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RESUMEN

En México las infecciones por el virus del papiloma
humano son cada vez mas comunes, por lo tanto, el riesgo
de contraer cancer cervicouterino es mas elevado, ya que
este se ha visto asociado significativamente a serotipos
especificos que son considerados de alto riesgo; éstos se
caracterizan por alterar los mecanismos de defensa del
huésped, en este aspecto, existe una estrecha relacién
entre la alimentacién y el desarrollo de una respuesta
inmune favorable que evita la progresidn del cancer.
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ABSTRACT

Infections by human papilloma virus are becoming more
frequent in Mexico, therefore, the risk of cervical cancer
is higher and has been significantly associated with
specific serotypes that are considered of a high risk; and
characterized by altering the host defense mechanisms,
in this regard, there is a close relationship between diet
and the development of a favorable immune response
that prevents cancer progression.

KEYWORDS: human papilomavirus (HPV), cervical cancer
(CaCu), foods, immune system.
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INTRODUCCION

Una de las infecciones mas frecuentes que afecta
principalmente a mujeres es la que provoca el virus
del papiloma humano (VPH) que se adquiere
bdsicamente por contacto sexuall.Para combatir la
infeccidn se genera una respuesta inmune a partir de
diferentes mecanismos y ella evita el desarrollo de
Cancer Cervicouterino (CaCu)?. Por otra parte,
algunos de los nutrientes que obtenemos en la dieta
se encuentran involucrados en la oncogénesis,
inhibiendo o promoviendo su desarrollo®#, por lo
gue en la presente revisién se analiza el desarrollo de
una repuesta inmune contra la infeccién por VPH y
por lo tanto, con un efecto en el desarrollo de CaCu.

EPIDEMIOLOGIA DE CACU Y VPH

A nivel mundial la infeccién por VPH constituye
una de las enfermedades de transmision sexual mads
frecuente, siendo ademads un factor determinante
para el desarrollo de lesiones pre-neopldsicas vy
neopldsicas en el cuello uterino®. De hecho a nivel
mundial el CaCu es el cuarto tipo de cancer mas
comun en mujeres, siendo el responsable de 266,000
muertes®. En América Latina de los casi 72 mil casos
de CaCu reportados para el 2002 relacionados a
infecciones por VPH®, los tipos de alto riesgo (AR) 16,
18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58 y 59 fueron los mas
frecuentes’.

CaCu ha
llegado a considerarse la primera causa de muerte en

Respecto a México, se sabe que el

mujeres que se encuentran en edad reproductiva. El
principal factor etioldgico para su desarrollo es el
VPH, del cual los tipos 16, 18, 31 y 33 son los mas
frecuentes y responsables de lesiones precancerosas
y cancerosas del cérvix®

HISTORIA NATURAL DEL VPH

La infeccion por VPH involucra una cadena
epidemioldgica de infeccion que abarca tanto a
hombres como mujeres. Pudiendo ser los primeros,
portadores asintomaticos, transmisores y también
victimas de la infeccidon por VPH?.

En cuanto a la estructura del virus, se sabe que
estd formado por una cépside icosaédrica®, que
alberga un genoma de ADN circular bicatenario de
8kb, dividido en una regidn que no codifica ninguna
proteina o regién LCR (Long Control Region), otra
region que son los genes codificantes de las
proteinas tempranas que vande E1 a E8, y una ultima
region en donde se encuentran los genes
codificantes de las proteinas tardias L1 y L2, En el
caso de la transcripcidn y replicacién del genoma
viral, las secuencias reguladoras necesarias para que
ocurran estos dos procesos se ubican en una regién
llamada URR (Upstream Regulatory Region) no
codificante. Por otro lado las proteinas que van de E1
a E8 actian como oncoproteinas capaces de inactivar
a p53 y pRb, desencadenando la proliferacién

descontrolada de células??.

Por otra parte, el ciclo de vida del VPH estd
determinado por el propio mecanismo que tiene una
célula en su proceso de especializacion, sin embargo,
la conformacion viral se da Unicamente en el estrato
espinoso y en el epitelio granuloso del epitelio
escamoso; las células que conforman estas capas
dependen de una reserva celular localizada en la
capa basal en donde existe una division celular
constante. La infeccién de dichas células por VPH
desencadena una respuesta en cascada de genes
virales, produciéndose de 20 a 100 copias extra-
cromosomicas del ADN viral (por célula), y a su vez
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manteniéndose esta cantidad a través del curso de la
infeccion en las células de la capa basal. En el caso de
los episomas los cuales se encuentran regulados de
manera precisa y en donde sus proteinas son
dificilmente localizables la expresion de los
oncogenes E6 y E7 es minima, en cambio, en células
especializadas del epitelio vaginal (queratinocito) el
numero de copias virales puede aumentar asi como
también la expresion de los genes tempranos E6y E7
y de los genes tardios L1y [212,

