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Resumen

Losvirus del papiloma humano (VPH) son virus epitelio-
trépicos que infectan la capa basal de epitelios queratini-
zados y mucosos. Su genoma viral se compone de una
region detranscripciontemprana ("E'), unaregion tardia
compuesta delosgenesL1, L2, y unaregion controladora
larga (LCR). A pesar del caracter benigno de la mayoria
de las lesiones, se ha comprobado €l poder oncogénico
viral en el cancer anogenital y en la epidermodisplasia
verruciforme. Cerca del 12% dela incidencia mundial de
cancer se debe alainfeccion por VPH, siendo el VPH-16
€l genotipomasprevalente. Por tal motivo, losesfuerzosen
lafabricacion de vacunas contra VPH se han encaminado
principal mente hacia este genotipo con el fin de disminuir
la incidencia mundial de cancer anogenital.

Las vacunas profilacticas se basan en la prevencién dela
infeccion, mediante lainduccion delainmunidad humoral
contra las proteinas de la capsideviral L1y L2. Por otro
lado, lasvacunasterapéuticas se basan enlainduccion de
una respuesta inmunoldgica dirigida hacia las células
infectadas que expresan los antigenos virales E6 y E7.
En esteresumen sedescribenlasbasesdel osdisefiosdelas
vacunas de VPH que estan siendo evaluadas en estudios
clinicos.

Palabras clave: VPH, vacunas, cancer de cérvix, vacunas
profilacticas, vacunas terapéuticas.

aceptacion 12 de julio de 2002

Summary

Human papillomaviruses (HPVs) are epitheliotropic viru-
sesthat infect the basal layer of mucosal and keratinizing
epithelia. HPV viral genome is made up of an early
transcription region (E) and a late region composed of
genesL1, L2, and along control region (LCR).Despitethe
benign character of most lesions, HPV oncogenicity has
been demonstrated in anal cancer, epidermodysplasia
verruciformis, and cervical cancer. Nearly 12% of world-
wide cancer incidence is due to HPV infection and HPV-
16isthe most preval ent genotype found. Ther efore, efforts
in vaccines against HPVs have been directed mainly
toward this genotype to dramatically diminish worldwide
anogenital cancer incidence.

Therapeutic vaccines are based on induction of an immu-
nologic response against infected cells that express modi-
fied viral antigens E6 and E7. Prophylactic vaccines are
based on prevention of infection by means of induction of
humoral immunity against capsidviral proteinsL1andL2.
This article reviews basics of the design of HPV vaccines
and the type of vaccines currently being evaluated in
clinical studies.

Key words: HPV, vaccines, cervical cancer, prophylactic
vaccines, therapeutic vaccines
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Vacunas contrael virusdel papilomahumano

Introduccién

Una vacuna es un producto derivado de bacterias y/o
virus muertos, o con atenuada virulencia, u obtenido a
partir de la utilizacion de algunos de los componentes
biolégicos de estos agentes. Esta sustancia debe ser
capaz de estimular en el huésped un estado de inmuni-
dad tal, que permita resistir la infeccion contra la deter-
minada bacteria o virus, y con los menores efectos
perjudiciales posibles para el huésped.

El manejo de cualquier infeccién sea bacteriana o
viral consiste esencialmente en 2 estrategias: el trata-
miento de la infeccién o su prevencion.

Si bien existe gran cantidad de infecciones virales
susceptibles de ser tratadas, en ocasiones el dafio
celular producido por un virus se presenta mucho antes
de que aparezcan los signos clinicos de lainfeccién. Por
tal motivo, la prevencién se convierte en el pilar funda-
mental del manejo de las infecciones virales y las
vacunas se convierten en la principal estrategia para
prevenirunainfecciénviral. Para el disefio de unavacuna
en general se deben conocer 2 aspectos muy importan-
tes: Los mecanismos hiolégicos de la infeccion viral y la
respuestainmune del hospedero.

A pesar de que se han hecho grandes avances en el
conocimiento de los aspectos moleculares de los virus
del papilomahumano, alin se desconocen (0 se conocen
parcialmente) aspectos de su ciclo viral, asi como los
mecanismos por los cuales algunos virus del papiloma
humano (VPH) son capaces de inducir cancer en los
humanos. Adicionalmente, alin se desconocen aspectos
importantes de larespuestainmune del hospedero infec-
tado, asi como los mecanismos inmunolégicos por los
cualeslamayoriade pacientesresuelven lainfeccion por
VPH, mientras que otros permiten la latencia del virus y
eventualmente latransformacion carcinomatosa.

Para entender mas facilmente el disefio de las vacu-
nas contra VPH y sus alcances, se deben tener conoci-
mientos basicos acerca de la biologia molecular del
virus, su patogénesisy larespuestainmune. A continua-
cion se explicara brevemente cada uno de estos aspec-
tos para facilitar su entendimiento por parte del clinico.

