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Como una de las estrategias para generar conocimiento cientí-

e institucional en temas prioritarios de salud y generar resul-

-

-
-

-

Red de Investigación en Virus del Papiloma 
Humano -

-

-

-

-

-

Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro 
Social -

-

-

Recibido: 24/04/2015

Aceptado: 15/05/2015

In order to increase the research in important health 
questions at a national and institutional levels, the Hu-
man Papillomavirus Research Network of the Health Re-
search Coordination of the Instituto Mexicano del Seguro 
Social offers this supplement with the purpose of assist-
ing patients that daily look for attention due to the human 
papillomavirus or to cervical cancer.

de salud a nivel nacional e institucional, la Red de Inves-
tigación del Virus del Papiloma Humano de la Coordina-
ción de Investigación en Salud del Instituto Mexicano del 
Seguro Social ofrece este suplemento con el objetivo de 

virus de papiloma humano o por el cáncer cervicouterino.

Palabras clave: Investigación clínica, Infecciones por 
papilomavirus
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El virus de papiloma humano y el cáncer 
cervicouterino en México: una lucha continua

-

-
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-
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-
mento podría de ser de gran ayuda para el desarrollo 

-
-

-

-

-

-

-
-

-

con el papel de los genes del desarrollo tipo HOX 
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-

-
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-

-Recibido: 26/10/2014

Aceptado: 06/03/2015

Dado que el virus de papiloma humano y el cáncer cer-
vicouterino son un problema de salud en la población 
mexicana, pues afectan a mujeres en edad reproductiva e 
impactan de manera negativa a nuestra sociedad, es fun-
damental prevenir esas enfermedades y concientizar a los 
médicos que tratan su manejo clínico y terapéutico. Por 
eso presentamos tres Aportaciones originales y 13 Temas 
de actualidad en el presente suplemento de la Revista
Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Given that human papillomavirus and cervical cancer are 
a health problem in México, since they affect women of 
reproductive age and have a negative impact on our so-
ciety, it is crucial to prevent those diseases and to raise 
awareness among physicians who deal with their clinical 
and therapeutic management. That is the reason why we 
show three Original contributions and 13 Current themes 
in this supplement of the Revista Médica del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social.

Palabras clave: -
cación y administración en Salud, México
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Prevalencia de genotipos de 
VPH en México y en el mundo 
detectados mediante Linear 
Array

María G. Flores-Miramontes,a,b Luis A. Torres-Reyes,a,b

Adriana Aguilar-Lemarroy,a Verónica Vallejo-Ruíz,c Patricia Piña-Sánchez,d

Elva Cortés-Gutiérrez,e Julio Reyes-Leyva,c Luis Felipe Jave-Suáreza

HPV genotypes prevalence in México and 
worldwide detected by Linear Array

Infection with human papillomavirus (HPV) is the main factor associated 
with the development of cervical cancer (CC). Knowing about the preva-
lence of HPVs at different stages in the development of CC is important 
for determining the HPV oncogenic risk, the development of screening 
strategies, the evaluation of prevention programs, and also for vaccine 
designing. This paper is a meta-analysis of HPV prevalence worldwide 
and in Mexico from studies using the Linear Array® HPV Genotyping 
Test as a diagnostic test (it is the commercial test that, up to date, identi-

cervical samples from women with normal cytology, with low grade squa-
mous intraepithelial lesions (LGSIL), with high grade squamous intraepi-
thelial lesions (HGSIL) and with CC. The most prevalent genotypes after 
HPV-16 and -18 in women with CC varies depending on geographic 
region, which supports the need to develop detection and prevention 
strategies according to the characteristics of the population.

La infección por el virus de papiloma humano (VPH) es 
el principal factor asociado al desarrollo de cáncer cervi-
couterino (CaCU). Conocer la prevalencia de los diver-
sos VPH en distintas etapas del desarrollo del CaCU es 
relevante para determinar los VPH de riesgo oncogé-
nico, establecer el desarrollo de estrategias de tamizaje 
y la evaluación de programas de prevención, así como 
para el diseño de vacunas. El presente trabajo es un 
metaanálisis sobre prevalencia de VPH a nivel mundial 
y en México de estudios que hayan utilizado el Linear 
Array® HPV Genotyping Test como prueba diagnóstica 

cantidad de genotipos de VPH en una sola muestra), en 
ADN de raspados cervicales de mujeres con diagnós-
tico citológico normal, con lesión intraepitelial escamosa 
de bajo grado (LIEBG), con lesión intraepitelial esca-
mosa de alto grado (LIEAG) y con CaCU. En mujeres 
con este tipo de cáncer, los genotipos más prevalentes 
después de los VPH-16 y -18 varían dependiendo de la 

-
rrollar estrategias de detección y prevención acordes a 
las características de la población. 

Keywords
HPV

Papillomavirus
Cervical cancer
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VPH
Papilomavirus
Cáncer cervicouterino
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Resultados

Prevalencia de VPH según los grupos diagnósti-
cos en México

et al  J Med Virol

Cuadro II Prevalencia de los genotipos de VPH encontrados en diferentes regiones del mundo en muestras del diagnóstico histológico

Sin
diagnótico

n 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° 9° 10° Referencia

EU 3446 16 62 31 52 53 51 61, 89 39 59 54
Castle
et al. 2008

Mujeres
nativas,
EU

235 61 52, 59 16 62
18,
68, 45

51,
55, 72

58, 66, 
81

71, 83,
Cp6108

6, 11, 31,
53, 54, 73

33, 35, 
39, 40, 
84

Schmidt-
Grimminger
et al. 2011

Mujeres
blancas,
EU

246 16 59 53
39, 61, 
62

18 54
51, 52,
Cp6108

6,45, 83
35,40, 42, 
56, 58, 72, 
73, 81

33
Schmidt-
Grimminger
et al. 2011

EU 255 16 52 18
31, 33, 
58

45 51 35 56
Hariri
et al. 2012

Chile 1110 84, 61 16
62,
Cp6108

52, 53 70 58, 71 81 51 56
31, 45, 
66, 42, 
83

Ferrecio
et al. 2008

Rumania
514

16 53 51 52 18 31 Cp6108 6, 45 33 42
Ursu
et al. 2011

Egipto 443 16 62 31, 51 52 59, 84
18,
58, 6

66, 40, 
Cp6108

56, 73, 26, 
53, 61, 67, 
70, 81, 83

Shaltout
et al. 2014

Asia 396 52 16 58 51 18 53, 56 66 33, 68 39 84
Wong
et al. 2012

Irlanda 175 16 18, 51 31 53 66 42 73 33 45 Cp6108
Jamison
et al. 2009

España,
Francia e 
Italia

311 16 31 53 58 33 51 56 59, 66 52 35
Halfon
et al. 2013

Brasil,
México, EU 
Hombres

3899 62 64 16 Cp6108 51 6 53 59 66 61
Vaccarella
et al. 2011

VPH = virus de papiloma humano; EU = Estados Unidos

Prevalencia de VPH según los grupos diagnósti-
cos a nivel mundial
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7 Esta

-
-
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-

-

-

-

et al.

-

-

Estados Uni-
 y Egipto

-

y Austra-

-

-

-
lar-Lemarroy et al  J Med Virol

Linear Array® -

 por lo 

et al J Med Virol

-

Estados
Unidos así como en algunos países 

-

et al

-

-

Este de Asia; -

-

-

-

-

-

-

-
-

-

Conclusiones

-

los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 

Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.
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Frecuencia de lesiones 
epiteliales cervicales 
reportadas en el Laboratorio 
Regional de Citología 
Exfoliativa de Jalisco
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Luis Felipe Jave-Suárezd

Frequency of cervical epithelial lesions reported 
in the Regional Laboratory of Exfoliative 
Cytology in Jalisco

Introduction: The ,
and control of Cervical Cancer (CC) indicates that the Papanicolau (Pap) 
is the procedure for the detection of this neoplasia; therefore, it is of 
interest to know the prevalence of suspected cases by this technique in 
Mexican population. In this study, we show the diagnosed cases in the 
State of Jalisco, México.
Methods: A retrospective study was made to the samples that arrived for 
their analysis to the Laboratorio Regional de Citología Exfoliativa (LARCE), 
of the Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) in Guadalajara, Jalisco. 
We considered all cases from January 2010 to December 2012. 
Results: We analyzed 188 095 cases, from which 5.3 % had a diagnosis of 
low dysplasia, 0.18 % of moderated dysplasia and 0.05 % of high dyspla-
sia. Microinvasive and invasive cancer showed a low frequency (0.03 %). 
Conclusions:
cervical cytology is relatively low. The number of inadequate and limited 
samples for cytological assessment is high; there is a high proportion of 

age groups.

La

Uterino (CaCU) indica que el Papanicolaou (Pap) 
es el procedimiento de elección para la detección 
oportuna de esta neoplasia, por lo que es de interés 
conocer la prevalencia de casos tamizados mediante 
esta técnica en la población mexicana. En la presente 

-
caron como sospecha para CaCU por tamizaje en el 
estado de Jalisco, México. 
Métodos: se realizó un estudio retrospectivo de las 
muestras que llegaron para su análisis al Laboratorio 
Regional de Citología Exfoliativa (LARCE) del Instituto 
Mexicano del Seguro Social (IMSS) en Guadalajara, 

Jalisco. Se consideraron todos los casos de enero de 
2010 a diciembre de 2012. 
Resultados: se analizaron 188 095 casos, de los cua-
les el 5.3 % se reportaron con sospecha de displasia 
leve, el 0.18 % de displasia moderada y el 0.05 % de 
displasia grave. En cáncer microinvasor e invasor se 
observó una baja frecuencia (0.03 %). 
Conclusiones: la frecuencia de hallazgos anormales 

-
mente baja. El número de muestras inadecuadas más 
limitadas para valoración citológica es alto; existe una 
elevada proporción de mujeres que asisten por pri-
mera vez en la vida a estudio citológico en grupos de 
edad avanzados.
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Cuadro I Calidad de la toma e interpretación citológica en los 188 065 casos del estudio

Calidad 2010 % 2011 % 2012 % Promedio %
Muestras con resultado: calidad 
adecuada y limitada

57619 92.64 64058 98.60 66418 99.87 62698 97.03

Muestras con células endocervi-
cales o metaplasia epidermoide: 
calidad adecuada

45316 72.86 47021 72.37 48203 72.48 46846 72.57

Muestras sin células endocervi-
cales o metaplasia epidermoide: 
calidad limitada

12303 19.78 17037 26.22 18215 27.39 15851 24.46

Muestras inadecuadas para inter-
pretación citológica

4501 7.24 905 1.39 81 0.12 1829 2.91

Cuadro II Diagnóstico citológico derivado de las 188 065 muestras

Diagnostico citológico n %

Sin lesión 3712 1.97

173 763 92.44

Displasia leve 9965 5.29

Displasia moderada  375 0.18

Displasia grave  98 0.05

Cáncer in situ  27 0.01

Cáncer invasor  47 0.02

Muestras inadecuadas 78 0.04

Total 188 065 100.00

Figura 1 Porcentaje de los rangos de edad de las mujeres que acudieron a realizar su diagnóstico de Papanicolaou 
durante los años 2010, 2011 y 2012

Figura 2 Porcentajes acumulados de los casos diagnosticados con displasia leve (NIC I), moderada (NIC II) y grave 
(NIC III) durante los años 2010, 2011 y 2012
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Figura 3 Porcentaje de los casos diagnosticados con lesiones premalignas (LP), independientemente del grado de 

Figura 4
e independientemente del diagnóstico, durante los años 2010, 2011 y 2012

Cuadro III Prevalencia de lesiones premalignas y CaCU por año y grupo de edad

2010 2011 2012

Edad LSIL HSIL CaCU LSIL HSIL CaCU LSIL HSIL CaCU

< 25 4.80 0.42 0.06 4.00 0.18 0.00 5.69 0.14 0.00

25 - 34 5.60 0.31 0.04 4.57 0.16 0.00 6.06 0.18 0.00

35 - 44 7.03 0.32 0.11 5.50 0.18 0.01 6.86 0.22 0.01

45 - 59 5.39 0.43 0.06 4.41 0.21 0.00 6.16 0.26 0.02

60 - 64 2.37 0.23 0.10 2.04 0.14 0.00 3.67 0.64 0.00

> 65 2.04 0.59 0.08 1.89 0.32 0.00 3.37 0.44 0.00

Global 5.45 0.37 0.07 4.43 0.19 0.00 6.00 0.25 0.01

CaCU = cáncer cervicouterino; LSIL = low squamous intraepithelial lesions; HSIL = high squamous intraepithelial lesions
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-
-

-

Estos resultados se correlacionan con los reportados 
et al.

-

Valderrama et al
-

-

-

-

Conclusiones

in situ

-

los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 

Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.
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Detección de secuencias de 
semillas de microRNAs celulares 
dentro del genoma de los virus 
del papiloma humano 

David Pineda-Gómez,a

Efraín Garrido,b

Pedro Chávez,b

Mauricio Salcedoa

Detection of microRNAs seed sequences within 
human papillomavirus genomes

of seed sequences of human and viral microRNAs embed-
ded within both high and low risk human papillomavirus (HPV) 
genomes. These seed sequences have high oncogenic poten-
tial. They were found using an in silico analysis based on the 

several repeated sequences of microRNA 297 (miR-297) within 
the LCR region of HPV types 16, 18, 33, 45 and 52. Further 
analyses were performed for low risk HPV types 6 and 11 and 

even when we detected other repeated sequences of miR-363. 

the presence of microRNA sequences within HPV genomes, we 
suggest a common putative viral mechanism of gene expression 
regulation shared among human virus.

Keywords
MicroRNAs
HPV

En el presente trabajo reportamos por primera vez la existencia 

humano y de otros virus) en el genoma de los virus de papiloma 
humano (VPH). Estas secuencias tienen un alto poder oncogé-
nico y se encontraron mediante un análisis in silico basado en las 
secuencias de microRNAs depositadas en la base de datos de 
Sanger. Entre ellas se detectó una posible huella que consiste en 
la presencia de varias repeticiones de la semilla del microRNA 297 
(miR-297) en la región LCR y que fue detectada en los tipos virales 
16, 18, 33, 45 y 52. Además, se realizó la búsqueda de semillas en 
los tipos virales de bajo poder oncogénico 6 y 11 y se observó que 
esta posible huella está ausente en el tipo 11, si bien se localizaron 
repeticiones de la semilla de otro microRNA, miR-363. Con base 
en este hallazgo, además de que se detectaron semillas de otros 
virus en las diferentes regiones de los seis tipos virales, se abre 
la posibilidad de la existencia de un mecanismo de regulación de 
la expresión de genes celulares a través de la transcripción de las 
diferentes regiones del genoma de los VPH de alto poder oncogé-
nico que contienen las diferentes semillas de microRNAs.
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MicroARN
VPH
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muestran un número mayor de semillas de este tipo y 

solo sean capaces de inducir lesiones intraepiteliales 
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presentes en H. sapiens -

mayores similitudes entre estas permiten agrupar a 

-
llas compartidas se encuentran en secuencias o domi-
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de miR
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Hernández-Hernández DM et al. Epidemiología del cáncer de cuello uterino

Panorama epidemiológico del 
cáncer cervicouterino 

Dulce M. Hernández-Hernández,a Teresa Apresa-García,b

Rosa Ma. Patlán-Pérezc

Epidemiological overview of uterine cervical 
cancer

The World Health Organization (WHO) reported more than 6 million 
cases of cancer worldwide in women during 2008; 57.2 % of those cases 
occurred in less developed countries. Cervical cancer (CC) ranks third in 
the world in all cancers affecting women, with an estimated of 530 000 
new cases. CC has multiple causes and it arises by the association of 
various risk factors. The main factor is related to the human papillomavi-

Also, the interaction with other cofactors has an impact on the develop-
ment and severity of this neoplasm. Survival is related to the timeliness 
of care and, therefore, to more access to health services. CC is a neo-
plasm considered a preventable cancer; thus, it is possible to save more 
than 150 000 lives by 2030 if control measures are applied with oppor-
tunity. The aim of this work is to review the CC in different geographical 
areas and to make an analysis of risk factors related to this neoplasm.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) reportó en 
2008 más de 6 millones de casos de cáncer en muje-
res; el 57.2 % de esos casos ocurrió en países menos 
desarrollados. El cáncer cervicouterino (CaCU) ocupa 
el tercer lugar de las neoplasias malignas que afectan 
a la mujer, con un número estimado de 530 000 casos 
nuevos. El CaCU es multicausal y obedece a la aso-
ciación de diferentes factores de riesgo. El principal 
de ellos es la infección por virus de papiloma humano 
(VPH), que actúa como una causa necesaria pero no 

-

tores incide en el desarrollo y la severidad de esta 
neoplasia. La sobrevida se encuentra relacionada con 
la oportunidad de atención y por lo tanto con mayor 
accesibilidad a los servicios de salud. El CaCU es una 
neoplasia considerada como un cáncer prevenible, así 
que es factible salvar más de 150 mil vidas para 2030 
si las medidas de control se aplican con oportunidad. 
El objetivo de este trabajo es revisar el comporta-

así como realizar un análisis de los factores de riesgo 
relacionados con esta neoplasia. 
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Epidemiology
Risk Factors 
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Figura 1 Morbilidad y mortalidad por cáncer cervicouterino en las diferentes regiones del mundo
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Figura 2 Tendencia de la mortalidad por cáncer cervicouterino en población 
derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social, 2000-2011

*Tasa ajustada por edad x 100 000 mujeres derechohabientes de 25 años o más

Figura 3 Tasa de mortalidad por cáncer cervicouterino de acuerdo con dele-
gaciones del IMSS, 2011  

