir que en México los HPVs presentan algin
mecanismo de regulacién de genes tardios diferente, que se trate de otro tipo de
HPV, o bien que los virus se encuentren en forma episomal debido a una etapa
temprana de infeccidn. También podria sugerir la presencia de algin tipo especial
de células permisivas en estos tejidos. Con este andlisis no podemos dilucidar la
causa de la presencia de células indiferenciadas positivas, por lo que seria
necesario hacer un anélisis mas detallado utilizando técnicas de Biologia
Molecular.



ANTECEDENTES

Los animales superiores estdn compuestos por una gran variedad de
células especializadas. Esta especializacién se da por el proceso conocido como
diferenciacién, el cual generalmente implica una elevada especializacién y una
restriccién para realizar otras funciones como la divisién celular. Defectos en la
diferenciacién pueden llevar al desarrollo de una hiperplasia, que es el aumento
en tamaio de un tejido u érgano por un incremento en el nimero de células, y que
puede originar formas patoldgicas: las neoplasias (1).

Laneoplasla es una masa de te]ido anormal que presenta crecimiento
incontrolado y que persiste ain después de terminado e! estimulo el cual provocéd
el cambio; esta masa es virtualmente auténoma aunque depende del resto del
organismo para su nulricién y vascularizacién. De acuerdo al comportamiento
clinico de [a neoplasia se le llama benigna o maligna (2).

Las neoplasias altamente diferenciadas, es decir, aquellas que difieren
morfolégicamente muy poco del tejido original, son llamadas benignas,y
generalmente tienen un crecimiento relativaments lento.  Por otro lado, aguellas
neoplasias que musestran una marcada anormalidad celular (atipia) y poca
diferenciacién (anaplasia), son llamadas malignas. El cdncer es una neoplasla
maligna (1).

Las células de estas neoplasias malignas muestran muchos cambios
celulares, entre ellos: mitosis numerosas y frecuentemente anormales, mayor
tamafio celular y nuclear, presencia de maltiples nucleSlos, complementos
cromosémicos aberrantes (aneuploidias), composicién genética inestable que
provoca alteraciones esponténeas, elevacién del nivel de la funcién glucolitica,
reduccién y desorganizacién del citoesqueleto que provoca cambics morfélogicos
en la células trénsformadas, adquisicién de nuevas proteinas de superficie
llamadas antigenos asociados a tumores (ya que se producen anticuerpos contra
las células tumorales), inmortalizacién (se dividen en forma indefinida), y
alteraciones en la permeabilidad celular aumentando el transporte de metabalitos
a través de la membrana (3) (ver Figura 1).
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FIGURA 1: llustracién diagramatica de diferentes alteraciones de la
superficie celular que se encuentran después de la transformacién neoplasica
(Tomado de Karp G.,Biologia Celular, 1987).



El cancer puede definirse como: una enfermedad que implica defectos
heredables en los mecanismos de control celular que dan como consecuencia la
formacién de tumores malignos y usualmente invasores. Dado que diversos
factores tienen efecto en la produccidon tumoral, se reconoce al cdncer como una
enfermedad multifactorial (3).

En las Ultimas décadas se han identificado una gran variedad de agentes
que pueden inducir cancer, a estos agentes se les conoce como carcinégenos (4).
Un carcinégeno se define como: aquel agente cuya administracién en animales,
lleva a una incrementada incldencia, estadisticamente significativa, de neoplasias
de uno o méas tipos histogenéticos, comparada con la incidencia de los animales
no tratados con 6l (5). Dilerentes agentes carcinogénicos son capaces de
convertir a una célula normal en una célula maligna (transformacién) { 3). Se
conocen 3 tipos principales de agentes carcinogénicos:

Agentes guimicgs: Para que un agente quimico pueda ser considerado
como un carcinégeno debe ser diracta o indirectamente mutagénico. Se ha
encontrado que estos agentes se convierten en carcinogénicos después de ser
activados en el cuerpo. Algunos de estos agentes son: Aflatoxina B, Etionina,
Dimetil-nitrosamina, O-aminoazotolueno, etc. (3,5,6).