Biologia molecular del VPH

Los virus del papiloma humano consisten en una familia
de mas de 130 genotipos. Es un virus no envuelto
constituido por un ADN de doble cadena, circular y de
aproximadamente 8,000 pares de bases.!
Elgenomaviral se compone de unaregién de transcrip-
cién temprana que comprende los genes El, E2, E4, E5,
E6YyE7;unaregiontardiacompuestadelosgenesL1,L2
y una region de control larga (LCR). La regién temprana
codifica proteinas reguladoras de la transcripcion y la
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replicacion y 2 proteinas importantes en el proceso de
transformacién (E6 y E7). Esta region se expresa en los
queratinocitos proliferantes y no diferenciados. Laregion
tardia comprende las proteinas de la cpside viral y se
expresa en los queratinocitos diferenciados.*

Patogénesis

Los virus del papiloma humano son virus epiteliotropicos
gue infectan la capa basal de epitelios queratinizados y
mucosos. Las lesiones pueden observarse clinicamente
entre 3 semanas a 8 meses después de la infeccion y
suelen presentarse como proliferaciones epiteliales co-
nocidas como verrugas, que son el resultado de la
estimulacion viral de la proliferacion celular y su interfe-
rencia con la diferenciacion normal epitelial.? Estas lesio-
nes se localizan en la piel o en areas anogenitales
mucosas donde la forma benigna més usual es el
condiloma acuminado.? A pesar de que la mayoria de
lesiones producidas por el VPH son benignas, se ha
comprobado el poder oncogénico de ciertos genotipos
relacionados con el cancer cervical, cancer anal y la
epidermodisplasia verruciforme. Es asi como los diferen-
tes genotipos de VPH que infectan lamucosa anogenital
se han clasificado en alto, mediano y bajo riesgo, de
acuerdo a su poder oncogénico® (Cuadro ).
Aproximadamente 35 genotipos de VPH's infectan el
area anogenital. Virtualmente todos los pacientes con
infeccién por genotipos de bajo riesgo y la mayoria de

4 N\
Cuadro I. Clasificacion de los genotipos de VPH
de acuerdo asu asociacion con cancer
odisplasiaanogenital

Riesgooncogénico  Genotipode VPH
Alto VPH-16, VPH-18, VPH-45, VPH-56

Intermedio VPH-31, VPH-33, VPH-35, VPH-51,
VPH-52, VPH-58
Bajo VPH-6, VPH-I;, VPH-42, VPH-43,
VPH-44
\ J

Modificado de referencias 2,3

infectados con genotipos de alto riesgo, resuelven la
infeccién. No obstante, se cree que las mujeres que
contindan infectadas por genotipos oncogénicos presen-
tan finalmente displasia o cancer cervical. De hecho, en
el cdncer de cérvix se haencontrado el VPH en el 99.7%
de los casos.* Es asi como el 11.8% de la incidencia de
canceren elmundo se debe alainfeccion por VPH siendo
elgenotipo VPH-16 el virus mas prevalente, seguido por
el VPH-18.5 Por tal motivo, los esfuerzos en la fabrica-
cion de vacunas contra VPH se han encaminado princi-
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palmente hacia estos virus con el fin de disminuir dramé-
ticamente la incidencia mundial de cancer anogenital.
En las lesiones benignas por VPH, el ADN viral
permanece en forma episémica; sin embargo, en las
lesiones malignas éste se integra en el ADN del huésped
entre la region E1 y E2 viral, lo cual ocasiona una
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Figura 1. Mapa gendmico del genotipo VPH-16. Se destacan en
mayortamafiolos genesimportantes en laproduccién de vacunas.
(Modificado de referencias 2,25)
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disregulacion en la expresion de las proteinas oncogéni-
cas E6 y E7. Estas por su parte, actdan bloqueando la
funcién de los genes supresores tumorales del gen p53y
del gen del retinoblastoma (pRb), respectivamente, oca-
sionando la progresion prematura de la fase G1 a la fase
S del ciclo celular, y por ende la inmortalizacién celular.
Las lesiones benignas ocasionadas por el VPH tienen
unpatron especifico de expresionde las proteinasvirales.
Asi, los genes tardios (proteinas de la capside viral) s6lo
se expresan en las capas diferenciadasy superficiales del
epitelio mientras que los genes tempranos inician su
expresionen las células infectadas de lamembranabasal
y persiste su expresion amedida que ocurre la diferencia-
cion del epitelio.® Al formarse las particulas virales infec-
tantes (viriones) en las capas mas superficiales del
epitelio se asegura la transmision de la infeccion (ya sea
por contacto directo o indirecto), al producirse descama-
cion de los queratinocitos infectados y/o por la descama-
cién de los viriones mismos. En contraste, cuando ocurre
la transformacion carcinomatosa, el ADN viral se integra
al ADN celular, predominando laexpresion continua de los
genes tempranos (particularmente de las oncoproteinas
E6y E7)y se aborta la produccién de particulas virales o
viriones.® Lo anterior ocasionaunaproliferacién continuay
descontrolada de los queratinocitos (Figura 2).

Respuestainmuneinnata

El principal mecanismo de defensa ante una infeccion
viralrequiere laintegridad de las superficies epiteliales o

Verruga
. . Carcinoma in situ
. . ' Genes virales
. ' . expresados
Viriones Sin viriones
E6yE7 N
L1yL2
Diferenciacion Sélo
E6yE7
Proliferaciéon E6y B/ Proliferacién

Figura 2. Resumen y caracterizacion de la expresion de los genes de VPH en lesiones benignas y malignas. (Traducido y reimpreso con
autorizacion de Elsevier Science de Schiller JT. Papillomavirus like particle vaccines for cervical cancer. Mol. Med. Today 1999;5:209-215).