*Tasa ajustada por edad x 100 000 mujeres derechohabientes de 25 años o más
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-
nosticarse solo con ayuda del colposcopio o micros-

con anormalidades del epitelio escamoso y puede 

-
nocompetentes en aproximadamente el curso de dos 

-

-
-

-

-

-
cuencia en lesiones precursoras y malignas de CaCU 

su presencia es de alto riesgo para el desarrollo de 

-

-

-

-

-

-

-

-

-

adultos; y el desarrollo de papilomatosis respiratoria 

Riesgo genético

-

 En el cuadro 

-

Conclusiones y recomendaciones 

-

-
-

-
-

-

-

Cuadro I
Factores de riesgo

Infección por virus de papiloma humano Cancer cervicouterino invasor
Riesgo Prevención Riesgo Prevención

Edad, alta frecuencia en época 
de mayor actividad sexual

Educación para la salud. Pre-
vención primaria, vacunación

A mayor edad, aumenta la 
probabilidad de desarrollo (pro-
medio 46 años)

Educación para la salud, apego 
a programas de detección 
oportuna

Parejas sexuales, relación 
directa entre el número y la 
probabilidad de infección

Educación para la salud
Inicio de relaciones sexuales en 
menores de 18 años de edad

Educación para la salud en 
adolescentes

Antecedente de enfermedades 
de transmisión sexual. Chla-
mydia tracomatis, herpes virus, 
otros

Uso de preservativos, evitar 
relaciones sexuales inseguras

Infección por tipos de VPH 
oncogénicos, variantes, reinfec-
ciones, coinfecciones y carga 
viral

Disminución del riesgo de 
infección

Susceptibilidad inmunológica, 
VIH y enfermedades por inmu-
nocompromiso

Consejo médico y protección 
Susceptibilidad inmunológica. 
Enfermedades asociadas a 
inmunodepresión

Consejo médico y protección 

Tabaquismo, disminución de 
barreras biológicas

Evitar el consumo de tabaco

Susceptibilidad genética. Mayor 
probabilidad cuando existen 
antecedentes familiares positi-
vos a cáncer

Consejo médico, protección 

Embarazo, antecedentes de 
un número alto de embarazos, 
aumento del riesgo de infección

familiar

Incumplimiento a las acciones 
de prevención secundaria por 
tamizaje

Promoción para la salud, 
medios de comunicación

Factores sociales de margi-
nación, analfabetismo o baja 
escolaridad

Promoción para la salud 
Referencia de pacientes con 
sospecha de manera oportuna

Vinculación entre niveles de 
atención

Barreras de accesibilidad a los 
servicios de salud

Políticas de salud

Figura 4 Historia natural del cáncer cervicouterino

Infección transitoria

Cérvix
normal

Infección
cervical
de VPH

Pre-
Cáncer Cáncer

VPH persistente

Regresión Regresión

Infección

Infección Progresión

VPH = virus de papiloma humano
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necesarios para atender la demanda en los casos 

las autoras han 
completado y enviado la forma traducida al español de 

Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.
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Cáncer cervicouterino y virus 
del papiloma humano. Una 
mirada desde el enfoque 
médico familiar

Juan José Flores-Pulido,a Mónica Martínez-Correa b

Cervical cancer and human papillomavirus. A 
glance from a family medical viewpoint 

Cervical cancer is a health population problem that affects all the world. It 
remains globally the second leading cause of death in women according 
to the reports of the International Agency for Cancer Research. In 2008 
it was reported an incidence of 8.8 %, which represents a total of 530 
232 new cases worldwide and a mortality rate of 8.2 %, meaning a total 
of 275 008 deaths from this pathology that year. If we bear in mind that 
the affected group is composed by women in reproductive age, we can 
size the sociodemographic and family consequences that this pathology 
brings. So the integral level approach with emphasis on the preventive 
area is the key to the reduction of morbidity from this disease. This prem-
ise suggests the need to offer a broad outlook about the role played by 
health personnel with care in Family Medicine. 

El cáncer cervicouterino es un problema de salud 
poblacional que afecta a todo el mundo y continúa 
siendo la segunda causa de muerte en mujeres a nivel 
global. En el 2008 la Agencia Internacional de Investi-
gación para el Cáncer reportó una incidencia del 8.8 %,
lo cual representa un total de 530 232 nuevos casos a 
nivel mundial y una tasa de mortalidad de 8.2 %, que 

patología. Si tomamos en cuenta que el grupo con 

mayor afectación son mujeres en edad reproductiva, 
-

cas y familiares que esta patología trae como conse-
cuencia, por lo cual el abordaje de manera integral con 
énfasis en el área preventiva es la clave para lograr la 
reducción de la morbimortalidad por esta enfermedad. 
De esta premisa se desprende la necesidad de brindar 
un panorama amplio del rol que juega el personal de 
salud con atención en Medicina Familiar.
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pletado y enviado la forma traducida al español de la 

Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue 
reportado alguno en relación con este artículo.
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y la replicación del virus del 
papiloma humano
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Verónica Vallejo-Ruiza

replication of human papillomavirus

 (HPV) refers to a group of viruses which belongs 
to a larger group, commonly referred to as . These 
viruses are taxonomically located in the family. Papillo-
maviruses are small, non-enveloped with a genome of double-stranded 

-
ated with human infection; they induce benign lesions of the skin (warts) 
and mucous membranes (condylomas), but they are also associated with 
some epithelial malignancies, such as cervical cancer and other tumors 
of the urogenital tract.  contains 16 genera, which are 

, e.g., 
, , etcetera. From the clinical 

point of view, human papillomaviruses infecting the genital tract (which 
are located in the genus ) have been divided into two 
groups: those of low risk, associated with benign genital warts, and those 
of high risk, with oncogenic potential, which are the etiological agents of 
cervical cancer. In this paper we review some relevant aspects of the 

Virus  (VPH) hace referencia 
a un grupo de virus que se encuentra a su vez en un 
grupo mayor denominado comúnmente papilomavirus, 
y que se ubica taxonómicamente en la familia Papillo-

. Los papilomavirus son virus pequeños, no 
envueltos con genoma de ADN de doble cadena y que 

están asociados con infección en humanos; producen 
lesiones en piel (verrugas) y en mucosas (condilomas), 
pero también están asociados con algunos procesos 
malignos en epitelio, como cáncer cervicouterino y otros 
tumores del tracto anogenital. La familia -
dae contiene 16 géneros, los cuales son nombrados 

; por ejemplo: , Beta-
, etcétera. Desde el punto de vista clínico, 

los papilomavirus humanos que infectan la mucosa del 
tracto genital (los cuales están ubicados en el género 

) han sido divididos en dos gru-
pos: los de bajo riesgo, que se asocian principalmente 
con verrugas genitales benignas, y los de alto riesgo,
que presentan un alto potencial oncogénico y son los 
agentes etiológicos del cáncer cervicouterino. En este 
artículo revisamos algunos aspectos sobresalientes de 

virus de papiloma humano.
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Figura 1 Estructura de los papilomavirus. A) Imagen en 3D de un virión que ha sido reconstruido por medios infor-
máticos a partir de imágenes obtenidas por microscopía crioelectrónica y de la proteína L1 cristalizada. Obtenida de 
VIPER db: http://viperdb.scripps.edu/info_page.php?VDB=1l0t, consultado el 24 de mayo de 2013. B) Diagrama de la 
cápside del VPH, donde se observa la proteína principal de la cápside L1, así como el genoma viral empaquetado con 
histonas celulares. Obtenida de Viral Zone: http://viralzone.expasy.org/.
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Posteriormente la proteína L2 y el genoma migran al 
-

cia de la proteína L2

-
-

La E1 y la E2 son de las primeras proteínas en 

E1 E2
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Cuadro I Proteínas del virus del papiloma humano y funciones asociadas10,13,18

Tipo de proteína Nombre Funciones o actividades asociadas

No estructurales

E1 Tiene funciones de helicasa. Es esencial para la replicación y la transcripción

E2 Esencial para replicación y transcripción viral, segregación genómica y encapsidación

E4 Regula la expresión de genes tardíos, controla la maduración viral y la salida de los viriones

E5
Estimula la actividad transformante de E6 y E7, promueve la fusión celular generando aneuploi-
día e inestabilidad cromosómica, contribuye a la invasión de la respuesta inmunitaria

E6
Se une e induce la degradación de la proteína supresora de tumores p53, inhibiendo la apop-
tosis; interactúa con proteínas del sistema inmunitario innato, contribuye a la evasión de la 
respuesta inmunitaria y a la persistencia del virus; activa la expresión de la telomerasa

E7

Se une e induce la degradación de la proteína supresora de tumores pRB; incrementa la activi-
dad de cinasas dependientes de ciclinas; afecta la expresión de genes de fase S por interacción 
directa con factores de transcripción E2F y con histona desacetilasa; contribuye a la evasión de 
la respuesta inmunitaria

Estructurales
L1

Proteína principal de la cápside. Reconoce receptores sobre la célula hospedera. Es altamente 
inmunogénica e induce anticuerpos neutralizantes

L2
Proteína secundaria de la cápside. Participa en la unión del virión a la célula, en su entrada a la 
célula y su transporte al núcleo, la liberación del genoma y el ensamble de los viriones

Algunos papilomavirus tienen marcos de lectura para las proteínas E3 y E8, aunque aún se desconocen sus funciones

Figura 2 Diagrama del genoma del virus de papiloma 
humano tipo 16. Se trata de un genoma de doble cade-
na circularizado de 7904 pares de bases. Se señalan los 
promotores PE y PL, para la expresión de los genes tem-
pranos y tardíos, respectivamente, así como de los ele-
mentos PAE y PAL, que son señales de poliadenilación 
para los genes tempranos y tardíos, respectivamente. En 

-
gión larga de control (LCR) con diferentes elementos de 
respuesta a factores de transcripción virales y celulares. 
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Human papillomavirus E7 oncoprotein and its 
role in the cell transformation

activity, such as E7. Due to its structural characteristics, the E7 protein 
may interact with a great variety of cellular proteins. Some of these pro-
teins act as cell-cycle regulators and other proteins function as transcrip-
tion factors. These interactions play an important role in the induction 
of mitogenic pathways, in G1/S progression, and the inhibition of cel-
lular differentiation, which increases chromosomal instability. The aim of 
this study is to describe the interactions of HPV E7 protein with different 
cellular proteins, and their contribution in the development of cervical 
cancer.

El genoma del virus de papiloma humano (VPH) codi-

se encuentra la E7. Las características estructurales 
-

ractuar con una amplia gama de proteínas celulares, 
algunas de las cuales actúan como reguladores del 
ciclo celular y otras como factores de transcripción. A 
través de estas interacciones, la proteína E7 induce 

la progresión del ciclo celular de la fase de reposo 
(G1) a la de síntesis (S), la iniciación de la mitosis 
y la inhibición de la diferenciación celular; además, 
esta proteína genera inestabilidad cromosómica. La 

interacciones de la proteína E7 del VPH con diferen-
tes proteínas celulares, así como su contribución al 
desarrollo del cáncer cervical. 
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Figura 1 Papel de la proteína E7 en la alteración del ciclo celular. La proteína E7 inhibe la formación de complejos entre 
pRb y E2F o disocia los complejos pRb/E2F previamente formados (1). La proteína pRb permanece unida a E7 y es 
marcada con ubiquitina para ser degradada en el proteasoma (2). La liberación del factor de transcripción E2F activa la 
transcripción de genes que promueven el inicio de la fase S del ciclo celular (3). Entre estos se encuentran los genes 
de ciclinas y de las cinasas dependientes de ciclinas (CDK) (4). Estas cinasas promueven la fosforilación de numerosos 
reguladores del ciclo celular, incluyendo la pRB, que es inhibida (5). La inactivación de pRB por fosforilación refuerza la 
liberación del factor de transcripción E2F y cierra el ciclo de progresión hacia la fase S. La E7 puede activar los comple-
jos ciclinas A y E/CDK2, ya sea por una interacción directa con ellos (6) o mediante la activación de la fosfatasa Cdc25A 
que desfosforila a CDK2 y la reactiva (7). La E7 también disocia los complejos formados por los represores p21cip1 y 
p27kip1, que mantienen secuestrado a CDK2 durante la fase G1 (8); por lo tanto, se incrementa la disponibilidad de esta 
cinasa. La unión de E7 con p21 y p27 promueve su degradación en el proteasoma. Las líneas punteadas indican la ac-
tividad de una proteína sobre otra; las líneas continuas indican los efectos. Los procesos de promoción se señalan con 

en la fase de reposo G1 y la zona clara los que inducen el ingreso a la fase 5.
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Genes associated to cancer 

In 2010, in a cancer genes census, 291 genes were enumerated. These 
represent near to the 1 % of the total genes, for which there is enough 

sporadic or familiar cancer, when they mutate. The mutation types for 

rearranges, amongst others, which lead to a protein over-expression, 
muting, production of chimeric proteins or a de novo expression. In con-
junction these genomic alterations or those of the genetic expression, 

cancer, are denominated as cancer genes. It is possible that the list of 
these alterations will grow longer due to new strategies being developed, 
for example, the genomic analysis. 

En el año 2010, en un censo de genes del cáncer, 
se enumeraron 291 genes humanos que representan 
cerca del 1 % de los genes totales, para los cuales 

-

-
les de cáncer esporádico o cáncer familiar, cuando 
mutan. El tipo de mutaciones para estos genes del 

puntuales, las deleciones, los rearreglos genómicos, 

entre otros, los cuales conducen a una sobreexpre-
sión proteica, silenciamiento, producción de proteí-
nas quiméricas o una expresión de novo. Cuando 

-
rrollo de un cáncer, estas alteraciones genómicas o 
de la expresión génica son denominadas en conjunto 
como genes del cáncer. Es posible que esta lista 
crezca más debido a las nuevas estrategias que se 
están desarrollando, como, por ejemplo, las de aná-
lisis genómico. 
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Figura 4 Translocación y deleción en la célula del cáncer. A) Translocación del 
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ción conduce a una proliferación celular. B) Deleción del gen DCC en cáncer 
de colon. La pérdida de este gen promueve la metástasis e invasión. Ambos 
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pacientes

Figura 3 Penetrancia de la mutación C634Y RET. Seguimiento de una familia con mutación heredada en el oncogen 
RET. El cambio en un solo aminoácido predispone al cáncer medular de tiroides (tomado de Beatriz González et al.)20
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El papel de los genes del 
desarrollo tipo HOX en el 
cáncer cervicouterino
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Vanessa Villegas,a Alejandra Valdivia,a Hugo Arreola,a Víctor Huerta-Padilla,a

Mauricio Salcedoa

The role of developmental HOX genes in cervical 
cancer

Cervical cancer (CC) is a multifactorial disease associated to genetic, 
environmental and epigenetic factors, being the infection by human pap-
illomavirus the main etiologic agent. Additionally, the alteration in the 
expression of transcription factors has been considered of importance 
for the development of this tumor. HOX genes encode a group of tran-
scription factors involved in cellular proliferation and differentiation pro-
cesses during the development of embryonic structures in vertebrates; 
their aberrant expression is associated with tumorigenesis and metasta-
sis. A range of evidence suggests a role for HOX genes in the develop-
ment of cervical neoplastic cell. Studies in CC cell lines, primary tumors 
and premalignant lesions have suggested the involvement of HOXA1, 
HOXC5, C6, C8 and C10, HOXD9 and HOXD13 in the process of cervi-
cal carcinogenesis. Also, the de novo expression of genes HOXB2, B4, 
B13 and HOXC11-C13 appears to be involved in the process of malig-
nant transformation of cervical epithelial cell. These data would allow to 

the development of new therapeutic strategies for this malignancy.

El cáncer cervicouterino (CaCU) es una enferme-
dad multifactorial que se asocia a factores genéticos, 
ambientales y epigenéticos, y cuyo principal agente 
etiológico es la infección por el virus del papiloma 
humano. Además, la alteración en la expresión de 
factores de transcripción ha sido considerada de 
importancia para el desarrollo de esta neoplasia. Los 

-
cripción que participan en los procesos de prolifera-
ción y diferenciación celular durante el desarrollo de 
las estructuras embrionarias en los vertebrados; y su 
expresión aberrante ha sido asociada con oncogéne-
sis y metástasis. Una serie de evidencias sugiere un 

papel importante para los genes HOX en el desarrollo 
neoplásico de la célula cervical. Estudios realizados 
en líneas celulares de CaCU, lesiones premalignas y 
tumores primarios han sugerido el involucramiento de 
HOXA1, HOXC5, C6, C8 y  y HOXD13
en el proceso de carcinogénesis cervical. Asimismo, 
la expresión de novo de los genes HOXB2, B4, B13 y 
HOXC11-C13 parece estar involucrada en el proceso 
de transformación maligna de la célula del epitelio 
cervical. Estos datos permitirían abrir un campo en la 
búsqueda de nuevos marcadores moleculares en cán-
cer cervical y en el desarrollo de nuevas estrategias 
terapéuticas para atender esta neoplasia.
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Figura 1 Organización genómica y similitud del complejo HOM de  y 
los grupos HOX de humano. Representación esquemática del complejo homeó-
tico de  (HOM-C), los cuatro clúster HOX de humano y un hipotético 

-
genéticas. Cada columna de genes indica la correspondencia, basada sobre la 
homología de la secuencia del , entre el complejo HOM y los cuatro 
grupos HOX de los mamíferos. Los números del 1 al 13 indican los genes pará-

cromosomas sobre los cuales están localizados los grupos HOX en el humano. 
Cada gen es representado por un cuadro coloreado. Los dominios de expresión 
de los genes HOM/HOX son esquematizados en la mosca y en el SNC de un 
feto humano (extrapolado de datos en el ratón). Cada color en los cuadros 
describe el dominio de expresión de cada grupo HOX en el eje antero-posterior 

et al).5

lab = labial; pb = proboscipedia; Df = Deformed; Scr = Sex combs reduced; Antp = an-
tennapedia; U = Ultrabithorax; abd-A = abdominal-A; Abd-B = Abdominal-B  

Cuadro I Descripción de los genes HOX reportados en cáncer cervicouterino humano

Gen HOX Tejido o línea celular Alteración Detección Referencia

A1 Carcinoma de células escamosas Sobreexpresión Microarreglos de expresión 28

C5, C8 Células SiHa Expresión de novo RT-PCR 26

Células HeLa Expresión de novo RT-PCR 25

A1, B2, B4, C5, 
C10, D13

Líneas celulares del CaCU Expresión de novo RT-PCR 27

C6, C10 Carcinoma invasor Sobreexpresión Microarreglos de expresión 29

B2, B4, B13 Carcinoma invasor Expresión de novo RT-PCR 31

Carcinoma invasor Expresión de novo RT-PCR 30

C10 Carcinoma invasor Expresión de novo Microarreglos de expresión 34

B4 LIEAG, carcinoma invasor Expresión de novo
Espectrometría de masas/
IHQ

32

B7 Líneas celulares del CaCU Desregulación RT-PCRq /WB 35

LIEAG = lesión intraepitelial de alto grado; CaCU = cáncer cervicouterino; RT-PCRq = RT-PCR cuantitativa; IHQ = inmunohistoquímica; 
WB = western blot
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Mecanismos de escape a la 
respuesta inmune innata 
en cáncer cervicouterino 
asociado a VPH

Susana del Toro-Arreola,a Mariel García-Chagollán,a Luis Felipe Jave-Suárezb

Escape mechanisms to the innate immune 
response in HPV-associated cervical cancer

Cervical cancer is characterized by persistent human papilloma virus 
(HPV) infection. But, why, in some cases, is the immune system unable 
to reliably detect the HPV infection? For years, this has been a central 
question, which has yet to be fully answered. At present, it is well known 
that HPV has evolved a variety of mechanisms to evade the immune 
attack, and it is the success of these, which will be critical to determine 
whether the infection will be cleared or remain as a persistent infec-
tion. This review will be particularly focused on addressing some of the 
mechanisms used by HPV to avoid early recognition by the host innate 
immune system, which will then facilitate viral persistence with the con-
sequent risk of eventual progression towards cervical cancer. Undoubt-
edly, an understanding of the balance between viral and immunological 
factors will provide crucial information that must to be taken into account 
for the design of prophylactic and therapeutic vaccines against HPV-
associated cervical cancer.

