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Introduccién

El papilomavirus (HPV) es un virus ADN de doble cadena, del género Papillo-
mavirus, perteneciente a la familia Papovaridae del que se conocen mas de 100 ti-
pos. Algunos de ellos, como el HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 33, entre otros,
han sido identificados en carcinomas invasivos.

Numerosos trabajos experimentales apoyan el papel preponderante que juega
el papilomavirus en la etiologia de diferentes tumores como carcinoma de cuello
uterino o cervix, tumores orofaringeos, cancer de piel y melanoma. tumores uro-
genitales benignos y malignos y cancer de prostata. Se ha podido comprobar la in-
tegracion de diferentes tipos de HPV en los tumores mencionados, v su probable
relacion con genes supresores de tumores. Estos genes actuarian fisiolégicamente
como barrera contra la transformacion maligna, por lo que su mutacion o delecion
se traduciria en el desarrollo tumoral. Se ha comprobado la pérdida de la heteroci-
gocidad en distintos cromosomas, donde supuestamente estarian presentes genes
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supresores de tumores. La actividad supresora puede ser neutralizada por mutacion
del genoma, re-arreglo cromosomal o por la interaccion con proteinas virales.

Por otra parte, se sabe que la frecuencia de infeccion con papilomavirus es ma-
yor a la frecuencia de desarrollo de carcinomas. lo que sugiere la intervencion de
otros factores. inmunologicos o genéticos, ademas del viral. La respuesta inmuno-
logica resulta de la interaccion de lo genético, el procesamiento antigénico y el an-
tigeno . que en este caso es el virus. Para ello. el virus es presentado a la célula T
inmune en el contexto del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) de
Clase Il, cuyos genes estan codificados en el cromosoma 6 y tendrian relacion con
la regulacion de la respuesta. Ademas, se ha descripto asociacion de estos genes
con numerosas patologias..

Interesa el carcinoma de cervix, donde en USA se cuenta con mas de 450.000
nuevos casos anuales y la epidemiologia ha sido muy bien estudiada. Se considera
la segunda causa de cancer femenino en el mundo vy, segin la Organizacidon Mun-
dial de la salud. la incidencia mundial es de alrededor de 500.000 casos por afio, de
los cuales aproximadamente el 50% son mortales, y se estima que en los proximos
20 anos habra un aumento del 100% de canceres de cuello uterino en mujeres jo-
venes.

En trabajos realizados en pacientes caucasicos y en poblacion hispana (New
México), se comprobo una mayor incidencia de cancer de cuello uterino en esta tl-
tima (10,3/100.000 personas/aiio contra 18,9/100.000 personas/afio), lo que coin-
cide con otros trabajos efectuados en Estados Unidos en mujeres latinas. Se obser-
v0 la asociacion con HPV, pero si bien no se encontré al comienzo de los estudios
asociacion con antigenos del CMH. especialmente HLA DQ, si se halld asociacion
de haplotipos HLA DR- HLA DQ con carcinoma de cervix y relacién con papilo-
mavirus, y se encontraron asociaciones HLA con cancer de cuello y HPV, funda-
mentalemente el tipo 16. También, se ha reportado la presencia de asociacion ne-
gativa, como el HLA DR14, que podria estar asociado a un factor de proteccion o
resistencia al tumor. Estudios efectuados en Inglaterra, Suecia, Francia, Alemania ,
afroamericanas en Michigan, USA, Japon y Tanzania han encontrado distintos ti-
pos de asociacion HLA en pacientes con cdancer de cuello y en lesiones premalig-
nas, con el predominio de la asociacion DQ3 y DQ15. Los resultados son contro-
vertidos y dependientes de la poblacion estudiada (tablal).