Gac Méd Méx Vol. 139 No. 2, 2003 175




Vacunas contrael virusdel papilomahumano

endoteliales. Una vez que se altera el mecanismo de
barrera, se dispara una serie de mecanismos inespecifi-
cos o innatos tales como la produccién de interferones
(IFN's), las células asesinas (NK) y los macréfagos. La
infeccidn viral celular induce la produccién de IFN-alfa
(IFN-c) e IFN-beta (IFN-B), los cuales activan mecanis-
mos antivirales en las células vecinas capaces de
resistir lainfeccién. Elinterferén gamma (IFN-y), por otra
parte, activa la funcién de las NK y macréfagos e
incrementa la eficiencia de la respuestainmune adapta-
tiva mediante la estimulacion de la expresion de las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
tipo 'y Il (MHC-I, MHC-II).78

Respuestainmune adaptativa

A medida que la infeccion viral avanza, se dispara la
inmunidad adaptativa en la cual se activan las células T
citotoxicas, las células T ayudadoras y los anticuerpos
antivirales.

La respuesta inmune humoral (o la produccién de
anticuerpos), lamayoria de las veces permite detener la
diseminacion del virus a otras células. En este tipo de
inmunidad adquieren importancia 2 tipos de moléculas:
Lasinmunoglobulinas (Ig's) y los receptores antigénicos
de las células T (TCR).”8La variedad y heterogenicidad
de este tipo de moléculas permite el adecuado reconoci-
miento de diferentes antigenos.

Las inmunoglobulinas son glicoproteinas presentes
tanto en el suero como en los liquidos tisulares. El
contacto entre un antigeno y la célula B es el evento
inicial mas importante para el desarrollo de células
formadoras de anticuerpos (células plasmaticas).”®

Los anticuerpos antivirales pueden ser generados con-
tra cualquier proteinaviral; sinembargo, los mas importan-
tes son los generados contra proteinas expresadas en la
envoltura viral (capside) o en las membranas celulares de
las células infectadas. Estos anticuerpos virales pueden
activar el complemento produciendo lisis celular, o ser
mediadores de la activacion de células efectoras citotoxi-
cas.”®Lainmunidad celular adaptativa ejerce unarespuesta
especifica hacia el agente viral injurioso y va a estar dada
por las células efectoras especificas y por las células de
memoria que van a repeler un ataque posterior.

Lascélulas T reconocen antigenos asociadosa MHC.
De esta forma, las MHC-I y Il actian como sistemas
guias paralas células T. Los antigenos son presentados
por el MHC en la superficie celular en forma de péptidos
previamente procesados. Las células que procesan el
antigeno corresponden ya sea a células presentadoras
de antigeno profesionales (APC) o a células infectadas
gue expresan el antigeno viral.”8

Las células T citotoxicas (CD8+) son las principales
células activadas inicialmente ante una infeccion viral y
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mediante laexpresion de MHC-1lidentificany eliminanalas
células infectadas por el virus.”® Virtualmente cualquier
proteina viral puede ser procesada en el citoplasma con el
fin de generar péptidos que son transportados al reticulo
endoplasmicorugoso (RER). Estos péptidos sontransloca-
dos hacia el lumen del RER mediante transportadores
denominados TAP-1y TAP-2.Unavezenel RER, el péptido
(oantigeno enddgeno) se uneamoléculasMHC-lyala2-
microglobulina (esta ultima es esencial y necesaria parala
expresiondelas MHC-I). Seguidamente, el complejo MHC-
I-antigeno-B2microglobulinaestransportado hacialasuper-
ficie celular en vesiculas derivadas del transito de este
complejo a través del aparato de Golgi (Figura 3).

Ya que practicamente todas las células del cuerpo
humano son capaces de expresar moléculas MHC-I,
cualquier proteinaviral expresadatempranamente enel
ciclo de replicacion viral permitiria su identificacion por
las CD8+, e induciria la eventual destruccién viral.”#

Por otra parte, los linfocitos T ayudadores (CD4+)
reconocen los antigenos expresados en macrofagos y
células B asociadas con MHC-II. Estos antigenos espe-
cificos provienen de antigenos exdégenos que soninterna-
lizados por APC y son degradados por enzimas proteoli-
ticas en compartimentos intracelulares acidifica-dos de-
nominados MIIC, donde el péptido obtenido, "espera" la
molécula MHC-II correspondiente. Esta molécula provie-
ne del RER donde se asocia conun polipéptido denomina-
do cadenainvariante (li), formando un complejo denomina-
do CLIP. Una vez en el MIIC, el péptido antigénico
desplaza el CLIP de la MHC-II, el cual es transportado a
la superficie celular (Figura 4). Una vez en la superficie,
este complejo es reconocido por el receptor de lacélulaT
(TCR) y esta interaccion no sélo es inmuno-especifica
sino que, para que se produzca una adecuada presenta-
cibn antigénica, se requiere laaccion de moléculas deno-
minadas coestimuladoras. Estas Ultimas corresponden a
la molécula de adhesion intercelularl (ICAM-1), B7-1
(CD80)yB-7-2 (CD86) y LFA-3. Susligandos enla célula
T son el antigeno funcional linfocitico-1 (LFA-1), CD28 'y
CD2, respectivamente. EI CTLA-4 esunligando alternati-
vo para B7 y de esta forma las células T no reciben una
sefial de activacion adicional (Figura 4). Todas estas
moléculas coestimuladoras se expresan tanto en células
dendriticas, como en monocitos y células B. Las células
T en reposo no responden adecuadamente sin la sefial
coestimuladora de B7 que en caso de estar ausente se
produce un estado de toleranciainmunologica.”®