El cáncer cervicouterino (CaCU) se caracteriza por 
el establecimiento de una infección persistente cau-
sada por el virus del papiloma humano (VPH). Pero 
¿por qué el sistema inmune ignora o al menos mues-
tra fallas para detectar la infección por VPH? Esta 
ha sido una pregunta central que ha permanecido 
durante años y que aún sigue sin contestarse en su 
totalidad, aunque en la actualidad ya se sabe que el 
VPH emplea una variedad de estrategias para evadir 
o subvertir la vigilancia inmune, lo cual será crítico 

consiguiente, el riesgo de progresión a cáncer. Por lo 

mismo, en esta revisión se abordarán algunos de los 
mecanismos más importantes que el VPH utiliza para 
escapar al ataque inicial impuesto por la respuesta 
inmune innata y que le permiten establecerse como 
una infección persistente, lo cual facilita la progresión 
de las lesiones cervicales hasta que se convierten en 
cáncer. Indudablemente, el entendimiento del equili-
brio entre factores virales e inmunológicos proporcio-
nará información determinante que deberá tomarse 
en cuenta en la planeación estratégica de vacunas 

a la infección por VPH.
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Existen datos epidemiológicos y moleculares que 
apoyan la relación causal entre la infección con 
tipos oncogénicos del virus de papiloma humano 

(VPH) y el desarrollo de cáncer cervicouterino (CaCU). 
Sin embargo, la infección por VPH es, en la mayoría 
de los casos, un fenómeno transitorio que resulta en la 
eliminación del virus sin evidencia clínica o que con-
duce a lesiones de grado bajo que a menudo mostrarán 
una regresión espontánea. La presencia de VPH es así 

-
llo de lesiones cervicales; es precisamente la persisten-
cia de la infección lo que parece ser un prerrequisito 
para el desarrollo de neoplasia intraepitelial grado III 
y posteriormente de CaCU.1-3 Factores ambientales, 
virales y del hospedero, como la respuesta inmune, pue-

4 este 
último factor juega un papel importante en determinar si 
la infección persistirá, regresará o progresará a lesiones 
más avanzadas.1-2,5 De allí la razón por la cual el estudio 
de los mecanismos de inmunidad en el CaCU se ha diri-
gido en gran medida a la infección por VPH.

Aunque la respuesta inmune al VPH no está com-
pletamente entendida, se sabe que la vigilancia inmune 
local y sistémica juega un papel importante durante el 
establecimiento de latencia de la infección. Una infec-
ción latente puede ocurrir de manera asintomática 
en aproximadamente un 30-60 % de mujeres sexual-
mente activas. La interconexión entre los mecanismos 

-

eliminación de la infección.1-2,5 Sin embargo, dada la 
naturaleza infecciosa en el desarrollo del CaCU, se ha 
reportado que existe un número sorprendente de muje-
res que no desarrollan una respuesta inmune efectiva 
para erradicar la infección por VPH.1,6

Los hallazgos anteriores indican que la infección por 
VPH o el proceso de transformación maligna inhiben 
de algún modo la capacidad del sistema inmune para 
generar una respuesta efectiva.5,7 ¿Por qué el sistema 
inmune ignora o al menos muestra fallas para detectar 
la infección por VPH? Esta ha sido una pregunta central 
que ha permanecido durante años y que aun sigue sin 
contestarse en su totalidad, aunque en la actualidad ya se 
sabe que el VPH emplea una variedad de estrategias para 

evadir o subvertir la vigilancia inmune,7 lo cual será crí-

por consiguiente, el riesgo de progresión a cáncer. Indu-
dablemente el entendimiento del equilibrio entre facto-
res virales e inmunológicos proporcionará información 
determinante que deberá tomarse en cuenta en la planea-

-
péuticas contra CaCU asociado a infección por VPH.

ca e a la  ba e a  na ale  en el CaC  
a ciad  a infección  VPH

La replicación del VPH se relaciona con la dife-
renciación de los queratinocitos

Primariamente, el ciclo infeccioso del VPH es ya 
por sí mismo un mecanismo de evasión inmune; esto 
en virtud de que no causa lisis celular, debido a que 
los mecanismos de replicación y liberación del virus 
ocurren siguiendo el propio programa de diferencia-
ción de la célula blanco infectada, es decir el quera-
tinocito,8-10 el cual ya está programado a morir “por 
causas naturales”; por lo mismo, al no generarse un 

-
cal, esta muerte no se traduce como situación de daño 
y puede resultar en infección crónica persistente. 
Ciertamente, las señales de daño son un prerrequisito 
para la migración de las primeras células de defensa al 
medio local, y es así como el sistema innato empieza 
“el ataque a la célula infectada por VPH”.7-10

Las células de Langerhans sufren alteraciones 
en el epitelio infectado por VPH

Al ser las infecciones por VPH exclusivamente intrae-
piteliales, teóricamente el ataque viral debe ser iniciado 
por las células presentadoras de antígeno (APC, por 

sus siglas en inglés) en el epitelio escamoso.11-12 Estas 
células centinela (incluyendo células epiteliales, célu-
las de Langerhans y células dendríticas) continuamente 
“registran” el microambiente y coordinan con otros 
efectores innatos (monocitos, macrófagos, leucocitos 
polimorfonucleares y células NK, o natural killer) la 

7

Dentro del epitelio escamoso del cérvix, las células 
de Langerhans son el tipo celular primario responsable 
del reconocimiento, el procesamiento y la presentación 
antigénica,13 lo cual hace que estas células sean de 
importancia clave en la defensa inmune local, pues una 
vez activadas, procesan al antígeno y migran a los gan-
glios linfáticos más cercanos para presentar antígenos 

ig a 1 El epitelio cervical es rico en células inmunes que pueden ser 
activadas en respuesta a una infección viral. Aunque la mayoría de las células 

de igual manera en la epidermis. En esta, además de los queratinocitos, la 
población de células inmunes que predomina está constituida por las células 
de Langerhans (LC), las cuales han mostrado que son el tipo celular primario 
responsable del reconocimiento, el procesamiento y la presentación antigéni-
ca. Sin embargo, a nivel del estroma (dermis) se encuentran importantes me-
diadores de la respuesta inmune, como las células NK, NKT, lo cual hace que 
predomine la población de células T, la cual participa al proveer una respuesta 
inmune a la reexposición de antígenos virales.7,13
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a los linfocitos T CD4+; una vez que esto ocurre, los 
linfocitos T ya diferenciados en células efectoras serán 
capaces de activar a su vez a los linfocitos T CD8+, 
responsables de llevar a cabo la destrucción de los que-
ratinocitos infectados.7,13 Sin embargo, la sola infec-
ción por VPH ha mostrado que disminuye el número de 
células de Langerhans cervicales, en parte, porque las 
señales de daño requeridas para dar inicio a la migra-
ción de células presentadoras de antígeno se encuentran 
ausentes en el epitelio escamoso asociado a la infección 
por VPH, debido precisamente a la ausencia de muerte 
celular, como ya previamente se mencionó.8 Además, 
se ha visto que esta disminución es todavía más pronun-
ciada en aquellos casos que han progresado a neoplasia 
intraepitelial.14,15

No existe evidencia que apoye una replicación com-
petente del VPH en células de Langerhans, por lo que 
una disminución en el número de estas podría llevarse a 
cabo de manera indirecta a través de los efectos media-
dos por queratinocitos infectados. Al menos, en el caso 
particular de VPH-16, se ha propuesto que la proteína 
E6 reduce el número de células de Langerhans dentro 
de la epidermis, mediante la disminución de E-cade-

14 La 
E-caderina juega un papel importante en la retención de 
células de Langerhans en la epidermis; es, pues, a través 
de esta vía que los queratinocitos infectados por VPH-
16 limitan la presentación de antígenos virales por parte 
de las células de Langerhans, previniendo el inicio de 
una respuesta inmune mediada por células T y, en con-
secuencia, promoviendo la persistencia viral.14,16,17

Otro foco interesante en el microambiente inmune es 

las células de Langerhans, las cuales constitutivamente 
expresan una batería de moléculas coestimuladoras 
como B7.18 Algunos estudios han demostrado un feno-
tipo coestimulador (CD11a, CD50, CD54 y CD86) muy 
restringido en células de Langerhans presentes en mues-
tras de lesiones intraepiteliales, indicativo de una limi-
tada respuesta inmune en el epitelio cervical dañado.19-20

El fenotipo de las células de Langerhans en neoplasias 
cervicales, sugiere, por lo tanto, solo una limitada acti-
vación inmune en estas lesiones. A su vez, también se 
ha reportado que existen alteraciones en la expresión de 
otros importantes marcadores, como las moléculas del 
complejo principal de histocompatibilidad (MHC, por 
sus siglas en inglés) clase I (MHC-I) y clase II (MHC-
II),21 las cuales son primordiales para llevar a cabo una 

Disturbios moleculares del MHC-II favorecen el 
escape a la respuesta celular

La capacidad para presentar antígenos exógenos 
depende de la expresión de moléculas del MHC-II. 

Típicamente, los queratinocitos no expresan moléculas 
del MHC-II, en contraste con la manera como lo hacen 
las células presentadoras de antígeno profesionales 
(como las células de Langerhans y las células dendrí-
ticas). No obstante, existen reportes en los que se ha 
mostrado la expresión transitoria de estas moléculas 

malignas asociadas a VPH;22 así, los queratinocitos 
infectados podrían adquirir la capacidad de presentar 

Respecto a lo anterior, queratinocitos transfectados 
con la proteína E5 del VPH-16 han mostrado que tie-

endocíticos (donde se lleva a cabo la degradación pro-
teolítica de antígenos exógenos), lo que resulta en una 
pobre generación de epítopes antigénicos, con la conse-
cuente alteración en la formación de complejos madu-
ros MHC-II.23

en endosomas también previene la degradación de la 
cadena invariante (Ii), una chaperona importante en la 
maduración de los complejos MHC-II, digerida por pro-
teasas que funcionan solo a pH ácido, lo cual conduce a 
la inhibición de la expresión de moléculas del MHC-II 

-
tir a las células infectadas escapar al reconocimiento 
inmune del hospedero y consecuentemente favorecer el 
establecimiento y la persistencia del VPH.24

Defectos en moléculas del MHC-I en el epitelio 
cervical

En otro orden de ideas, una pérdida en la expresión 
de moléculas del MHC-I también ha sido reportada 
en CaCU.25 En diferentes estudios hechos en especí-
menes cervicales de pacientes con carcinoma esca-
moso cervicouterino, se ha observado una pérdida 
parcial o completa en la expresión de moléculas del 
MHC-I,21 donde una expresión reducida fue vista 
hasta en un 70 % de los casos (con pérdida de una 

17 La ausencia de moléculas del MHC-I en 
CaCU ha sido explicada a través de diferentes meca-
nismos que incluyen alteraciones en la maquinaria de 
procesamiento y ensamblaje de los complejos madu-
ros MHC-I. Por ejemplo, una molécula involucrada 
en la vía de presentación MHC-I es la proteína TAP 
(transportador asociado con el procesamiento antigé-
nico), compuesta por el heterodímero TAP1/TAP2. Su 
función es entregar péptidos derivados de antígenos 
citosólicos al lumen del retículo endoplásmico, donde 
estos péptidos se asociarán con las moléculas MHC-
I. Así, cualquier defecto en la proteína TAP podría 

-
can para el heterodímero TAP1/TAP2 son comunes 

en el CaCU, en el que se ha visto que esta falla se 
correlaciona con progresión de la enfermedad.26 Ade-
más de las alteraciones génicas descritas, también se 
ha visto que la oncoproteína E7 del VPH-18 reprime 

la inhibición transcripcional de TAP1.27 Estos hallaz-
gos señalan que el CaCU se encuentra bajo presión 

-
cientes en moléculas MHC-I. Así, la desregulación 

los queratinocitos facilitaría la persistencia del VPH y 
la progresión de las lesiones a etapas más avanzadas, 
precisamente por promover el escape al ataque citotó-
xico mediado por linfocitos T CD8+ (los cuales son el 
tipo celular primario en la defensa contra infecciones 
virales y el control del crecimiento tumoral).

La información anterior indica que el CaCU se 
encuentra bajo un grado de vigilancia inmune, en el 
que al menos la respuesta inmune mediada por linfoci-
tos T citotóxicos no sería entonces la más efectiva para 
aquellos casos en los cuales las células tumorales han 
dejado de expresar moléculas de histocompatibilidad 
clase I. Así, en acuerdo con la hipótesis del missing
self propuesta por Kärre en 1990, una función de las 
células NK es reconocer y eliminar aquellas células 
que han dejado de expresar moléculas del MHC-I (un 
evento frecuentemente observado en células tumora-
les o infectadas por virus).28 En consecuencia, todos 
los hallazgos anteriores pudieran ser clínicamente 
relevantes, en virtud de que durante el desarrollo del 
CaCU se va perdiendo la expresión de moléculas 
MHC-I, por lo que teóricamente estas células resulta-
rían un blanco adecuado para ser eliminadas por célu-
las NK. Sin embargo, alteraciones en las células NK 
han sido también descritas en pacientes con CaCU.

El CaCU tampoco es un blanco adecuado para la 
lisis efectuada por células NK

El papel de las células NK en el desarrollo del CaCU 
no está completamente esclarecido, a pesar de que 
durante las dos últimas décadas se ha tenido un gran 
avance en el entendimiento de los mecanismos que 

de señales generadas desde receptores de inhibición y 
de activación que, en conjunto, dictarán el destino de 
las células NK en la citotoxicidad natural contra las 
células infectadas por virus o células transformadas.29

Un grupo importante de receptores con capacidad 
de inhibir la citólisis mediada por células NK son los 
receptores killer tipo inmunoglobulina (conocidos en 
inglés como KIR). La importancia biológica de los 
KIR es precisamente prevenir la muerte de células nor-
males que expresan moléculas del MHC-I, pero una 
vez que estas se han dejado de expresar, se convier-

ten en un blanco adecuado para ser eliminadas por las 
células NK.29 La importancia del repertorio KIR no ha 
sido aun explorada en CaCU y los escasos hallazgos al 
respecto se reportan en un estudio en el que se evaluó 
la presencia de ciertos genotipos KIR y se concluyó 
que ciertos genes y genotipos están asociados con un 
riesgo incrementado de desarrollar neoplasia cervi-
cal.30

infección por VPH y su asociación con el desarrollo 

-
temente activadas tras reconocer células tumorales o 
infectadas por virus y que previamente hayan sido recu-
biertas por anticuerpos. Este reconocimiento efectuado 

de la IgG1 e IgG3) dará como resultado la destrucción de 
la célula infectada a través de un mecanismo conocido 
como citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos 
(ADCC por sus siglas en inglés: antibody-dependent 
cell citotoxicity). Así, es claro que la ADCC es una 
vía potencialmente importante para el reconocimiento 
inmune de tumores y blancos infectados por virus. Sin 
embargo, ya también se ha demostrado una incapacidad 

ig a 2 Queratinocitos transfectados con la proteína E5 de VPH-16 han 

afecta la interacción de los péptidos antigénicos con las moléculas del MHC-II. 
Los antígenos del MHC-II son sintetizados en el RE, donde las subunidades 
(alfa y beta) se asocian a una molécula denominada cadena invariante (li). 
En los compartimentos endocíticos li es degradada por medio de proteasas 
que funcionan solo a pH ácido. Por lo tanto, la E5 afecta la maduración de la 
molécula de MHC-II, lo cual disminuye el reconocimiento inmune, mediado por 
proteínas de MHC-II, de los queratinocitos infectados por VPH.23-24
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de las células NK derivadas de pacientes con CaCU 
de eliminar células tumorales. De manera interesante, 
en estos estudios también se demostró que la dismi-
nución de la citotoxicidad natural fue más severa con-
forme fue aumentando la carga tumoral y el estadio de 
la enfermedad.31

Además de la ADCC, indudablemente la función de 
las células NK también depende en gran medida de una 
nueva familia de receptores denominados NCR (por 
sus siglas en inglés: natural cytotoxicity receptors). 
Esta familia incluye tres miembros: NKp30, NKp46 y 
NKp44; los dos primeros se expresan de manera cons-
titutiva en células NK; el último solo en células activa-
das. De manera interesante, se ha visto que células NK 
de pacientes con cáncer muestran un fenotipo de expre-
sión disminuido de los NCR. Esto particularmente se ha 
observado en pacientes con leucemia mieloide aguda, 
a partir de los cuales se demostró que las alteraciones 
en la función citotóxica natural ocurrieron debido a una 

32

NCR durante el desarrollo y la progresión del CaCU 
no se ha explorado con profundidad; sin embargo, está 
reportada una disminución en la expresión de NKp30 y 
NKp46 en células NK de sangre periférica de mujeres 
con CaCU y lesiones de grado alto; además, este defecto 
se asoció con una baja actividad citolítica de estas célu-
las.33 Otro hallazgo interesante al respecto tiene que ver 
con las células NK de pacientes con lesiones prema-
lignas del cérvix o con cáncer. Estas células muestran 
defectos en la expresión de componentes involucrados 
en vías de señalización. Tal ha sido el caso de defec-
tos observados en la expresión de la cadena zeta,34 lo 
cual podría tener implicación biológica, debido a que 
al menos en el caso de NKp30 y NKp46, estos recep-
tores se asocian con esa cadena para transmitir la señal 
generada desde el medio extracelular hacia el interior 
de la célula, en un mecanismo similar a como lo hace el 
receptor de células T (TCR) en los linfocitos T.35 Así, 
defectos en el señalamiento celular sugieren que, aun 
en estadios tempranos de las lesiones cervicales, algún 

-

nución en la expresión de la cadena zeta ya ha ocurrido, 
lo cual podría ser causado por la lesión neoplásica, o 
bien, por la infección per se debida al VPH. 

