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Resumen

Se hizo unarevision del tema sobre el cancer de cervix, problema de salud no resuelto a nivel mundial.
Se ha comprobado que, a pesar de existir varios programas de deteccion precoz , las cifras de incidencia
y mortalidad contindian alarmando a la comunidad cientifica dado gque, clinicamente, aln cuando la
lesion es localizada, del 15 al 20 % de | as pacientes presentan recurrencias. En lainiciacion y progresion
de este tipo de cancer se asocian alteraciones genéticas, del sistemainmuney lapresenciade
microorganismos, como |os virus, que traen como consecuencia el establecimiento del tumor. Se ha
demostrado, mediante estudios epidemiol gicos, que su principal factor de riesgo es lainfeccion por el
virus del papilomavirus humano (HPV). El comportamiento de los mecanismos efectores varia segun el
estadio y el tipo de HPV queinfesta. En esta localizacion se ha reportado |a existencia de un desbalance
en el patrén de interleuquinas producidas por las células T donde se afecta el patron Thl (linfocitos T
cooperadores) y se detectan niveles de interferon gamma (INF-y) disminuidos y un aumento de la
interleuquina 10 (IL-10), que se corresponde con el patron Th2. Estas alteraciones inducen trastornos en
la secuencia de cambios necesarios para que la respuesta inmune, tanto humoral como celular, sea
efectiva

Palabras clave: Cancer cervico-uterino, infeccion por papiloma virus, sistemainmune.

El cancer de cervix persiste como un problema de salud no resuelto a nivel mundial. Después del cancer
de mama, es el mas frecuente en el sexo femenino y ocupa el séptimo lugar entre todas las neoplasias
malignas que afectan a ambos sexos, y se reportala mayor incidencia en las mujeres con edades
comprendidas entre los 40 y 50 afos.1 Cada ao son diagnosticados 437 000 casos nuevos a nivel
mundial, y, aproximadamente, la mitad muere.2

Lacausa de laaparicion del cancer de cuello uterino ha sido objeto de estudio por méas de 150 afios. La
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etiologia es aln desconocida, aunque se asocia a varios factores de riesgo. Se presenta con mayor
frecuencia en mujeres que han comenzado la actividad sexual precozmente, con embarazos a temprana
edad.1-5> Lavida sexua activaincrementa lafrecuencia de la enfermedad de forma importante,
sobretodo en aquellas mujeres que lainician antes de los 12 afios.® La promiscuidad, sin ser sinGnimo de
cancer de cérvix, parece ser el factor de riesgo de mayor importancia. Aungue numerosos factores han
sido sugeridos para explicar larelacion entre el riesgo de padecer la enfermedad y los diversos
elementos asociados con las relaciones sexual es, la transmision de agentes infecciosos (trichomonas,®
Gardnerella,” Herpesvirustipo Il [HSV-2],8 clamidia8) contindia como uno de los mas importantes. Una
de las hipétesis considera como principal agente causal alos carcindgenos presentes en el semen
masculino, proteinas especificas que ateran las células epiteliales y subepiteliales e inducen
transformacién neoplasica.®

Otros factores asociados incluyen el nimero de embarazos,>-10 deficiencias de vitaminas A, Ey C,11 3
carotenos, inmunodeficiencias, e nimero de pargjas sexualest-> y € habito de fumar.12 También se ha
discutido la mayor frecuencia de la aparicion del carcinoma adenoescamoso de cérvix en pacientes que
utilizan o han utilizado por largos periodos hormonas como anticonceptivos orales.13-15

Papel de los virus en el desarrollo del cancer de cervix

L os virus oncogeénicos desempefian un papel etiol 6gico de extrema importancia en varios de los tumores
malignos que afectan a hombre.16 Los estudios moleculares han demostrado larelacion entre las células
intragpiteliales y escamosas de cérvix y numerosas infecciones inducidas por los virus Epstein Barr,
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), herpes virus tipo Il (VSH-2), citomegalovirus (VMCQC) y,
particular y mayormente, por papilomavirus (HPV).17

En el 80-90 % de los casos diagnosticados con cancer cérvico-uterino se haidentificado el ADN
transcrito y los productos proteicos del HPV. En este virus han sido aislados, secuenciadosy clonados al
menos 100 tiposy, de ellos, 50 estan asociados a tracto genital femenino.18 Este virus ha sido
clasificado en cepas de "ato riesgo” y/o de "bajo riesgo,” segun el grado de transformacion maligna que
ocasiona en la célulainfectada. Entre los mas comunes, |os que representan a grupo de bajo riesgo
incluyen alostipos 6 y 11 que usual mente causan verrugas benignasy que, ocasionalmente, se asocian a
lesiones invasivas; mientras que los tipos HPV-16 y HPV-18, se corresponden con los de "alto riesgo"
por su gran potencial carcinogenico. El HPV-16 es el tipo que aparece, fundamentalmente, en los
tumoresinvasivosy en los de alto grado de malignidad; el HPV-18 se relaciona con el carcinoma
pobremente diferenciado y con un mayor compromiso de los ganglios linféticos, o cual puede variar en
dependencia de lalocalizacion geografica. Los tumores HPV-18+ progresan mas rapidamente que los
relacionados a HPV-16. Tanto e HPV-18 como el HPV-16 pueden encontrarse como Vviriones,
integrados en el ADN celular o de forma episomal.1.18.19

