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RESUMEN

El cancer cervical es el segundo cancer mas comun en mujeres en el mundo y es el principal cancer en
mujeres en paises en desarrollo. La infeccion persistente por los genotipos oncogénicos del Virus del
Papiloma Humano (VPH) es la causa necesaria para el desarrollo del cancer cervical, siendo el VPH-16 el
genotipo responsable del 50-60% de los casos. Las variantes No Europeas del VPH-16 han sido asociadas
con infeccion persistente, lesiones de alto grado y cancer. Los polimorfismos del Antigeno Leucocitario
Humano (HLA) estan también asociados con la susceptibilidad al cancer cervical y se ha postulado una
relacion entre variantes del VPH y ciertos alelos del HLA. La presente revision hace referencia a la
relacion entre los polimorfismos de HLA y el desarrollo de cancer cervical y la evidencia que documenta
la interrelacion de este factor con la variabilidad del VPH-16. Sallud UIS 2010; 42: 272-280

Palabras clave: Neoplasias del cuello uterino, antigeno de superficie de histocompatibilidad humano,
virus del papiloma humano

ABSTRACT

Cervical cancer is the second most common cancer in women worldwide and the most frequent cancer in
women of the majority of developing countries. Persistent infection with Human Papillomavirus (HPV)
oncogenic types of HPV is necessary to develop cervical, cancer, with HPV-16 responsible for 50-60% of
cases. Non-European variants of HPV-16 have been associated with persistant infection and high degree
cervical cancer. Human Leucocyte Antigen (HLA) polymorphisms are also associated with susceptibility
to cervical cancer. It has been suggested relationship between HPV-16 variability and some HLA Alleles.,
This revision refers to the relation between HLA polymorphisms and cervical cancer development, and
present evidence that may explain its relation with HPV-16 variability. Sadud ULS 2010; 42: 272-280
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INTRODUCCION

El VPH esté asociado con la etiologia de varios tipos de
canceres incluyendo el de cuello uterino, pene, vulva,
vagina y cabeza y cuello'?. El cancer cervical es el
segundo cancer en frecuencia a nivel mundial pero es el
primero en mujeres en paises en desarrollo®. Si bien el
VPH es el agente necesario para el desarrollo del cancer
cervical* existen otros cofactores que juegan un papel
importante en el desarrollo de este cancer®. Entre ellos
estan los cofactores tanto virales como del hospedero.
La presente revision se centra en las variantes del VPH,
principalmente del VPH-16 por ser el genotipo aislado
con mayor frecuencia en los casos de cancer cervical*®
y en relacion con los cofactores del hospedero, se
enfoca en la restriccion genética de la respuesta inmune
mediada por el HLA. Los polimorfismos de HLA pueden
afectar la respuesta inmune y por lo tanto favorecer o
proteger del desarrollo de lesiones neoplasicas™®. Esto
resulta importante para definir marcadores pronostico
durante la progresion a cancer cervical y para dilucidar
los aspectos genéticos que puedan llegar a predecir el
riesgo de desarrollar dicha patologia.

Las variantes moleculares de VPH 16 fueron descritas a
inicios de la década del 90 y se ha observado que existe
un riesgo asociado con ciertas variantes de VPH 16 con
cancer cervical. Sin embargo aun no se logrado dilucidar
los mecanismos moleculares que subyacen en mayor
riesgo de cancer con algunas de estas variantes. Se ha
observado que algunas variaciones en la secuencias de
los genes E6 y E7 de VPH 16 se traducen en cambios
de epitopes antigénicos reconocidos por linfocitos
T CD8. El objetivo de esta revision es realizar una
revision critica de la evidencia sobre el riesgo asociado
a cancer cervical con alelos especificos de HLA y
variantes moleculares del VPH-16. Para ello, se realizd
una busqueda exhaustiva en Pubmed en la cual se
definieron las palabras clave de busqueda y la seleccion
de fuentes de datos. Para encontrar la informacion
relevante se consultd la base de datos de medline,
plataforma Pubmed (Mesh) con las palabras “HLA and
cervical cancer”, “HLA Antigens and cervical cancer”,
“Histocompatibility Antigens Class I and cervical
cancer”, “Human papillomavirus 16 variants and HLA”,
“HLA and cervical cancer and HPV 16 variants entre
1991 y 2010”. La fecha se escogid por que las variantes
de VPH 16 fueron descritas en 1991. Se encontraron
89 articulos sobre HLA y cancer cervical y 8 articulos
cuando la busqueda incluy6é la combinacion HLA,
cancer cervical y variantes de VPH 16. En la revision se
incluyeron aquellos relacionados con variantes de VPH
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16 y HLA-I y II y estudios en los que se explicaran
disefio de casos y controles y/o en donde se explicara la
estrategia de muestreo claramente.