C ncl i ne

Hasta el momento, es claro que aunque algunas 
infecciones persistentes con tipos oncogénicos del 
VPH pueden progresar a CaCU, la respuesta inmune 
del hospedero generalmente será capaz de eliminar 
a la mayoría, proporcionando con esto una oportu-
nidad para prevenir este tumor a través de progra-
mas de vacunación. Esta revisión abordó algunos 
de los mecanismos que el VPH utiliza para subver-
tir el reconocimiento inmune y, ciertamente, este 
virus debe tener otros mecanismos adicionales que, 
en suma, le permiten ser irrevocablemente igno-
rado por el sistema inmune. En la medida en que se 
sigan conociendo nuevos mecanismos por los cua-
les las lesiones cervicales asociadas a infección por 
VPH escapan a la inmunovigilancia local y progre-
san a cáncer, se logrará tener medidas más efectivas 
para la prevención de este tumor. Por esta razón, 
los programas de control del CaCU necesitarán ser 
reevaluados, de tal modo que se tomen en conside-
ración factores como una tolerancia satisfactoria a 
la vacuna, así como que esta brinde una adecuada 
inmunogenicidad capaz de revertir las estrategias uti-
lizadas por el VPH para evadir la respuesta inmune. 
Una vez que se logre hacer frente a todos estos obstá-
culos, la vacunación contra el CaCU podrá reducir en 
gran medida los costos médicos generados, pero de 
manera más importante, podrá disminuir el número 
de muertes debidas a este tumor.
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Apoptosis modulation by human papillomavirus

One of the most important processes to keep the homeostasis in organ-
isms is the apoptosis, also called programmed cell death. This mecha-
nism works through two pathways: The intrinsic or mitochondrial, which 
responds to DNA damage and extern agents like UV radiation; and the 
extrinsic or receptor-mediated, which binds to their ligands to initiate the 
apoptotic trail. The evasion of apoptosis is one of the main causes of 
cellular transformation to malignity. Many viruses had shown capacity to 
modify the apoptotic process; among them is the human papillomavirus, 
which, by means of its oncoproteins, interferes in pathways, reacting with 
the receptors and molecules and participating in the death mechanism. 
This creates ideal conditions for cancer development. 

Uno de los procesos más importantes para el manteni-
miento de la homeostasis en el organismo es la apopto-
sis, también denominada muerte celular programada. 
Este mecanismo funciona por medio de dos vías: la 
intrínseca o mitocondrial, que responde a daños al 
ADN y a agentes externos, como la radiación UV; y 
la extrínseca o mediada por receptores, los que se 
unen a sus ligandos para iniciar la cascada apoptótica. 

La evasión de la apoptosis es una de las principales 
causas de transformación celular hacia la malignidad. 

-
car el proceso apoptótico, entre ellos el VPH, el cual 

vías y reacciona con los receptores y las moléculas 
que participan en el mecanismo de muerte y crea con-
diciones propicias para el desarrollo del cáncer. 

e d
Apoptosis

Human papillomavirus
Uterine cervical neoplasms

Palab a  cla e
Apoptosis
Papilomavirus humano
Neoplasias del cuello uterino

aDivisión de Inmunología, Centro de Investigación Biomédica de 
Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social, Guadalajara, Ja-
lisco, México

Comunicación con: Luis Felipe Jave-Suárez
Teléfono y fax: (33) 3617 0060, extensión 31926
Correo electrónico: lfjave@yahoo.comRecibido: 22/10/2014 Aceptado: 15/05/2015

l ce  de a i

La evasión de la apoptosis (muerte celular programada) 
es uno de los eventos cruciales que una célula desarro-
lla durante su proceso tumorigénico. Día con día surgen 
nuevas evidencias que corroboran la estrecha relación 
entre alteraciones en la apoptosis y el desarrollo del cán-
cer. La palabra apoptosis deriva del griego apó, que sig-

 separación o derivación, y ptosis, que quiere decir 
caída. Este término se utilizaba en la antigua Grecia para 
describir la caída de las hojas de los árboles en el otoño. 

la apoptosis, ya que implica que para que un organismo 
funcione adecuadamente, no solo debe tener la capaci-
dad de producir nuevas células, sino también la habili-
dad de eliminarlas. En contraste con la necrosis, la cual 

remueve las células de una manera silenciosa y paulatina 

dividido en tres etapas: 1) iniciación, en la cual la célula 
recibe el estímulo que la conduce a la muerte; 2) ejecu-
ción, que es cuando ocurre la mayor parte de los cambios 
morfológicos y bioquímicos característicos de la apop-
tosis y 3) eliminación, en la cual los restos celulares son 
fagocitados por macrófagos y células adyacentes.1

V a  de ind cción de la a i

La inducción a la apoptosis está mediada principal-
mente por dos mecanismos: 1) por la activación de 
“receptores de muerte” en las células blanco, denomi-
nada vía extrínseca, y 2) por cambios en la mitocondria 
que culminan en la formación y activación del apop-
tosoma, vía conocida como intrínseca o mitocondrial.2

En la vía extrínseca, la señal proapoptótica es des-
encadenada por la unión de un receptor de muerte con 
su ligando. Los primeros incluyen un grupo de molé-

-
tores del factor de necrosis tumoral (TNF), como por 
ejemplo TNFR-1, CD95/Apo-1/Fas y TRAIL-R (TNF 
related apoptosis inducing ligand-receptor), los cuales 
se unen a sus respectivos ligandos, TNF-alfa, CD95L 

-
cie de los linfocitos T citotóxicos.1 Esta subfamilia de 
receptores TNF está caracterizada por tener un dominio 
intracelular denominado dominio de muerte (DED). Al 

ser activados los receptores por la unión con sus ligan-
dos, el DED atrae proteínas adaptadoras intracelulares, 
sobre todo a la FADD (fas-associated death domain), la 
cual se encarga de reclutar la procaspasa 8. El complejo 
de proteínas resultantes se llama DISC (death inducing 
signaling complex);3 la formación del DISC permite la 
escisión de la procaspasa 8, la cual al ser cortada se 
activa (caspasa 8) y a su vez activa a las procaspasas 
3 y 7. Estas últimas caspasas son denominadas efecto-
ras, ya que se unen a diferentes sustratos diana, dentro 
de los cuales se incluye la proteína poli (ADP-ribosa) 
polimerasa (PARP), la cual es una enzima nuclear que 
detecta la aparición de roturas en el ADN. La caspasa 3 
escinde la PARP en dos fragmentos, uno de 24 kDa y 
otro de 89 kDa, eliminando de ese modo la capacidad 
de la PARP para funcionar en la reparación del ADN y, 
por consiguiente, provocando la acumulación de daños 
en este, lo que promueve aún más la apoptosis.4

Por su parte, la vía intrínseca puede ser inducida 
por una amplia gama de señales, entre las que se inclu-
yen la radiación, fármacos citotóxicos, estrés celular y 
la falta de citocinas o factores de crecimiento. Esta vía 

muchas moléculas, incluidos miembros de la familia 
BCL-2, los cuales actúan como agentes proapoptóti-
cos (proteínas con dominios BH3) y antiapoptóticos 

5

Las interacciones entre estas proteínas controlan el 
proceso de liberación del citocromo C del interior de 
la mitocondria, lo cual va precedido de pérdida del 
potencial de membrana mitocondrial y desestabiliza-
ción de la membrana externa de la mitocondria. La 
permeabilización de la misma se considera como el 
“punto de no retorno” en la muerte por apoptosis. En 
el citosol, el citocromo C se une al Apaf-1 y en pre-
sencia de dATP o ATP, se forma el complejo cono-
cido como apoptosoma, el cual recluta y activa a la 
caspasa 9, la que a su vez es capaz de activar a las 

1

La vía intrínseca juega un papel sumamente impor-
tante en la respuesta a la terapia contra el cáncer, ya 
que se ha observado la sobreexpresión de miembros 
antiapoptóticos de la familia BLC-2 en varios tipos de 
cáncer en humanos resistentes a quimioterapia.6

Entre los factores que pueden inhibir el proceso 

directamente con la activación de los receptores de 
muerte, o bien, los que actúan de manera indirecta, 
provocando una respuesta intracelular que altera la 
cascada de señalización apoptótica. Muchos virus, 
incluyendo el virus de papiloma humano (VPH), han 
desarrollado estrategias para bloquear la apoptosis. La 
capacidad de persistencia del VPH en el huésped por 
largos periodos de tiempo sin ser eliminado, da fe de 

Virus de papiloma humano y cáncer

El alto porcentaje de ADN viral presente en los tumores 
cervicales y la presencia de ARN mensajero y proteína 
de los oncogenes virales E6 y E7 en tumores y líneas 
celulares derivadas de carcinomas cervicales han eviden-
ciado la importancia del VPH en la patogenia del cáncer. 
Asimismo, se ha demostrado que los oncogenes virales 
del VPH 16 o 18 son capaces de inmortalizar cultivos 
primarios de queratinocitos humanos y que el cultivo por 
periodos prolongados de estas células da origen a clonas 
malignas. Por lo anterior, hoy es ampliamente aceptada la 
asociación entre el cáncer cervical y, más recientemente, 
la del cáncer oral con la infección de VPH de alto riesgo.7

Entre los cánceres asociados al VPH, el cáncer cervicou-
terino (CaCU) es una de las principales causas de muerte 
en la población femenina en países en vías de desarrollo. 
En México, el CaCU es la segunda causa de muerte por 
cáncer en mujeres. La infección con VPH se considera 
un factor necesario y predisponente para el desarrollo 
de CaCU. El ciclo biológico del virus comienza con 
una infección de las células de la capa basal del epitelio 
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cervical. Se postula que el virus alcanza la capa basal 
del tejido epitelial mediante microabrasiones. Una vez 
que el genoma viral ha ingresado a la célula, es trans-
portado al  núcleo y se establece con un número deter-
minado de copias virales por célula. El ciclo replicativo 
del VPH sigue estrictamente el programa de diferencia-
ción de la célula huésped. Así, el desarrollo del cáncer
cervical seguirá una serie de pasos, iniciando con la 
transmisión del VPH, la  persistencia viral, la progre-
sión de células infectadas precancerosas y por último la 
invasión.8

d lación de la a i   la 5

El papel de la oncoproteína viral E5 del VPH no ha reci-
bido mucha atención debido a que el marco de lectura 
abierto de E5 es destruido a menudo, cuando el genoma 
del VPH se integra en el ADN de la célula huésped. 
El gen E5 juega un papel importante en la tumorigé-
nesis, ya que se ha demostrado que su introducción en 

-
mante, el cual provoca la formación de colonias en agar 
blando. Del mismo modo, E5
inmortalización de E6 y E7 en queratinocitos huma-
nos.9 En efecto, antes de la integración del ADN viral, 
cuando el genoma del VPH es episomal, el ARNm viral 

E5.10

Lo anterior sugiere que en estadios tempranos la pre-
sencia de esta proteína es de suma importancia para la 
modulación de los eventos celulares que le permiten al 
virus cumplir su ciclo de vida. 

La E5 emplea diversos mecanismos que tienen el 
potencial para contribuir en la transformación maligna 
de una célula. Se ha descrito que puede modular la vía 
de señalización del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR), el cual regula la transcripción 
génica y modula procesos importantes, como la pro-
liferación celular, la angiogénesis, la invasión tumo-
ral y la metástasis. La proteína E5 forma un complejo 
estable con el receptor EGFR, induciendo de ese modo 
la dimerización del receptor y su activación; una vez 
activa la vía de EGFR, induce la ubiquitinización de 
Bax y su degradación por el proteasoma. Lo anterior 
trae como consecuencia la inhibición de la vía intrín-
seca de la apoptosis.11 Mediante este mecanismo, se 
ha descrito que la E5 impide la apoptosis inducida 
por peróxido de hidrógeno, el cual forma parte de las 
estrategias que utilizan las células del sistema inmune 
en nuestra defensa. 

Se ha descrito que tumores cervicales con infección 
de VPH presentan niveles de expresión del receptor 
CD95 disminuidos, lo que conlleva a una apoptosis 

12 Es posible que la causa de esta acción se 
deba también a la proteína E5; al respecto, estudios 
in vitro han demostrado que la introducción exógena 
de E5 del VPH-16 en queratinocitos reduce la expre-
sión de CD95, lo cual incrementa la resistencia de las 
células a la apoptosis mediada por la vía extrínseca. 
De manera similar, la presencia de E5 -
tencia a la apoptosis mediada por la vía de TRAIL; sin 
embargo, la expresión del receptor de TRAIL no se ve 
afectada en las células por la presencia de E5, sino que 
esta impide la formación del DISC.13 Por otro lado, la 

E5 de VPH-16 es capaz de proteger a las células de la 
apoptosis inducida por radiación UV; este efecto está 
mediado por la activación de las MAP-cinasas y la vía 
PI3K-Akt.14

Por lo tanto, es posible que la E5
capacidad del sistema inmune para eliminar células 
infectadas mediante la alteración de la señalización 
mediada por receptores de muerte y la activación de 
vías de supervivencia. En conjunto, los resultados 
de los estudios aquí mencionados proporcionan una 
fuerte evidencia de que la E5 contribuye a la evasión 
de la vigilancia inmune durante las primeras etapas de 
la infección por VPH.

d lación de la a i   la 6

La proteína E6 del VPH ha sido ampliamente estu-
diada debido a sus fuertes propiedades oncogénicas. 
La E6 es producida en dos versiones, una forma 
larga de aproximadamente 16 kDa y una versión más 
pequeña de aproximadamente 8 kDa.15 Ambas proteí-
nas presentan como característica común la presencia 
de cuatro motivos Cys-XX-Cys que son capaces de 
enlazar zinc y están involucrados en diversas fun-
ciones. Entre las actividades oncogénicas descritas 
para la E6 se incluyen la inmortalización de células 
epiteliales humanas, la transformación de líneas esta-

-
cripcional, la resistencia a la diferenciación terminal 

-
ción de apoptosis y tumorigénesis en animales.16

Uno de los blancos principales de la proteína E6 es 
el gen supresor de tumor p53. En las primeras etapas 
de la infección por VPH de alto riesgo, la E7 induce un 

resultado de su interacción con la proteína retinoblas-
toma (pRB); esto provoca una sobreexpresión de la p53,
lo que a su vez da lugar a la detención del ciclo celular y a 
la inducción de la apoptosis. Para revertir esta situación, 
la E6 se une a la p53 con la ayuda de la proteína E6AP e 
impide que p53 induzca la detención del ciclo celular y 
la apoptosis. Mediante la unión con E6, p53 es marcada 
para su degradación por medio del proteosoma.17

Otro blanco importante de la acción de la E6 es la 
proteína BAK (de la familia BCL-2), que se encarga 
de inducir la apoptosis por medio de la activación de 
la vía intrínseca. La E6 se une directamente a la BAK 
e induce su degradación. Se ha determinado que la 
capacidad de unión a esta proteína está conservada 
entre las proteínas E6 de virus de bajo y alto riesgo, lo 
que indica que la inactivación de la proteína BAK es 
un evento crucial para el ciclo replicativo del virus.18

Adicionalmente, se ha observado que la E6 inhibe la 
apoptosis mediada por TNF mediante la reducción de 

la expresión de BAK y el incremento de BCL-2, sin 
afectar los niveles de expresión de las caspasas 3 y 8.19

Al igual que para p53, las proteínas BAK y MYC 
son degradadas por E6 mediante la acción conjunta 
con E6AP, con lo que quedan marcadas por medio de 
ubiquitinación para su degradación por la vía del pro-
teosoma.20 La disminución de BAK mediada por E6
y E6AP permite a las células infectadas ser resisten-
tes a la radiación UV. Por otro lado, se ha visto que 

apoptosis durante la diferenciación inducida por suero 
y calcio en queratinocitos de prepucio humano. Estos 
hechos se correlacionan con una elevada expresión de 
BCL-2 y una reducción en la expresión de BAX.21

que la presencia de E6 -
tivo de la actividad del promotor de survivina. La expre-
sión de survivina es regulada negativamente por p53, ya 
que E6 regula negativamente a p53 y es probable que 

por lo que se postula que el gen de survivina podría ser 
relevante en la función antiapoptótica de E6.22

Existe una relación entre la apoptosis dependiente de 
p53 y la vía extrínseca mediada por CD95; la expresión 
del receptor CD95 se incrementa en membrana celular 
en respuesta al tratamiento con agentes quimioterapéu-
ticos y este incremento es dependiente de la acción de 
p53.23 En queratinocitos humanos inmortalizados con 
E6, los niveles de apoptosis disminuyen al ser tratados 
con un agonista de CD95, lo que indica que la proteína 
E6 regula la expresión de CD95 a través de la degrada-
ción de p53. En este sentido, al inhibir la actividad del 
proteosoma en las células que expresan E6 se genera de 
nueva cuenta una sensibilidad a la apoptosis mediada 
por CD95 o TRAIL.24 Lo anterior resalta el papel fun-
damental que desempeña la proteína E6AP y la vía del 
proteosoma en la actividad de la oncoproteína E6. Adi-
cionalmente, en carcinomas cervicales malignos positi-
vos para VPH-16 que son insensibles a los ligandos de 
CD95 y TNF-alfa, se ha documentado la formación de 
un DISC no funcional. Esto sugiere que algunas proteí-
nas virales podrían estar interactuando con receptores 
de muerte y de esta manera protegiendo a las células de 
la apoptosis. Estudios in vitro han demostrado que la 
E6 protege a las células de la muerte mediada por TNF 
mediante un mecanismo independiente de p53. La inhi-
bición de esta vía puede deberse a que la E6 se une a una 
fracción C-terminal del receptor TNF-R1, bloqueando 
la transducción de la señal apoptótica.25 Adicional-
mente, se ha observado que E6 induce un incremento 

de este factor de transcripción, como el inhibidor de la 
apoptosis cIAP-2.26

Otra característica de la E6, es que tiene la capaci-
dad de unirse a los dominios DED de la proteína adap-

ig a 1 Mecanismos de regulación de la apoptosis mediados por las oncoproteínas virales. Se muestran algunos de los mecanismos an-
tiapoptóticos en los cuales participan las oncoproteínas virales, independientes de la modulación de p53 y pRB. La E5 modula la vía extrín-
seca a nivel de los receptores de muerte y la formación del complejo DISC; por otro lado, regula la vía intrínseca, induciendo la degradación 
de BAX por medio de la activación de EGFR. La E6 regula igualmente ambas vías; la extrínseca impide la formación del DISC, induciendo 
a la proteína antiapoptótica cIAP y estimulando la degradación de FADD y de la pro-caspasa 8. La vía intrínseca la modula induciendo la 
degradación de BAK por medio de ubiquitinización. En el caso de la E7, las actividades antiapoptóticas de esta proteína las realiza median-
te la inducción de cIAP e impidiendo la activación de la caspasa 8. 