Agentes Fisicos: Rayos X, Ultravioleta, gama, radioisétopos (radiacionas
ionizantes en general). Cuando una célula absorbe radiacién, la energia
disponible causa la expulsién de electrones de las moléculas afectadas causando
que la molécula se fragmente, o altere su estructura. También puede producir que
el agua se disocie en particulas cargadas eléctricamente (H * y OH"). El radical
OH" es un agente oxidante muy poderoso que atrae fuertemente a los electrones
para convertirse en el iSn OH", pero al hacerlo rompe enlaces quimicos
produciendo efectos bioldégicos. Las moléculas que pueden ser afectadas, entre
otras son: proteinas y &cidos nucléicos (7).

Agentes Biolégicos: Hay evidencias que sefialan a ciertos virus como
agentes carclnogéfllcos. Se han relacionado a varios virus como agentes
etiolégicos importantes de diferentes tumores animales, por eJemplo el virus VSR
o virus del Sarcoma de Rous, y VEB o virus de Epstein-Barr relacionado con el
Linfoma de Burkitt en humanos, entre otros. Por otro lado, se han encontrado a
clertos genes celulares involucrados en el fenémeno tumoral; a éstos genes se les
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llama proto-oncogenes, y son genes que se encuentran en todas nuestras células,
desarrollando funciones muy importantes y que potencialmente pueden
transformar células en cultivo, siempre y cuando sufran mutaciones que conforman
a los llamados oncogenes (c-onc) (3,4,6,8,9).

En cuanto a los virus se conocen 3 familias de DNA-virus y una familla de
RNA-virus que son capaces de causar tumoras en diversos animales incluyendo al
hombre :

RNA-Virus: Reciben el nombre genérico de Retrovirus. Su nombre refleja
el hecho de que el ANA (su genoma), debe ser transcrito en DNA (camino
contrario a la direccién normal) mediante la enzima franscriptasa reversa, para
que el virus sea capaz de funcionar dentro de una célula. Algunos ejemplos son:
ol virus VSR que praduce el Sarcoma de Rous en gallinas, el virus HTL V-1 causa
leucemia de células T y linfomas en humanos, el HTLV -2 que causa leucemia de
células vellosas en humanos, y e! virus de Inmunodeliciencia Humana HIV que
causa el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (3,5,10).

DNA-Virus: Se conocen tres familias, que estan relacionadas con el
desarroflo de tumores: Adenovirus, Herpesvirus, y Papovavirus

Los Adenovirus causan comunmente infecciones en la conjuntiva y en el
tracto respiratorio en humanos. Existen 3 tipos de adenovirus (12, 18 y 31) que
son muy oncogénicos en hamster, pero no asi en humanos.

Los Herpervirus son responsables de una variedad de enfermedades
proliferativas y céncer en varias especies de vertebrados, Algunas formas se
relacionan con ciertos canceres humanos. Uno de los miembros més importantes
de esta familia es el virus de Epstein-Barr (EBV); otros miembros son:
Citomegalovirus, Varicella zoster y Herpes Simplex 1 y 2 (el cual ha sido asociado
al cancer cérvico-uterino) (5,11).

La familia Papovavirus es la méas importante ya que los 3 miembros de que
consta, estan involucrados en el desarrollo de diterentes tumores en animales y en
el humano. Sus miembros son: 1) Papilomavirus: que induce papilomas o
verrugas (los cuales pueden progresar hasta carcinomas) en varics mamiferos; 2)
Polyomavirus: causa adenomas, hemangiomas, fibromas y fibrosarcomas en
ratén, y 3) SV-40: causa fibrosarcomas en sus hospederos naturales (los simios)
(2,5).
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APARATO GENITAL FEMENINO

Uno de los canceres humanos en el que se piensa los virus tengan un
papsl importante, es el Cancer Cérvico-Uterino (CaCU) (12).

El aparato genital femenino estad constituido por los siguientes 6rganos:
vulva, vagina, utero, trompas de Falopio y ovarios. El ttero es un érganc muscular
hueco que mide aproximadamente de 6 a 7 cm de largo; se sitha en la cavidad
pélvica atras de la vejiga y delante del recto. Esta constituido por el cuerpo y el
cuello o cérvix uterino.

El cuerpo es una formacién muscular gruesa, hueca que se ensancha hacia
la parte superior. Su cavidad endometrial se continGa hacia abajo con el canal
endocervical, y hacia arriba cerrada en el fondo uterino; se comunica a los lados
con las trompas de Faloplo. Su forma es cénica invertida, y estd recubierto por
epitelio cilindrico columnar denominado epitelio endometrial (que produce moco y
glucégeno).