Estudios recientes en los que se identifico variantes de HPV 16 muestran una pro-
bable asociacion entre la variante HPV16 E2 y HLA DR 4(*0401) y DR 11 (*1101).
En nuestra expeniencia inicial con pacientes derivadas por el Dr. César Pires Torres y su
grupo, habiamos encontrado que 13 pacientes con cancer de cuello de las cuales 7 fue-
ron HPV positivo (5 HPV 16, 1 HPV 18 y 1 no identificado) tuvieron asociacion HLA
DR4 (tabla 2). En un trabajo posterior con del Dr. Silvio Tatti, del Hospital de Clinicas,
las Dra. Alejandra Picconi y Angélica Teysiée, del Instituo Malbrin, y el Dr. Eduardo
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Raimondi del PRICALI y sus equipos, confirmamos la asociacion con HLA DR4 y con
HLA DQBI1* 0302 (tabla 3), y hallamos incluso, la presencia de probables genes pro-

tectores como el HLA DR13 y el HLA DQB1*02.

Tabla 1

HLA ORIGIN AUTHORS REFERENCE
HLA DQ3 GERMANY WHANK&THOMSSEN | NATURE 1991, 352:723-5
DQB1 *0301 GERMANY ODUNSI K. et al., MOL.MED 1995, 1:161-71

*0303
IDEM JAPAN NAWA A. et al, CANCER. 1995, 75:518-21
DQBI1 *0303 MICHIGAN GREGOIRE et al. NT J. CANCER

*0604 | (AFROAM) 1994,57:504-7
DQBI *03 NORWEGIA | HELLANDA et al. CANCER BIOMARKERS

_ PREV. 1994, 3:479
DQBI *03 FRANCE HUGHES AL. et al. NATURE 1988, 335:167-70
DRBI/DQBI HISPNIC- APPLERJ. et al, Ntgenet 1994, 6:157:62
*1501/%0602 WOMEN
*0407-05*0302 | NEW MEXICO
(HPV 16) (USA)
DQBI *0602 TANZANIA WANK R. et al. NATURE 1991, 356:
DRBI/DQBI ENGLAND CUZIK J. et al. BR J CANCE
DRBI *1602 BOLIVIA CERVANTES J. et al. HUM IMMUNOL.
2003,64:890

Tabla 2

HLA-DR, HLA-DQ in cervical cancer
patients of Buenos Aires (CC) n=13

CC CG Statistics
HLA 11(84,6%) 3(15%) p <0.0002
DR4 RR: 5.64
95%Cl: 1.52.9.7
HLA 13 (100%) 4 (20%) p <0.0031
DQ3 10 DQS DQS RR: 3.85
3 DQ7 95% Cl: 1.52-9.7
HPV+ 12 (92%) |
S HPVI16 HPV &
JHPVIS DR4 D3
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Statistics was carried by Fisher's Test using the approximate of Katz.
CG: Control Group n=20

| Kumiko Euguchi, Cristina Carlin, Ménica Alvarez. GL Leiros. Maria del Carmen Sama-
niego, T. Kahn, S. Grinstein. Medicina (Buenos Aires) 58 (Resumen N5/2):600. 1998. Con
la colaboracion de Dr. César Pires Torres y equipo.

Tabla 3
HLA-DR, HLA-DQ in cervical lesions
HSIL/IN LSIL CG Statistics
CA (n=24) (n=26)
(n=31)
HSIL/INC A versus CG:
DR 4 (58.0%) (37.5%) (11.5%) OR=10.615
95% Cl: 2.620-43.007
L5IL versus CG:
pe<0.05 OR=4.6
95% CI: 1.068-19.807
HSILAMCA versus CG:
HLA 16 5 2 F’:’-”““
DQO302 (51.6%) (20.8%) (7.7%) i i

Statistics was carried by Fisher's Test using the approximate of Woolf,

Inca: invasive cancer.

HPV-Clinical Workshop and XXth International papillovirus Conference, Octubre 4-9, 2002, Institute Paricur, Paris,
Francia.

LQué es el HLA?

Los anfigenos de histocompatibilidad, llamados por su descubridor anfigenos
leucocitarios humanos (HLA) se codifican en el brazo corto del cromosoma 6 hu-
mano en el llamado Complejo Mayor de Histocompatibilidad.

Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH)

El MHC humano ocupa un segmento de ADN de unas 4000 kilobases, aproxi-
madamente unos 4 centimorgans, donde pueden producirse entrecruzamientos con
una frecuencia del 4% por meiosis. Alli, se codifican los llamados Ag HLA de cla-
se 11, clase I1l y clase I, mencionados en orden desde el centrémero. Los de clase II
son el DM, DP, DQ y DR; los de clase III, C4B, C4A, Factor B, C2, que codifican
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proteinas del sistema de complemento, y los de clase I comprenden los genes poli-
morficos HLA B, HLA C y HLA A y los de menor polimorfismo X, F, G, H, J v E.
Ademas de estos Ags, son codificadas otras sustancias con funcién biologica, co-
mo son las proteinas transportadoras en el procesamiento antigénico TAP1 y TAP2
y el complejo proteosoma en la region de Clase 11; la citP450, la 21hidroxilasa en
la region de clase II1 y citoquinas como el TNF (factor de necrosis tumoral), linfo-
toxina y linfotoxina beta entre las clases III y I. Actualmente, se han encontrado
otros genes que tienen que ver con la regulacion de la respuesta inmune.

Productos del CMH

La expresion génica originara los Ags de histocompatibilidad conocidos como
HLA. Los de clase II se expresan en la membrana de las células profesionales pre-
sentadoras de Ag (APC profesional), mientras que los de clase I lo hacen en las
membranas de todas las células nucleadas del organismo. (imagenes 2 y 16 de la
presentacion). Ambos poseen dos cadenas; en el caso de los de clase 11, son dos ca-
denas polipeptidicas similares entre si —alfa (32 a 34 kD) y beta (29 a 32 kD)- co-
dificadas por diferentes genes de tipo polimérficos, mientras que los de clase I po-
seen una cadena alfa polimorfica (44 kD) y una cadena mas pequena conocida co-
mo beta microglobulina (12 kD) que no pertenece al MHC y es codificada en el
cromosoma 135.

Las cadenas pesadas poseen dominios similares al de las inmunoglobulinas:
las de clase Il poseen dos dominios: el N terminal o regién de union al Ag de unos
90 aminoacidos (alfa-1, beta-1), y un segundo dominio de igual tamafio o region
similar a las Igs (alfa-2, beta-2), una region transmembranosa de unos 25 aminoa-
cidos y la region citoplasmatica carboxilo terminal. La cadena alfa de clase I posee
tres dominios: el N terminal alfa-1 y el alfa-2 que conforman la regién de unién
del Ag (unos 90 aminoacidos cada dominio) y el alfa-3, no polimérfico, que, junto
a la microglobulina. forma la region similar a las inmunoglobulinas, luego las re-
giones transmembranosa y citoplasmatica.

Funcionalmente, estos Ags son esenciales para la presentacion antigénica. Se
unen en la regién amino terminal con el Ag considerado extrafio, previamente pro-
cesado. Cada molécula del MHC se une con un solo péptido a la vez, en la regién
del dominio 1 en un valle molecular que solo permite un péptido de unos 9 a 11
aminoacidos en los de clase I, y de unos 10 a 30 aminoacidos en los de clase 11 .
(imagen 10 de la presentacion) . Esta zona de union es la que presenta el mayor po-
limorfismo, y determina la especificidad y la afinidad de la union del Ag y del re-
conocimiento de la célula T.

Asi unidos, los de HLA de clase [ son reconocidos por los linfocitos T CDS,
mientras que los de clase II son reconocidos por los CD4. (fig 1).
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Figura 1. Presentacion antigénica endégena por
HLA clase | y exdgena por HLA clase I1
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Un individuo heterocigota expresa 6 alelos polimérficos de clase I diferentes:
3 del padre y 3 de la madre y presenta 2 HLA A, 2 HLA By 2 HLA C por célula
(fig2). También, hereda 6 loci polimérficos de clase I1, pero pueden expresarse
mas de 6 heterodimeros alfa, beta diferentes, pues pueden existir 2 o 3 genes fun-
cionales de cadena beta en cada loci, aunque un solo gen para la cadena alfa, lo que
permitiria una mayor combinacion. Esto explica la existencia de 10 a 20. e incluso
mas, proteinas de clase II por célula, dependiendo de qué alelos se hayan hereda-
do. Es necesario este concepto para interpretar los métodos de estudio.