E5

E5

E6

FADD EGFR

APAF

Cit.-C

BAK BAX

DISC
cIAP

E7

Ligando
de muerte

pro-caspasa 3
pro-caspasa 7

caspasa 3
caspasa 7

Apoptosis

caspasa 8pro-caspasa 8

Mitocondria



S204 S205Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 2:S200-5 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 2:S200-5

Jave-Suárez LF et al. Apoptosis y virus del papiloma humanoJave-Suárez LF et al. Apoptosis y virus del papiloma humano

tadora FADD y de la procaspasa-8, mediante lo cual 
estimula su degradación. La disminución de FADD y 
de la caspasa-8 impide una respuesta adecuada a las 
señales apoptóticas.27

d lación de la a i   la 

Al igual que la E6, la E7 es una oncoproteína impor-
tante por medio de la cual el VPH modula el ciclo celu-
lar y la supervivencia de la célula infectada. Uno de los 
mecanismos por medio de los cuales la E7 promueve 
el crecimiento celular y la proliferación es mediante 
la asociación con la proteína pRB.28 En condiciones 
normales, la pRB forma un complejo con la histona 
deacetilasa (HDAC) y se une al factor de transcripción 
E2F en la fase G1 del ciclo celular. Esto evita que E2F 
induzca la activación de genes que son necesarios para 
la proliferación, hasta que la célula entra en la fase S. 
Sin embargo, cuando E7 se expresa en las células, se 
une a pRB y HDAC, liberando a E2F de la represión 
ejercida por pRB. Lo anterior resulta en la activación 
constitutiva de genes regulados por E2F. La inacti-
vación de la capacidad de pRB para detener el ciclo 
celular es crítica para la transformación celular, el cre-
cimiento celular incontrolado y la proliferación indu-
cida por la infección viral. Adicionalmente, E7 es un 
potente inhibidor de la actividad de p21CIP1 y p27KIP1,
lo que evita el punto de control en la fase G1 del ciclo 
celular y permite la síntesis de ADN.29 La estimulación 
de la progresión de G1 a la fase S permite al virus usar 

del ADN para lograr la replicación del genoma viral. La 
E7
mediada por HDAC1 y HDAC2, lo que lleva a la acti-
vación de la transcripción.30 Dado que se han descrito 
funciones antiapoptóticas para pRb, la degradación de 
esta proteína mediante la vía de ubiquitina mediada por 
E7 sugiere un papel proapoptótico para E7. Al respecto, 
se ha observado que E7 induce apoptosis en la retina 
de animales transgénicos que la expresan. Igualmente, 

de E7 de VPH de alto y bajo riesgo cursan con apopto-

sis.31 De acuerdo con estas observaciones, la coexpre-
sión de E7 y p21 en células U2OS indujo apoptosis. 
Asimismo, la sobreexpresión de E7 en queratinocitos 
humanos primarios causó muerte celular espontánea 
y sensibilizó a las células a la apoptosis mediada por 
TNF.32 Por otro lado, también existen reportes de la 
actividad antiapoptótica de E7. Un ejemplo de ello es 
un reciente estudio de Yuan et al., en el cual se sugiere 
que la E7 puede inhibir la apoptosis mediada por TNF 
en queratinocitos, mediante la regulación de la expre-
sión de c-IAP2.33 En otro estudio se muestra que la 
expresión de E7
CD95 e impide la apoptosis mediada por TNF, utili-
zando un mecanismo que implica la inhibición de la 
activación de la caspasa-8.34 En este mismo contexto, 
se ha observado recientemente que E7 de VPH-16 inte-
ractúa con el factor proapoptótico Siva-1 para inhibir la 
apoptosis inducida por radiación UV en líneas celulares 
de queratinocitos.35 Esta evidencia nos muestra que la 
E7 presenta la dualidad de inducir o inhibir la apopto-
sis, dependiendo del tipo celular y del tipo de VPH.

C ncl i ne

El VPH, al igual que muchos otros virus, ha desarrollado 

huésped. Entre estas una muy importante es bloquear la 
apoptosis para evitar la destrucción de las células infec-
tadas. Para ello, el VPH cuenta, dentro de su arsenal, con 
las oncoproteínas virales E5, E6 y E7. Estas proteínas 
atacan ambas vías apoptóticas, a la vez que estimulan 
vías de supervivencia. Todas estas acciones en conjunto 
le permiten al virus establecer una infección exitosa y en 
el caso de la integración del genoma viral al DNA del 
huésped (una consecuencia no deseada del ciclo de vida 
del VPH), la transformación celular y el inicio del cáncer.
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Immune response in cervical cancer. Strategies 
for the development of therapeutic vaccines 

High-risk human papillomaviruses (HR-HPV), as HPV-16, evade 
immune recognition through the inactivation of cells of the innate 
immune response. HPV-16 E6 and E7 genes down-regulate type I inter-
feron response. They do not produce viremia or cell death; therefore, 

system. Virus-like particles (VLPs), consisting of structural proteins (L1 
and L2) of the main HR-HPV types that infect the genitourinary tract, 
are the most effective prophylactic vaccines against HR-HPV infection. 
While for the high grade neoplastic lesions, therapeutic vaccines based 
on viral vectors, peptides, DNA or complete HR-HPV E6 and E7 proteins 
as antigens, have had limited effectiveness. Chimeric virus-like particles 
(cVLPs) that carry immunogenic peptides derived from E6 and E7 viral 

-
cytes, emerge as an important alternative to provide prophylactic and 
therapeutic activity against HR-HPV infection and cervical cancer.

Los virus de papiloma humano de alto riesgo (VPH-
AR), como el VPH-16, evaden el reconocimiento 
inmune a través de la inactivación de células de la res-
puesta inmune innata. Los genes E6 y E7 del VPH-16 
desregulan la respuesta al interferón tipo I. Además, 
no producen viremia ni muerte celular; por lo tanto, no 

sistema inmunológico. Las partículas tipo virales (VLP, 
del inglés virus-like particles), constituidas por proteí-
nas estructurales (L1 y L2) de los principales tipos de 
VPH-AR que infectan el tracto genitourinario, son las 

por VPH-AR. Mientras que para lesiones neoplásicas 
de alto grado, las vacunas terapéuticas basadas en 
vectores virales, péptidos, ADN o proteínas totales E6 
y E7 de VPH-AR, han tenido una efectividad limitada. 
Las partículas quiméricas tipo virales (cVLP), que aca-
rrean péptidos de las proteínas virales E6 y E7, y que 
inducen la activación de linfocitos T citotóxicos espe-

infección por VPH-AR y el cáncer cervicouterino. 
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La infección por virus de papiloma humano 
(VPH) en genitales es una de las enfermedades 
de transmisión sexual que más comúnmente se 

presenta en la población mundial. En 2008, se estimó 
que 610 000 (4.8 %) de los 12.7 millones de casos 
de cáncer reportados en el mundo fueron atribuibles 
a la infección por VPH, de los cuales 530 000 casos 
correspondieron a cáncer cervicouterino (CaCU) y 
la cantidad restante a cáncer de pene, vulva, vagina 
y orofaringe.1 El CaCU  ocupa el tercer lugar en inci-
dencia y el cuarto lugar en mortalidad por cáncer en 
mujeres en el mundo (más de 270 000 muertes al año).
Es el cáncer más frecuente en países en vías de desa-
rrollo, donde ocurre el 85 % de los casos (en México el 
CaCU ocupa el segundo lugar de incidencia y de mor-
talidad por cáncer), lo que representa un problema de 
salud pública en estos países debido a la enorme carga 
económica relacionada con los costos en el cuidado de 
la salud.1 La presencia de VPH en prácticamente todos 
(99.7 %) los carcinomas del cérvix uterino ha suge-
rido que ese virus es un factor necesario para el desa-
rrollo de esta neoplasia.2 En las últimas dos décadas, 
el estudio de la respuesta inmune hacia las proteínas 
estructurales y no estructurales de estos virus ha dado 

terapéuticas para prevenir y evitar el desarrollo de cán-
cer asociado a la infección por VPH.

VPH  c nce  ce ic e in

Los VPH son una familia de más de 100 diferentes geno-
tipos virales constituidos por una doble cadena de ADN. 
Alrededor de 40 tipos de VPH pueden infectar el tracto 
genitourinario y, con base en el espectro de lesiones que 
producen, se dividen en VPH de bajo riesgo (VPH-BR) 
y VPH de alto riesgo (VPH-AR).3 El  VPH-6 y el VPH-
11, que pertenecen a los VPH-BR, producen más del 
90 % de verrugas genitales y papilomas respiratorios; 
además, se encuentran en un amplio número de lesio-
nes de bajo grado: lesiones intraepiteliales cervicales, de 

ano (AIN), pene (PIN), vagina (VAIN) y vulva (VIN); 
mientras que el grupo de VPH-AR, que incluye los tipos 
VPH-16, -18, -31, -33, -45, -52 y -58, entre otros, se aso-
cia con el desarrollo de cánceres anogenitales e incluye 
cáncer cervicouterino, vaginal, de cabeza y cuello, de 
pene y anal. En el caso particular del CaCU, más del 
99 % de los tumores presentan infección por VPH-AR y 
el VPH-16 se encuentra en cerca del 50 % de los casos.2

El genoma de los VPH contiene marcos de lectura 
abierta que pueden dar lugar a ocho diferentes proteínas: 
seis proteínas de transcripción temprana (E1, E2, E4, 
E5, E6 y E7) y dos proteínas de transcripción tardía (L1 
y L2). Las proteínas E1 y E2 de transcripción temprana 
regulan la replicación del ADN y el ARN viral; mien-
tras que las proteínas E4, E5, E6 y E7 intervienen en el 
control del ciclo celular, así como en la transformación 
celular.4 Las proteínas L1 y L2 se asocian en una propor-
ción de 30:1 para constituir la estructura de la cubierta 
viral (cápside) que envuelve al ADN circular de doble 
cadena, constituyendo así las partículas virales infec-
ciosas (viriones).5 La estructura completa del virión es 
icosahédrica, con un diámetro de 50-60 nm y contiene 
un total de 72 subunidades de la proteína L1 (60 hexa-
méricas y 12 pentaméricas); mientras que la proteína L2 
es una proteína interna que ayuda a la estabilidad de la 
partícula. Los VPH tienen como blanco de infección  las 
células de los epitelios y las mucosas, en donde llevan a 
cabo su replicación. Las partículas infecciosas entran a 

a través de una lesión o microtrauma. Se ha propuesto 
a la integrina alfa-6/beta-4 como receptor de membrana 
para unir al virus y a los proteoglicanos de sulfato de 
heparina presentes en la membrana plasmática, para 
permitir la entrada del virus a las células germinales.6

Dentro de las células, el genoma viral se mantiene en 
estado episomal (ADN completo) en bajo número de 
copias (de 10 a 200 copias); inicialmente se expresan las 
proteínas E1 y E2 para facilitar la segregación correcta 
de los genomas durante la división celular. La infección 

inicial es seguida por una fase proliferativa que conduce 
al incremento del número de células basales que contie-

expresión de las proteínas E6 y E7, las cuales estimulan 
el progreso de la fase de ciclo celular G1 a S. Para que 
se produzcan viriones infecciosos, los virus de papiloma 

-
tícula protéica.6 Esto ocurre en las capas superiores del 
epitelio, en el estrato espinoso, donde aumenta la acti-
vidad transcripcional de proteínas involucradas en la 
replicación del ADN viral, como E1, E2, E4 y E5, y las 
constituyentes de la cápside, L1 y L2. El ensamble de 
las partículas virales ocurre en el estrato granuloso del 
epitelio y eventualmente las células infectadas se desca-
man de la capa superior de este. El proceso infeccioso y 

y doce semanas, mientras que el desarrollo de lesiones 
6

Re e a in ne al VPH

La defensa del hospedero ante una infección viral 
resulta de la colaboración entre la inmunidad innata 
(fagocitos, proteínas solubles y barreras epiteliales) 
y la inmunidad adaptativa (anticuerpos, células coo-
peradoras y citotóxicas). El sistema inmune innato a 
través de macrófagos, células de Langerhans y células 
dendríticas detecta las partículas virales y actúa como 
primera línea de defensa, eliminando la mayoría de las 

-
ponsable de activar la inmunidad adaptativa, la cual 
por medio de mecanismos efectores humorales y celu-

foráneos puede generar células de memoria de larga 
vida. En el caso particular de la infección por VPH, 
este patógeno ha desarrollado mecanismos de evasión 

infeccioso del virus ocurre por sí mismo (es un meca-
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nismo de evasión del sistema inmune), debido a que 
el VPH es un patógeno exclusivamente intraepitelial; 
no se presenta una fase de transmisión sanguínea o 
viremia en el ciclo de vida, y solo cantidades míni-
mas de virus están expuestas a las defensas inmunes.7

Además, no hay citolisis o muerte citopática como 
consecuencia de la replicación del virus; por lo tanto, 

de infección por VPH, parece haber poca o ninguna 

para la activación y la migración de las células presen-
tadoras de antígeno (CPA) en el microambiente local.7

Por ejemplo, se sabe que los interferones de tipo I, 
principalmente IFN-alfa e IFN-beta, tienen actividad 
antiviral, antiproliferativa y antiangiogénica, además 
de participar en la activación de la respuesta adapta-
tiva mediante la inmunidad innata.8 Los VPH-AR tie-
nen mecanismos que inhiben la síntesis de interferón 
y las vías de señalización intracelular; por ejemplo, 
las proteínas E6 y E7 del VPH-16 pueden interactuar 
directamente con los componentes de las vías de seña-
lización del interferón, lo cual favorece la evasión de 

9

A pesar de los mejores esfuerzos del virus para 
evadir las defensas del huésped, por lo menos
entre 80 y 90 % de las infecciones genitales por 
VPH se resuelven con el devenir del tiempo.10

Las verrugas anogenitales y las neoplasias intraepi-
teliales de bajo grado (NIC-1) se revierten gracias 
a la respuesta inmune mediada por células, que está 
dirigida contra proteínas virales de transcripción 
temprana, especialmente contra las proteínas E2 y 

ral.17 Esto se debe a que la integración de los oncoge-
nes E6 y E7 del VPH-AR en la célula huésped causa 
inestabilidad genómica, lo que puede conducir a la 
progresión maligna.17 En el epitelio infectado y en el 
endotelio microvascular subyacente, la expresión de 
las principales citocinas, moléculas de adhesión, qui-
miocinas y receptores de quimiocinas se encuentra 
desregulada. Por lo tanto, incluso si se han generado 

su penetración en el epitelio es pobre y las células 
T reguladoras dominan cada vez más las lesiones y 
suprimen la respuesta efectora asesina.18

Vac na  c n a la infección  VPH

En 1991 el grupo de investigación de Zhou y Fra-
zer19 logró expresar por primera vez la proteína L1 

(proteína principal de la cápside de VPH) en células 
eucariotes y con ello los investigadores demostraron 
que estas proteínas podían autoensamblarse en par-
tículas similares a virus (VLP, del inglés virus-like 
particles), lo que marcó la base para el desarrollo de 
vacunas efectivas de primera generación para pre-
venir la infección por VPH. De hecho, las vacunas 

tipos VPH-16 y -18 (Glaxo SK) y VPH-6, -11, -16 
y -18 (Gardasil, Merck Co) generan altos títulos de 

la proteína L1 (entre 100 y 1000 veces más que los 
encontrados en infecciones naturales) y una memoria 
robusta inmune.20