Unalesion en cualquier punto del espectro de progresion maligna puede ser invasivay |os estudios
histol 6gicos son muy limitados para predecir € riesgo de progresion maligna. Sin embargo, €l papel de
lainfeccion por HPV y lainteraccion con las células del Sistema lnmune (SI) parece tener
consecuencias importantes en el curso de la enfermedad.20
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Respuesta inmune

L arespuestainmune esta considerada como un mecanismo efector en laresistenciaalostumoresy esta
relacionada desde lafase de iniciacion hasta €l crecimiento y progresion de éstos.21 Importantes
evidencias sugieren que el sistema participaen laeliminacion de las células malignas que aparecen en €l
huésped, probablemente, como resultado de mutaciones espontaneas, exposicion a carcindgenos del
medio ambiente y activacion viral. Ademas, tiene una crucial implicacion en la progresion de tumoresya
establecidos, son més agresivos, generalmente, en aquell os pacientes que sufren inmunodepresi6n.22
Numerosos reportes establecen que en larespuesta del huésped a la infeccion intervienen tanto los
componentes celulares como humorales del sistemainmune.23

Respuesta inmune celular

Larespuestainmune celular local detectada en estas lesiones se caracteriza por un moderado infiltrado y
unainvertiday disminuidarelacion Th/Tc (CD4/CD8), con capacidad de proliferacion dismunuida.24.25
Actualmente se ha detectado un desbalance en €l patron de interleuquinas Th1/Th2, dado por un
aumento en las interleuquinas (IL) tipo 11 (IL-4,IL-5,IL-6, IL-10, supresoras de la respuesta inmune
celular) y una concomitante reduccion en las interleuquinastipo | (IL-2, INF-y) en muestras HPV +26.
Diversos estudios muestran un incremento en la concentracion de IL-10 y una disminucién del 1FN-y,
tanto a nivel transcripcional como proteico.27 Estas alteraciones traen como consecuencia una pérdida
del control sobre determinados genes del HPV 16 y HPV 18 y una desregulacion en |os mecanismos de
presentaciOn antigénica, la expresion de los antigenos leucocitarios humanos (HLA) se muestra reducida
0 ausente.26-28 En esta entidad existe una ausencia parcial o total de células de Langerhans,
consideradas como las presentadoras de antigenos fundamental es en |a respuesta inmune contra el
tumor.29

El infiltrado inflamatorio tumoral relacionado con el carcinoma cervical estaformado por linfocitos,
macréfagos y eosindéfilos, estos Ultimos ocupan el 40 % déel infiltrado. Ciertas interleuguinas como la
IL5, eindirectamente la IL4, tienen efecto en la quimiotaxis de los eosindfilos. Ademés de la produccion
de interleuquinas por las células tumorales, los linfocitos T y los macréfagos producen estas
interleuquinas lo que induce a pensar que €l infiltrado de eosindfilos reflgja una respuesta Th2.30,31

El IFN-yy lalL-2, propios del patron Thl, son esenciales en larespuesta antitumoral. LalL-2 es el
elemento fundamental en |a cascada de interleuquinas liberadas durante la respuesta inmune. Aungue
muchos linfocitos la producen, son los Th las células productoras por excelencia, en este sentido, la
reduccion de las células CD4 es significativo, de lo cual resulta una disminucion de larespuesta
citotoxica.32

El reconocimiento antigénico de las células con capacidad citotoxica esta mediado por receptores. En los
linfocitos T este receptor recibe el nombre de"TCR", & cual estaformado por un heterodimero de
cadenas ab/dg y por 4 cadenas (e, d, g, ), que en su conjunto son reconocidos como "CD3". Estos
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receptores se encuentran asociados, a su vez, con 2 cadenas "zetas ", que son las responsables de la
transmision de | as sefiales de activacion al interior de la célula. Estas cadenas zetas también se
encuentran presentes en €l receptor para antigenos de las células asesinas naturales (NK).33

Recientes estudios moleculares han evidenciado una disminuida expresion del dimero formado por la
cadena zeta, tanto de linfocitos T como células NK, o que contribuye alaineficienciade los
mecanismos efectores del infiltado linfocitario presente en |as lesiones de esta | ocalizacion. Estos
procesos son regulados por factores locales derivados de las células tumorales. Al existir un desbalance
de interleuquinas en el microambiente de estas |esiones, pueden detectarse ciertas afectaciones a nivel
transcripcional .34 El infiltrado linfocitario presente en |as lesiones de cuello uterino reflgja una respuesta
Inmune ineficiente.

