© VERTIENTES Revista Especializada en Ciencias de la Salud, 9(1-2):3-11, 2006.

RESPUESTA INMUNE CONTRA LA CAPSIDE DEL VIRUS
DE PAPILOMA HUMANO:. BASES PARA EL DESARROLLO
DE VACUNAS CONTRA EL CANCER CERVICAL UTERINO

RESUMEN

Jorge Hernandez Montes’
Alberto Monroy Garcia'?
Maria de Lourdes Mora Garcia’

El cancer cervical uterino es un grave problema de salud publica, sobre todo en los paises en desarrollo. Se asocia casi
absolutamente con la infeccion por virus de papiloma humano (VPH) y por tanto, se considera que una respuesta inmune
efectiva contra el virus conducirfa a la prevencion y al tratamiento de esta enfermedad. Evidencias experimentales han
demostrado que es posible generar una respuesta especifica humoral y celularen contra de proteinas de VPH. En particular,
elusode particulas pseudovirales recombinantes permite obtener informacién acerca de la respuesta inmune contrael VPH
y es labase para el desarrollo de vacunas profilacticas. La mejor comprension de los mecanismos celulares y moleculares
involucrados en esta respuesta permitira el mejoramiento de las propuestas de vacunacion en cursoy el establecimiento de
nuevas estrategias.
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Immune response against human papilloma virus: basis for
vacune development against cervical-uterine cancer

SUMMARY

Cervical canceris aserious problem of public health, mainly in the developing countries. It is associated with the infection
by human papillomavirus, and therefore, is considered that an effective immune response against the virus would conduct
tothe prevention and processing of this ilIness. Experimental evidences have shown thatitis possible to generate a specific
humoral and cellular response against proteins of VPH. Particularly, the use of recombinant virus-like particles would shed
information aboutthe immune response againstthe VPH and would be the basis for the development of profilactic vaccines.
The best comprehension of the cellular and molecular mechanisms involved in this response will permit the improvement
of the proposals of vaccination under way and will permit the establishment of new strategies.
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INTRODUCCION

Las cifras epidemioldgicas asociadas al cancer cervical-uterino
nos dan cuenta de la grave naturaleza de esta enfermedad: mas
de 400 millones de casos estimados a los que se suman medio
milléon anualmente, causando 250 000 muertes en el mismo
periodo de tiempo; y como es de esperarse, el 80% de la
incidencia se presenta en los paises en vias de desarrollo.
Ademads de proporcionarnos estos datos, la Organizacién
Mundial de la Salud nos indica que la principal causa de esta
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patologiaeslainfeccion porel virus de papiloma humano (VPH)!
pero al mismo tiempo nos informa de los esperanzadores avances
en la generacion de una vacuna, lo que resulta crucial en los
paises en vias de desarrollo, donde los programas de deteccion
oportuna no han rendido resultados deseables.

Laidea de que la infeccion por VPH es la causa primordial del
cancer cervical uterino proviene de la combinacion de datos
epidemiologicos y moleculares: mediante técnicas moleculares,
entre ellas la Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por
sus siglas eninglés), es posible detectar al material genético viral
en casi todas las muestras analizadas?3. Asimismo,
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experimentalmente han sido determinadas las propiedades
oncogénicas de dos proteinas codificadas en el genoma del VPH
cuya expresion es necesaria para que se mantenga el estado
transformado de la célula®.

En consecuencia, un gran numero de grupos de investigacion
trabaja en la hipotesis de que una respuesta inmune efectiva en
contradel VPH puede significar la prevencion o el tratamiento del
cancer cervical uterino; sin embargo, el verdadero alcance de
estas propuestas, asi como los mecanismos moleculares que
participan en tal respuesta, aun estan por definirse. En este
articulo se presenta la revision de algunos aspectos relevantes
en el conocimiento generado acerca de la respuesta inmune en
contra de la proteina L1, que es la principal constituyente de la
capside del VPH, y que es el blanco de ataque de las propuestas
de vacunacion con mayor viabilidad actualmente.