€1 cérvix o cuello uterino es una estructura tubular que sale a la vagina; ésta
regién se denomina ectocérvix, presenta un orificlo externo a la vagina y uno
interno hacia el cuerpo; el canal endocervical une las cavidades uterina y de la
vagina. Este canal esta recubierto por epitelio cilindrico denominado epitelio
endocervical. La unién del epitelio estratificado del exocérvix y dal epitelio
cilindrico del endocérvix se denomina 2zona escamocolumnar (o de
transformacién) del endocérvix y representa’el sitio ddnde comunmente se inicia el
CaCU (13), en este sitio tiene lugar aproximadamente el 90% de las infecciones
por Papilomavirus Humano (14) (Figura 2).



FIGURA 2A. Esquema de la estructura del aparato genital femenino : 1)
Vagina, 2) Fortio, 3) Cérvix, 4) Zona escamocolumnar, §) Canal cervical, 6) Orlficio
interno, 7) Cavidad endometrial, 8) Trompas de Falopio, y 9) Ovarios. (Tomado de
Fentanes TE., Citologia Clinica, 1980).

Orificlo cervical externo anatémico

Exocérvix Endocérvix

FIGURA 28B. Esquema de la estructura del epitelio estratificado
exocervical (flecha delgada), y la transicién a epitelio cilindrico mucosecretor
endocervical (flecha gruesa), se observa una glandula endocérvical (cabeza de
flecha). (Tomado de Carrera JM., Tratado y Atlas de Colposcopia, 1975).
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CANCER CERVICO-UTERINO (CaCU)

El CaCU es una neoplasia que histogenéticamente se va desarrollando a
través de un proceso progresivo de alteraciones que van desde Condiloma,
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC, ahora denominada Lesién Escamosa
Intraepitelial o LEl), pasando por el Carcinoma /n Situ hasta llegar al Carcinoma
invasor (13).

Eil Condiloma es una lesién polipoide caracterizada por papilomatosis,
vacuolizacién citoplasmica de las células escamosas (coilocitosis) e infiltracion
inflamatoria. Estas lesiones se caracterizan por presentar cambios morfolégicos
causados por infecciones por papilomavirus humanos (HPV) en el cérvix. Las
caracteristicas de estas lesiones son: células basales relativaments normales, ca-
pa parabasal expandida o hiperplésica, actividad mitética elevada y coilocitosis.
Los coilocitos son células escamosas maduras o intermedias caracterizadas por
una vacuolizactén perinuclear bien marcada, tincién citoplasmica peritérica densa
a irregular, y con camblos degenerativos en el niicleo (15) (Figura 3).

La Neoplasia Intraepitelial Cervical involucra el epitelio escamoso del
exocérvix, y a veces areas de metaplasia escamosa del endocérvix. Las células
displasicas son grandes, irregulares, e hipercrométicas. Estas lesiones se
graduan en ligeras, moderadas y severas de acuerdo al grado de anormalidades
que se observen en el nicleo. Anteriormente se les denominaba Neopiasia
Intraepitatial Cérvical o NIC ahora también se les denomina Lesién Intraepitelial
Escamosa (LIE). (Figura 3).

El Carcinoma In Situ del cérvix es un cambio en [a superficie del epitelio
escamoso hacia un patrén anaplasico; una caracteristica importante es la
desorganizaci6n de la capa basal. El proceso involucra la superficie del epitelio,
asf como elementos glandulares, pero sin invasion al estroma (Figura 3).



Se llama Carcinoma_lnvasor a la lesién que penetra al estroma subyacente
al epitelio rompiendo la membrana basal. Se caracteriza porque sus células
presentan diferentes tamafos, al Igual que los nicleos, con mitosis anormales e
invasién desordenada del estromma por el epitelio; las células muestran diferentes
grados de madurez. Se clasifica en 3 tipos: 1} Carcinoma invasor de células
grandes no queratinizante, 2) queratinizante, y 3) de células pequeftas.
Caracteristicamente se expande a vagina, cuerpo, parametrio, tracto uterino
interior, y ligamentos uterosacrales (13,16) (Figura 3).