De una manera simplificada, podemos decir que cada progenitor contribuye
para el hijo con uno de los 2 cromosomas que contienen la region MHC; por lo
tanto, cada hijo hereda dos loci HLA A, uno de cada progenitor, 2 HLA B. 2 HLA
C.2HLADR, 2 HLA DP, 2 HLA DQ. La contribucion de cada progenitor es lla-
mada haplotipo, y el fenotipo consiste en la expresion de los dos haplotipos here-
dados. Debido a que solo hay dos haplotipos paternos y dos maternos en una fami-
lia, los hijos bioldgicos pueden heredar 4 posibles combinaciones: esto sin con-
templar los diferentes alelos de clase II, por lo que es fundamentalmente valido pa-
ra la region | y nos sirve para predecir la probabilidad de histocompatibilidad.
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Funcién en la respuesta inmune

La respuesta inmune se caracteriza por el reconocimiento de lo propio y no
propio (reconocimiento en el contexto HLA), por ser especifica, especializada.
poseer gran diversidad, conservar una memoria inmunologica y ser regulada. Para
ello. intervienen diferentes niveles moleculares: el reconocimiento antigénico en-
tre el receptor T y el Ag: en el contexto del HLA (figl). las moléculas accesorias y
las de coestimulacion (como algunas moléculas de adhesion), transduccion de se-
nales intracelulares y la liberacién y accion de las citoquinas.

Para su estudio, la respuesta inmune adaptativa puede dividirse en distintas fa-
ses: a) reconocimiento del Ag; b) activacion de los linfocitos; ¢) fase efectora; d)
recuperacion de la homeostasis y conservacion de la memoria.

Reconocimiento del Ag

Cada uno de nosotros posee el repertorio de linfocitos capaz de reconocer a
distintos Ag conocidos y por conocer; por lo tanto, la entrada del Ag provocara la
seleccian del clon o clones de linfocitos capaces de unirse a él. Este reconocimien-
to es dinamico, y existe una adaptacion molecular del Ag y del receptor del linfoci-
to. Para que este reconocimiento tenga lugar debe ser presentado por las CPA que
procesan el Ag previamente. Si el Ag es extracelular se produce el procesamiento y
presentacion exdgena; si. en cambio, es intracelular, como ocurre con Ag virales,
de parasitos intracelulares u oncoproteinas, el procesamiento y presentacion es en-
dogena.

Presentacion antigénica: La mayoria de los antigenos necesitan ser procesa-
dos y presentados a los linfocitos T a través moléculas HLA. Los linfocitos T pose-
en el complejo del receptor T (TCR) (fig 1) que reconoce al Ag solo en contexto
del CMH, a través de los HLA. Las moléculas CD3 estan en todos los linfocitos T.
lo que nos permite caracterizar a dicha poblacion y/o cuantificarla. Cabe sefialar
que tanto las moléculas HLA. como el receptor T vy las Igs son emparentadas evo-
lutivamente y conforman la superfamilia de las Igs, junto a otras moléculas de es-
tructuras relacionadas.

Existen antigenos que pueden ser presentados directamente al linfocito B (ge-
neralmente polisacaridos) sin colaboracion de linfocitos T que, al no estimular el
“switch™ de lgs, generan como respuesta la produccion de IgM especifica. Son los
llamados antigenos T-independientes.

Recientemente, se ha estudiado la presentacion de antigenos lipidicos y gluco-
lipidicos a traves de CD1, (a,b,c.d y e) una molécula similar al HLA clase 1, que
no pertenece al Complejo Mayor de Histocompatibilidad y que se encuentra pre-



196 SIGNOS UNIVERSITARIOS

sente en timocitos, células dendriticas, linfocitos citotoxicos, subpoblacion linfo-
citaria B y en el caso del CD1d en leucocitos y células epiteliales.

