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Inflamacion y cancer de cérvix: Conexiones invisibles

*|sabel Soto-Cruz
INTRODUCCION

Alo largo de los afos se han escuchado muchos mitos sobre qué origina la apariciéon del cancer: desde creer
que se contrae por un abrazo, que se contrae como un castigo y un sin numero de creencias fantasticas. Con
el paso del tiempo, a través de diversas investigaciones se ha demostrado que el cancer es una enfermedad en
la que estan implicados muchos factores, como la alimentacion, la exposicion a factores radioactivos, el estrés
y existen otros factores “invisibles” como la predisposicion genética, la alteracion del ciclo celular, el ataque de
virus, el microbioma y la inflamacion. En este sentido, la inflamacién recluta diferentes tipos de células inmunita-
rias, por ejemplo los macrofagos que se encargan de fagocitar patdgenos, células muertas y otros desechos
durante la inflamacién, ayudando a limpiar el area afectada.
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En el caso especifico del cancer de cérvix, la infla-
macion, a menudo es provocada por la infeccion
persistente con el virus del papiloma humano
(VPH). Este virus, que es la principal causa del
cancer cervical, ya que no solo genera una
respuesta inflamatoria en las células del cuello
uterino, sino que, al mantener esa inflamacion de
manera cronica, contribuye a las alteraciones celu-
lares que eventualmente pueden convertirse en
cancer.

El objetivo de este articulo es explicar por qué la
inflamacién es uno de los factores “invisibles” mas
importantes en el desarrollo del cancer de cérvix.
Ademas de responder preguntas como ¢qué es
cancer? ¢qué es el cancer de cérvix y su relacion
con el VPH? ¢ qué es la inflamacion? ,qué son los
macréfagos y la microbiota? ¢ cual es su funcién en
la respuesta inflamatoria y su relacion con el
cancer de cérvix?

.QUE ES CANCER?

El Instituto Nacional de Cancer, define al cancer
como una enfermedad por la que algunas células
del cuerpo se multiplican sin control." De forma
ideal, cuando las células envejecen o se dafian,
mueren y las células nuevas las reemplazan; sin
embargo, a veces el proceso no sigue este ordeny
las células anormales se multiplican dando origen
a células cancerigenas. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) define la palabra cancer, como
un término genérico que designa un amplio grupo
de enfermedades que pueden afectar a cualquier
parte del organismo.?

El cancer es una enfermedad potenciada por un
gran numero de mutaciones en las células somati-
cas (casi todas las células del cuerpo). Loeb et al.
(2011)® y Kandoth et al. (2013)* identificaron 127
genes significativamente mutados en el cancer.
Las mutaciones se producen no solo por dafo del

ADN causado por factores ambientales, sino tam-
bién por dafo del ADN mediado por moléculas
inflamatorias.®

(QUE ES LA INFLAMACION?

La inflamacién es una respuesta biolégica natural
del cuerpo frente a una agresion, que puede ser
causada por infecciones agudas, infecciones croni-
cas, lesiones, agentes viricos, entre otros factores.
La inflamacion cronica representa aproximadamen-
te el 25% de los factores que provocan cancer.®

La inflamacion se caracteriza por cinco signos
clasicos: enrojecimiento, calor, hinchazén, dolor vy,
en algunos casos, pérdida de funcién en la zona
afectada.” El objetivo principal de la inflamacion es
eliminar la causa del dano, reparar los tejidos afec-
tados y restablecer el equilibrio en el organismo. La
sefalizacién inmunitaria y metabdlica alterada
puede afectar la aparicion del cancer, incluida la
inflamacién croénica, la ruptura de la barrera epite-
lial, los cambios en la proliferacion celular y la
apoptosis, la inestabilidad del genoma, la angiogé-
nesis y la desregulacion metabdlica.?