El CaCU representa aproximadamente el 35% de las neoplasias que
alectan a la mujer que acude a los centros de atencién de cancer de la Ciudad de
México. Constituye la neoplasia ginecoldgica més frecuente en México, y es una
de las principales causas de muerte por céncer en el pais. Con mayor frecuencia
afecta a la mujer en la etapa mas productiva de la vida, entre los 30 y 40 afios de
edad, por todo ésto se le considera un serio problema socicecondémico y de salud
nacional (14,17).
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FIGURA 3. Esquema de los precursores dei Carcinoma Cérvico-Uterino,
desde el epitelio estratificado normal hasta carcinoma invasor, pasando por las
diferentes lesiones tales como Neoplasias Intraepiteliales Cervicales de Grado | a
I} y Cércinoma /n Situ. (Tomado de Robbins SL., Patologia Estructural y

Funcional, 1988).
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FACTORES DE RIESGO EN EL CaCU

Dentro de los factores que tienen el efecto de incrementar el riesgo de
desarroliar CaCU estén:

Actividad sexual femenina: EI CaCU ocurre con mayor frecuencia en
mujeres casadas que solteras, en mujeres con mas de un comparero sexual (el
riesgd parece crecer directamente con el nimero de compaieros). Mujeres con
relaciones sexuales tempranas tienen un incremento en el riesgo a diferencia de
mujergs virgenes o con vida sexual tardia. También se incrementa el riesgo en
mujeres multiparas, con abortos numerosos, con menarca temprana, y con
diferentes lesiones cervicales (11,13,18).

Factores de riesgo asociados al hombre: Esposas de hombres con cancer

del pene tlenen una elevacién significativa en el riesgo de desarrollar CaCU. EI
comportamiento sexual de! hombre es importante: relaciones sexuales tempranas,
enfermedades sexuales transmisibles, relaciones extramaritales, muchas
compafieras sexuales y visitas a prostitutas, incrementan el riesgo de que sus
parejas desarrollen CaCU. Esto parece indicar que el hombre puede ser
transmisor de algin agente etiolégico del CaCU (19,20).

Enfermedades Sexuales transmisibles: Se ha encontrado que algunos
virus como Herpes simplex tipo 2 (HSV-2) (5,11,21,22), y los virus del Papiloma
Humano (HPV) (23-286), asi como las infecciones producidas por Clamidia, Sffilis,
Haemophilus vaginalis y Tricomonas (11,21,27) se relacionan de alguna forma
con el CaCuU.

Cigarrg: Recientemente se han asociado ciertos factores de riesgo no-
venéreos para el CaCU, tal es el caso del cigarro, anticonceptivos y dieta. El
cigarro es un factor de riesgo independiente para el céncer cervical de células
escamosas: mujeras que fuman de manera regular tienen un riesgo elevado (un
50%) comparado con las no fumadoras. Existe una relacién lineal entre el riesgo
de desarrollar CaCU con el tiempo que tengan de ser fumadoras y con el nimero
de cigarros por dia; también se ha encontrado que el riesgo crece en aquellas my
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jeres que fuman clgarros sin filtro. No se sabe con certeza cuales son los
mecanismos biolégicos del cigarro en el CaCU; pero si se ha observado la
presencia de cotinina, nicotina y mutagenos en el mucus cervical de fumadoras, y
al parecer el cigarro tiene un electo inmunosupresor (28).

Anticonceptivos: Se ha encontrado un riesgo incrementado de
enfermedades cervicales preinvasoras en mujeres que usan anticonceptivos por
largo tiempo. Estudios recientes han indicado que el uso de los anticonceptivos
orales es un factor de riesgo independiente y que las usuarias de largo tiempo
estan en un riesgo mayor de desarrollar cancer cervical (29,30).

Dieta: Recientemente ha empezado a surgir el posible papel de la dieta
como un factor de riesgo para el CaCU. Este factor puede ser particularmente
importante con respecto a las diferencias regionales de la incidencia de cancer.
Varios estudios han indicado que existe un mayor riesgo para las mujeres que
consumen una dieta baja en vitamina A o C. Se ha observado que la deficiencia
en vitamina A puede provocar alteraciones del tejido cervical haciéndolo mas
vulnerable a la carcinogénesis. La Deficiencia de acido félico también se
considera como un factor de riesgo (18,21,31}.
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EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO COMO UN CARCINOMAVIRUS

Como ya se ha mencionado e! cancer es una enfermedad multifactorial, de
modo que en 8l CaCU también son varios los factores que intervienen para su
génesis y mantenimiento. Se sabe que en esta neoplasia en particular los HPVs
tienen un papel muy imporiants.