Los Ags proteicos (simples o conjugados) y otros Ags en su gran mayoria ne-
cesitan de la colaboracion T-B, y son presentados a los linfocitos T a través de mo-
leculas del CMH, lo que permite la produccion de citoquinas necesarias para que
se produzca el “switch” de las Igs y se sinteticen los distintos isotipos de Igs. Son
los antigenos T dependientes que pueden ser exogenos o enddgenos; por lo tanto,

la presentacion antigénica puede ser exogena o enddgena. Ambos tienen restric-
cion HLA o del CMH.

Procesamiento y Presentacién ex6gena o con restriccién HLA Clase II

Cuando un antigeno es fagocitado por la CPA, por ejemplo, el macrofago, se
produce su procesamiento. El antigeno es degradado en pequefios péptidos por
proteolisis en el endosoma o lisosoma, que tienen un Ph 4cido, esencial para el
procesamiento por accion de enzimas lisozomales, como catepsina y leupeptina.

Mientras tanto, se produce un aumento de la sintesis de moléculas de HLA cla-
se I1. que son transportadas por una proteina [i o cadena invariante a través del reti-
culo endoplasmico y el Golgi hasta la vesicula exocitica. Alli Ii es cortada y da un
peptido pequeiio llamado CLIP (péptido de la cadena invariante asociado a clase
II). E1 CLIP queda unido a la hendidura de 1a zona variable del HLA clase II.

Cuando se fusionan la vesicula exocitica con el endosoma donde se encuentran
los pequeiios péptidos del antigeno, un HLA DM libera el CLIP Y permite que en
su lugar se una uno de esos péptidos. De esta manera, el HLA de clase 11 lleva uni-
do el péptido antigénico y se expresa en la membrana de la célula. que sera presen-
tado a un linfocito CD4™,

Los linfocitos T CD4* pueden unirse a los HLA de clase II; por lo tanto, los
linfocitos CD4™, capaces de reconocer el antigeno en el contexto del HLA. seran
los que se unan a la CPA para originar la respuesta inmune.

Procesamiento y Presentacién end6gena o con restriccién HLA Clase I

En la presentacion endogena, los antigenos procesados se encuentran en el ci-
toplasma celular. Esto es til para aquellos casos de infecciones intracelulares o
trasformaciones tumorigénicas.

Aqui también, los antigenos sufrirdn una proteélisis via ubiquitina por un com-
plejo multienzimatico llamado proteosoma, dos de cuyas subunidades (LMP2y
LMP7) mencionamos como codificadas entre los antigenos de Clase I, y es esti-
mulado por el interferon (IFN) gamma. Por accion de este sistema, se generan pép-
tidos mas pequefios (5-11 aminoacidos) que se uniran al HLA de clase I.

Los HLA de clase I son sintetizados en las células nucleadas y transportados
por las proteinas TAP1 y TAP2 hacia el encuentro con los péptidos que puedan
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unirse, previa liberacion de TAP. De esta forma, se expresan en la membrana celu-
lar para ser presentado a los linfocitos CD8™.

Los linfocitos T CD8™ pueden unirse a los HLA de clase I: por lo tanto, los lin-
focitos CD8™ capaces de reconocer el antigeno en el contexto del HLA, seran los
que se unan a la célula para originar la lisis de esta, generalmente por apoptosis o
muerte celular programada (accion citotoxica sobre la célula diana, que presenta el
Ag en el contexto de Clase I).

En ambos tipos de presentaciones, seguird un proceso de reconocimiento entre la
célula que presenta el antigeno unido al HLA y el receptor del linfocito T junto a un
grupo de moléculas accesorias y de coestimulacion presente en la membrana de am-
bas células para dar lugar a la transduccion de sefiales y activacion del linfocito T.