Por Qué e. VPH probuce CACU

Hasta ahora, han sido descritos alrededor de cien diferentes
tipos de virus de papilomahumano®. De acuerdo con su asociacion
a lesiones benignas o malignas son clasificados como virus de
bajo o de alto riesgo, respectivamente. De este modo, entre los
tipos de alto riesgo, el tipo 16 se halla en el 50% de las lesiones
analizadas y el tipo 18 en casi el 20%, mientras que otros tipos
de VPH de alto riesgo son el 31, 33,41, 45, etc®.

Los virus del papiloma estan fuertemente restringidos a su
especie hospedera y a tipos celulares determinados. Miles de
anos de co-evolucion, han dado como resultado que el ciclo
replicativo del virus de papiloma humano esté intrincadamente
asociado alabiologia del tracto genital femenino, lo que en gran
medida le permite pasar inadvertido ante el sistema inmune. La
infeccion inicia en las capas basales del epitelio estratificado y
aqui lareplicacidn del genoma viral es conducida mediante una
someraexpresion de proteinas virales llamadas tempranas (E, del
inglés early). Algunas de ellas, como E6 y E7, son capaces de
interactuar fisicamente con proteinas de las células infectadas
encargadas de regular la proliferacion celular y esta interaccion
anula su funcién normal y permite lareplicacion viral. Conforme
las células basales van moviéndose hacia la luz del ttero y se
diferencian hacia células escamosas, que eventualmente seran
perdidas en un proceso de descamacion, son producidas las
proteinas virales de expresiontardia L1y L2 (delinglés /ate) que
van a constituir a la capside o cubierta del virus; previamente a,
o durante el proceso de descamacion se liberan los viriones
maduros capaces de reinfectar al epitelio’. Sin embargo, el
proceso de liberacion de viriones no es litico y las células
escamosas son malas inductoras de unarespuesta inmune®®, por
lo que la infeccion puede volverse cronica, ademas de que el
tracto genital puede sufrir repetidas infecciones por el mismo o
por diferentes tipos de VPH, sin que se produzcan efectos
marcadamente evidentes!® (Fig. 1).

En algin momento este ciclo puede ser interrumpido por la
integracion del genoma viral al genoma de la célula hospedera,
mediante un proceso aparentemente aleatorio. La integracion

inicia por la ruptura de la estructura gendmica del HPV,
originalmente circular, de tal forma que se pierde la expresion de
las proteinas reguladoras'!. La pérdida de laregulacion dacomo
resultado una fuerte expresion de las proteinas oncogénicas E6
yE7,ysuacciéncombinada e irrestrictainduce una inestabilidad
genética de tal magnitud que el crecimiento celular desordenado
puede pasar de una simple displasia hacia un tumor con
consecuencias mortales'>!3. La clasificacion de los tipos de HPV
en bajo y alto riesgo, finalmente, es un reflejo de la capacidad
oncogénica de sus proteinas E6 y E7.

UNA VISION GENERAL DEL SISTEMA INMUNE

El sistema inmune, compuesto por distintos tipos celulares y
diversas moléculas, tiene como proposito fundamental el proteger
al organismo de una infeccidon por agentes patdgenos, pero
también es capaz de mantener la integridad funcional del
organismo al corregir anomalias derivadas de la transformacion
celular. Conun propdsito descriptivo, el sistema inmune ha sido
divido en dos ramas: una rama innata y una rama adaptativa,
aunque en realidad se trata de un sistema integral en donde los
componentes interactuan estrecha y coordinadamente.