SISTEMA HLA E INFECCION POR VPH

El sistema Antigeno Leucocitario Humano (HLA)
comprende a los genes de clase | (HLA-A, -By-C)y a
los de clase Il (HLA-DR, -DQ y DP), ambos grupos son
reduce las

altamente polimédrficos, lo que

probabilidades de encontrar individuos no
emparentados con antigenos HLA iguales'3, ademas,
ciertos polimorfismos del sistema HLA se han visto
asociados como factor de riesgo o de proteccion para
el desarrollo de CaCu. En este aspecto, la expresidon
anormal de antigenos de HLA clase | en tejidos
normales, lesiones benignas y premalignas, puede
favorecer al desarrollo de CaCu. Se han propuesto
diversos mecanismos que interfieren con |la
expresion de los genes de HLA-I, algunos de estos
mecanismos estan basados en alteraciones genéticas
(mutaciones o arreglos) de los genes TAP y B-2
microglobulina. Otros estan relacionados con la
alteracion de potenciadores debido a que se ve
afectada la unidon de factores de transcripcion.
Ademas, se ha visto que la metilacion y la
glicosilacion de HLA-I interfieren con su expresidn asi
como también se ha propuesto la expresién del HLA-
| por oncogenes Cis-Trans o por la infeccidon por
VPH?'>. Algunos mecanismos epigenéticos también
han sido propuestos como la hipermetilacién del
ADN o desacetilacion de histonas en tumores

malignos, originando niveles bajos o la pérdida total
de moléculas HLA-I como se ha visto evidenciado en
CaCu, esto se ve reflejado a nivel inmunoldgico,
especificamente en la inmunidad mediada por
linfocitos T citotdxicos?®.

Por otra parte las infecciones por VPH se han
asociado a procesos multiinfecciosos los cuales se
consideran en algunos casos sintomas del Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), esto debido
a una reduccion en el nimero de linfocitos T CD4+,
del fenotipo cooperador!’*®, Ademds en algunos
tipos de carcinomas como de cérvix, vagina/vulva,
pene, ano y amigdalas, el dafio a queratinocitos por
de VPH se complica debido a |la
inmunosupresion ocasionada por la infeccion por

accion

VIH®®. También existen diversos argumentos que
discuten la presencia de carcinoma de células
escamosas de laringe y de cdncer bucofaringeo con
la infeccidn por VPH en pacientes VIH positivo. Otro
tipo de virus asociado con el VPH de AR es el virus de
Epstein Barr (VEB), esta coinfeccién estd asociada
con la progresién de cancer de las Vias Aéreo-
Digestivas Superiores (VADS), especificamente

carcinoma nasofaringeo?°.

CURSO DE LA INFECCION POR VPH Y DESARROLLO
DE LA RESPUESTA INMUNITARIA CONTRA EL
VIRUS

Las células basales del epitelio cervical,
experimentan un proceso natural de diferenciacién.
Sin embargo, cuando ocurre infeccién por VPH, el
virus se aprovecha de la maquinaria celular para
sintetizar y ensamblar nuevas particulas virales. Asi
mismo, en las células infectadas existe una
supervisiéon de la secuencia de ADN, mediada
principalmente por las proteinas p53 y Rb, esto para
descartar algun tipo de dafio y si se llegara a detectar
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alguna anomalia, se inicia el proceso de apoptosis.
Sin embargo este mecanismo puede ser inhibido,
debido a que el DNA viral cuenta con genes que
codifican a las proteinas E6 y E7, las cuales bloquean
a p53 y Rbinterfiriendo de esta manera en la revision

de la secuencia de ADN, por tal motivo en

carcinomas asociados con VPH se desarrolla una
sobreexpresion de E6 y E7 en etapas tempranas. Por
otro lado el sistema inmune también juega un papel
relevante en el curso de la infeccion?!.