Activacién de los linfocitos T

Una vez reconocido el Ag, los linfocitos requieren una doble sefial de estimu-
lacién. La primera sefial estd dada por el reconocimiento de los TCR del Ag. que
asegura la especificidad de la respuesta. Desencadenan vias de senalizacion intra-
celular e inducen la sintesis de factores de transcripcion que activan distintos ge-
nes de los linfocitos. La segunda sefial, o sefial de coestimulacion, es activada por
microorganismos o por factores de la inmunidad innata, y asegurarian que la res-
puesta ocurra ante la presencia de patogenos y no contra Ag. propios. La via de se-
fial de coestimulacion mejor conocida es la que se produce con la union de CD28
presente en los linfocitos T y las glicoproteinas B7-1 (CD&0) y B7-2 (CD&6) ex-
presadas en las CPA activadas. Cuando B7-2 se une a CTLA-4 resulta una via de
estimulacion importante en la autotolerancia (regulacion negativa de la respuesta
immune).

Los linfocitos T virgenes se activan en los érganos linfaticos secundarios y teji-
dos linfaticos periféricos y producen la expansion clonal de esos linfocitos, que se
diferenciardn en linfocitos T efectores y linfocitos T de memoria. Las mejores
CPA para los linfocitos T virgenes (ThO) son las células dendriticas ricas en mo-
léculas coestimuladoras que transportan los Ags a los ganglios linfaticos donde se
realizara la presentacion y activacion linfocitaria. Los macrofagos y linfocitos B
pueden hacerlo, pero no son tan eficientes, en cambio si son buenas CPA de linfo-
citos efectores y de memoria, tanto en tejido linfitico como en otros tejidos. Todo
este proceso es favorecido por la union de las dos células a través de moléculas de
adhesion como las integrinas. La zona de contacto entre ambas células se la cono-
ce como sinapsis inmunolégica. Los cambios que ocurren en la sinapsis se mani-
fiestan por la llegada de las moléculas del TCR, el co-receptor CD4 o CD8, recep-
tores coestimuladores como el CD28, moléculas de adhesion, citoquinas, enzimas.
La correcta interaccién de las moléculas disparan las vias de sefializacion intrace-
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lular con fenomenos de membrana (activacion de tirosinkinasas y fosforilacion de
proteinas del TCR), activacion de enzimas citoplasmaticas (ERK, INK. PKC. cal-
cineurina) que activan factores de transcripcion como NF-kB, AP-1, NFAT. los que
dardn lugar a un aumento de la transcripcion de genes. como. por ejemplo. los de
citoquinas con su consiguiente sintesis y liberacion. La accion de citoquinas diri-
gen la fase efectora.

Estos conceptos son necesarios para comprender el efecto de las nuevas vacu-
nas para HPV, con las cuales se busca generar una respuesta inmune capaz de des-
truir al virus o a las células infectadas.

Fase efectora

Es la fase de respuesta donde se secretan citoquinas y se produce la proliferacién y
diferenciacion de los linfocitos T. La primer citoquina secretada por los ThO es la 1L2
que actua como factor de crecimiento linfocitario. con efecto autdcrino, ya que la IL2
actua sobre los propios receptores de IL2 expresados por los linfocitos. La IL15. se-
cretada por las CPA y otras células, tiene un efecto similar a la IL2 (y estimula tam-
bién linfocitos CD8™ y linfocitos de memoria CD8™). Luego, los linfocitos se dife-
rencian en distintas subpoblaciones efectoras como las Thelper 1 (Th1) y Thelper 2
(Th2), reconocidas por las citoquinas que producen. Existe una Thelper 3 (Th3) que
tendria un papel regulador y se encuentra en estudio en procesos de hipersensibilidad.

Las citoquinas son polipéptidos o proteinas liberadas por las células del siste-
ma inmune y sus accesorias que se unen a un receptor celular especifico para ori-
ginar una funcion o transformacion.

Cuando los linfocitos CD4™ se diferencian en Thl y Th2 liberan citoquinas
que se encuentran en equilibrio por mecanismos regulatorios; asi, por ejemplo,
INFgamma producido por las Th1 inhiben a Th2, mientras que IL4 producida por
Th2 inhibe a Thl.