En la primera rama, la mas primitiva, se incluyen las barreras
fisicas que impiden el paso de los microorganismos, como son
la piel, los tipos celulares y las moléculas que inician la defensa
ante los microorganismos: por ejemplo los fagocitos y las
moléculas del Sistema del Complemento. Estos elementos del
sistema inmune reconocen, con unaafinidad fijay sin capacidad
para “recordar”, a estructuras ampliamente presentes entre los
microorganismos patogenos'*. Por otro lado, larama adaptativa,
que es efectuada basicamente por los linfocitos, presenta un
vasto potencial de reconocimiento que ademds en algunos
casos puede “afinarse” y tiene como un rasgo importante la
capacidad de generar memoria, de tal modo que la respuesta
contra un segundo reto de un mismo patégeno es mucho mas
rapiday especifica. Unarespuesta de este tipo es laque deseamos
cuando se trata de generar una proteccion inmune mediada por
vacunacion.

Asuvez, los linfocitos se dividen en dos grupos, de acuerdo con
su origen y su capacidad para reconocer a los antigenos: en
linfocitos By en linfocitos T. Los primeros, tienen en sumembrana
receptores que reconocen antigenos solubles con localizacion
extracelular y como resultado de un reconocimiento dptimo se
producen los anticuerpos contra esos mismos antigenos, que
constituyen una respuesta inmune humoral adaptativa'®. Por su
parte los linfocitos T efectiian una respuesta que requiere del
contacto celulary se subdividen en cooperadores (TH, del inglés
helper)y citotoxicos (TC)'S. A diferencia de los linfocitos B, los
linfocitos T reconocen a fragmentos proteinicos unicamente
cuando estdn asociados a las moléculas codificadas en el
Complejo Principal de Histocompatibilidad (moléculas HLA, del
inglés Human Leukocyte Antigens) “presentados” en lasuperficie
de las células blanco. Estos fragmentos proceden de la
degradacion de proteinas intracelulares cuyos fragmentos son
acarreados a la superficie celular porlasmoléculas HLA'!. Silos
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Figura 1. Muestra la arquitectura del epitelio escamoso estratificado y la expresién de virus de papilma humano después de la
infeccién. Las células hijas de las células epiteliales estaminales se dividen a lo largo de la membrana basal y entonces maduran
verticalmente sin ninguna divisién posterior (lado derecho). Después de la introduccién del HPV en las células estaminales en
la capa basal del epitelio ocurre la expresién de proteinas virales no estructurales. Bajo la regulacién de esas proteinas se expande
verticalmente la poblacién de células en divisién y la diferenciacion epitelial es frenada. Las proteinas virales son expresadas
secuencialmente, y los viriones maduros son producidos Gnicamente en las capas epiteliales mas superficiales. Las células
presentadoras de antigenos intraepiteliales estan ausentes del epitelio infectado por HPV. (Tomado con modificaciones de la

referencia 60).

péptidos presentados provienen de proteinas derivadas de un
agente infeccioso, los linfocitos T cooperadores secretan al
medio proteinas (llamadas citocinas) que ayudan a otras células
aefectuar sus funciones, por ejemplo, activando o desactivando
a los linfocitos citotoxicos, modulando la produccion de
anticuerpos por parte de los linfocitos B, e incluso influyendo en
la activacion de células de la respuesta inmune innata, como lo
son los macrdfagos. Por otro lado, cuando los linfocitos T
citotdxicos reconocen a sus antigenos, son capaces de inducir
la muerte de las células infectadas o que expresan proteinas
mutadas. Es muy probable que esta respuesta inmune celular
juegue un papel importante en el control de la proliferacion de
células transformadas y en consecuencia, represente un
mecanismo de resistencia contra el establecimiento de tumores.

LA RespUESTA INMUNE HACIA EL CACU Y EL USO DE
PSEUDOVIRUS
Multiples evidencias circunstanciales y cada vezmas evidencias

experimentales indican que apesar de lalimitadareplicacion del
virus de papiloma humano, el sistema inmune es capaz de revertir
lainfeccion. Porejemplo, enlarevision de datos epidemioldgicos
se observa una mayor incidencia de la infeccion en personas
inmuno-comprometidas, (embarazadas, receptores de
transplantes con regimenes de fArmacos inmunosupresores,
pacientes infectados por HIV'®! etc.); ademas, es frecuente la
deteccion de células del sistema inmune infiltradas en el cérvix,
posiblemente como una respuesta a la infeccion®.