Generalidades cancer de cuello uterino

El cancer cervical es el segundo cancer mas frecuente
en mujeres en el mundo con 529,000 nuevos casos y
274,000 muertes cada ano, de los cuales el 88% ocurre
en paises en via de desarrollo. Los paises de América
Latina estan incluidos dentro de los paises con las tasas
de incidencia mas altas’. Ademas, se estima que para el
afio 2030, si no se implementan medidas de prevencion,
mas de un milléon de nuevos casos seran diagnosticados
anualmente'’.

La infeccion con 13 genotipos de alto riesgo del VPH es
la causa necesaria para el desarrollo del cancer cervical.
Esta infeccion produce una serie de cambios citologicos
conocidos como Lesiones Intraepiteliales Escamosas
(LIE) que en términos histolégicos también se conocen
como Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC). Las
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LIE-
BG) o con diagnostico histoldgico de NIC1 usualmente
desaparecen en casi el 90% de los casos en uno a
dos afios!l. De otro lado, las lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado (LIE-AG) o NIC2 y NIC3
son la consecuencia de infeccion persistente y tienen
el mayor potencial de evolucionar a carcinoma in
situ e invasivo'> 13, Se ha estimado que el tiempo que
transcurre entre la infeccion con VPH y el desarrollo
de NIC3 va de 7 a 15 afios de que estas infecciones
se adquieren entre los 15 y 20 afios, mientras que las
lesiones de alto grado se observan con mayor frecuencia
en mujeres mayores de 30 afios!* 12,

Asociacién entre VPH y cancer cervical

Uno de los mas importantes descubrimientos en la
investigacion de la etiologia del cancer cervical, soportado
por estudios moleculares, clinicos y epidemiologicos,
ha sido la demostracion que este cancer es causado por
la infeccion persistente con genotipos de alto riesgo
del VPH'™" Mufioz y colaboradores, encontraron
una relacion de riesgo entre la presencia del VPH y el
desarrollo de cancer cervical, con una razén de disparidad
de 158,2 en Africa (Morocco y Mali), Asia (Tailandia
y Filipinas), Brasil, Paraguay y Pert. Para Colombia
y Espafia la razén de disparidad fue de 63,4 y 19,1
respectivamente’. Estos hallazgos y las observaciones
del ADN del VPH en todos los tumores analizados en
este estudio permiten concluir que el VPH es el factor
necesario para el desarrollo de cancer cervical.
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El VPH posee los oncogenes E6 y E7 cuyos productos
proteicos favorecen la inactivacion de las proteinas
celulares supresoras de tumores p53 y la proteina del
Retinoblastoma (pRb) respectivamente. La inactivacion
de pRb induce la liberacion del factor de transcripcion
E2F, lo que a su vez conlleva a la proliferacion celular.
En células normales la proliferacion inesperada inicia
una serie de eventos celulares para contrarrestar este
crecimiento mediado por p53, pero en células infectadas
con VPH, esta probabilidad es abolida por la accion
de E6. De esta manera VPH ocasiona desregulacion
del arresto del ciclo celular de los queratinocitos y
transformacion de los mismos. Ademas, se ha planteado
que una expresion continua de E6 y E7 es necesaria
para el mantenimiento del fenotipo maligno'.