Los HPVs son virus pequeiios que producen tumores benignos cutaneos y
mucosos en sus hospederos naturales. Los HPVs pueden producir tumores en
sus hospederos naturales e incluso en no-naturales infectados experimentalmen-
te; debido a este potencial oncogénico se les considera un grupo importante de
virus tumorales. Estos se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza e
infectan a muchas especies de vertebrados superiores, desde aves hasta el
humano.

La capside de éstos virus es icosaédrica de 50 a 55 nm de didmetro, y
constan de 72 capsémeros. El genoma de HPV consta de una molécula circular
(cerrada) de DNA de doble cadena superenroliada, y contiens aproximadamente
8000 pares de bases (pb) y un peso molecular de 10x10  Daltones. Se han
encontrado 4 polipéptidos asociados al DNA viral que son semejantes a las
histonas (5,32,33).

La nomenclatura de éstos virus en tipos o subtipos se basa en la
homologia de las secuencias polinucleotidicas. Para que un virus se clasifique
como un tipo nuevo, debe existir un maximo de 50% de homologia con otros virus
ya clasificados. Los virus con mas del 50% pero menos del 100% de homologfa
con otros virus son llamados subtipos. Hasta estos momentos se han identificado
més de 60 tipos, muchos de los cuales se asocian a canceres del cérvix y del pene
(32).

El genoma viral se divide en tres regiones distintas. Una regién temprana
constituida por los genes E1 a E7, que codifica las proteinas involucradas en la
replicacion del DNA, la transcripcion y transformacién celular; una regi6n tardia
constituida por los genes L1 y L2, que codifica para las proteinas de céapside; y
una regién controt denominada LCR, que controla {a expresion genémica y la
replicacién (34,35) (Figura 4).



El

FIGURA 4: Mapa gendmico de HPV-186, deducido de la secuencia de
DNA. El nimero de nucledtidos esta escrito dentro de! circulo. La transcripcion
inicia en el sentido de las manecillas del reloj. La regidon control se denomina
LCR, la regién temprana esta constituida por los genes E1-a E7, y la region tardia

por los genes L1 y L2, (Tomado de DeVita VT., Cancer. Principles and Practice of
Oncology, 1989).



Las regiones temprana y tardia son transcritas secuencialmente durante la
infeccion litica de una célula permisiva, que es aquella en la que el virus se puede
replicar sin restriccién hasta provocar la lisis de la célula hospedera. En las
células no permisivas, que son aquellas en las que el DNA viral se integra al
genoma de la célula hospedera, su replicacién no es independiente y lleva a la
transformacién maligna, la activacién de la region tardia- no se efectda, sélo 1a
regién temprana se transcribe formando las proteinas que tienen la capacidad
transformante y regulan la replicacién del DNA (5,6).

Segun la respuesta del hospedero, los papilomavirus se pueden subdividir
en:
1) los que inducen neoplasias en el epitelio estratificado cutaneo,
2) inducen hiperplasias del epitelio escamoso no-estratificado,
3} inducen papilomas cutaneas y fibropapilomas (fibromas del tejido conjun
tivo). )
4) inducen fibromas con poco epitelio cuténeo hiperplasico (32).

La infeccién natural por papilomavirus se limita generalmente a la piel 0 a
las membranas mucosas de sus hospederos de acuerdo al tropismo tisular de los
virus {32). En general los papilomavirus son epiteliotrépicos (26).

La inteccion por papilomavirus de células epiteliales causa hiperplasia de
las células de la capa espinosa (acantosis); estas células muestran un aumento en
el tamano y nGmero de desmosomas y tonofibrillas; otras células epiteliales

- muestran cambios degenerativos con pérdida de tonofibrillas, separacién de
desmosomas, atipia nuclear y vacuolizacion citoplasmica. En las capas mas
superficiales del epitelio estos cambios son mas pronunciados. En la capa
granular, ocurre degeneracién nuclear con marginacién y condensacion de la
cromatina. Un anélisis en el microscopio electrénico pueds demostrar la
presencia de virionas en forma cristalina en el ndcleo de células degeneradas de
la capa queratinizante (32).