Los ensayos clínicos actuales han demostrado que 
estas vacunas proporcionan protección sostenida con-
tra neoplasias intraepiteliales de grado I en el cuello 
uterino (NIC-1), en vulva (VIN) y vagina (VAIN), así 

E6.11,12 -
tración masiva de las células mononucleares (CD4+, 
CD8+, CD56 y macrófagos) en la lesión y la expre-
sión de las citocinas Th1.13 En un estudio histológico 
prospectivo de 12 meses en lesiones de NIC-1, la 
regresión observada durante ese periodo de estudio 
se correlacionó fuertemente con la presencia de célu-
las citotóxicas (granzima B+ CD8+ y granzima B+ 
CD56+) y linfocitos T CD8+, que expresan la inte-
grina alfa-4/beta-7 en las lesiones cervicales coilo-
cíticas y en las lesiones NIC-1, pero están ausentes 
o presentes en números reducidos en lesiones NIC 
de alto grado (NIC-2/3).13 Sin embargo, a pesar de 
esta intensa respuesta local, las respuestas sistémi-

a menudo transitorias. La respuesta inmune celular 
contra el VPH es seguida de cerca por la seroconver-

hacia la proteína L1 de la cápside viral.14 Los títulos 
de anticuerpos que siguen a la infección natural por 
VPH son bajos, y se ha encontrado que para los virus 
de papiloma mejor estudiados (VPH-6, -11, -16 y -18) 
los tiempos promedio de seroconversión exceden los 
seis meses; parece que entre un 30 y un 50 % de indi-
viduos con evidencia de infección genital persistente
por VPH nunca adquieren anticuerpos, lo cual puede 
asociarse a un estado de progresión de la enferme-
dad.15 En el CaCU, la seropositividad para los VPH-
AR está generalmente reportada entre 30 y 50 % de 
las pacientes.16 Por otra parte, respuestas inmunes 
humorales en contra de las proteínas E6 y E7 son 
consideradas como un marcador de progresión tumo-

ig a 1 Ciclo infeccioso y mecanismos de evasión de la respuesta inmune innata durante la infección por VPH-AR7
C ad   Resumen de estudios clínicos con vacunas terapéuticas en pacientes con neoplasias positivas a VPH-1623

Tipo de 
vacuna

Composición Fase Pacientes Respuesta inmune
Respuesta clínica

 de pacientes

Péptidos*

VPH-16 E7 (86-93) I 12 CaCU, CaVa CD8+ para E7
22 % RP
6 % RC

VPH-16 E7 (12-20), E7 (86-93) I-II 19 CaCU NO CD8+ para E7

VPH-16 E7 (12-20), E7 (86-93) I 18 CaVu CD8+ para E7 10 pac.

Proteínas

VPH-16 E7+HSP-65/BCG* II 22 HSIL ND

20 %  RP
11.6 % RC

VPH-16 L2+E6+E7 TA-CIN † I 40 Voluntarias CD8+ para  E6 y E7

VPH-16 L2+E6+E7
TA-CIN+TA-VPH † II 29 -

VPH-16 E6+E7 + ISCOMATRIX † I
8 NIC-I 10NIC-II 13 
NIC-III

CD8+  18 pac.

VPH-16 E7 +PD-E7 INFL† I/II 5 NIC-III,  2 NIC-II CD4+/CD8+ para E7

Células
dendríticas*

CD+ VPH-16/-18 E7 Proteína I 15 CaCU IV CD8+ 4 pac., Ac. 8 pac.
NOCD+ VPH-16/-18 E7 Proteína+ 

IL-2
I 4 CaCU (VPH-16/18+) CD4+ 2 pac., CD8+ 4 pac.

DNA

ZYC101a+ DNA-Pep VPH-16 E7 I 12 displasia anal CD8+  10 pac.

2 % RP
27 % RC

ZYC101*, † I 15 NIC-II/III CD8+  11pac.

ZYC101a+DNA Pep VPH-16/18 
E6 Y E7 HLA-A2 † II 127 NIC-II/III CD8+ 80 pac.

Vectores
virales

TA-VPH VPH-16/18 E6/E7 ‡ I 8 CaCU I-IIIB Ac. 3 pac., CD8+ 8 pac.

20 % RP
30 % RC

TA-VPH ‡ I 29 CaCU I-IIB Ac. 8 pac., CD8+ 4 pac.

TA-VPH ‡ II 12 VIN Ac. 10 pac., CD4+ 6 pac.

TA-VPH‡ II 18 VIN CD8+ 8, Ac. 1 pac.

MVA-E2 I-II 36 NIC-II/III Ac., CD4+, CD8+

MVA-E2 § II 34 NIC-I, II, III Ac., CD4+, CD8+

VLP L1-E7 L1 VLP-E7 I-II 39 NIC-II/III Ac. IgG 39 pac.
39 % RP
NICII/III > NICI
56 % I-VPH > Normal

VPH = virus de papiloma humano; IL-2 = interleucina-2; HSIL = lesión intraepitelial de alto grado; NIC = neoplasia intraepitelial cervical; 
VIN = neoplasia intraepitelial vulvar/vaginal; Pac. = pacientes; CaCU = cáncer cervicouterino; CaVu = cáncer de vulva = CaVa = cáncer de 
vagina; Ac. = anticuerpos; Pep. = péptidos; RP = remisión parcial; RC = remisión completa
*Por vía subcutánea;  † vía intramuscular; ‡   § vía intrauterina

6-12
semanas

Ciclo Infeccioso Evasión de la respuesta 
inmune innata por VPH-AR

Ensamblaje y liberación de viriones

Las proteínas L1, L2 Y E4 son 
producidas

Amplificación del genoma viral, más de 
1000 copias por célula. Las proteínas 
E1, E2, E5, E6, Y E7 son producidas

Amplificación del ADN viral en 
células que no se dividen

Los VPH infectan queratinocitos de 
la capa basal, 10 copias por célula. 
Las proteínas E2, E5, E6 y E7 son 
producidas. El virus se replica junto 
con la célula

La infección por VPH-AR disminuye los 
sensores de la respuesta inmune innata, 
y las proteínas E6 Y E7 inhiben la respuesta a 
interferones tipo 1

Las células de Langerhans (CL) o células 
dendríticas (CD) estromales no son activas, no 
hay migración, procesamiento ni presentación 
antigénica

Los queratinocitos infectados no liberan 
citocinas proinflamatorias

Bajo niveles de proteína, no hay viremia, no hay 
muerte celular ni inflamación.0

semanas
Estroma
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como contra lesiones de condilomas atribuibles a varios 
tipos de VPH (-6, -11, -16 y -18) en más de 90 % de 
los casos, y una importante reducción en la incidencia 
de estas enfermedades. Por otro lado, aunque la capa-
cidad inmunogénica de las VLP de primera generación 

que incluyen en su composición secuencias de la pro-
teína estructural L2, las cuales son conservadas entre 
los diferentes genotipos de VPH, lo que dará lugar a 

-
lácticas polivalentes.21

-
cia real de ADN de VPH-16 o de VPH-18 es pobre.22

Por lo tanto, se convierte en una prioridad el desarro-
llo de vacunas terapéuticas, destinadas a inducir una 
respuesta inmune celular, particularmente contra las 
oncoproteínas E6 y E7, ya que estas se expresan pre-
dominantemente en las células malignas y además son 
importantes para mantener su estado transformado. 
En consecuencia, en los últimos años se han generado 
vacunas terapéuticas que incluyen las proteínas E6 y 
E7 como antígenos de manera total o en péptidos, ya 
sea asociadas a vectores virales recombinantes y células 
dendríticas activadas, o que contienen ácidos nucleicos 

23

Las evaluaciones de estas vacunas en personas 
sanas o pacientes con CaCU, NIC, VIN, VAIN o 
lesiones perianales, así como en personas afectadas 
por verrugas genitales o papilomas laríngeos, han 
mostrado seguridad, viabilidad, tolerabilidad e inmu-
nogenicidad.23 Sin embargo, a pesar de los datos 

-
péutico de respuestas inducidas por linfocitos T en los 
seres humanos ha sido limitada, probablemente debido 
a que los primeros ensayos clínicos se realizaron con 

-
ban inmunocomprometidos, tanto por la enfermedad 
como por el tratamiento previo. Por otro lado, existen 
resultados prometedores en casos con lesiones intrae-
piteliales menos avanzadas (CIN, VIN, VAIN); sin 
embargo, ninguno de los estudios fue diseñado para 
mostrar una diferencia estadística importante entre los 
grupos vacunados y el placebo, además de una pobre 
correlación entre la respuesta clínica y la respuesta 
inmune en los pacientes cuando se analizaron los lin-
focitos T de sangre periférica o citocinas.24

Recientemente se ha reportado una estrategia basada 
en la construcción de VLP quiméricas (cVLPs) que 
fusiona las proteínas estructurales L1 y L2 con secuen-
cias antigénicas de las proteínas E6 y E7, con lo que se 
logra una partícula más completa en cuanto a equivalen-
cia antigénica con los viriones.25 En un primer estudio 
clínico, se aplicaron cVLP para el tratamiento de pacien-
tes infectadas con VPH-16 que presentaban NIC2/3 de 

alto grado.26 El tratamiento consistió en 2 dosis paren-

que se les evaluó la reducción del tamaño de sus lesio-
nes, en el grado de NIC y la pérdida de DNA viral. La 
vacunación resultó en un aumento en la concentración 
de anticuerpos contra L1 de hasta 100 veces más que los 
títulos normales del grupo placebo. También se observó 
estimulación de respuesta inmune celular contra las dos 
proteínas.26 Este tratamiento resultó seguro y por tanto 
marcó la pauta para la generación de otras estrategias en 
cuanto al diseño y desarrollo de cVLP.

Siguiendo esta estrategia, nuestro grupo de inves-
tigación ha generado cVLP empleando plantas como 
biofábricas productoras de proteínas antigénicas.27

Las cVLP generadas están constituidas por la proteína 
estructural L1 y péptidos inmunogénicos de las pro-
teínas E6 y E7 de VPH-16 con capacidad de estimular 
linfocitos T citotóxicos.28 Ratones inmunizados con 
estas partículas produjeron anticuerpos IgG, los cua-
les fueron persistentes por más de un año y capaces 

de la proteína L1 de VPH-16 y con fuerte actividad 
neutralizante.29 La inmunización con estas cVLP 
evitó el crecimiento tumoral en ratones previamente 
inmunizados e inhibió entre 50 y 70 % el crecimiento 
tumoral cuando los ratones fueron inmunizados de 
manera simultánea o después del reto tumoral.29 Estos 
resultados permiten sugerir que las cVLP generadas 
en plantas pueden ser una opción viable para producir 

el tratamiento de infecciones y lesiones producidas por 
-

ticas y terapéuticas de las cVLP abren una importante 
perspectiva para su amplio uso en la clínica, por lo que 
consideramos que este tipo de estrategias puede ser de 
gran utilidad para contrarrestar el desarrollo de neo-
plasias producidas por VPH-AR y, sobre todo, para 
poder tener acceso en países de bajos recursos, donde 
la infección por este tipo de virus de papiloma reper-
cute fuertemente como un problema de salud pública.

g adeci ien

-
tigación otorgado por CONACyT (proyectos 83732, 
82827 y 84071) y por el FIS/IMSS (protocolos No. 
60, 617 y 876).

los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 

Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no ha sido reportado alguno que esté relacionado con este 
artículo.

Refe encia

  1. Forman D, de Martel C, Lacey Ch J, Soerjomataram 
I, Lortet-Tieulent J, Bruni, et al. Global Burden of Hu-
man Papillomavirus and Related Diseases. Vaccine. 
2012;30S:F12-F23.

  2. Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, Bosch FX, 
Kummer JA, Shah KV, et al. Human papillomavirus is 
a necessary cause of invasive cervical cancer world-
wide. J Pathol. 1999;189:12-9.

  3. Muñoz N, Bosch FX, de Sanjosé S, Herrero R, Cas-
-

tion of human papillomavirus types associated with 
cervical cancer. International Agency for Research on 
Cancer Multicenter Cervical Cancer Study Group. N 
Engl J Med. 2003;348(6):518-27.                                                       

  4. Laimins LA. Regulation of transcription and replica-
tion by human papillomaviruses. En: McCance DJ, 
editor. Human Tumor Viruses. Washington, USA: 
American Society for Microbiology; 1998. p. 201-222.

  5. Chen XS, Garcea RL, Goldberg I, Casini G, Harrison 
SC. Structure of small virus-like particles assembled 
from the L1 protein of human papillomavirus 16. Mol 
Cell. 2000;5(3):557-67.

  6. Doorbar J, Quint W, Banks L, Bravo IG, Stoler M, 
Broker TR, et al. The Biology and Life-Cycle of Hu-
man Papillomaviruses. Vaccine. 2012;30S:F55-F70.

  7. Stanley MA. Epithelial Cell Responses to Infec-
tion with Human Papillomavirus. Clin Microbiol Rev. 
2012;25(2):215-22.

  8. Kanodia S, Fahey LM, Kast WM. Mechanisms 
used by human papillomaviruses to escape the 
host immune response. Curr Cancer Drug Targets. 
2007;7:79-89.

  9. Park JS, Kim EJ, Kwon HJ, Hwang ES, Namkoong 
SE, Um SJ. Inactivation of interferon regulatory fac-
tor-1 tumor suppressor protein by HPV E7 oncopro-
tein. Implication for the E7-mediated immune evasion 
mechanism in cervical carcinogenesis. J Biol Chem. 
2000;275(10):6764-9.

10. Moscicki AB, Schiffman M, Burchell A, Albero G, Gi-
uliano AR, Goodman MT, et al.  Updating the Natu-
ral History of Human Papillomavirus and Anogenital 
Cancers. Vaccine. 2012;30S:F24-F33.                                                                

11. De Jong A, van der Burg SH, Kwappenberg KM, van 
der Hulst JM, Franken KL, Geluk A, et al. Frequent 

T-helper immunity in healthy subjects. Cancer Res. 
2002;62:472-9.

12. Welters MJ, de Jong A, van den Eeden SJ, van der 
Hulst JM, Kwappenberg KM, Hassane S, et al. Fre-
quent display of human papillomavirus type 16 E6-

-
tion as witness of previous viral encounter. Cancer 
Res. 2003;63(3):636-41. 

13. Woo Y, Sterling J, Damay I, Coleman N, Crawford R, 
van der Burg SH, et al. Characterising the local im-
mune responses in cervical intraepithelial neoplasia: 
a cross-sectional and longitudinal analysis. BJOG. 
2008;115:1616-22.

14. Carter JJ, Koutsky LA, Hughes JP, Lee SK, Kuypers 
J, Kiviat N, Galloway DA. Comparison of human 

papillomavirus types 16,18, and 6 capsid antibody 
responses following incident infection. J Infect Dis. 
2000;181:1911-9.

15. Carter JJ, Madeleine MM, Shera K, Schwartz SM, 
Cushing-Haugen KL, Wipf GC, et al. Human papillo-
mavirus 16 and 18 L1 serology compared across ano-
genital cancer sites. Cancer Res. 2001;61:1934-40.

16. Ochmus-Kudielka I, Schneider A, Braun R, Kimmig R, 
Koldovsky U, Schneweis KE, et al. Antibodies against 
the human papillomavirus type 16 early proteins in 
human sera: correlation of anti-E7 reactivity with cer-
vical cancer. J Natl Cancer Inst. 1989;81:1698-704.

17. Moody CA, Laimins LA. Human papillomavirus onco-
proteins: pathways to transformation. Nat Rev Can-
cer. 2010;10:550-60.

18. Kobayashi A, Weinberg V, Darragh T, Smith-McCune 
K. Evolving immunosuppressive microenvironment 
during human cervical carcinogenesis. Mucosal Im-
munol. 2008;1:412-20.

19. Zhou J, Sun XY, Stenzel DJ, Frazer IH. Expression 
of vaccinia recombinant HPV 16 L1 and L2 ORF pro-

HPV virion-like particles. Virology. 1991;185(1):251-7.
20. Schiller JT, Castellsagué X, Garland SM. A Review of 

Clinical Trials of Human Papillomavirus Prophylactic 
Vaccines. Vaccine. 2012;30S:F123-F138.

21. Jagu S, Kwak K, Karanam B, Huh WK, Damoth-
aran V, Chivukula SV, et al. Optimization of multi-
meric human papillomavirus L2 vaccines. PLoS One. 
2013;8(1):1-8.

22. Stanley M, Pinto LA, Trimble C. Human Papillo-
mavirus Vaccines – Immune Responses. Vaccine. 
2012;30S:F83-F87.

23. Cid-Arregui A. Therapeutic vaccines against hu-
man papillomavirus and cervical cancer. Open Virol. 
2009;3:67-83.

24. Gissmann L, Nieto K. The Therapeutic Vaccine: Is it 
Feasible? Arch Med Res. 2009;40:493-8.

25. Ma B, Maraj B, Tran NP, Knoff J, Chen A, Alvarez 
RD, et al. Emerging human papillomavirus vaccines. 
Expert Opin Emerg Drugs. 2012;17(4):469-92.

26. Kaufmann AM, Nieland JD, Jochmus I, Baur S, Friese 
K, Gabelsberger J, et al. Vaccination trial with HPV16 
L1E7 chimeric virus-like particles in women suffer-
ing from high grade cervical intraepithelial neoplasia 
(CIN 2/3). Int J Cancer. 2007;121:2794-800.                       

27. Gómez Lim MA. Transgenic plants in therapeuti-
cally valuable protein production. Transgenic Plant J. 
2007;1:256-66.

28. Paz de la Rosa G, Monroy-García A, Mora-García 
MD, Reynaga-Peña CG, Hernandez-Montes J, Weiss-
Steider B, et al. An HPV 16 L1-based chimeric human 
papilloma virus-like particles containing a string of epi-
topes produced in plants is able to elicit humoral and 
cytotoxic T-cell activity in mice. Virol J. 2009;6:2.