Los Thl liberan IL2, IFN gamma y TNF beta. La IL2 va a estimular a todo el
sistema. incluida la cooperacion de B, pero. esencialmente, junto con el IFN gam-
ma estimula la respuesta de tipo celular: estimula a los macrofagos, linfocitos T
CD8 citotoxicos, células NK.

Los Th2 liberan IL4, IL5, IL6, IL13, IL10. Estas favorecen la diferenciacién y
activacion de linfocitos B con produccion de Igs.

Las citoquinas liberadas por Th1 van a favorecer la expansion y diferenciacion
de los linfocitos TCD8™ en linfocitos T citotéxicos (LTC). capaces de destruir la
célula blanco al reconocer el Ag en el contexto del CMH (HLA 1), con activacion
de los genes de transcripcion de citoquinas, proteinas de los granulos de los LTC y
de moléculas que se expresan en la membrana como CD40L y FAS, necesarias pa-
ra la colaboracion B y la sefiales de apoptosis, respectivamente.
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Recuperacién de la homeostasis y conservacién de la memoria

Una vez que las células efectoras eliminaron el Ag, la mayoria de los linfocitos
muere por apoptosis ante la falta de las sefiales de activacion.

Parte de los linfocitos generados sobreviven, incluso sin la presencia del Ag, y
son responsables de la rapida respuesta ante la segunda entrada del Ag. Constitu-
yen los linfocitos de memoria, que poseen integrinas y la molécula CD44 respon-
sables de la migracion hacia el foco inflamatorio. Ultimamente. se han podido
marcar dos subgrupos de linfocitos T de memoria. Los que poseen alta concentra-
cion del receptor para la quimioquina CCR7. que migrarian a los ganglios linfati-
cos y proliferan ante los estimulos antigénicos, y los de baja concentracion sinteti-
zan Ils efectoras y migran hacia los focos inflamatorios periféricos. Esta respuesta,
con conservacion de la memoria, es lo que se busca en una vacunacion eficaz.

Asociacién con enfermedad

Se entiende por desequilibrio de ligamiento cuando dos hechos independientes
(no relacionados) aparecen asociados con una frecuencia mayor a la esperada (de-
sequilibrio de ligamiento positivo) o con una frecuencia menor (disociacion o de-
sequilibrio de ligamiento negativo). Los genes de la region MHC estan intimamen-
te ligados, y ciertas combinaciones de antigenos tienden a estar sobre el mismo ha-
plotipo de individuos al azar, en un grupo étnico determinado, con mayor frecuen-
cia de lo esperado, si se multiplicara las frecuencias del gen de los antigenos indi-
viduales como hechos independientes. Por ejemplo, la frecuencia del gen para
HLA Al en una poblacion caucasoide fue de 0.16 y la frecuencia del gen HLA B8
fue de 0.10.

Si se asocian al azar, la frecuencia de aparicion de ambos seria:
0.16x0.10=0.016; sin embargo. la frecuencia observada del haplotipo A1.B8 es de
0.088, es decir. que aparece en una frecuencia mayor a lo esperado. Es necesario
conocer la existencia de estos desequilibrios de ligamiento cuando se estudia el
grado de asociacion de un gen HLA con una determinada enfermedad para no in-
currir en el error de definir una asociacion.

Para un mejor estudio de asociacion con enfermedad, se puede utilizar el
método de Ryder y Svejgaard para hallar el llamado Riesgo Relativo (RR), que es
el riesgo de desarrollar la enfermedad cuando un Ag estd presente en comparacion
con el que habria si el Ag no estuviera:

N enfermos Ag positivos x N sanos Ag negativos

RR: ——————————————————————————————— e L - -

N enfermos Ag negativos x N sanos Ag positivos
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Siel RR es superior a | indica que hay asociacion HLA con la enfermedad. Pa-
ra valorar el gradn de significancia se halla un factor de correlacion r, utilizando el
xz siendo r= Vx¥/N

Se considera que un r > 0,3 indica asociacion. Cuando el tamaiio de la muestra
no es suficiente para utilizar el test de chi cuadrado se recomienda utilizar el Test
de Fisher. que fue el utilizado por nosotros, y tomar el OR en lugar del RR.