Generalidades del VPH

El VPH tiene la capacidad de infectar todo tipo de
epitelio, causando diferentes manifestaciones clinicas
que van desde lesiones benignas como las verrugas
hasta malignas asociadas con el desarrollo de cancer
cervical y otros tipos de canceres®. Los VPH son un
grupo de virus con un genoma de ADN circular de
doble cadena, con un tamano de 8kb que contiene tres
regiones. La primera de ellas es una region reguladora
o region larga de control (LCR, del inglés Long Control
Region) que contiene secuencias de nucleotidos blanco
de la accion de proteinas que controlan la transcripcion
y replicacion del virus. Otra region contiene los
genes tempranos (E1, E2, E4, E6, E7) (E, del inglés
Early) involucrados principalmente en la replicacion,
transcripcion, y oncogénesis viral. Por tltimo, se
encuentra una region que codifica para las proteinas
estructurales de la capside (L1 y L2) (L, del inglés
Late) utiles en el proceso de empaquetamiento del ADN
viral?!?2,

De los mas de 100 genotipos de VPH identificados hasta
la fecha, los cuales varian en un 10% en su secuencia de
nucleotidos, alrededor de 50 infectan el epitelio genital,
dentro de los cuales 13 son los causantes del cancer
cervical?, Clinicamente los VPH se subdividen
como genotipos de bajo y de alto riesgo. Los primeros
se encuentran principalmente en verrugas genitales y
LIE-BG; los ultimos estan frecuentemente asociados
con cancer cervical aunque también son los agentes
etiologicos de cancer de vulva, pene, cabeza y cuello,
vaginay ano. Recientemente Schiffman y colaboradores
definieron 12 genotipos como de alto riesgo (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, y 59) y los genotipos 53
y 66 fueron considerados como “posibles” genotipos
de alto riesgo debido a que solo los encontraron en

pocas ocasiones en pacientes con cancer cervical,
siguiendo ambos un mismo patrén de comportamiento
epidemiologico probablemente como de alto riesgo®.
Dentro de los genotipos clasificados de alto riesgo,
VPH-16 y 18 son los mas cominmente aislados, estos
se encuentran asociados entre un 50% y un 15-20% con
casos de cancer cervical respectivamente®*.

Cofactores relacionados con el desarrollo de
cancer cervical

A pesar de que la infeccion con VPH es muy comun,
solo una pequena proporcion de mujeres infectadas
desarrollan LIE-AG y cancer; esto indica que existen
cofactores estrechamente relacionados con el desarrollo
del cancer cervical®%.

Se ha establecido una clasificacién de los cofactores
relacionados con el desarrollo de la enfermedad:
cofactores exogenos o ambientales (uso de
contraconceptivos hormonales, cigarrillo, paridad),
cofactores virales (infeccidon por tipos especificos de
VPH, coinfeccion con otros tipos de VPH, variantes
del VPH y carga viral) y cofactores relacionados con el
hospedero (factores genéticos, hormonales y aquellos
relacionados con el sistema inmune®.

Cofactores como el uso de anticonceptivos orales, habito
de fumar y paridad son importantes en el desarrollo del
cancer cervical’. Se ha documentado que las mujeres
que fuman tienen un aumento significativo del riesgo
de desarrollar carcinoma escamocelular comparado con
aquellas que nunca han fumado (RR 1,60 CI 95%: 1,48-
1,73)”. En un estudio de Casos y controles, realizado
en el Reino Unido en mujeres entre los 20 y 44 afios
de edad, también se reportd un riesgo incrementado
de desarrollar cancer entre aquellas mujeres que han
consumido cigarrillo por 20 afios o mas. En este mismo
estudio se reportaron otros factores de riesgo como el
uso prolongado de anticonceptivos orales y la paridad®®