Una vez que las células T son activadas, se liberan
citoguinas como el IFN-y, el factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) y elligando CD40
(CD40L) gueincrementa lafunciénde presentacién antigé-
nica. Cuando las células presentadoras se activan, se
expresa mayor cantidad de MHC-ly MHC-Il, mas recepto-
res Fc y mayor expresion de moléculas coestimuladoras
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gue a su vez inducen la produccién de otras citoquinas
comolainterleuquina-1 (IL-1), interleuquina-6 (IL-6) y factor
de necrosis tumoral-alpha (TNF-a).”8 El antigeno también
es capturado por linfocitos B que presentan éste al linfocito
T al recibir determinadas sefiales coestimuladoras donde
se destaca la activacion de CD40, que es la sefial activa-
dora principal dellinfocito B. Estos linfocitos se divideny se
diferencian en células formadoras de anticuerpo y en
células B de memoria.

Respuestainmune contra el virus del papiloma
humano

Hasta el momento se desconocen muchos aspectos de
la respuesta inmune contra los VPH's. No obstante, se
sabe que la respuesta inmune celular es crucial en la
patogénesisde lainfeccion por VPH. Unade las ventajas
gue posee este virus es que no produce lisis celular, por
lo cuallos antigenos virales no parecen estar disponibles
paraser presentados porlas APC'sy porlotanto se limita
la induccion de células T citotdxicas especificas. Tal
como se mencion6 anteriormente, la expresiéon de las
proteinas del VPH esta cercanamente ligada al estado de
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> Aparato de Golgi

Reticulo endoplasmico rugoso
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Figura 3. Esquemati-
zacién del proceso de
presentacion antigéni-
ca por las moléculas
del MHC-I. Modificado
dereferencia 8.

diferenciacion de la célula epitelial infectada. Las protei-
nas E1y E2 tienen un bajo nivel de expresion, ademas
de que se localizan en el ndcleo donde son dificilmente
reconocidas por el sistemainmunoldgico. Las proteinas
E6yE7 apesarde estartambién localizadas en el nicleo
y de presentar un nivel bajo de expresion, éste es
suficiente parainducir proliferaciony retrasar el fenéme-
no de diferenciacion.®

Las proteinas E4, L1 y L2 se localizan tanto en el
citoplasma como en el nlcleo y se expresan a niveles
importantes pero solo en los queratinocitos bien diferen-
ciados, los cuales son radpidamente descamados del
epitelio, impidiendo su adecuado reconocimiento por el
sistemainmune.® Enlas pacientes coninfeccion cervical
persistente por VPH-16 se ha encontrado ausencia de
respuesta de los CTL a la proteina EG6, lo cual sugiere un
papel importante de la respuesta de CTL a E6 para la
regresiondelaslesiones.’? Engeneral, lagran mayoriade
péptidos o antigenos del cancer son pobremente inmuno-
génicos. Las células tumorales frecuentemente subregu-
lan la expresion de moléculas MHC-I o inducen mutacio-
nesenelgendela2-microglobulinacomo estrategia para
evadir sureconocimiento por parte del sistemainmunol6-
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Antigeno exdgeno

Procesamiento del
antigeno

1
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gico.'*'2 En la papilomatosis laringea por VPH se ha
encontrado niveles disminuidos de la expresion deltrans-
portador TAP-1 que induciria una subregulacion de las
moléculas del MHC1.® Adicionalmente se ha encontrado
disminucion delmMRNA del IFN-yen biopsias de pacientes
con céncer cervical invasivo.** En los condilomas produ-
cidos por el VPH-6 y VPH-11, se ha encontrado una
disminucion dramética de los niveles de TNF-a y TGF-31
alcompararlo con su expresionenlapielnormal.’* Por otra
parte, en la displasia cervical existe una disminucion en
las moléculas coestimuladoras por el decremento en la
expresion de TNF-a y un aumento en la secrecién de IL-
10.%8 Esto induce la falta de una apropiada activacion de
los linfocitos T lo cual conduce a la persistencia y la
eventual progresion a displasia o cancer. La IL-10 por su
parte, es inmunosupresoray su efecto esta mediado por
las células presentadoras de antigeno.