En lesiones asociadas a HPV, se ha encontrado que el genoma de los virus
se distribuye-de la siguiente manera:



1) el DNA viral esta confinado a! nicleo de las células epiteliales,

2) la mayor cantidad de DNA viral se encuentra en los coilocitos,

3) el contenido de DNA viral varia de célula a célula,

4) se observa un incremento gradual de la concentracion del DNA viral
extendiéndose desde la capa inferior del epitelio hacia la superficie, y

5) el DNA viral se detecta més tempranamente (por ejemplo en las capas
profundas de! epitelio) que el antigeno de capside el cuél se detecta en las
capas superficiales del epitelio (36).

Se sugiere que la infeccion por HPV. empieza en la capa basal del epitelio,
ia replicacién del DNA viral tiene lugar en las células basales proliferativas, pero
no es posible detectar en éstas células las proteinas estructurales de capside. Se
cres que [a proliferacién en las células basales de debe a la actividad de genes
tempranos de los HPVs. Arriba de la capa parabasal proliferativa, las células
empiezan a madurar y diferenciarse, el citoplasma se vuelve mas abundante y
eosinofilico (lo cual indica la sintesis de queratina), y empieza a manifestarse la
expresion de los genes tardios virales, y es posible detectar, mediante técnicas
inmunohistoquimicas, el antigeno de cépside de HPV (37,38).

Se ha observado que en algunos casos las verrugas causadas por
papilomavirus sufren regresion: esta regresion parece estar asociada con la
respuesta inmune. La respuesta inmunoldgica a la infeccién por HPV se
caracteriza por la aparicion de Inmunoglobulina M (IlgM) antes de la regresion,
después de la regresion soélo se encuentra Inmunoglobulina G (lgG) ( 32,37),
como ocurre en casi cualquier infeccion.

En papilomas escamosos inducidos por HPV, el virus es detectable
mediante métodos inmunoldgicos para localizar el antigeno de capside, pero si ha
ocurrido transformaciéon maligna del tejido hasta carcinoma, la integridad
estructural del virus se pierde y el antigeno estructural no esta presente, por lo que
para detectar al virus, hay que usar algdn método que evidencie la presencia del
DNA viral (32,39,40). EiI no encontrar antigeno de capside en carcinomas,
sugiere que con la transformacién maligna, los genes que codifican para la
replicacion del virién (genes tardios) se pierden, o se vuelven Inoperantes (37).

Se ha observado que los condilomas o papilomas, son las lesiones
genitales mas frecuentemente inducidas por HPV. Los tipos de HPV 16,18, 31y
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33 se encuentran en un alto porcentaje de todos los canceres cervicales, por lo
que se les ha propuesto como virus de alto riesgo; mientras que los tipes 6y 11 se
han encontrado en lesiones benignas, proponiéndolos como virus de bajo riesgo
(18,24,41,42). Incluso se ha observado que el genotipo de los HPVs puede
influenciar en el desarrollo clinico del cancer cervical: mujeres con tumores que
presentan HPV 18 tienen un alto porcentaje de recurrencia, y un peor pronéstico, a
diferencia de aquellas que tienen HPV-16 o sin HPV (43). Se sugiere que los
tumores con HPV-18 tianen un curso clinico més agresivo y progresan mas rapido
desde LIE hasta carcinoma invasor (25,44,45). Se ha observado que alguncs
tipos especiticos de HPV tienden a estar asociados con patrones histopatoidgicos
especificos: por ejem. HPV-18 se encuentra mas frecuentemente en
adenocarcinomas, (la linea celular HeLa que se derivé de un adenocarcinoma
cervical, contiene HPV-18), HPV-16 en tumores queratinizantes de células
grandes, y HPV-31 en carcinomas adenoescamosos poco diferenciados (26). ’

Las evidencias que apoyan a los HPVs como agentes etiolégicos del
cancer cervical, son las siguientes:

1) los papilomavirus de conejo y borrego inducen transformacién maligna
del epitelio escamoso infectado,

2) en tumores cervicales humanos se encuentra el DNA de los HPVs, y la
expresion de sus proteinas codificadas,