29. Monroy-García A, Gómez-Lim MA, Weiss-Steider 
B, Hernández-Montes J, Huerta-Yepez S, Rangel-
Santiago JF, et al. Immunization with an HPV-16 L1 
based chimeric virus-like particle containing HPV-16 
E6 and E7 epitopes elicits long-lasting prophylactic 

model. Arch Virol. 2014;59:291:305.



Resumen

S212 S213

Temas de actualidad

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 2:S212-7 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 2:S212-7

Ríos-Romero M et al. Alteraciones epigenéticas en cáncer cervicouterino

Alteraciones epigenéticas 
en la progresión del cáncer 
cervicouterino
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Epigenetic alterations in cervical cancer 
progression

Despite the use of the screening test, such as Papanicolaou, and the 
detection of human papillomavirus (HPV), cervical cancer remains as 
a public health problem in México and it is the second leading cause of 
death for malignant neoplasias among women. High-risk HPV infection 
is the main risk factor for the development of premalignant lesions and 
cervical cancer; however, HPV infection is not the only factor; there are 
various genetic and epigenetic alterations required for the development 
of neoplasias; some of them have been described and even in some 
cases they have been suggested as biomarkers for prognosis. However, 
in contrast with other cancer types, such as breast cancer, in cervical 
cancer the use of biomarkers has not been established for clinical appli-
cations. Unlike genetic alterations, epigenetic alterations are potentially 
reversible; in this sense, their characterization is important, since they 
have not only a potential use as biomarkers, but they also could repre-
sent new therapeutic targets for treatment of cervical cancer. This review 
describes some of the more common epigenetic alterations in cervical 
cancer and its potential use in routine clinical practice.

A pesar del empleo de los métodos de tamizaje como 
el Papanicolaou y la detección de virus del papiloma 
humano (VPH), el cáncer cervicouterino (CaCU) sigue 
siendo un problema de salud pública en México, ya 
que es la segunda causa de muerte por neoplasias 
malignas en mujeres. La infección por VPH de alto 
potencial oncogénico es el principal factor de riesgo 
para el desarrollo de lesiones precursoras y CaCU; sin 

diversas alteraciones genéticas y epigenéticas para el 
desarrollo de la neoplasia y un gran número de ellas 
han sido descritas, incluso en algunos casos se ha 

sugerido su uso como biomarcadores en la progre-
sión o predictivos de respuesta. A diferencia de lo que 
sucede con otros tipos de cáncer, como el de mama, 
en el CaCU no se ha establecido el uso de marcado-
res para su aplicación en la clínica. A diferencia de las 
alteraciones genéticas, las alteraciones epigenéticas 
son potencialmente reversibles y su caracterización no 
solo tiene potencial para el uso como  biomarcadores, 
sino como blancos de nuevas terapias. En esta revi-
sión se describen algunas de las alteraciones epige-
néticas más características en el CaCU, con potencial 
uso para la clínica. 
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C nce  ce ic e in  

El cáncer cervicouterino (CaCU) es la segunda causa de 
muerte por neoplasias malignas en mujeres en México, 
por lo cual continúa siendo un problema de salud 
pública. En 2011 el CaCU representó 10.4 % del total 
de muertes por neoplasias malignas en nuestro país.1 El 
CaCU es precedido de lesiones preneoplásicas conoci-
das como lesiones epiteliales escamosas de bajo grado 
(LEBG) y lesiones epiteliales escamosas de alto grado 

Richard.2 Su principal factor etiológico es la infección 
persistente de virus de papiloma humano (VPH) de alto 
potencial oncogénico.3 Sin embargo, la infección por sí 

muchas mujeres pueden estar infectadas con VPH y no 
desarrollar cáncer, por lo que otros cofactores participan 
en desarrollo de esta neoplasia.4 El cáncer es considerado 
como un conjunto de enfermedades asociadas a diversas 
alteraciones genéticas. En el CaCU se han caracterizado 
un gran número de alteraciones genéticas, como las abe-
rraciones cromosómicas, en las que destacan las ganan-
cias en las regiones 3q21-q22, 5p15.2, y 5p13, así como 
pérdidas en las regiones cromosómicas 3p12, 3p14.2, 
13q14, entre otras.5,6

7

Sin embargo, el cáncer no es un producto exclusivo 
de alteraciones genéticas. Desde inicios de la década 
de los ochenta se reportaron alteraciones epigenéticas 
en el cáncer. Algunos eventos, como la hipermetila-
ción de regiones promotoras, participan en la inicia-
ción y la progresión de diversos tipos de cáncer, y se 
consideran un mecanismo clásico de inactivación de 
genes supresores de tumor.8 Actualmente se considera 
que las alteraciones en expresión y las mutaciones 
pueden derivar de alteraciones epigenéticas, cuyas 
consecuencias funcionales pueden ser equivalentes a 
las generadas por alteraciones genéticas.9

La epigenética es el estudio de los cambios heredables 
en la expresión génica que no involucran alteraciones 

-
caciones epigenéticas que se encuentran íntimamente 

relacionadas entre sí: la metilación del DNA, las modi-
-

10

Gran parte de la investigación en epigenética se enfoca 
en cambios en la estructura de la cromatina, como la 

e ilación del 

genomas eucariontes. Consiste en la adición covalente 
de un grupo metilo (CH3) al carbono 5 de las citosinas 
en el contexto de dinucleótidos CpG, mediante DNA 
metil transferasas (DNMT). Las islas CpG (ICG) (regio-
nes ricas en GpC asociadas a promotores de genes, de 
por lo menos 200 pb de longitud) participan en la regu-
lación de la expresión. Se calcula que aproximadamente 
de 60 a 70 % de los genes humanos poseen ICG en sus 
regiones regulatorias. En condiciones normales, las ICG
están protegidas de la metilación, lo cual está asociado 

-
zada por la presencia de histonas acetiladas.11

La hipermetilación a nivel local está relacionada 
generalmente con el silenciamiento del gen asociado. El 
incremento en la metilación del DNA provoca un impe-
dimento en la unión de factores de transcripción y por lo 
tanto la regulación negativa de la expresión del gen. La 
hipermetilación es un fenomeno clásico de inactivación 
de genes supresores de tumor (como Rb, VHL, CDKN2,  
BRCA, APC y GSTP1) que están asociados al desarro-
llo de cáncer.12 En algunos tipos de cáncer, como el de 
mama y el de colon y recto, se ha sugerido que existe un 
“fenotipo metilador de ICG”, en el que múltiples genes 
en las células malignas se encuentran frecuentemente 
metilados; esto, asociado a características clínicas parti-

subtipos tumorales.13 Se ha observado que algunos de 
los genes que forman parte de este fenotipo constituyen 

supresores de tumor clásicos, como p16, MLH1, APC y
HIC1, entre otros.14

Se han descrito un gran número de genes cuyo per-

sin alteraciones neoplásicas con lesiones precursoras 
o CaCU. Sin embargo, solo algunos son consistente-
mente metilados en diversos estudios: DAPK1, RASSF1, 
CDH1, CDKN2A, MGMT, RARB, APC, FHIT, MLH1, 
TIMP3, GSTP1, CADM1, CDH13, HIC1 y TERT; algu-
nos de estos datos provienen de estudios globales de 

marcadores asociados a CaCU.15 La hipermetilación de 
SOX y WT1 en epitelios sin alteraciones neoplásicas se 
asocia al desarrollo de lesiones precursoras,16 mientras 
que la hipermetilación de hTERT en lesiones precurso-
ras se asocia con la progresión a CaCU.17 Se ha suge-
rido que la hipermetilación de genes como BRCA1 y 
RARbeta puede ser utilizada como marcador predictivo 
de mal pronóstico en CaCU, debido a la falla en la res-
puesta a tratamiento basado en radioterapia.18 También 
se sugiere que DAPK y FAS son predictores de respuesta 
a radio y quimioterapia, ya que pacientes con una mala 
respuesta a terapia presentaron mayores índices de meti-
lación que las pacientes con una buena respuesta.19

En el cáncer, el genoma se encuentra hipometi-
lado a nivel global; se ha demostrado que la inactiva-
ción de DNMT3 genera inestabilidad cromosómica e 
inmortalización.20 En este sentido, se ha asociado a la 
hipometilación global con la progresión de lesiones 
precursoras a CaCU.21 Sin embargo, a pesar de que la 
hipometilación fue la primera alteración epigenética 
descrita en el cáncer, esta no está tan extensivamente 
estudiada como el fenómeno de hipermetilación.

Códig  de i na

Las histonas están organizadas en octámeros formados 
por tres tipos de histonas: H2A, H2B, y H3 y H4. Las 
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histonas tienen una región amino-terminal rica en resi-
-

nes post-traduccionales, de las cuales la metilación y la 

afectan la interacción DNA-histonas, lo cual conduce a 
cambios en la transcripción de genes, la reparación del 
DNA, la replicación del DNA y la organización de los 
cromosomas.8 -
tonas constituye un código que indica si esa región de la 
cromatina debe activarse o inactivarse. Existen ejemplos 
bien caracterizados de marcas de histonas asociadas a 
la apertura o cierre de la cromatina, como la acetilación 
de la lisina 9 en la histona 4 (H4K9 ac), que se asocia a 
una transcripción activa de genes, y la trimetilación de 
la lisina 27 en la histona 3 (H3K27me3), que se asocia a 
una represión de la transcripción. El modelo del código 
de histonas propone que la combinación de estas marcas 
promueve un fenotipo de activación o silenciamiento y 

22 

En lesiones precursoras, se describieron alteraciones 
en las formas fosforiladas y acetiladas de la histona H3 
asociadas a la progresión de NIC I a NIC II y de NIC II a 
NIC III.23 El gen RARbeta2 se ha encontrado silenciado 
debido a la metilación de su promotor; sin embargo, se 
ha reportado su silenciamiento asociado a la desaceti-

lación de H3 y H4 y a la reducción de los niveles de 
H3me2K4 y a altos niveles de H3me2K9, indepen-
dientemente de la hipermetilación de su promotor.24

Variantes de histonas tales como H2AX son fosforiladas 
(Ser139) en respuesta a rompimientos de DNA de doble 
cadena; estudios in vivo han sugerido la presencia de 
g-H2AX como predictor de respuesta en el tratamiento 
de tumores con cisplatino y radioterapia; sin embargo, 
estos estudios están aún en fase de experimentación.25

gran grupo de RNA que no se traducen a proteínas. De 
acuerdo con su tamaño se divien en dos grandes grupos: 
los ncRNA pequeños de 20-200 nt, que están constitui-
dos por los miRNA, siRNA, piRNA y están involucra-

traducción de mRNA; y los ncRNA largos (lncRNA) 
de más de 200 nt, que tienen funciones como regula-
dores de la transcripción mediante el reclutamiento de 
complejos remodeladores de la cromatina.26 

Los miRNA son secuencias de RNA de 22 nt, cuya 
función es regular la expresión génica a nivel pos-

transcripcional, inhibiendo la traducción de proteínas, 
mediante su unión al extremo 3´UTR de RNAm. Un gran 
número de reportes se han publicado en cuanto a su bio-
génesis, procesamiento, anotación, función, así como en 
relación con su papel en enfermedades como el cáncer. 
La base de datos Mirbase (www.mirbase.org) reporta 

los miRNA en cáncer se proponen como huellas asocia-
das con el diagnóstico, estadio, progresión, pronóstico 
y respuesta a tratamiento.27 En particular en el CaCU 
existe abundante información sobre alteraciones en la 
expresión de los miRNA. Por ejemplo Pereira et al.28

miR-99a, miR-26a, miR-203, miR-513, miR-29a y 
-

sión en lesiones precursoras y CaCU con respecto a las 
muestras normales; en contraste con miR-148a, miR-
302b, miR-10a, miR-196a y miR-132, los cuales están 
sobreexpresados. Por otra parte, se ha determinado que 
la sobreexpresión de miR-375 y miR-224 está asociada 
a la resistencia adquirida a paclitaxel29 y a pobre pro-
nóstico,30 respectivamente, por lo que su validación es 
importante para su uso como potenciales marcadores 
de progresión y respuesta a terapia. En particular se ha 
evaluado la expresión de los miRNA en relación con la 
infección de VPH, en la que se sugiere la desregulación 
en la expresión del cluster miR-15/16, la familia miR-
17-92, miR-21, miR-23b y miR-34ª vía E6-p53; y del 
cluster miR-106b/93/25 vía E7–pRb.31

Al igual que los miRNA, los lncRNA han sido aso-
ciados a diversos tipos de cáncer, entre ellos, de colon, 
de vejiga, de mama, hepatocelular, el neuroblastoma, 
de próstata, la leucemia, de tiroides y recientemente 
al CaCU.32 Uno de los primeros estudios en los que 
se reportaron alteraciones en la expresión de lncRNA 
involucró al gen improntado H19; posteriormente, se 

imprinting o deleciones 
en 58 % de los casos de CaCU, por lo que se sugería 
su participacion en la progresion tumoral.33 En mode-
los celulares (CasKi), el LncRNA MALAT1 participa 
en eventos como la apoptosis, ya que su expresión se 
asocia con la regulación de caspasa 3, caspasa 8, Bax, y 
BclXL.34 Landerer et al.35 reportaron baja expresión de 
los lncRNA mitocondriales ASncmtRNAs-1 y ASncm-
tRNAs-2 y sugirieron su implicación en la transforma-

lncRNA diferencialmente expresados en lesiones pre-
cursoras, pero no están del todo caracterizados.36 

c nce

La detección de las alteraciones epigenéticas puede 
utilizarse para el diagnóstico, pronóstico y respuesta 

a terapia en diversos tipos de cáncer. Se estima que el 
silenciamiento por metilación se encuentra 10 veces 
más representado que la inactivación por mutación 
génica.37 En gliomas de bajo grado y en glioblastoma, 
la metilación de MGMT se utiliza como marcador de 
respuesta a temozolamida.38

Aunque el uso de algunos biomarcadores epige-
néticos en cáncer está bien sustentado (por ejemplo 
MGMT en glioblastomas), las marcas de histonas y 
la expresión de lncRNA han sido poco estudiadas 
en cáncer en general y en particular en el CaCU. La 
metilación del DNA, el ncRNA y los códigos de his-
tonas está estrechamente relacionada, por lo que la 
integración de estos fenómenos en los procesos de 
transformación y progresión es importante no solo en 
el contexto de su uso como biomarcadores, sino en el 
entendimiento de los procesos que conducen al cáncer. 
Dado que en el CaCU no existen biomarcadores bien 
establecidos (como en el caso del cáncer de mama o 
el de próstata), es necesario estudiar moléculas candi-
datas que sean capaces de predecir factores clínicos 
como la progresión, la sobrevida y la respuesta a la 
terapia. Hasta ahora hemos descrito evidencias que 
apoyan un papel relevante de las alteraciones epigené-
ticas en el CaCU y que constituyen un fenómeno tem-
prano y general en estos tumores. Estas características 
las convierten en un blanco ideal para el desarrollo de 
nuevos biomarcadores y de nuevas terapias.

a a ien  del CaC   e ec i a de de n 

A diferencia de los marcadores genéticos, las marcas 
epigenéticas son potencialmente reversibles. La Food 
and Drug Administration (FDA) de los Estados Uni-
dos aprobó dos fármacos que inducen hipometilación: 
la  5-azacitidina y la decitabina (5 aza deoxicitidina). 
Ambos fármacos inhiben la DNMT1 y se le unen este-
quiométricamente, lo cual impide que lleve a cabo la 
reacción enzimática de metilación.39 La 5-azacitidina 
y la decitabina son fármacos frecuentemente utiliza-
dos como tratamientos de última línea para pacientes 
con leucemia mieloide aguda (AML) y síndrome mie-
lodisplásico (MDS). Por otro lado, los inhibidores de 
HDAC son otro tipo de fármacos que han sido pro-
bados en la clínica para el tratamiento de neoplasias 
hematológicas. Un ejemplo de estos es el Vorinostat, 
que fue aprobado en el 2007 por la FDA para tratar 
el linfoma cutáneo avanzado de células T (CTCL).40

Se ha sugerido que la combinación de fármacos 
desmetilantes e inhibidores de las HDAC, como el 
ácido valpróico, podría incrementar la respuesta clí-
nica, ya que esto conduce a la reexpresión de genes 
que anteriormente estaban silenciados, así como a la 

ig a 1  Los tres mecanismos principales de regulación epigenética.  A) Mecanismo de silenciamiento de genes por metilación. Las enzimas 
de la familia DNMT metilan sitios CpG. Esta metilación está generalmente asociada a la represión transcripcional. En contraste, la desmetilación 
de estos sitios facilita la expresión génica. B) Mecanismo de apertura y cierre de la cromatina por acetilación y desacetilación de histonas. Las 
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sensibilización de células tumorales al tratamiento con 
otros agentes quimioterapéuticos o radioterapia.41

-
cio de la terapia epigenética basada en ácido valproico 
e hidralazina en pacientes con CaCU en etapas avan-
zadas. En esos ensayos se ha aseverado una mejor 
sobrevida, libre de progresión (media 10 meses) res-
pecto al grupo control (media 6 meses); sin embargo, 
las características moleculares asociadas a dicha res-
puesta no se han caracterizado.42

Por otra parte, existen algunos estudios en fase clí-
nica que evalúan el uso de los RNA antisentido en el 
tratamiento de tumores sólidos, como trabedersen, que 
se evaluó en un estudio fase II para el tratamiento de 
glioblastomas,43 y oblimersen, cuyo blanco es la fami-
lia BCL-2 y ha sido utilizado en pacientes con cáncer 
de mama.44 Actualmente se desarrollan varios ensayos 
in vitro para evaluar la inhibición de algunos ncRNA, 
como miR-214, como medida para incrementar la sen-
sibilidad al cisplatino, así como el uso de ribozimas 
dirigidas contra el VPH;45 sin embargo a la fecha no se 
han publicado ensayos clínicos en los que los ncRNA 
sean evaluados como blancos terapéuticos en el CaCU.