También enladisplasia cervical existe unaumentoen
la expresion de HLA-DR y de ICAM-1 con un acumulo de
leucocitos activados localizado debajo de las lesiones
epiteliales. Sin embargo, parece no establecerse una
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Figura 4. Esquematiza-
ciéndel procesode pre-
sentacién antigénica por
las moléculas del MHC-
II. Modificado de refe-
rencia8.

buena respuesta inmunolégica por la ausencia de APC
maduras, laausenciade CD50 (ICAM-3) 0 CD86 (B7-2) en
cualquiertipode célula, aligual que unasubregulacionde
TNF-a.% En la displasia cervical se han encontrado APC
subepiteliales CD1a+ llamadas células dendriticas, las
cuales expresan todas estas moléculas. Sin embargo,
estas células aunque capturan el antigeno y lo procesan
eficientemente, parecen ser pobres presentadoras del
mismo. Por otraparte los queratinocitos expresan HLA-DR
e ICAM-1y sobrerregulan LFA-3 porlo que se sugiere que
estas células sonlas encargadas de presentar el antigeno
enestamucosaenvezdelascélulas Langerhans. Yaque
estas células no son células presentadoras de antigeno
profesionales, pudieran inducir tolerancia. La ausencia
entonces de B7-2 induciria tolerancia mas que activacion
de células T efectoras antigeno-especificas.

Por otro lado se ha encontrado una disminucién de la
expresion de citoquinas proinflamatorias (IL-13, IL-8, IL-
6, GM-CSF y TNF-a) en células cervicales inmortaliza-
das e infectadas con VPH-16 0 18. Lo anterior proveeria
un ambiente mas favorable para la infeccion por VPH.Y
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Enlostumoresinducidos por VPH existe infiltracion local
tanto de CD4+ como de CD8+. No obstante, existe un
mayor porcentaje de células T CD8+.'8Los mecanismos
yaexpuestos prevendrian o retardarian el reconocimien-
tode las proteinas virales por el sistemainmune. Esto se
debe a que el VPH utiliza la maquinaria celular del
gueratinocito paralaproduccion de particulas virales, sin
inducir unarespuestainflamatorialocal importante. Esta
disminucién enlaexpresién de citoquinas pro-inflamato-
rias pudiera facilitar la replicacién viral y el crecimiento y
transformacién de las lesiones.

En el cuadro Il se resumen los mecanismos inmuno-
I6gicos que ocurren en la infeccion por VPH.

Vacunas contraVPH

El desarrollo de las vacunas contra la infeccién por VPH
se halimitado debido a las dificultades para cultivar este
virus. A esto se suma la ausencia de un modelo animal
adecuado para su estudio y la especificidad de especie
de estos virus. Por Ultimo, esta limitacién también se

4 R
Cuadro Il . Resumen de los efectos inmunolégicos de
lainfeccién por el virus del papilomahumano

Efectosinmunoldgicos de lainfeccion por VPH

= Disminuciénenlaexpresionde las moléculas del MHC-I

m  AumentodelaCTL’'sincapaces dereconocer las células
infectadas

= Disminuciénde células de Langerhans

= Aumentoenlasecrecionde citoquinasinmunosupresoras

= Disminucion enlasecrecionde citoquinas proinflamatorias

- J
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Figura5. Esquematiza-
ciondelainteraccionde
las células presentado-
ras de antigeno (APC)
conellinfocito T (LT).

debe a la necesidad que tiene el virus de transcribirse y
replicarse en queratinocitos diferenciados.*®

El posible disefio de vacunas inactivadas para VPH
presenta graves inconvenientes, ya que al disminuir la
infectividad del virus se disminuiria la inmunogenicidad
de las proteinas L1 y L2. Por otra parte el disefio de
vacunas vivas atenuadas estaria proscrito en las vacu-
nas anti-VPH por el granriesgo que implica la expresién
de las proteinas oncogénicas (E6 y E7), y por las
limitaciones en la propagacién viral en cultivos celulares
y en modelos animales. Actualmente se estan desarro-
llando esencialmente 2 tipos de vacunas contra VPH:
Vacunas profilacticas y vacunas terapéuticas.

Las vacunas profilacticas se basan en la prevencion
de la infeccién por VPH, mediante la induccién de una
respuesta inmune humoral por medio de la cual se
producen anticuerpos antivirales neutralizantes que son
capaces de destruir el virus antes de que penetre a las
células. Para este tipo de vacunas se han utilizado las
proteinas de la capside viral L1y L2 como antigenos.?°

Por otra parte, las vacunas terapéuticas se basan en
lainduccién de componentes celulares del sistemainmu-
noldgico que reconocen y atacan las células infectadas
por el virus, las cuales expresan los antigenos virales en
lasuperficie. Paraeste tipo de disefio de vacuna se utilizan
las proteinas E6 y E7 ya que éstas son constantemente
expresadas en las células cancerigenas.?-

Vacunas profilacticas
Vacunas de particulas semejantes a virus (VLP's)

El disefio de este tipo de vacunas se basa en el
importante descubrimiento de la capacidad intrinseca
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de las proteinas de la capside de los VPH (Proteinas
L1yL2)paraautoensamblarse en particulas semejan-
tesavirus cuando se expresan a partir de un promotor,
y en ausencia de otros productos virales.® Las VLP's
como su nombre lo dice, semejan viriones reales
desde el punto de vista de su estructura y de su
morfologia, pero con la ventaja de que no contienen
ADN viral, no son infectantes, y no inducen transfor-
macion celular.