3) el DNA de los HPVs puede transformar morfolégicamente a células de
rata y ratén en ensayos in vitro ,

4) en lineas celulares derivadas de carcinomas cervicales, tales como
Hela, SiHa y CaSki, el DNA de HPV se encuentra integrado al genoma
celular, y el genoma viral es transcripcionalmente activo ya que se han
encontrado transcritos de los genes E6 y E7 en estas células, y

5) el DNA de HPV parece estar estable tanto en lineas celulares transfor-
madas, como en tumores cervicales. En algunas lineas celulares se ha en-
contrado el mismo namero de copias de HPV a lo largo del tiempo. En lesig
nes metastasicas originadas de canceres cervicales primarios, se ha encon
trado el mismo tipo de DNA viral que en la lesion cervical, lo que soporta el
concepto de interaccion estable entre el genoma viral y la célula maligna
(18,25,44).
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MECANISMOS DE ACCION DE LOS PAPILO'MAVIRUS:»

No se conocen con exactitud los mecanismos por‘los cuales los HPVs
participan en la génesis y desarrollo det CaCU; sin embargo se cree que algunos
de estos mecanismos pudieran ser:

1) EI DNA de los HPVs es capaz de integrarse al genoma hospedero y ser
transcripcionalmente activo (esto se observa principalmente en carcinomas
cervicales, en cambio en las lesiones benignas HPV se encuentra en forma
episomal! y transcripcionalmente activo) (26,46-48). Esta integracién del genoma
viral puede tener implicaciones en el desarrollo de neoplasias humanas, pues con
la integracion del genoma viral, el hospedero adquiere genes transformantes.
También se ha observado que esta integracién viral puede ocasionar alteraciones
en genes celulares, inclusive en protooncogenes: en las lineas celulares Cd-l y
Hela, el DNA de! HPV-18 se encuenira integrado en el cromosoma 8, cerca del
protooncogén c-MYC, causando amplificacion y sobre expresion de éste.
También se han encontrado a los oncogenes ¢-MYC y c-Ha-RAS amplificados y
rearreglados en un alto porcentaje de muestras de carcinomas cervicales (41,49-
52). La integracién viral involucra una region especifica del genoma viral, pero se
integra azarosamente en la célula hospedera. Si esto ocure asi, existen 3
posibles mecanismos de transformacion maligna de las células cervicales:

1} los productos de genes tempranos, tales como E6 y E7 pueden actuar
como moléculas transactivadoras que alteran la expresién de genes celula-
res que controlan la pralileracion célular (tales como los antioncogenes RB
y p53). La capacidad de las proteinas E6, E7 y E5 de papilomavirus bovino
(BPV) para inducir transformacion en células en cultivo soportan esta hipétg
sis (18). Las evidencias que apoyan !la importancia de éstas secuencias en
la transformacion maligna son:

a) Carcinomas cervicales humanos y lineas celulares derivadas de
tumores cervicales, expresan el mRNA vy las proteinas E6 (de 11 a 18
Kd) y E7 {de 12 a 15Kd). Células cervicales humanas inmortalizadas
y transformadas por HPVs de alto riesgo (tipos 16, 18, 31 y 33) expre-
san las proteinas E6 y E7.
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- b) Existe un grado significativo de homologia polipeptidica entre las
proteinas E6 de BPV-1{papilomavirus bovino tipo 1) y ta E6 del HPV-
16y HPV-18. Comparten la secuencia de aminoacidos Cys-X-X-Cys
la cual se repite a intervalos regulares. Esta region esta implicada en
{a unién a DNA.

c) Existe un patron consistente de integracién viral al DNA en carci-
nomas cervicales y lineas celulares, lo cual permite que sigan expre-
sandose los genes E6 y E7.

d) Las secuencias de aminoacidos de ia proteina £7 de HPV-16 tie-
ne una regién que comparte con la proteina E1A de Adenovirus y el
Antigeno T grande de SV40; esta regidn es la que es capaz de unirse
a la proteina p105™ 8 del antioncogén Retinoblastoma, esta union pro
voca que la célula prolifere incontroladamente. Estas regiones homd
logas son las requeridas para la transformacion {18,23,53).

e) La proteina E7 puede cooperar con el oncogén RAS activado pa
ra transformar céiuias de rindn de ratdn; o bien 