C ncl i ne   e ec i a

Las alteraciones epigenéticas abarcan múltiples fenó-
menos que en conjunto contribuyen a la carcinogéne-

sis del CaCU. La evidencia de los últimos años sugiere 
que estas alteraciones pueden utilizarse como marca-
dores de pronóstico clínico o predictivo. La lista de 
genes hipermetilados en cáncer con potencial uso en 
la clínica continúa creciendo, lo cual sugiere que es 
un fenómeno prevalente y podría utilizarse de manera 
más extensa en diversas neoplasias. Una de las ten-
dencias hacia las que se dirige la investigación en este 
campo es la relacionada con evaluar múltiples mar-
cadores epigenéticos en paralelo, lo cual incrementa 

estos y, por lo tanto, su valor predictivo o pronóstico. 
La integración de la información epigenética generada 
en la investigación básica y clínica será fundamental 
para mejorar el diagnóstico, pronóstico y tratamiento 
de neoplasias como el cáncer cérvicouterino. 
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Wnt signalling pathway and cervical cancer 

Cervical cancer (CC) is a pathology that arises in the cervical epithelium, 
whose major cause of risk is human papillomavirus (HPV) infection. Due 
to the fact that HPV infection p   is not enough to generate a carcino-
genic process, it has been proposed that alterations in the Wnt signaling 
pathway are involved in cervical carcinogenesis. The Wnt family con-
sists of 13 receptors and 19 ligands, and it is highly conserved phyloge-
netically due to its contribution in different biological processes, such as 
embryogenesis and tissue regeneration. Additionally, this signaling path-
way modulates various cellular functions, for instance: cell proliferation, 
differentiation, migration and cell polarity. This paper describes the Wnt 
signaling pathways and alterations that have been found in members of 
this family in different cancer types and, especially, in CC.

El cáncer cervicouterino (CaCU) es una patología que 
se origina en el epitelio del cuello del útero, cuya prin-
cipal causa de riesgo es la infección por el virus de 
papiloma humano (VPH). Sin embargo, dado que la 
infección por VPH p  
un proceso carcinogénico, se ha propuesto que alte-
raciones en la vía de señalización Wnt están involu-
cradas en la carcinogénesis cervical. La familia Wnt 
está compuesta por 13 receptores y 19 ligandos, y se 

puesto que contribuye en diversos procesos biológi-
cos, como la embriogénesis y la regeneración de teji-
dos. Adicionalmente, esta familia modula diferentes 
funciones celulares, como la proliferación celular, la 
diferenciación, la migración y la polaridad celular. En 
la presente revisión se describen las vías de señaliza-
ción de Wnt, así como las alteraciones que han sido 
encontradas en miembros de esta familia en diferentes 
patologías cancerosas y especialmente en el cáncer 
cervicouterino.

e d
Wnt receptors

Cervical intraepithelial neoplasia 
Papilloma

Palab a  cla e
Receptores Wnt
Neoplasia intraepitelial cervical
Papiloma

aCentro de Investigación Biomédica de Occidente (CIBO), Instituto 
Mexicano del Seguro Social
bDoctorado en Ciencias Biomédicas, Universidad de Guadalajara

Guadalajara, Jalisco, México 

Comunicación con: Adriana Aguilar-Lemarroy
Teléfono (33) 3617 0060, extensión 31926
Correo electrónico: adry.aguilar.lemarroy@gmail.comRecibido: 22/10/2014 Aceptado: 15/05/2015

ene alidade  de la a de e ali ación n  

proteínas que activan un variado grupo de vías de seña-
lización, por medio de las cuales se regulan diversos 

como la embriogénesis, la polaridad, la migración y la 
diferenciación celular.1 Sin embargo, un mal funcio-
namiento de esta vía tiene importantes consecuencias 
en la carcinogénesis y el desarrollo de enfermedades 
degenerativas; asimismo, esta vía se ha relacionado en 

de heridas.2-4

de los nombres Wingless e Integrase-1. Con el primero 
se acuñó al gen cuya ausencia genera un fenotipo sin 
alas en la Drosophila melanogaster, y el segundo dio 
el nombre al gen que, según se reportó, se integraba al 
virus de tumor mamario murino en los ratones; con los 
años se determinó que ambos genes eran homólogos, 

Wingless-related
integration site).5,6

-
cionales como glicosilaciones y palmitolaciones, que 

ser secretadas proveen señales autócrinas y parácrinas 
que median la comunicación entre células.5

-
genéticamente conservados; esto hace que mantengan 
similitudes importantes que permiten la interacción 
indiscriminada de estos ligandos con diferentes recep-
tores. Los receptores mejor caracterizados para los 

frizzled (FZD); sin 
embargo, otros receptores/co-receptores han sido invo-
lucrados en la activación de la señalización de esta vía, 
incluyendo la proteína relacionada con LDL (LRP), 
el receptor transmembranal tirosina cinasa (ROR), el 
receptor similar a tirosina cinasa (RYK) y la proteína 
tirosina cinasa 7 (PTK7).3,7-9

la vía canónica (denominada así por ser la primera 

descrita y la mejor caracterizada para esta familia de 
ligandos) es considerada relevante en el desarrollo de 
cáncer. En esta vía, el papel principal lo desempeña el 
co-factor transcripcional beta-catenina. Usualmente, 
en ausencia de una señal, la beta-catenina se encuentra 
asociada a dos proteínas: E-cadherina, en las uniones 
adherentes, y a un complejo denominado degrado-
soma, en el citoplasma. El degradosoma está formado 
por las proteínas APC, Axina y GSK3-beta; su fun-
ción es la de fosforilar la beta-catenina en los residuos 
de serina/treonina de su extremo amino-terminal, con 

TRCP e inducir su ubicuitilacióny posterior degrada-
ción en el proteasoma. De esta manera, los niveles de 
beta-catenina se encuentran controlados, permitiendo 
solo su acción a nivel de las uniones adherentes. La 
ausencia de beta-catenina en el núcleo provoca que 
el factor de transcripción TCF se una a un complejo 
represor transcripcional que inhibe la expresión de los 

10

La activación de la vía canónica es iniciada en la 

con su receptor FZD/LRP; esta interacción permite a su 
vez la asociación de la proteína DVL al receptor FZD y 
el secuestro del complejo APC-Axina-GSK3-beta. La 
incorporación de este complejo a DVL-FZD promueve 
la actividad cinasa de GSK3-beta sobre el co-receptor 
LRP5/6 en la serina de los dominios PPPSP y a sus 

-

fosforilados del co-receptor LRP5/6, que provoca la 
disociación del complejo de degradación y promueve la 
liberación de beta-catenina, la cual se acumula sucesi-
vamente en el citoplasma, para luego migrar al núcleo.2

Ya en el núcleo, la beta-catenina activa la transcripción 
de múltiples genes en colaboración con co-factores 
transcripcionales, como TCF/LEF, p300/CBP, Brg1, 

la unión con BCL9/legless. Muchos de los genes que 

activa la beta-catenina están implicados en la regula-
ción de procesos fundamentales, como la proliferación, 
la adhesión celular y la apoptosis.2,11

V a  n  n  canónica

canónicas; todas ellas se caracterizan por no requerir 
la estabilización de la beta-catenina para culminar su 
cascada de señalización. La activación de las diferen-
tes vías no canónicas se encuentra determinada por los 
distintos receptores a los que pueden unirse los ligan-

9,12,13 Se ha descrito de manera general que 

RYK, ROR y MUSK (receptor músculo-esquelético) 
activan vías no canónicas.12,14,15

Entre las vías no canónicas se encuentran la vía de 

14 Las 

en la que intervienen moléculas efectoras como pro-
teínas G (RHOA, RHOU, RAC y CDC42), la cinasa 
terminal c-Jun, la cinasa tipo Nemo y el factor nuclear 
de células T activadas (NFAT).16

De acuerdo con diversos reportes publicados, los 
receptores FZD, ROR y RYK se encuentran unidos 
a proteínas G heterodiméricas, las cuales pueden acti-

proteínas G activan a su vez a la fosfolipasa C (PLC), 
lo que conlleva a un modesto incremento en la con-
centración de algunas moléculas de señalización intra-
celular como fosfatidil inositol 1,4,5-tri-fosfato (IP3), 
1,2 diacilglicerido (DAG) y Ca2Þ.14,16,17
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La vía de señalización desencadenada por IP3 pro-
duce un rápido aumento del calcio libre intracitosó-
lico, debido a que IP3 es capaz de difundir a través 
del citosol, hasta llegar al retículo endoplásmico liso 
(REL), en donde se une a su receptor, estimulando la 
liberación de calcio de los depósitos que se encuentran 
en REL. El calcio libre en citoplasma puede promo-
ver la polarización celular o bien unirse a la calmodu-
lina dependiente de cinasa II (CaMKII), formando un 
complejo que activa una enzima serina/treonina fosfa-
tasa, denominada calcineurina, la cual es fundamen-
tal en la activación del factor nuclear asociado a las 
células T (NFAT). A su vez, CaMKII puede activar 
las cinasas TAK-1-NLK que se encargan de inhibir 

-

y activa la fosfodiesterasa 6 (PDE6), que hidroliza el 
GMP cíclico (cGMP), lo que resulta en la inactiva-
ción de las proteína-cinasas G, aumentando el calcio 
citoplasmático y la posterior activación del sistema 
calmodulina/calcineurina.16,17 La activación del factor 
NFAT puede aumentar la expresión de varios genes en 
neuronas, células de músculo cardiaco y esquelético, 

14

Por su parte el DAG es una molécula hidrofóbica 
que se mantiene en membrana plasmática una vez que 
se ha formado como producto de la degradación de 
fosfolípido de membrana. La combinación de DAG y 
calcio intracitosólico promueve el cambio de confor-
mación de PKC (proteína cinasa C) en la membrana, 
activándola y haciendo que su región catalítica sea 
libre de unirse al sustrato. La PKC activa las cinasas 

-
mitiendo su liberación y su traslado al núcleo, donde 
contribuye a la activación de la transcripción de genes 
de citocinas, quimiocinas y proliferación.14,16,17

Esta vía ha sido fundamental en el desarrollo de 
la polaridad dorsoventral y en la extensión conver-
gente del movimiento, así como en la formación de 
varios órganos.14 Asimismo, alteraciones en esta 
vía han sido correlacionadas con procesos neoplási-
cos, ya que tiene la capacidad de inhibir la función 
nuclear de beta-catenina. Debido a que antagoniza la 

como una vía supresora de tumor.14 Existen diver-
sos estudios que reportan que la activación de la vía 

tumorales, como el neuroblastoma, el carcinoma de 
células escamosas en esófago, el linfoma mieloide 
agudo, el linfoma linfoblástico agudo, el cáncer 
de mama y el carcinoma de colon. Por lo tanto se 
ha sugerido que la activación de esta vía puede ser 
importante para la regresión tumoral y la disminu-
ción del crecimiento del tumor.14

positivamente son los de la familia MYC ( c-myc y 

transcripción que regulan la expresión de diferentes 
genes implicados en la proliferación celular.21 Otro 
gen regulado positivamente es CCDN1 (Ciclina D1), 

-
sión del ciclo celular de una fase G1 a una fase S.22,23

La regulación positiva de estos genes hace que esta vía 
de señalización se encuentre activa en diferentes tipos 
de patologías cancerosas.

La estabilización de beta-catenina y por ende la acti-

diferentes alteraciones en los componentes de la vía 
de señalización. Una de estas alteraciones, como ya se 
mencionó, es la mutación en componente del complejo 
de degradación de beta-catenina como APC, lo que 
inhabilita la degradación de esta molécula. Otra manera 
como se genera esta estabilización es por mutaciones en 
el mismo gen de beta-catenina. Estas mutaciones afec-
tan los sitios de reconocimiento del complejo de degra-
dación, pero no afectan los sitios de unión a factores de 
transcripción como TCF/LEF.24

-
genéticas que contribuyen a una carcinogénesis, como 
se demostró en un reporte de Laird en 1995, en el que 
una supresión de la metiltransferasa inhibe la forma-
ción de pólipos en un modelo murino.25 Fue tiempo 

actúan con mayor frecuencia a nivel de antagonis-
26,27 aunque se ha reportado 

asociados con una inhibición de la tumorigénesis, 
28

Existen diversos estudios que abordan a profundi-

diversos modelos celulares, como el reporte de Ser-
can et al -
sión de estas moléculas en células hematopoyéticas. 

Este grupo encontró una expresión diferencial de 
estos componentes entre células de donadores sanos 
en comparación con líneas establecidas de leucemias, 
sugiriendo que los ligandos expresados en las líneas 
leucémicas podrían estar implicados en el manteni-
miento de un estado proliferativo.29 Recientemente 
también se ha determinado que la pérdida de expresión 

de las células derivadas de leucemia (García-Castro, 
manuscrito en revisión).30 Por otro lado, también se 
ha reportado que la expresión de ciertos ligandos 

en células epiteliales de mama.31,32 Estos hallazgos en 
conjunto permiten hipotetizar que el uso de diferen-
tes ligandos en el tratamiento de diversas patologías 
cancerosas podría ser de utilidad en la eliminación de 
estas enfermedades.

n   c nce  ce ic e in

-

encuentra menos estudiada que otros tipos de cáncer. 
Uno de los reportes más importantes en esta área es el 
de Uren et al., en el cual se describe que la activación 

-
dos con las oncoproteínas E6 y E7 del VPH genera 
la adopción de un fenotipo maligno. Cabe destacar 
que la infección del VPH per se
la transformación, por lo que ellos proponen que una 

-
33 Estos resultados se sustentan 

con el reporte de Bulut et al., en el que se determinó

en presencia de las oncoproteínas E6 y E7 del VPH 
acelera la progresión de una carcinogénesis cervi-
cal.34 Además, se piensa que existe una interacción 

V a de la idad lana  cel la

-
rización de las células en una capa epitelial, lo que 
ocurre por ejemplo durante la orientación de cilios o 
pelos. La polaridad planar es transmitida localmente 
de célula a célula y es dependiente de los receptores 
FZD y la proteína Dishevelled (Dsh). Esta vía también 
puede regular la polaridad celular en un contexto no 
epitelial, como en la extensión convergente en la gas-
trulación y en el control de la orientación de grupos de 
células en el ojo.2

Los eventos que rigen la señalización de esta vía 

reclutamiento de Dsh y su posterior fosforilación por la 
casein-cinasa II (CK2), lo cual convierte a esta proteína 
en un adaptador para un complejo de señalización aná-
logo a Grb-2, promoviendo así la activación de Ras y 
Rac, en donde ambas se encargan de la activación de la 
vía de las MAPK-cinasas que culmina en la activación 
de la cinasa N-terminal de c-Jun (JNK). Esta última fos-
forila a c-Jun, promoviendo su translocación al núcleo, 
en donde forma parte del factor transcripcional AP-1 
al unirse a Fos.18 Las GTPasas de la familia de Rho 
también se encuentran involucradas en esta vía de seña-
lización, pues al activarse esta proteína promueven la 
reorganización del citoesqueleto. La activación de esta 
vía regula los movimientos polarizados de la célula y la 
polaridad planar de células epiteliales.18

n   c nce

con procesos carcinogénicos comienza desde que esta 
familia fue descrita, pues en el reporte de Nusse y Var-

ese entonces llamado int1) concordaba con la induc-
ción de tumor de mama por virus de tumor mamar.19

Esta asociación se hizo mayor cuando se descubrió 
que el gen supresor de tumor APC (Adenomatous 
Polyposis Coli) se asoció con una regulación negativa 
de la función de beta-catenina y que una mutación en 
este gen estaba asociada con una pérdida de la función 
y con una condición familiar heredable llamada poli-
posis adenomatosa familiar, que provoca a una edad 
temprana la generación de polipos en el intestino, los 
cuales degeneran en cáncer colorectal.20 Se descubrió 
también que este efecto se generaba por la estabiliza-
ción de beta-catenina en el citoplasma y su posterior 
translocación al núcleo, donde funciona como co-fac-
tor de transcripción.

Se han descrito diferentes genes blanco para la vía 
-

ceso tumoral. Uno de los principales genes regulados 

C ad  

Gen Afectado Alteración ADN/ARNm Resultado Tipo de Cáncer Referencia

Deleción Mayor estabilidad Hígado 24

Truncada Actividad reducida Colon 20

   Truncada Actividad reducida Hígado 3

Deleción Cinasa inactiva Leucemia 4

Deleción No represión por DKK1 Mama 5

 Truncada Mayor actividad Colon 6

Metilación
del promotor

Actividad reducida Pulmón 7
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tes de VPH-18 no europeas modulan la vía de seña-

36 Estos reportes en conjunto refuerzan 
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Uno de los reportes que estudian más a profundi-

de diferentes vías de señalización, dependiendo del 
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vía canónica y mediante FZD10 la vía PCP en cáncer 
endometrial, y que este efecto se ve regulado por el 
receptor soluble (sFRP4), lo que demuestra que los 

completamente diferente con el cambio de un solo 
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nasa 2), el cual es un gen que se ha descrito como 
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(crónico) que mejoraría la progresión tumoral.38,39

Esto se ha descrito como un sello de la progresión de 
un tumor.40 Nuestro grupo de trabajo ha demostrado 
que líneas celulares derivadas del CaCU expresan 

de la expresión de estos ligandos induce una inhibi-

Solano et al.; en revisión).
Debido a que se ha reportado la presencia de algún 

tipo viral de VPH en el 99.7 % de las muestras de 
CaCU41 y que se ha demostrado la participación de 
la infección del VPH en la modulación de los compo-

considerarse un sello de la carcinogénesis cervical, así 
como blancos o agentes terapéuticos en el tratamiento 
de esta patología.

Estudios más profundos en CaCU de los mecanis-

podrían dar resultados prometedores en el posible uso 
de miembros de esta familia, ya sean como marcado-
res de pronóstico o tratamiento.

los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 

Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.
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