Las variantes moleculares del VPH y sus
implicaciones en el cancer cervical

La familia Papillomaviridae es altamente variable y
estd compuesta aproximadamente de 200 genotipos los
cuales infectan un pequefio nimero de mamiferos. De
acuerdo al Comité de Nomenclatura de Papillomavirus,
un nuevo genotipo viral es reconocido cuando la
secuencia completa del gen L1 tiene una divergencia
minima del 10% con respecto a todos los genotipos
descritos. Por otro lado, las variantes moleculares de
VPH son definidas como aquellos aislados del mismo
genotipo que exhiben una divergencia minima del 10%
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menos de un 2% de variacion dentro del gen L1%3%,
Estas variantes han sido descritas para la mayoria de
los genotipos comunes de VPH y cada genotipo puede
presentar entre 20 a 60 variantes®. Las variantes de
VPH-16 se agrupan en 5 ramas filogenéticas, las
cuales han sido clasificadas con base en su distribucion
entre los grupos étnicos en Europeas (E), comunes
en poblaciones Caucasicas, Asiaticas (As), Asiatico—
Americanas (AA), en poblaciones Amerindias,
Africana-1 (Afl) y Africana-2 (Af2) en poblaciones
Africanas® En los estudios epidemiolégicos se ha
usado arbitrariamente la denominacién No Europeas
para las variantes As, AA y Af dada la baja frecuencia
de variantes AA y Af en poblaciones caucasicas.

Varios estudios han observado un riesgo elevado de
cancer cervical asociado con variantes no Europeas
(Afl, Af2, AA, As) de VPH-16. La infeccion con
variantes no Europeas aumenta de 2 a 9 veces el riesgo
para el desarrollo de cancer cervical y las lesiones
precursoras de alto grado®>**

Estudios realizados en Brasil** y Estados Unidos*, se
encontrd que las variantes no Europeas estan asociadas
con la infeccidn persistente y que estas variantes son
mas frecuentes en LIE-AG*>3¢. Por otro lado, Berumen
y col en el 2001 encontraron que las variantes AA
confieren un riesgo mas elevado para el desarrollo
de cancer cervical en comparacion con las variantes
Europeas, y que aproximadamente la cuarta parte de
los casos de cancer cervical en México se atribuyen a
estas variantes®’. De igual manera Xi et al. en el 2007,
demostraron que mujeres infectadas con las variantes
Af 2y AA tienen 2,7 (IC 95% 1,0-7,0) y 3,1 (IC 95%,
1,6-6.0) veces mas riesgo de NIC 3 en comparacién con
las mujeres infectadas con variantes Europeas®’.

Entre la poblacion Caucéasica algunas variantes
Europeas se encuentran mas asociadas con el desarrollo
del cancer cervical. En particular, la variante E6 T350G
(L83V) esta asociada con mayor riesgo de infeccion
persistente y el desarrollo de lesiones de alto grado.
Este incremento en el riesgo mostr6 ser dependiente de
diferencias inmuno- genéticas en la poblacion”**

Desde el punto de vista biologico también se ha tratado
de demostrar como las variantes de VPH-16 pueden
conferir un mayor riesgo a desarrollar lesiones de alto
grado. Se ha demostrado que mujeres infectadas con
variantes no europeas tienen 4.5 veces mas riesgo de
desarrollar lesiones de alto grado comparadas con
aquellas infectadas con variantes E y que en las variantes
AA el nimero de copias del genoma por célula es mayor
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que en las E, sugiriendo que las variantes AA se replican
mejor que las E*** Una posible explicaciéon biologica
para la asociacion de las variantes de VPH y el cancer
pudiera ser que las secuencias de ADN de algunas
variantes se activan mas eficientemente por la union de
ciertas proteinas, que algunas variantes desregulan de
forma mas eficiente el control del ciclo celular, o que
algunas pueden conferir al virus la capacidad de evadir
la respuesta inmune del huésped al generar epitopes
que no son reconocidos por ciertos alelos de HLA. En
estudios in vitro, la actividad de un promotor localizado
en la region larga de control del genoma de HPV 18
es mayor en las variantes No Europeas comparado
con la actividad del mismo promotor en las variantes
Europeas'® Se ha demostrado que las variantes de la
proteina E6 de VPH 16 degradan mas eficientemente
la proteina p53'7 sin embargo, estudios genéticos y
epidemioldgicos no han probado o desaprobado esas
observaciones'®. Hay varias evidencias que soportan
la hipdtesis de que la variabilidad de la proteina E6
de VPH-16 juega un papel importante en la capacidad
del virus para evadir la respuesta inmune. Primero, la
proteina E6 esta altamente expresada en células de cancer
cervical y las células T CD8" que reconocen epitopes
de esta proteina se han aislado de mujeres infectadas
con el virus, de mujeres que tienen aclaramiento viral
o que han presentado regresion espontanea de lesiones
relacionadas con VPH genitales*. Segundo, varios
de los epitopes de esta proteina reconocidos por las
células T son altamente variables y mas importante,
las posiciones variables de los aminoacidos R10G,
QI14H y L83V que mapean en tres epitopes de células
T diferentes de la proteina E6 estan bajo presion
selectiva®!. Tercero, hay varios estudios que sugieren
que la asociacion de las variantes de VPH-16 y HLA 1
confiere riesgo para el cancer cervical’*!