Estas seudo particulas tienen la habilidad de inducir
anticuerpos neutralizantes, aun sin el uso de adyuvan-
te. Los vectores de expresién utilizados para este tipo
de vacunas incluyen células de insectos, levaduras y
bacterias.

A pesar de que la expresién de L1 por si sola es lo
suficientemente inmunogénica, se puede hacer co-ex-
presarlaproteina L2 con elfinde aumentarla produccién
in vitro de VLP's.®

Cuando las VLP's se introducen a las células, las
proteinas L1y L2 son procesadas a través de la via de
las moléculas del MHC-I. De esta forma se induce una
respuesta de linfocitos T citotdxicos. Las desventajas
de este tipo de vacuna incluyen la restriccion por
especie ( Ej: las VLP's de papilomavirus de conejos no
son inmunogénicas para los humanos). Esto limita el
uso de modelos animales para su posterior uso en
humanos.?* La IgA se produce en las superficies muco-
sasy previene la ocurrencia de la infeccion. La IgG es
la clase de anticuerpo mas importante para la neutrali-
zacién directa de las particulas virales en suero y otros
liquidos corporales. Los anticuerpos generados por
estasvacunasde VLP's son esencialmente detipo IgG,
y no de IgA. No obstante, la IgG parece llegar en
cantidades suficientes a la mucosa por trasudacién o
exudacion desde el torrente sanguineo.5?? Por otra
parte, al administrarse las VLP's en la mucosa nasal
parecen adquirirse niveles importantes de anticuerpos
contra VLP's en la mucosa genital.??

Este tipo de vacuna es quizas el mas prometedor, y
ya que aproximadamente el 50% de los canceres cervi-
cales contienen el genotipo VPH-16 y el 80% contienen
una combinacién de VPH-16, VPH-18, VPH-31 y VPH-
45, se estudia la posibilidad de utilizar las proteinas L1y
L2 de estos genotipos con el fin de disminuir drastica-
mente las cifras de cadncer cervical en el mundo. Asimis-
mo, se ha evaluado la posibilidad de adicionar las
proteinas L1 y L2 de los genotipos VPH-6 y VPH-11
(causantes de los condilomas) para que la vacuna sea
mas atractiva para los hombres, ya que en ellos la
incidencia de cancer de pene es muy baja.

Como desarrollo futuro se plantea la posibilidad de
adicionar aestetipo de vacunas otras proteinas (E6y E7)
con el fin de obtenerunaaccién profilacticay terapéutica
concomitante.
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Las desventajas de este tipo de vacuna incluyen su
alto costo de produccién y el desconocimiento actual
acerca de su poder inmunogénico en el tiempo®52..22
(Cuadrollll).

Vacunasterapéuticas
Vacunas basadas en péptidos

En este tipo de vacunas se sintetizan péptidos a partir de
determinadas secuencias de proteinas virales. Estos pép-
tidos actian como antigenos que se unen a las moléculas
del MHC y activan los receptores de las células T. Esta
vacuna requiere una adecuada configuracion del péptido
gue permita el adecuado transporte intracelular hacia la
superficie. Ya que por lo general las células tumorales
disminuyen la expresion de MHC-1 o desarrollan mutacio-
nesdelgendela2-microglobulina, esto limitariaeluso de
estas vacunas. Las proteinas virales que se han utilizado
para este disefio de vacuna corresponden basicamente a
E6yE7. Los péptidos derivados de estas proteinas se han
ligado a moléculas del MHC clase | y especificamente al
aleloHLA-A*0201.21 Se sabe que el HLA-A2 eslamolécula
clase | mas comun en humanos. Alrededor del mundo se
hanencontrado 22 alelos de HLA-A2 cercanamente relacio-
nados con unapredominanciade HLA-A*0201 enlapobla-
cién caucasica (>del 95%)y HLAA*0204 enindios sudame-
ricanos.?*2* Este hallazgo tendraimplicaciones muyimpor-
tantes en el disefio de vacunas para nuestra poblacion ya
gue lainduccién de unaadecuadarespuestadelinfocitos T
citotoxicos (CD8+) requiere que el péptido sintetizado se
ligue adiferentes alelosde HLA-A2, entrelos cuales se debe
incluir el especifico de acuerdo a la etnia del paciente.
Asimismo, el péptido sintetizado debe tener una gran
afinidad porlamolécula HLA-A2 como prerrequisito parael
reconocimiento por las células CD8+ y para la eventual
inmunogenicidad requerida.

Aunque este tipo de disefio de vacuna es seguro, facil
de sintetizaragran escala, einduce respuestasinmuno-
I6gicas especificas, también presenta inconvenientes o
dificultades para su produccion. Estas incluyen: la baja
inmunogenicidad del péptido, la restriccion de las molé-
culas de MHC Yy la necesidad de definir epitopes paralos
linfocitos T citotoxicos. Se han sugerido soluciones a
estas dificultades tales como el aumento del tamafio del
péptido, la adicion de moléculas coestimuladoras o la
utilizacion de un adyuvante poderoso.

Actualmente se estan desarrollando estudios clinicos
fase | y fase Il con este tipo de disefio?*?! (Cuadro II).