Actualmente se consideran dos opciones para intervenir en la
respuestainmune con la finalidad de combatiral cdncer cervical-
uterino: laprevencion (profilaxis) o laerradicacion (terapéutica)
de la infeccion por VPH. Tomando en cuenta la biologia de la
replicacion del virus se considera que una vacuna profilactica
estaria dirigida en contra de las proteinas de lacapside (L1 yL2)
pues éstas son expresadas de manera importante en las etapas
iniciales de la infeccién y la generacion de anticuerpos
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neutralizantes impediria la infeccion de otras células; por otro
lado, una respuesta terapéutica buscaria capacitar al sistema
inmune para la identificacion de antigenos provenientes de las
proteinas oncogénicas, basicamente E6 y E7, cuya expresion es
necesaria para mantener el estado de transformacion celular y
por tanto, se asume que deben funcionar como marcadores
tumorales; una respuesta inmune efectiva dirigida hacia esas
proteinas conduciriaalaeliminacion de las células transformadas
sin afectar al resto del organismo. Sin embargo, aun cuando con
diferentes modelos experimentales seha demostrado la factibilidad
de una respuesta inmune de este tipo, en la practica no se ha
logradoun éxito satisfactorio, debido probablemente aun estado
inmune incompetente en las pacientes con tumores avanzados.
Asi, el desarrollo de métodos inmunoterapéuticos
satisfactoriamente efectivos permanece como un pendiente, y
enlaactualidad los resultados més alentadores se han alcanzado
en el campo las vacunas profilacticas.

Un avance fundamental para el estudio de la respuesta inmune
contra el VPH asi como el desarrollo de las propuestas
profilécticas, fue el descubrimiento de que la proteina L1 de la
capside del VPH expresada de manera artificial en sistemas
recombinantes puede ensamblarse espontineamente como
particulas pseudovirales (VLP del inglés virus-like particles)*,
ya sea individualmente o en conjunto con la proteina L2. Las
particulas pseudovirales retienen la capacidad inmunogénica
del virus y su disponibilidad ha permitido suuso para el estudio
de la inmunidad contra el VPH en modelos animales y como
antigenos en ensayos inmunoenzimadticos (ELISA) para la
deteccion de anticuerpos especificos en el suero de pacientes
con infeccion por VPH?. El uso de VLP como inmundgenos da
como resultado la produccion de anticuerpos especificos hacia
la proteina L1 y su estructura altamente organizada y repetitiva
sugiere su uso como adyuvante de la respuesta inmune y
potencialmente pueden ser propuestos como acarreadores
incluso de proteinas de otros virus o de antigenos tumorales?.

RespUESTA HUMORAL CONTRA EL CACU

Aun cuando el cicloreplicativo del HPV constituye por si mismo
un mecanismo de evasion de la respuesta inmune, pueden ser
detectados anticuerpos especificos hacia la proteina L1, que es
el componente principal de la capside, en la mayoria aunque no
en todos los individuos ?#?*2¢ con infeccidn cervical, vulvar o
anogenital. Sin embargo, la cinética de su produccién es lentay
los titulos suelen ser bajos?. El tiempo de conversion de los
anticuerpos iniciales de tipo IgM al tipo mas eficiente [gG, puede
durar varios meses. Esta seroconversion es mas probable en
infecciones persistentes, y cuando un tipo de HPV infectante es
prevalente, mas que cuando concurren diferentes tipos
incidentales. Mediante inmunoensayos usando VLP como
antigenos ha sido determinado que los anticuerpos son
neutralizantes y altamente especificos, presentandose una
reactividad cruzada sélo entre los tipos de HPV cercanos, lo que
apoya la idea de que reconocen epitopes conformacionales 8.
Aunque existe una correlacion entre el desarrollo de lainfeccion
(determinado porladeteccion de ADN viral) y lapresenciade los