VPH E INFLAMACION

El VPH es un virus que esta constituido por una
capside (cubierta proteica que rodea al acido
nucleico de un virus) esta formada por los capso-
meros, que son las unidades proteicas que la com-
ponen, las cuales estan formadas por las subuni-
dades L1 y L2. Otras proteinas que constituyen el
VPH son:

E1y E2: Replicacion viral; E1 y E4: Control de
la replicacién viral; E5, E6 y E7: Procesos de
transformacion celular; E5: Permite el creci-
miento celular no controlado; E6 y E7: Inacti-
van las vias p53 y pRb (guardianes del ciclo
celular).®
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Algunos estudios recientes han demostrado que la
respuesta inflamatoria puede ocasionar dafnos en
las células y los tejidos.'®' La infeccidn persistente
con VPH juega un papel importante en los proce-
sos que conducen al cancer, ya que el VPH genera
inflamacién, por lo que la apariciéon de cancer cervi-
cal puede considerarse como un proceso de infla-
macion latente (Figura 1).'2

Las proteinas E5, E6 y E7 no solo participan en la
transformacion celular a través de sus efectos
directos, también participan en la generacién de un
microambiente inflamatorio alrededor de las célu-
las infectadas por el VPH."34
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Después de la infeccion temprana con el VPH, este
virus oncogénico integra algunas partes de su
genoma, principalmente las partes que contienen a
los oncogenes E5, E6 y E7, dentro del genoma de
la célula huésped,’ todo esto tiene como conse-
cuencia la produccion excesiva de oncogenes del
VPH dentro de las células infectadas, asi como la
liberacion constante de citocinas proinflamatorias
con la posterior induccién de inflamacién croénica.'®
Esto nos indica que la infeccion persistente con
VPH y su asociacion con la inflamacion crénica es
responsable de la progresién del cancer cervical
junto con la activacion de vias de sefializacion
asociadas a la inflamacion.'”®
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Figura 1. Mecanismo de infeccidon de células cervicales y la inflamacién en carcinogénesis. Una vez
gue la célula normal de cérvix es infectada por el VPH, inicia la induccién de inflamacidén vy la disbiosis
dentro de la microbiota. Estos cambios ocasionan algunos sinfomas, siendo uno de los mds evidentes el
flujo vaginal en exceso. Después de que la inflamacidn se vuelve crénica, se facilita la aparicién de
células anormales, dentro de las cuales se pueden observar a los macréfagos asociados a tumor (TAM),
los cuales son capaces de producir citocinas proinflamatorias, induciendo adn mds inflamacién. Si estas
caracteristicas persisten, se observa una progresion hacia neoplasia intraepitelial cervical (NIC I-Hll), se
reclutan aln mds TAMs para finalmente inducir la aparicién de cdncer.
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Figura 2. Principales factores que inducen inflamacién en el epitelio cervical. Los principales factores que
inducen inflamacién son los macréfagos asociados a tumor (TAM), estas células son capaces de secretar
citocinas proinflamatorias, por ejemplo: interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa) e
interleucina 10 (IL-10). La microbiota normal protege a las células epiteliales cervicales de la inflamacién,
sin embargo, la infeccién con VPH induce un cambio importante en la microbiota, disminuyendo la
presencia de Lactobacillus (microorganismo protector) y aumentado la presencia de Fusobacterium

(microorganismo inductor de inflamacion).

MACROFAGOS E INFLAMACION

Una de las funciones importantes de los macroéfa-
gos es la regulacion de la inflamacién; en los
ultimos afios se ha correlacionado la inflamacion,
la inmunidad innata y la tumorogénesis,’®?° desa-
fortunadamente aun hay mecanismos que no estan
totalmente dilucidados (Figura 2)."®

Las células inflamatorias juegan un papel relevante
en el microambiente tumoral (TME, por sus siglas en
inglés), ya que son capaces de actuar como puente
entre el tumor y la inflamacién. Entre las células que
se pueden encontrar tenemos a los macréfagos,
células dendriticas, neutrofilos y mastocitos.®
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Se ha encontrado que los macrofagos asociados a
tumor (TAMs) estan estrechamente relacionados
con el desarrollo de la neoplasia intraepitelial cervi-
cal hacia cancer cervical. Dentro del proceso del
desarrollo de la cervicitis cronica hacia NICI-III (neo-
plasia intraepitelial cervical I-Ill) y finalmente cancer
cervical invasivo, la presencia de macrofagos y de
nuevos vasos sanguineos dentro del microambiente
tumoral se incrementa conforme aumenta la
lesidn,?' asi mismo, el nimero de TAMs en la lesion
cervical se incrementa de la misma manera.