La primera asociacion fuerte descripta fue el HLA B27 con la espondili-
tis anquilosante, que se da en todas las poblaciones estudiadas en alrededor del
90% de los pacientes. Se ha comunicado el hallazgo de més de 500 patologias con
asociacion HLA con distintos RR. El conocimiento de estas asociaciones son im-
portantes como valor pronostico y como estudio de susceptibilidad a padecer en-
fermedad o de estar “protegidos” genéticamente a padecerla.

Asociacion HLA con cdncer y HPV

¢Los HLA son simples marcadores, o esta en relacion a su composicion de
aminoacidos que permitan o no unir con distinta afinidad el pEptldﬂ antigénico y
presentarlo a los linfocitos?

Diferentes ensayos se efectuaron estudiando distintos péptidos obtenidos de
proteinas E6 o E7 de los HPV-16 y HPV-18 para evaluar su eficacia como inmuné-
geno; se encontrd, por ejemplo, que E711-20 y E786-93 se unian a los alelos

HLA A* %0201, A*0202, A*0203, A*0204, A*0209 (Ressing Maike et al); por
lo tanto, los pacientes con esos alelos en su haplotipo se verian beneficiados si fue-
ran vacunados con esos péptidos. En la actualidad, se sigue investigando sobre el
papel de los HLA clase [, dado que tienen que ver con la respuesta antiviral y anti-
tumoral.

Sin embargo, ante una vacunacion con diferentes péptidos. estos darian una res-
puesta eficaz al ser presentados a los linfocitos CD4+ a través de HLA de clase I1.
por lo que interesa conocer como seria el comportamiento de aquellos HLA marca-
dores de susceptibilidad o resistencia. Ensayos con E6-41-62 y E7 mostraron que
eran capaces de generar proliferacion linfocitaria y produccién de interferon gam-
ma, lo que implica una buena respuesta inmune. Cuando a estos péptidos in vitro se
los enfrentaba a linfocitos HLA-DR 15 respondian adecuadamente, mientras que
ensayos con linfocitos HLA DR4 no daban respuesta (Van Der Burg Sjoerd H et al),
lo que podria interpretarse como que los portadores de HLADR4 no son habiles pa-
ra presentar antigénicamente a proteinas virales y, por lo tanto. no ser capaces de
responder inmunoldgicamente al HPV, lo que podria explicar el aumento de la sus-
ceptibilidad HLA-DR4 de nuestros resultados, confirmados recientemente en una
publicacion de Beskow AH y colaboradores en poblacion sueca.

Sin embargo, se podria plantear por qué otras pacientes HLA-DR4 no tienen
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cancer de cuello o HPV de alto riesgo. Para esta respuesta, seria necesario compro-
bar el grado de asociacion con los distintos alelos de HLA-DRB 1*04. Por otra parte,
en nuestro estudio, habiamos encontrado un efecto protector para HLA-DR13 que
también fue encontrado por el grupo sueco. Es importante el estudio poblacional y
su comparacion, ya que si bien los suecos coinciden con nuestros resultados, Dao
DD vy col. recientemente encontraron en poblacion venezolana HLA-DQB1*0201-
0202 y *0402. pudieron confirmar estadisticamente a este ultimo y no al primero.
Nosotros encontramos al HLA- DQB1*02 como candidato protectivo.

Conclusion

« Existen haplotipos HLA protectivos y predisponentes para el cancer cervical.

« Es necesario efectuar estudios de poblacion en cada region para identificarlos,
no solo como marcadores de poblacion de riesgo. sino también como evalua-
cién de poblacion a vacunar en forma preventiva o terapeutica.

« Resulta importante estudiar si estos haplotipos pueden ser marcadores evoluti-
vos de la enfermedad y como es la asociacion con HPV y cancer.

« Su conocimiento contribuira a la produccion de vacunas de mayor eficacia e
identificar a las pacientes de riesgo.
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