anticuerpos, no es absoluta, por lo que no ha sido posible
establecer sistemas de diagnostico basados en la deteccion de
los anticuerpos; sin embargo, en términos generales ha sido
propuesto que el pico de concentracién de los anticuerpos
coincide con la regresion de la lesion. A pesar de la baja
concentracion de estos anticuerpos, en modelos animales se ha
observado que confieren resistencia a un reto posterior®, y que
pueden conferir proteccion en un sujeto diferente por medio de
una transferencia pasiva® .

Como se mencion6 anteriormente, los VLP conservan en gran
medidalas propiedades inmunogénicas de los virus de papiloma
y lainmunizacidn con estas particulas consistentemente genera
una respuesta de anticuerpos, como fue probado en diversos
sistemas animales, donde se observo que lainmunizacion confiere
resistencia hacia fuertes cargas virales®'. Ensayos de la
inmunizacion de humanos con VLP han dado como resultado la
generacion de anticuerpos de tipo IgG neutralizantes en mayor
concentracion que la observada durante la infeccioén natural, en
comparacion de quienes recibieron sélo placebo’*3334%, Los
anticuerpos asi obtenidos son altamente especificos hacia el
tipo de VLP usado en la inmunizacion y la proteccion cruzada
hacia tipos diferentes parece ser un fenémeno limitado. En un
estudio inicial que incluy6 a* pacientes por dosis, se encontr6
que los titulos de anticuerpos dependen de las dosis de VLP
inyectadas, que persistieron después de 36 meses y que no
causaron efectos colaterales nocivos®. Un inconveniente
observado fué ladisminucion de anticuerpos sistémicos durante
la fase dela ovulacion de las mujeres inmunizadas; sin embargo,
ésta puede ser revertida cuando es usada la inmunizacién por
aerosoles via nasal pues se induce la expresion de anticuerpos
tipo IgA%.

RESPUESTA INMUNE CELULAR HACIA EL CACU
Aunque se ha generado una mayor cantidad de informacion que
describe el importante papel de la respuesta inmune humoral
hacia la proteina L1, también debe existir una participacién
decisiva de la respuesta inmune celular hacia esta proteina,
pensando que el fenémeno de regresion es comtin en las lesiones
mediadas por HPV37-3,

La primera linea de evidencias en este sentido provino de
estudios histologicos de verrugas producidas por HPV no
malignos; en lesiones persistentes fue observada una
disminuciéon del nimero de células inmunocompetentes
infiltradas, que ademas se acumulaban en el estroma mas que en
el epitelio; en contraste, cuando hubo regresion fue acompanada
por un fuerte infiltrado de células mononucleares tanto en el
estroma como en el epitelio, que consistia tanto de linfocitos
CD4+ como CD8+ y mostraban caracteristicas propias de la
activacion hacia una infeccidn viral®*. Asimismo, estas
observaciones fueron corroboradas en modelos de infeccién en
animales, donde ademas puede hacerse un seguimiento en el
tiempo de estarespuesta. Por otro lado, como evidenciaindirecta,
la baja incidencia de cancer cervical en comparacion con los
porcentajes de infeccion, que en algunos casos representa hasta
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el 80% de algunas poblaciones jovenes sexualmente activas,
sugiere que se presenta una regresion de las lesiones que puede
ser atribuida a la repuesta inmune celular®’. A partir de estas
premisas, mediante modelos animales y con ensayos in vitro ha
podido ser detectadaunarespuestainmune celular haciaproteinas
de expresion temprana con la consecuente identificacion de un
gran numero de antigenos, algunos de ellos plenamente
caracterizados,y empleados en multiples ensayos, cuyo proposito
final es evaluar su potencial en el desarrollo de estrategias
terapéuticas.