HLA y su asociacién con las variantes de VPH

Como se menciond anteriormente, la infeccion por
el VPH es el principal factor para el desarrollo de
cancer cervical. A pesar de la presencia de la infeccion
asintomatica de VPH entre el 5-50% de las mujeres en
edad reproductiva, solo una pequena fraccion desarrolla
cancer cervical. La infeccion por VPH no es la causa
suficiente para el desarrollo del cancer, esto sugiere que
existen otros cofactores que pueden mediar el riesgo
de la infeccion persistente o progresion a cancer. Se
postula que el HLA puede actuar como uno de estos
cofactores pues media la presentacion de antigenos de
VPH al sistema inmune y de esta forma diferentes alelos
de HLA pueden proteger o predisponer al desarrollo de
neoplasia cervical asociada a VPH?®,
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El HLA hace parte de un sistema de genes ubicados en
el brazo corto del cromosoma 6 denominado Complejo
Mayor de Histocompatibilidad que esta conformado
por tres regiones. La region clase I contiene los genes
que codifican para los loci genéticos HLA A, B y C,
la region clase 11 contiene los genes HLA DP, DQ y
DR y la region clase III contiene los genes del sistema
del complemento y de la familia del Factor de necrosis
tumoral. Las moléculas de HLA-I y HLA-II, participan
en la presentacion de péptidos tanto intracelulares
como extracelulares, respectivamente. Las moléculas
HLA-I se expresan en la superficie celular de todas
las células nucleadas humanas y presentan péptidos
a los linfocitos T CD8+, mientras que las moléculas
HLA-II se encuentran expresadas constitutivamente
en las células presentadoras de antigenos y su funcion
primordial es la presentacion de péptidos a las células T
CD4+44, Linfocitos T CD8+ son fundamentales para
la eliminacion de células tumorales e infectadas con
virus.

Una efectiva respuesta inmune requiere una adecuada
presentacion tanto por moléculas clase I como de clase
II para activar a las células T efectoras y ayudadoras a
responder a los antigenos del VPH*.

El HLA se caracteriza por ser altamente polimorfico y
poligénico®, caracteristica importante en este sistema
puesto que al disponer de varios genes y a su vez, de
diferentes alelos en el mismo gen, brinda la ventaja a un
individuo de presentar diferentes péptidos, asegurando
de alguna forma que al menos un péptido derivado de
cualquier patdgeno, sea presentado de manera eficiente
por una molécula de HLA, permitiendo una activacion
eficiente de la respuesta inmune.

Se ha observado que ciertos polimorfismos de HLA
pueden estar asociados con mayor riesgo o proteccion
de cancer o neoplasia del cuello uterino. Un estudio de
casos y controles realizado en Montreal muestra que el
alelo B7 y haplotipos que lo contienen (B7-DQB1*0602,
B7-DRB1*1501-DQB1*0602) confieren proteccion
para el desarrollo de NIC3. Este mismo estudio muestra
que esta proteccion se mantiene aun cuando el analisis
se restringe solo para muestras positivas de VPH y
cuando se incluyen solo los genotipos oncogénicos.
Cuando el analisis se restringe solo entre los controles
con o sin infeccion, los haplotipos que inicialmente
confieren proteccion para NIC3, se asocian con
riesgo para la infeccion por VPH-16/18. Una posible
explicacion a estos resultados puede ser que estos
haplotipos estén en desequilibrio de union con alelos
que no fueron evaluados en el estudio*. Contrario al

efecto protector del alelo HLA-B7 encontrado por
Ades y colaboradores, un estudio de casos y controles
llevado a cabo en Estados Unidos observo riesgo para
el desarrollo de lesiones de alto grado y cancer cervical
con este mismo alelo’.