¢QUE ES EL MICROBIOMA Y CUAL ES SU
RELACION CON EL CANCER DE CERVIX?

El microbioma (también conocido como microflora)
es una enorme coleccion de microorganismos que
habitan la superficie del cuerpo, asi como diversos
organos, por lo que el cuerpo humano es el habitat
de billones de ellos.?? Por tanto, se ha establecido
una relacién mutuamente beneficiosa: el cuerpo
humano provee un entorno adecuado para que los
microorganismos vivan y el microbioma tiene pape-
les importantes en el desarrollo y funcionamiento
normal del cuerpo, lo cual incluye modulacion del
sistema inmune, la absorcién de nutrientes y la
proteccion del cuerpo.?2* Normalmente se mantie-
ne un equilibrio en la microbiota, no obstante a
veces ocurre un desequilibrio en la microbiota,
donde se pierde la cantidad de microorganismos
beneficiosos y aumenta la de los patégenos, a este
fendmeno se le conoce como disbiosis.

Por ejemplo, bacterias del género Lactobacillus
tienen importantes funciones de proteccién y man-
tenimiento de la funcién en el tracto reproductor
femenino. Dentro de las funciones de proteccion,
se encarga de evitar infecciones oportunistas,
induce la secrecion de citocinas antiinflamatorias y
reduce la produccion de citocinas proinflamatorias.
Los lactobacilos también compiten con bacterias

patdgenas por nutrientes y por espacio de creci-
miento, evitando que los patdégenos se adhieran al
epitelio vaginal.?®

En contraste, el género de bacterias Fusobacte-
rium se ha asociado a neoplasia y a cancer, por
ejemplo, se ha encontrado a estas bacterias en
cancer colorrectal, donde inducen un aumento de
la secrecion de moléculas proinflamatorias. Este
patdgeno también se ha encontrado en el tracto
reproductor femenino, donde sirve como marcador
microbiano que indica infeccién por VPH.%

Después de realizar multiples hallazgos, los inves-
tigadores encontraron evidencia de la relacion
entre el microbioma, la inflamacion y el desarrollo
de cancer. Cuando la homeodstasis de la microbiota
se ve comprometida, estos mismos organismos, 0
moléculas secretadas por ellos, provocan una serie
de respuestas inmunes en el organismo, iniciando
la inflamacién, si esta persiste puede transformar-
se en inflamaciéon cronica, la cual es uno de los
factores inductores de tumores. Esta inflamacion
cronica aumenta la susceptibilidad del organismo,
haciendo que las células expuestas a la inflama-
cién sean mas susceptibles al cancer.?

CONCLUSION

La interaccion entre la inflamacion, los macréfagos
y el microbioma juega un papel fundamental en el
desarrollo y la progresion del cancer de cérvix. La
inflamacién crénica, promovida por la infeccion
persistente del VPH vy la disbiosis del microbioma
vaginal, crea un entorno que favorece el dafio celu-
lar y la proliferacion tumoral. Los macréfagos tam-
bién tienen un papel clave, ya que pueden actuar
tanto para combatir el cdncer como para facilitar su
crecimiento dependiendo de su estado de activa-
cion, que esta influenciado por el microbioma.
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Este conocimiento abre nuevas vias para estrategias preventivas y terapéuticas basadas en la modulacion
del microbioma y del sistema inmunoldgico para mejorar la salud cervical y reducir el riesgo de cancer.
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