


















2. Repuesta Humoral: 

La presencia de anticuerpos contra la proteina temprana E7 

la respuesta �m�~�s� importante en pacientes con 

Carcinc!ma invasivo de cuello uterino, �.�~� '1 
dJ. VF'H con 

titulos altos en alrededor del 501. de los p¿¡.cientes, 

un (0·-.1.51:) 

normales (5,16,.1.7,21,22), aunque un mayor porcentaje de estos 

pacientes �e�s�t�~� infectado por el virus y solamente una minima 

parte va a desarrollar Carcinoma Cervical invasivo (23). 

El ADN - VPH se hace indetectable en la mayoria de mujeres 

infectadas, pero son posibles la latencia y la reactivivacibn 

y junto con otros factores tener potencialidad de 
• 

transformar las celulas epiteliales normales en malignas. 

Orozco y colaboradores (9) en un estudio entre 249 pac.i.entes 

encontraron que los anticuerpos contra la proteina VPH-16/E7 

(Epitopes 1 y �a�m�i�n�o�~�c�i�d�o�s� 1. 66 a B5 

respectivamente), fueron �m�~�s� prevalentes en <;Jrupo �d�t�~� 

pacientes con Carcinoma de cuello uterini (26,21.), que en el 

grupo de pacientes controles (10,41.) P=-:::0,05. Igualmente 

han hall �a�;�:�;�~�J�o�s� 

(16,17,21,22,24). 

Este estudio demuestra la asociaciÓn entre la radioterapia y 

1. a t-espues ta inmune basada en anticuerpos contra el 'v'F'H --

lb/E7, con disminución progresiva del porcentaje de pacientes 
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con anticuerpos positivos 1 y 2 meses después de la 

radioterapia en comparación con el estado inicial~ lo cual 

podria ser secundario a la eliminación del antigeno viral 

como consecuencia de la destrucción de las celulas 

neoplasicas infectadas~ lisis del virus por la 

radioterapia o por la inmunosupresi6n creada por ésta ( :1. 1 ) 

con disminución del número de linfocitos y la producción de 

ant.icuerpos~ pero en su cont.ra est~ el hecho que a los , .. , 
..::. 

mese ~; post-radioterapia~ tiempo de la ultima evaluación 

humora 1 ~ la linfopenia era muy posible que hubiese 

Seria importante observar el comportamiento del estado de los 

anticuerpos ant.i-VPH posteriormente a traves del tiempo, en 

relación con la presencia o no del virus y el nivel de 

linfocitos. 

La misma tendencia se apreció con la densidad para 

anticuerpos anti-VPH~ con decrecimientos estadist icamente 

significativos en relación con el tratamiento radioterap ico 

i n staur'ado. 

No se evidenció relación e ntre la presencia del virus y la 

presencia de anticuerpos anti-VPH-16/E7, 

pacientes VPH-:1.6 ( ,+, ) solamente el e:{ per' imen tar'on 

producción de anticuerpos~ y el 36,8% de los 19 pacientes VPH 

( - ) 'fueron positivos para la aparición de anticuerpos. L,¡;~ 

.. 
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prevalencia de anticuerpos reportada para la proteina E7 del 

VPH-16 se situa entre el 13 y el 43% de los pacientes 

afectados de cancer de cuello uterino (9,25). 

Es claro que solamente un subgrupo de pacientes, con 

carcinoma invasivo de cuello uterino , presenta producción de 

anticuerpos contra la proteina E7 del VPH, siendo necesario 

dilucidar este fen6meno y sus causas . 

Varios estudios han demostrado que existe poca correlaci6n 

entre la presencia del ADN viral y la seropositividad 

la protei na E7, reportandose un numer o impo r tante de 

contra 

casos 

positivos para anticuerpos anti VPH-E7, que son 

para el virus (18,26,27), 

nega tivos 

Ln otros reportes se ha demostrado la asociaciÓn 

significativa entre la serologia E7 y la presencia del VPH-16 

en el tumor (8,28). 

La presencia de anticuerpos anti VPH, por si misma, no es un 

indicativo que el paciente esté infectado por el VPH en 

determinado momento, como tampoco es un factor pronostico de 

la respuesta clinica. 

Pero si la densidad optica para los anticuerpos anti 

l6/E7 experimenta aumento en un paciente VPH-16(+), se 

afirmar que la infecci6n no está controlada. 
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Como por ejemplo en un paciente, que se ha visto antes de 

iniciar el tratamiento, que en presenc ia del virus produce 

anticuerpos y el nivel de estos ha ido descendiendo durante o 

después de la radioterapia, un ascenso significarla 

reinfecci6n o reactivaci6n del mismo tipo de VPH. 

Los resultados disimiles podrian ser el resultado de las 

diferentes fuentes antigénicas empleadas (peptidos 

sinteticos, proteinas de fusi6n, proteinas obtenidas post -

traducciÓn in vitro), o a las caracteristicas no uniformes de 

las muestras analizadas (antes o después de l tratamiento, 

estado clinico, calidad de la muestra), aunque en este no 

hubo relaci6n entre estados viral y clinico y la calidad de 

las muestras fue adecuada en cerca del 100% para la presencia 

del ADN-VPH. 