Vacunas basadas en proteinas

En este tipo de vacunas se utilizan proteinas completas
gueincluyantodoslos epitopes posiblesy potencialmente
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inmunogénicos para cada haplotipo de MHC. En este
disefio, las células presentadoras de antigeno o los
macrofagos capturan el antigeno (la proteina) y lo desdo-
blan en péptidos que son cargados en las moléculas
MHC-1y MHC-11, a diferencia de las basadas en pépti-
dos en donde éstos son intercambiados en la superficie
de APC's con péptidos enddgenos. Asi este disefio
tendria mayores ventajas que las vacunas basadas en
péptidos por lo que este tipo de vacuna no tendria
restriccion por determinado alelo de HLA'y, al no utilizar
la proteina completa, no requeriria la identificacion de
péptidos especificos.?*?! Esta vacuna de proteinas puri-
ficadas induciria tanto la produccién de anticuerpos
como unarespuesta inmune de linfocitos T ayudadores

SanclementeG

y de linfocitos T citotdéxicos. Ya que las proteinas
utilizadas son degradadas rapidamente luego de su
inyeccién, también requieren adyuvante ademas de
multiples aplicaciones.

Este tipo de vacuna se ha utilizado en estudios
clinicos de fase | y fase Il pacientes con condilomas y
con displasia anal de alto grado.?*2* (Cuadro Ill).

Vacunas de vectores virales (vaccinia/adenovirus)

Engeneral, lainmunizacién con antigenos solubles no es
suficiente para activar una respuesta de linfocitos T
citotéxicos, por lo cual se han disefiado vectores virales a
los cuales se lesintroducen genes virales especificos (E6

4 \
Cuadro lll. Informacién acercade las vacunas anti-VPH actualmente en desarrollo
Comparfiiau Organizacion Genotipo HPV/ Etapadela
Antigeno Tipovacuna Investigacion
Apollon Endesarrollo ADN Preclinicos
Cantab, SmithKline Beecham VPH-6,L2,E7 Péptido (Proteinade fusion) (TH-GW) Fasellb
Cantab (Xenova) VPH-16/18L2,E6,E7 Péptido (Proteinade fusion) (TA-CIN) Fase |
Cantab (Xenova) VPH-16/18E6,E7 Virus Vacciniarecombinante (TA-HPV) Fasella
CANSA-University of Cape Town VPH-16, LI,E7 BCG recombinante Preclinicos
Chiron Endesarrollo Endesarrollo (Vacunaterapéutica). Preclinicos
European Commission, Chinese VPH-16LI,E7 Virus vacciniarecombinante Preclinicos
Academy Preventive Medicine
European Commission, Chinese VPH-58E7 Virus vacciniarecombinante Preclinicos
Academy Preventive Medicine
Johns Hopkins University VPH-16E6,E7 Virus vacciniarecombinante con LAMP Fase |
Medimmune, SmithKline Beecham VPH-11LI VLP (MEDI-501) Fase ll
Medimmune, SmithKline Beecham VPH-16,18L1 VLP (MEDI-503 &504) Fase
MediGene VPH-16 LI, E7 VLP quimérica Fase |, Il
MediGene, Schering AG VPH-16LI,E7 VLP quimérica Fase |, Il
Merck, CSL Limited VPH-16 LI VLP Fase ll, Il
Merck, Vical Inc. L1 ADN Preclinicos
National Cancer Institute VPH-16E6,E7 Diversas vacunas peptidicas Fase |, Il
National Cancer Institute, NIAID VPH-16L1 VLP Fase ll, Il
Norris Cancer Institute, University of ~ VPH-16E7 Péptido Fase |, Il
South Carolina
StressGen Biotechnologies VPH-16 E7 Proteina/Péptido (HspE7) Fase Il
Transgene VPH-16 MVA Virus vacciniarecombinante Fasel
University of Leiden VPH-16 E7 Péptido Fase |, Il
University of Queensland VPH-16 E7 Péptido Fase |, Il
University of Queensland VPH-16L1,E7 VLP quimérica Preclinicos
University of Queensland VPH-16L1,E7 BCG recombinante Preclinicos
Winstar Institute VPH-16L1 Adenovirusrecombinante Preclinicos
Winstar Institute ADN Preclinicos
Winstar Institute VPH-16 E6,E7 Adenovirusy vacciniarecombinante Preclinicos
Wyeth-Lederle, Alpha Vax Virus encefalitis equina venezolanarecombinante Preclinicos
Wyeth-Lederle ADN Preclinicos
S Informacion recopilada de referencias 25, 27, 28 )
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ylo E7). Estos vectores son utilizados como "vehiculos"
de transporte del antigeno viral hacia elinterior de la célula
blanco para de esta forma estimular respuestas de CTL's
contra antigenos virales especificos. Asi, este antigeno
es procesado y presentado por moléculas del MHC-1
induciendo tanto la produccién de anticuerpos como la
proliferacionde células Tylaactivacionde CTL's.2%2! Para
el desarrollo de estas vacunas se ha utilizado el virus de
lavaccina. Las ventajas de este tipo de vacunas es el bajo
costo para producirla y su estabilidad. No obstante, su
efectividad puede estar influenciada por elantecedente de
vacunacion previa contralaviruela (antes de 1970). Portal
motivo, se han utilizado otros virus, como los adenovirus,
los cualestienenlaventajade no producir efectosindesea-
bles porlareplicacion del vector viral. Este tipo de vacuna
no debe emplearse en pacientes inmunosuprimidosy, ya
gue requieren ser administrados en varias ocasiones
(comorefuerzoinmunolégico), larespuestainmunolégica
humoraly celular desencadenada por elreconocimiento de
proteinas derivadas de los adenovirus o del virus de la
vaccinia limitarian su administracion mdaltiple.