En un estudio de casos y controles realizado en Brasil,
Maciag y colaboradoresen el 2000 observaron mayor
riesgo para el desarrollo de cancer cervical o lesiones
prencoplasicas en poblaciones con el haplotipo
DRB1*1501-DQB1*0602 (OR, 2,04; IC 95% 1,15-3-
61)*%, mientras que otros estudios han mostrado efecto
protector para este mismo haplotipo*’. Resultados
previos en nuestro laboratorio sugieren que portar el
alelo HLA-B*44 confiere riesgo para el desarrollo de
NIC3 y cancer cervical (OR 2,5: 1C95% 1,2-5,4, p 0,02)
en la poblacion de Antioquia (Colombia). Resultados
similares con este alelo fueron reportados por Madeleine
y colaboradores en el 2008 en un estudio realizado en
Seattle (OR 1,9; IC 95% 1,4-2,7)* sin embargo, también
hay un reporte en donde no encontraron asociaciéon con
este alelo™.

Posibles  explicaciones para estos resultados
contradictorios pueden estar relacionados con el
disefio de los estudios, la diversidad étnica de la
poblacion y el tamano de la muestra*. Otra de las
posibles explicaciones a las diferencias en cuanto a
riesgo o proteccion para el desarrollo de cancer o de
neoplasia de alto grado puede ser debidas a que los
alelos o haplotipos con resultados contradictorios
estén en desequilibrio de uniéon con otros alelos que
no se hayan estudiado o también que la frecuencia de
algunas variantes de VPH sea la responsable de las
diferencias observadas***’. Vale la pena resaltar que
en el estudio realizado por Ades y colaboradores en el
2008 los resultados son mas concluyentes puesto que
inicialmente se hace un analisis crudo de los datos y
lo Iuego se ajusta inicialmente por edad y etnicidad y
finalmente por el estatus de infeccion por VPH.

En cuanto a la relacién del HLA y variantes de VPH-
16 con cancer cervical, Zehbe y colaboradores en
el 2003, mostraron que mujeres infectadas con la
variante E6 83V que presentaban los alelos HLA
B*44, B*51 y B*57 tienen cuatro a cinco veces
mayor riego para cancer cervical y que las que portan
el alelo HLA-B*15 se observa un efecto protector.
En este mismo estudio se determindé mediante un
algoritmo predictivo de epitope que el cambio de
Leucina por Valina en la posicion 83 de la proteina
E6 puede afectar la afinidad de unién de este epitope
al HLA-B*4438, Sin embargo, el tamafio de muestra
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muestra adecuado y poblacidon con una mezcla étnica
en donde se encuentren representacion de todas las
variantes moleculares de VPH. Las posiciones de las
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en este estudio no fue el mas adecuado puesto que
solo se incluyeron 27 mujeres con cancer cervical.
Es necesario llevar a cabo estudios con tamafo de

Tabla 1. Posiciones variantes en la secuencia de nucledtidos y aminoacidos correspondiente a epitopes de HLA-I
de la proteina E6 de VPH 16