Es fundamental, aclarar a través de estudios prospectivos, 

las aparentes contradiciÓnes en el comportamiento de los 

anticuerpos en relaci6n con el estado viral y el tratamiento, 

ya que hasta el momento los estudios realizados no son 

concluyentes , ni claros (29,30). 

Es igualmente importante relacionar la sobrevida libre de 

enfermedad y global con el compo r tamiento inmunologico del 

paciente. 
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En relación con los hallazgos hematológicos, los datos 

obtenidos no evidenciaron la asociación esxistente entre la 

dosis total de radioterapia y el grado de linfopenia, 

explicable como efecto colateral por la acci6n de 1 -~d 

radioterapia sobre los linfocitos tanto B como T, pero es 

probable quecon un mayor numero de pacientes se advierta tal 

asociación. 

Ln los linfocitos B hay mayor da~o durante la fase de 

inducción, que durante la fase productora de anticuerpos 

(11) . 

El principal factor involucrado en la disminuci6n de la 

formación de anticuerpos es la destruccibn de las celulas de 

inducción, capaces de transladar la informacibn genetica 

productora de anticuerpos a la células productoras de 

anticuerpos Los linfocitos son las celulas de 

induccibn, mientras los plasmocitos son las celulas 

productoras directas de anticuerpos. 

Sin embargo la radioterapia localizada, a pesar de la 

linfopenia producida de las celulas B y T, no afecta la 

respuesta inmune contra bacterias y viruses por que los 

pacientes tratados no parecen ser m~s susceptibles (11). 

Se aprecib relacibn muy cerca de la significancia (P=O,055) 

entre el grado de leucopenia y la respuesta clinica a la 
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radioterapia~ con mayores porcentajes de respuesta clinica 

completa a mayor grado de leucopenia, dentro de determinado 

rango~ deducible del efecto superior de la radioterapia a 

dosis mayores, lo cual acarrea m~s efectos colaterales como 

leucopenia y linfopenia (10). 

Como conclusión es preciso afirmar que este estudio no 

solamente corrobora la asociación entre VPH y Carcinoma de 

cuello uterino, sino que tambien dilucida algunos aspectos de 

la influencia de la radioterapia sobre la inmunidad 

especifica contra el virus del papiloma humano, ya que 

estudios anteriores se referian má s que todo a los aspectos 

de la inmunidad no especifica. 

Se evidenció la acción benefica de la radioterapia sobre la 

presencia del VPH, al disminuir su positividad~ 

correlacionado c(Jr¡ la disminución de los niveles de 

anticuerpos anti VPH o la negativización de éstos. 

La presencia del virus no es un factor pronóstico para 

predecir el estado clinico ni la respuesta al tratamiento. 

Es fundamental investigar prospectivamente, durante periodos 

de tiempo más prolongados, el comportamiento del VPH y sus 

anticuerpos después de finalizado el tratamiento. 

Consideramos que en el informe final aclararemos algunas de 

las controversias eXlstentes en éste. 
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ABSTRACT 

11 lnmmune radiotherapy effects against Human papillomavirus 
(HPV) in cervical c¿lncet- patients" (F'r-el.iminar-y infonTl). 

This is a prospective estudy, undertaken to analize homoral 
and cellular inmmune response against Human Papillomavirus in 
relation to radiotherapy. 

Forty seven patients were studied, with ages between 25 and 
65, cervical cancer diagnosis, and 11 - 111 clinical stages. 
Blood was drawn before, 1 and 2 months after radioterapy and 
cervical citology before and 2 months after it. 

This is a preliminary inform among 110 patiens, 
this n:?seat-ch. 

en terE~d tD 

HPV was detected in 41 patients (87,2%), HPV-16 serDtype was 
the most common: 22 (53,6%) in the HPV positive patients 
<;)t- DU p • 

1---IF'V-1.6/E::7 antibodies were detected in 10/22 H PV-j6 (+); 45,5 /: . 

The following findings were evidenced: 

1- Positive HPV patients significant decrease, 2 months after 
finishing radiotherapy in relation to initial state. 

2- Significant reduction of patients with antibodies against 
HPV-16/E7 protein, 1. and 2 months after finishing 
radiotherapy in relation to beginning. 

3- Significant decrease of HPV-16/E7 protein optic density, 1 
and 2 months after ending radiotherapy in relation to 
l:le¡;:J inn ing . 

4- No relationship between HPV and clinical 
t--e~"pCJnse . 

It is cCJncluded to this date, radiotherapy has ralationship 
with de crease of HPV and HPV-1.6/E7 antibody pCJsitiveness, 
probably because of destruction of neoplastic cells, and that 
VPH positiveness is not a prCJnCJstic factor of clinical stage 
nor clinical response . 
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