Actualmente se desarrollan estudios clinicos de fase
Iy Il con virus de vaccinia expresando las proteinas E6
y E7 mutadas derivadas de los VPH-16 y VPH-18 202
(Cuadrollll).

Vacunas de ADN

Corresponden al uso de ADN desnudo en plasmidos, el
cual es inyectado por via intramuscular, intradérmica o
intravenosa, o, mediante el uso de una pistola que
introduce genes enla piel, y que permite tanto la captura
delantigeno porlas APC's como una expresién antigéni-
ca sostenida. Lo anterior aumenta la eficiencia de la
activacion de las células T y promueve el acceso del
antigeno hacialaviade procesamiento de las moléculas
MHC-I. Este tipo de vacunas tienen la ventaja de que el
ADN utilizado es susceptible de ser modificado y adicio-
nalmente es posible disefiar plasmidos con multiples
genes que permiten ser combinados, lo cual facilitariala
inmunizacién de individuos con HLA diferentes.?0.2

Las ventajas de esta modalidad incluirian su bajo
costo, su estabilidad a cualquier temperatura, suinmuno-
genicidad duraderay su posibilidad de multiple adminis-
tracion.?02

Se hadisefiado untipo de pistola génica ("gene gun")
cargadacongenes quiméricosenlosque alaproteinaE7
se le ha adicionado un péptido que actiia como sefal de
translocacion en el reticulo endoplasmico, lo cual permi-
te su union a la molécula del MHC-II, lo que mejora su
potenciainmunoldgica.??

Actualmente se realizan estudios en animales con
vacunas de este tipo utilizando la proteina E7 de VPH's
especificos?%2t (Cuadro Il).
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Otrasvacunasterapéuticas
Vacunas basadas en células

Brevemente, en este tipo de vacunas, las células presen-
tadoras de antigeno se manipulan de tal forma que son
cargadas con proteinas, péptidos o ADN de antigenos
tumoralesreconocidos (En nuestro caso, laproteina E6/
E7del VPH). Otra estrategia utilizada es la manipulacién
genética de las células tumorales aisladas del paciente.
Dichas células se transfectan con genes de citoquinas
inmunoestimuladoras o moléculas co-estimuladoras y
posteriormente se reintroducen al paciente, con el finde
inducir unarespuesta inmune antitumoral.?!

Actualmente este tipo de vacunas se encuentra en
fase experimental? (Cuadro lll).

Posibles inconvenientes para laimplementacion de una
vacunacontraunainfeccidondetransmisiéon sexual (ITS).2%

1. Altener la connotacion de vacuna contra una ITS
se tendradificultades en su aceptacion por parte de
los padres de las adolescentes sexualmente acti-
vas. Los padres de aquellas adolescentes dificil-
mente admitiran larealidad de que sus hijas pueden
iniciar (o haniniciado) suvida sexual a edades muy
tempranas. Para evitar estos inconvenientes po-
dria administrarse en nifios sin vida sexual activa
aun, peroigualmente estavacuna debera ser segu-
ra, efectivayrequerira proporcionar unainmunidad
duradera.

2. Setendridunafalsaseguridad de proteccion comple-
taeinmunidad de porvida. De estaforma se pudiera
aumentar las actividades sexuales riesgosas. Adi-
cionalmente no se ha logrado determinar aun la
duracién de lainmunidad obtenida.

3. Esunavacunadedificilimplementacion enhombres
yaque enellos el cancer es muy poco frecuente. En
este caso valdria la pena que el disefio de estas
vacunas incluyeran los genotipos 6 y 11 relaciona-
dos con los condilomas.

4. Lavacunaciondeberateneraltacobertura, lo cual se
hace dificil en paises en vias de desarrollo.

5. Existen problemas para evaluar su eficacia, ya que
el punto final de evaluacion del efecto deberan ser
las displasias leves, ya que por ética no se podra
esperar hasta que se desarrollen displasias modera-
das aseveras parainiciar su tratamiento. Adicional-
mente se debera esperar muchisimos afios para
determinar el riesgo de recurrencia.

6. El tipo de paciente escogido para las vacunas
terapéuticas tambiéninfluiraenel pronéstico, yaque
muy posiblemente las mujeres con carcinoma inva-
sor tendran peor pronéstico que las con displasia.
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Pudiera incrementarse el nimero de canceres por
otros genotipos de VPH que no han sido considera-
dos en los disefios actuales de estas vacunas.
Para laimplementacioén de este tipo de vacunas en
un area determinada se requieren estudios epide-
miolégicos y la caracterizacién de los genotipos de
VPH y sus variantes locales.
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