RELACION DE LA RESPUESTA INMUNE Y LA
ALIMENTACION EN CANCER

Se tiene conocimiento de que algunos
componentes presentes en los alimentos, participan
de diversas formas en el desarrollo tumoral®4,
ademas, dentro de este contexto se ha estudiado el
efecto de los alimentos funcionales, ya que traen
consigo beneficios importantes para el organismo,
destacando su participacién en la prevencién de
algunos tipos de cancer?® Al respecto, existen
reportes que demuestran la relacion entre el
consumo de alimentos enriquecidos con probidticos
asi como de fibra dietética, en relaciéon a la
prevencion de cancer. Sin embargo no existen
suficientes datos acerca de los posibles efectos que
pudieran tener este tipo de microorganismos,
especificamente sobre CaCu; no obstante, se trabaja
en la elaboracién de vacunas cuya via de
administracion es oral e incluso intranasal y con las
gque se pretende inducir una respuesta inmune
especifica de antigeno. Esto representa una
alternativa en la inmunizacién frente a la proteina E7
y por lo tanto un avance en el desarrollo de futuros
tratamientos preventivos contra el CaCu usando
vectores seguros?’ 11,

Los antioxidantes, son otros de los componentes
gue obtenemos de la dieta, éstos atentdan la
formacion de radicales libres, lo que repercute en la
prevencion de enfermedades no transmisibles como
el cancer, ya que los radicales libres son una causa

importante de mutaciones en el ADN, alterando la
traduccidn proteica y por ende participando en el de
desarrollo de neoplasias® 2% 2% 30 31 |qs
antioxidantes que podemos encontrar en frutas y
vegetales normalmente los obtenemos en forma de
vitaminas E, C, carotenos y polifenoles (flavonoides,
fitosteroles, acidos fendlicos, etc.) que aparte de
tener una accién antioxidante presentan accion
anticancerigena, ademds de participar en la
prevencion de algunas patologias de tipo
cardiovascular y cerebrovascular® 3032,

Ademas existen sustancias como el tabaco, el
cual contiene componentes carcinégenos los cuales
se han asociado fuertemente al desarrollo de
neoplasias, como carcinomas de células escamosas
predominantes en CaCu y se cree que estos
carcinégenos pueden llegar por la circulacién al
epitelio cervical y participar en la oncogénesis
coadyuvado por la infeccidn por VPH y/o herpes viral
tipo 113,

Como se ha visto hasta este punto, y en conjunto
de los estudios experimentales en animales vy
derivados de datos epidemioldgicos, se puede decir
que los compuestos presentes en los alimentos
pueden influir en la aparicién de cancer. Sin embargo
hay que considerar también diversos factores que en
los humanos cobran gran relevancia, por ejemplo: el
estilo de vida, la resistencia inmunitaria del individuo
y otros agentes externos3*. Por ejemplo, existen
dietas bajas en micronutrientes o también las que
presentan un elevado consumo de calorias, la ingesta
excesiva de alimentos procesados, de carnes asadas
o incluso carnes contaminadas con antibidticos u
hormonas. Todo esto se ha visto asociado con el
desarrollo de algun tipo de cancer. Ademas, esta
explicacion tiene un fundamento quimico, ya que
diversos estudios toxicoldgicos senalan que el exceso
de sustancias como nitritos y nitratos, aminas
hidrocarburos

heterociclicas, policiclicos,
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aflatoxinas, etc. condiciona el deterioro celular, que
aunado incluso a enfermedades como la obesidad,
incrementa notablemente el riesgo de desarrollar
algun tipo de cancer3. Al respecto existen datos que
en los 80’s el 35% de las muertes por cancer en
Estados Unidos de América (EUA) se debian a la
dieta® y a finales de los 90’s se concluyé que una
alimentacion adecuada en conjunto con una vida
general saludable podria prevenir el desarrollo de
neoplasias hasta en un 40%>’.

Sin embargo, también existen alimentos
hipercaldricos asociados a determinados tipos de
formaciones  malignas. Por ejemplo, los
carbohidratos con un alto indice glicémico, se han
relacionado con un aumento del riesgo de cédncer a
través del aumento de la actividad de IGF-1 (insulin
like growth factor- 1). En cancer gastrico, el IGF-1
interfiere en la apoptosis y ademds se eleva la
produccidon de factores de crecimiento endotelial

promoviendo de esta manera la mitosis celular3g,

Por otro lado la metilacion del ADN se ha visto
involucrada en procesos carcinogénicos a través de
la inactivacion génica la cual puede ser mediada por
factores fisiolégicos y ambientales (como la
alimentacion). También existen otros componentes
presentes en los alimentos que influyen en la
metilacion del ADN pudiendo prevenir el desarrollo
de CaCu, como lo son el folato, vitaminas (B6, B12) y
la metionina3.

Finalmente es relevante mencionar que los
componentes presentes en los alimentos son
importantes en la relacion alimentacidon-cancer
mediante diversos mecanismos como la accién
antioxidante, reparacién del ADN, inhibicién o
activacion de la expresidn génica y de vias de
sefializacion intracelular y extracelular, estimulacién

y regulacidon de hormonas, factores de crecimiento,
ademads de que algunos otros componentes influyen
a nivel de cromatina, fragmentacién de genes, asi
como también una importante relacion con el
sistema inmune3> 38,
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