La respuesta inmune celular es evaluada in vitro midiendo la
proliferacién de leucocitos provenientes de sangre periférica
como respuesta al estimulo de antigenos determinados. De este
modo, aun cuando la mayor parte de la informacion al presente
se ha generado en torno a la respuesta celular hacia proteinas E,
eluso de VLP hapermitido evaluar también la posible respuesta
haciaproteinas de lacapside. Comoresultado, hasido evidenciado
que en pacientes con lesiones severas por HPV se presenta una
respuesta proliferativa baja de los linfocitos T CD4+ hacia cinco
proteinas de HPV, incluyendo a la L/, lo cual coincide con los
resultados encontrados inicialmente mediante los ensayos
histoquimicos en verrugas persistentes*. En contraste, en otro
estudio, fue reportada una deficiente respuesta de linfocitos
CD4tipol enpacientes coninfeccion por HPV haciapéptidos de
proteinas E, pero no asi para LI, ademas, sin diferencias
significativas con respecto a donadores normales®. En este
mismo reporte encontraron unarespuesta significativaen mujeres
virgenes después de la vacunacidon con las particulas
pseudovirales. Asimismo, en pacientes con cancer vulvar donde
fueevaluadalarespuestahacialaproteina E2,elusode VLP como
control claramente mostrdé una diferencia de respuesta tanto
humoral como celular al comparar a los pacientes con un grupo
de donadores sanos®.

Ademas de medir la capacidad de proliferar de los linfocitos T
como respuesta a un antigeno, también se evalta la secrecion de
linfocinas como una medida de la activacién y como una forma
de discernir el tipo de respuesta que se estd generando. Por
ejemplo, en el reporte parcial de un estudio en fase II donde
voluntarios sanos recibieron una vacunacidon consistente de
VLP producidas en células de insecto (Novovax) fue observada
una diferencia entre quienes recibieron la vacuna y el placebo,
medido como un aumento de la capacidad linfoproliferativa in
vitro en respuesta a VLP, y un aumento significativo de la
producciéon de citocinas importantes en el desarrollo de la
respuesta inmune (IFN-gamma, IL-5, e IL10), ademés de una
robusta respuesta humoral*. Mediante el uso de péptidos
sintéticos fue detectadaunamés ampliarespuesta hacia péptidos
de L1 en pacientes con neoplasia intracervical; esta respuesta
aumento con la reincidencia de la enfermedad, medida como la
respuesta proliferativa de lineas celulares de corto tiempo.

LAS CELULAS DENDRITICAS PARTICIPAN EN LA
RESPUESTA INMUNE CELULAR CONTRA CACU
La potente capacidad efectora de la respuesta inmune requiere

de mecanismos de regulacion que impidan su accién
descontrolada. Lapérdida de estaregulacion esta drasticamente
ilustradaporlos severos casos de las enfermedades autoinmunes.
Por ello, para el inicio de una respuesta inmune adaptativa
efectiva se requiere de la participacion de diferentes estimulos
ademas del obvio reconocimiento de los antigenos por parte de
los receptores de los linfocitos, por ejemplo, con moléculas
accesorias secretadas o dispuestas en la superficie celular; esta
necesidad de regulacién conduce al concepto de célula
presentadora de antigeno “profesional” (APC, del inglés antigen
presenting cell). Laimportancia de estas células es su capacidad
para “educar” a los linfocitos potencialmente capaces para
responder especificamente a un antigeno determinado. Un
ejemplo notable de APC lo son las células dendriticas, que
funcionan como centinelas, al ubicarse estratégicamente y tener
una importante capacidad para captar del medio antigenos
particulados por diferentes vias de endocitosis, para procesarlos
y presentarlos asociados a las moléculas HLA. La estimulacion
delas células dendriticas las conduce aun estado de maduracion
que aumenta la expresion de moléculas presentadoras de
antigenos y de moléculas co-estimuladoras; la interaccion en los
noédulos linfaticos entre las células dendriticas maduras
presentando antigenos y los linfocitos, da como resultado la
activacion de los linfocitos T especificos y consecuentemente,
la respuesta de estas células hacia esos antigenos.