1 1 2 3 5

Posicion Nucleotido 0 3 3 4 4 7 7 8 8 9 2 5 8 8 3 5 0o 7 2 3
9 3 5 6 8 3 3 3 8

Posicion a.a. 10 14 25 27 60 78 83
Cambio epitope R/L Q/H D/H I/R Y/F H/Y V/L
Alelo HLA-I? B07 B438 B48 B18 B44
REF Eu® T A G cC G G T T AT C cC T A C T A ACA
Eu® G350 - = - - - - - = = = = - - - = G - - - -
Eu G131 - G - - - - - = = = = - - - = - - - = =
Eu G131/G350 - G - - - - - = = = = - - - = G - - - -
Eu-As - = - - - -G - - - - - - - = - - - = =
EuAl76 - = - - - A - - - - = - - - = - - - = =
Eu G183 - = - - - - - G - - - - - - = - - - = =
Eu G187 - = - - - - - - G - - - - - = - - - = =
EuT221 - = - - - - - - - = T - - - = - - - = =
Eu T/G256 - - - - - - - - - - - TG - - - - - - = =
AAY - - - - T - - - - = = - AG T G - - -G
NA® - - - - T - - - - = = - AG T G - - - -
NA - - - - - - - = = = = - AG T - - - = =
Aflf - - C G T - - - - - = - AG T - - - = =
Af1" G471 - - C G T - - - - - = - AG T - - G - -
Af2 c - T G T - - - - - = - AG T - G - - -

“HLA-I: Alelos de HLA clase I asociados a algunas variantes de la proteina E6 del VPH 16; "REFEu: Secuencia prototipo o
referencia de E6 de VPH 16; “Eu: Variante Europea; YAA. Variante Asidtico-Americana; °“NA variante norteamericana; ‘Afl:
Variante Africana 1; ¢Af2: Variante Africana 2; "Variantes filogenéticas con cambios adicionales en otros nucledtidos se les

agrega el cambio especifico. Ej: EuG350 es similar a la variante Eu pero con una G sustituyendo la T de la posicion 350.

variantes en la secuencia de nucleétidos y epitopes
de HLA-I de E6 de VPH 16 son mostradas (Tabla 1).
La asociacion entre los polimorfismos de HLA y
las variantes de VPH-16 para el desarrollo de cancer
cervical invasivo ha sido también demostrada por
de Araujo Souza y colaboradores en el 2008. En este
estudio hecho en Brasil, se muestra que la presencia
del alelo HLA II DRB1*15 y del haplotipo DRB1*15-
DQBI1*0602 en mujeres infectadas con variantes
Europeas tienen alto riesgo de desarrollar cancer (OR
2,99; IC 95% 1,13-7,86 y OR 3,08, IC 95%, 1,17-8,14
respectivamente)*!.

Lo anterior sugiere que las mujeres infectadas con
ciertas variantes E y que tengan alelos mencionados
anteriormente o una combinacion de ellos, pueden tener
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poca capacidad de reconocer los epitopes del virus y
por lo tanto, no ser capaces de aclarar la infeccion
conllevando a una infeccidn persistente.

CONCLUSIONES

La infeccion con Virus del Papiloma Humano es la
causa necesaria de cancer de cérvix, sin embargo solo
una pequefia proporcion de la gran cantidad de mujeres
que se infectan con el virus desarrollan el cancer. Se
han postulado una serie de factores que modulan
el riesgo de cancer en mujeres VPH positivas. La
interaccion entre los factores virales y del hospedero en
el desarrollo de cancer cervical parece ser importante
para explicar el resigo asociado a variantes de VPH
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16. En este sentido los polimorfismos de HLA pueden
afectar la respuesta inmune frente al virus y de esta
forma tener un papel importante en la susceptibilidad
a las lesiones producidas por el VPH. Sin embargo,
debido a la correlacion entre etnicidad y variantes de
VPH-16 esta asociacion puede variar dependiendo de la
poblaciéon estudiada.

Si existen ciertos alelos de HLA que en conjunto con
variantes especificas de VPH-16, pueden predisponer
al desarrollo del cancer cervical, estas caracteristicas
moleculares serian utiles para definir marcadores
prondstico para el desarrollo del cancer o para el disefio
de vacunas terapéuticas efectivas capaces de mediar la
respuesta inmune contra la infeccion por VPH.

Estudios posteriores en los que se quiera establecer
relacion entre alelos y/o haplotipos de HLA con
el riesgo de desarrollar cancer cervical en relacion
con las variantes de VPH-16, deben tener en cuenta
la distribucion y frecuencia de las variantes en las
poblaciones. Es también importante mencionar que
en estudios llevados a cabo en poblaciones con alta
diversidad étnica, ademas, el analisis debe ser ajustado
de acuerdo a los factores de riesgo para el desarrollo del
cancer y en lo posible ser restringido para cada uno de
los grupos étnicos presentes.
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