Aunque se acepta generalmente que los linfocitos T desempefian una funcion principal en lainmunidad
especifica contra el tumor, existen evidencias que las células asesinas naturales (NK) proporcionan una
resistencia temprana contra las infecciones virales, € crecimiento de tumoresy de metéstasis.3> Los
estudios en pacientes con cancer de cérvix muestran que las funciones NK estan deterioradas en todos
los estadios y que, una vez infectadas las células por €l HPV, se vuelven resistentes alalisis por las
NK.36

Respuestainmune humoral

En cuanto a la respuesta humoral, ha sido encontrada variabilidad en los titul os de anticuerpos,
independientemente de | os altos val ores de inmunocompl g os circulantes, sobre todo en aquellas
pacientes en estadios mas avanzados. En estadios tempranos de la enfermedad, se muestran altos niveles
de 1gG contra las proteinas oncogénicas E6 y E7 del HPV, como resultado de mayor estimulacion
antigénica, con unarelacion 1gGL/1gG2 disminuida, reflejo del desbalance Th1/Th2.37 En los tumores
avanzados, |os titulos mas elevados son los de IgA e IgM, gue disminuyen proporciona mente mientras
avanza la enfermedad, quizés por €l deterioro del SI.38.39

Alteraciones genéticas

La acumulacion de alteraciones genéticas, incluyendo inactivacion de genes supresores de tumoresy
activacion de oncogenes 'y cambios en los mecanismos de apoptosis y adhesion celular, contribuyen ala
base molecular parala progresion en multipasos del cancer.40

En la patogénesis del cancer del cuello uterino, lainfeccion por HPV de alto riesgo condicionala
pérdida de las funciones de algunas vias de regulacion celular. Las oncoproteinas HPV-E6 y HPV-E7
forman complejos e inactivan funcionalmente a las proteinas p53 (encargada de la reparacion del ADN y
lainduccion de apoptosis cuando fallan los mecanismos de reparacion) y Rb (proteina supresora de
tumor), respectivamente. Como consecuencia, y al igual que en otras malignidades no asociadas ala
infeccion por HPV, |as sefial es de transduccion reguladas por estas proteinas son afectadas |0 que
contribuye alainestabilidad genémica.19.41
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El factor de crecimiento endotelial (VEGF) reconocido como uno de los inductores mas importantes en
la angiogénesis, en muestras HPV-16+ esta regulado negativamente por |os oncogenes ras, EGF-R, Rb,
B2/Her2, c-myc y v-src, los cual es se muestran sobreexpresados en esta patologia, 10 que es asociado, en
estadios tempranos, con mal pronostico y alto riesgo de metastasis.42

Se detectan otras alteraciones no relacionadas con lainfeccion por HPV también. El gen bcl-1 es capaz
de unir a Rb, sobreexpresarse y amplificarse activado por el CSF-1R. Igualmente ocurre con el gen bcl-2
(protege contrala apoptosis y diferenciacién), cuya sobreexpresion conduce a bloqueo de la apoptosis
lo que podria explicar la persistencia de lalesion y lainevitable evolucién a carcinomainvasivo.41
Ademas, se ha detectado aumento en lasintesisy actividad de proteasas capaces de degradar |a matrix
extracelular y, por tanto, aumentar lainvasion.43

Si bien el diagndstico de certeza de un tumor depende del estudio anatomo-patol dgico, el conocimiento
e identificacion de los cambios genéticos e inmunol 6gicos como indicadores biol 6gicos enriquecen y
precisan el diagnostico individual, estos resultados son complementarios a los convencional mente ya
establecidos. La correlacion de estas alteraciones especificas con el curso clinico definen el prondstico
con mayor precision y permiten afiadir alos tratamientos habitual es nuevos adjuvantes que optimizan la
terapéutica convencional .

Summary

A review was made on the topic of cervix uteri cancer, a health problem that has not been solved in the
world yet. It has been proved that despite the existance of various programs for early detection, the
figures of incidence and mortality are still alarming the scientific community from the clinical point of
view, since even when the lesion is located, between 15 and 20 % of the patients present recurrences. At
the beginning and during the progression of this type of cancer, genetic alterations, alterations of the
Immune system, and the presence of microorganisms, such as viruses, that bring about the establisment
of the tumor, are associated. It has been demonstrated that by epidemiological studies that its main risk
factor isthe infection caused by the human papilomavirus (HPV). The behavior of the effector
mechanisms varies according to the stage and type of the infecting HPV. In thislocalization, it has been
reported the existance of a disbalance in the pattern of interleukins produced by T cells, where the Thl
pattern ( cooperative T-lymphocites) is affected, and reduced levels of interpheron gamma (INF-g) are
detected, as well as an increase ofthe interleuking 10 (IL-10) that corresponds with Th2 pattern. These
aterations induce disorders in the sequence of changes necessary for the humoral and cellular immune
response to be effective.

Key words:. Cervical cancer, Papiloma virus infection, immune system.
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