Dadalaimportanciadelas células dendriticas, hasido evaluada
la participacién que puedan tener en la activaciéon de una
respuesta inmune hacia el VPH. Asi, fue determinado que los
pseudovirus bovinos y de VPH inducen la activacion de células
dendriticas de raton, a diferencia de sus subunidades
desensambladas (capsémeros) y de poliovirus®; esta
observacion ha sido consistentemente corroborada*®*’. Sin
embargo, la composicion de la poblacién de las células
dendriticas es heterogénea y células dendriticas diferenciadas
bajo diferentes estimulos presentan diferentes rutas de
incorporacion de los pseudovirus*®. Ademas, ha sido propuesto
quelas células de Langerhans, un importante subtipo de células
dendriticas presentes en el tracto genital, no son activadas por
los VLP#0,

Asimismo, la importancia de las células dendriticas en la
erradicacion de la infeccion con VPH se ha evidenciado
indirectamente mediante estudios inmunohistoquimicos que
mostraron una disminucion de hastaun 50% en la frecuencia por
area de células dendriticas en especimenes con infeccidon
comparado con muestras no infectadas, empleando distintos
marcadores de células dendriticas®'; anteriormente, una
disminucion semejante también fue observada en especimenes
provenientes de pacientes refractarios al Imiquimod, un farmaco
inmunomodulador empleado en el tratamiento de verrugas
inducidas por el virus de papiloma’?. Estas observaciones ponen
de manifiesto laimportancia que las células dendriticas tienen en
la activacion de una respuesta inmune en contra del virus de
papiloma humano, y sugieren un potencial terapéutico para la
manipulacioén adecuada de este tipo celular.
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VACUNAS PROFILACTICAS CONTRA EL CANCER CERVICAL
UTERINO

Como corolario, podemos afirmar que la intervencion en el
sistema inmune representa una opcion viable para el control de
la infeccion por VPH y por ende, una alternativa atractiva a los
tratamientos manejados actualmente; la estrategia mas promisoria
el dia de hoy es inmunizaciéon con particulas pseudovirales
(VLP), que ademas de proveer ttil informacion de la respuesta
inmune haciael VPH, se perfilacomoun procedimiento util para
el desarrollo de vacunas contra el cancer cervical (Fig. 2).

Aunque en principio el concepto pueda parecer simple, su
ejecucion fue retrasada por la dificultad de propagar al VPH in
vitro. Para la obtencion exitosa de las VLP han sido ensayados
diversos sistemas para expresar la informacion genética de la
proteina L1 individualmente o en conjunto conlaL.2 enbacterias,
células de insecto, levaduras, y recientemente en células de
mamifero®*4;Sin embargo, ya consolidada, esta estrategia resulta
sumamente elegante debido alas propiedades delos pseudovirus:
al carecer del material genético se anula la expresion de las
proteinas oncogénicas del virus y por ende su potencial
transformante, y la estructura complejamente organizada y
repetitiva de la capside les confiere una alta inmunogenicidad.
Tomando en cuenta estas caracteristicas, actualmente se evalua
también su aplicacién como adyuvante en la generacion de una
respuesta inmune contra proteinas diferentesalL1 yalL2, yasean
propias del HPV o de otros virus. Como ejemplo, puede citarse
la evaluacion de la respuesta inmune de VLP formadas por
proteinas quiméricas donde a la proteina L1 se fusiono la
proteina E7%, y posteriormente, también la proteina E2%.

Estal el interés generado por el potencial de los VLP, que se han
puesto en curso diversos protocolos que tienen la finalidad de
evaluar su capacidad inmunogénica, y finalmente de explotarla
comercialmente. Motivados por los resultados preliminares
obtenidos con la aplicacién de una vacuna monovalente contra
HPV16, la compania Merck ha patrocinado el estudio de una
vacunatetravalente (paraHPV-6,-11,-16y-18) conunaeficacia
probada de 17 meses™’; los resultados satisfactorios han sido
extendidos hasta 3.5 afios en ensayos clinicos de fase IIl y Merck
haobtenidouna Licencia paralacomercializacién de su producto;
por su parte, GlaxoSmithKleen recientemente presentd los
resultados de la fase Il de una vacunabivalente (HPV-16y—18)
que demuestra una eficacia sostenida hasta por 4.5 afios™.

Sin embargo, aun cuando los resultados obtenidos son muy
promisorios, quedan por resolver algunas cuestiones
relacionadas con los mecanismos subyacentes a la proteccion
conferida por la inmunizacion con los VLP, cuya comprension
puede ser de utilidad en el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas. Una de ellas, es la persistencia de la proteccion
conferida por la vacunacién, donde por obvia razén no existen
aun observaciones a un plazo mayor al de los determinados en
los estudios de fase Il referidos anteriormente; otro aspecto que
queda pendiente de ser dilucidado es la participacion de las
ramas inmunes humoral y celular en el control de la lesion: la

magnitud de la generacion de anticuerpos especificos es evaluada
adecuadamente mediante las técnicas inmunoenzimaticas y de
hecho es considerada como un parametro de la efectividad y la
duracién de la inmunizaciéon con VLP u otros inmundgenos
derivados de VPH, y la produccion de anticuerpos y su posterior
seroconversion implican la funcion de los linfocitos T
cooperadores; sin embargo, no es tan clara la influencia de la
participacion delos linfocitos T citotoxicos. Asimismo, el sistema
inmune es sumamente complejo y su respuesta puede variar
dependiendo de la ruta de inoculacion del antigeno, y por tanto,
seria conveniente evaluar la eficacia de distintas rutas de
administracion de las vacunas y la comparacion de la capacidad
de anticuerpos sistémicos en comparacion de anticuerpos
producto de la inmunidad de mucosas™®.

También es relevante la capacidad de cobertura de las vacunas,
puesto que aunque la inmunizacién hacia los tipos de HPV 16
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Figura 2. Una vacuna consistente de antigenos definidos, por
ejemplo  VLP, es administrada en una preparacién
inmunoestimulatoria que es capaz de activar a células dendriticas
(o células de Langerhans) que residen en la epidermis. Las
células de Langerhans activadas transitan hacia los nédulos
linfaticos donde presentan los antigenos a las células T. Las
células B también son activadas y el resultado esperado es la
expansién de clonas de células T especificas hacia la infeccién
viral y la produccién de anticuerpos neutralizantes especificos.
(Tomado con modificaciones de la referencia 61).
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y 18 cubren aproximadamente el 70 por ciento de las lesiones
avanzadas, atin queda por determinar si esta respuesta protege
contra el resto de las lesiones producidas por los otros tipos,
considerando que aparentemente la capacidad de proteccion
cruzada es limitada atipos de HPV filogenéticamente cercanos.
Aunado aello, habrd que determinar sila presencia de diferencias
en las secuencias virales de un mismo tipo entre distintas
poblaciones (variantes) pudiera tener relevancia en larespuesta
inmune hacialos VLP*.

Ademds de los aspectos técnicos pendientes surgen
controversias acerca de aspectos éticos y sociales, como es la
inclusion de las vacunas hacia VPH en los cuadros basicos de
los sistemas de seguridad social, y en caso de optar por la
vacunacion, cudl es la edad idonea para ello.

Enconclusion, podemos considerar como viable la estrategia de
induciralarespuestainmune contrael VPH comoun mecanismo
de control del cancer cervical; laresolucion de las interrogantes
actuales ayudard a la consolidacion de las propuestas de
vacunacion en curso, y fomentard el desarrollo de nuevas
estrategias, como por ejemplo la manipulacién de las células
dendriticas para generar respuestas mas eficaces y menos
nocivas que las empleadas actualmente.
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