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Virus del papiloma humano
y cancer de orofaringe
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Los cdnceres de la orofaringe causados por los papilomavirus de alto riesgo son una
patologia diferente a los demds cdnceres de las vias aerodigestivas superiores, como
lo demuestran sus particularidades epidemioldgicas, clinicas, histoldgicas y bioldgicas.
Estos cdnceres, cuya incidencia estd en aumento en muchos paises, suscitan numerosos
interrogantes, sobre todo en lo que respecta a su historia natural, su mecanismo onco-
génico y la personalizacion de su tratamiento. El objetivo de este articulo es realizar una
actualizacién sobre estos cdnceres, que siguen siendo poco conocidos por la comunidad

médica y cientifica.
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H Introduccion

Los canceres de las vias aerodigestivas superiores
(VADS), con més de 600.000 nuevos casos anuales, ocu-
pan el sexto puesto mundial . Estos canceres, causados
tradicionalmente por un consumo excesivo y cronico de
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tabaco y de alcohol, han experimentado en los altimos
treinta aflos modificaciones epidemioldgicas profundas,
sobre todo en Occidente. Mientras que la incidencia de
los canceres desarrollados en la cavidad oral, la laringe
y la hipofaringe tiende a estabilizarse, e incluso a regre-
sar, debido a la disminucion del tabaquismo, los que se
desarrollan en la orofaringe estan en claro aumento >4,
Este incremento se atribuye a los papilomavirus humanos
(virus del papiloma humano, VPH) oncégenos y, sobre
todo, al genotipo 16 (VPH16) *4. La implicacién de los
VPH oncégenos como agentes etioldgicos de algunos can-
ceres de las VADS se sospecho por primera vez en 1983 I1.
Después, muchos argumentos han afianzado esta hipote-
sis y, en 2009, la Agencia Internacional de Investigacion
sobre el Cancer (IARC) reconoci6 el VPH16 como agente
etioldgico de pleno derecho en algunos canceres de la
orofaringe 1°l.

Los canceres de la orofaringe inducidos por el VPH cons-
tituyen una patologia distinta a los demas canceres de las
VADS y plantean varios retos propios. En este articulo, se
presentara una breve resefia sobre el VPH y sobre los prin-
cipales elementos que han motivado que se le considere
como factor etiologico. A continuacién, se describiran
las particularidades epidemioldgicas, clinico-patolégicas,
prondsticas y biologicas de los canceres orofaringeos indu-
cidos por el VPH. Por ultimo, se comentaran algunos
problemas relacionados con la aparicién de estos tumores.

B Papilomavirus
Los papilomavirus son virus de acido desoxirribonu-

cleico (ADN) muy difundidos, pertenecientes a la familia
Papillomaviridiae'®'. Esta familia consta de numerosos
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miembros que infectan a varias especies animales, asi
como al ser humano!”!. Las que son especificas del ser
humano, alrededor de 170 (de las que 120 se han secuen-
ciado por completo) se engloban bajo la denominacién
VPH I, Estos virus infectan especificamente los epitelios
y son responsables de una amplia gama de patologias °!.
Algunos se transmiten por contactos cutaneos e infectan
la piel, mientras que otros se transmiten por via sexual
e infectan las mucosas, en particular a nivel de la region
anogenital. En la mayoria de los casos, la infeccion es asin-
tomatica, es decir, que no existen sintomas ni lesiones
identificables ', En algunos casos, existen manifestacio-
nes clinicas, de las que las mas conocidas a nivel cutaneoy
mucoso son, respectivamente, las verrugas vulgares y los
condilomas . Se trata de afecciones benignas relativa-
mente frecuentes que constituyen un auténtico problema
de salud publica. La infeccion genital por VPH es una de
las infecciones de transmisién sexual (ITS) mas difundi-
das en el mundo ”!. Se estima que alrededor del 70-80%
de los varones y de las mujeres que mantienen relaciones
sexuales se exponen al VPH en un momento dado de su
vida, en la mayoria de los casos en una etapa muy precoz
del comienzo de su vida sexual”l. La gravedad de estas
infecciones se debe al hecho de que algunos VPH (alre-
dedor de unos 15) son potencialmente cancerigenos. Se
trata de los VPH denominados «de alto riesgo». El cdncer
mas frecuente causado por estos VPH oncogenos es el del
cuello uterino ', que constituye el modelo de la carci-
nogénesis inducida por VPH (casi el 100% de los casos se
relacionan con el VPH), pero se pueden afectar otros sitios
anatémicos, en particular la orofaringe.

Estructura y organizacion genémica
de los papilomavirus humanos

Los VPH son virus sin envoltura, de pequefio tamafio
(55nm) [, Su cépside forma un icosaedro constituido por
dos proteinas: la proteina mayor de la capside (L1) y la pro-
teina menor de la capside (L2) ['®l. La proteina L1 contiene
todas las informaciones necesarias para el ensamblaje de
la cépside y la proteina L2 se une al ADN viral para permi-
tir su encapsidacion '3, El genoma de los papilomavirus
estd constituido por una molécula de ADN circular bica-
tenario de alrededor de 8.000 pares de bases, de la que
s6lo una hebra es codificante. Esta hebra contiene varios
marcos de lectura abiertos, que codifican la informacién
necesaria para la sintesis de 10 proteinas (Fig. 1). Estos
distintos marcos de lectura abiertos tienen tamarios varia-
bles y se solapan en parte. El genoma de los VPH suele
dividirse en tres regiones: una regiéon que codifica las pro-
teinas reguladoras denominadas «precoces» (E1, E2, E3,
hasta E7), una regién que codifica las proteinas estruc-
turales denominadas «tardias» (L1, L2) y una regién no
codificante denominada regién de control larga (long con-
trol region) ¥, Esta region contiene el sitio de origen de
la replicacion viral, asi como secuencias que regulan la
replicacion y la transcripcion viral 4,

Principales desregulaciones inducidas
por las oncoproteinas

En el seno de la regién denominada «precoz», tres pro-
tefnas (ES, E6, E7) tienen un potencial cancerigeno en
los VPH oncégenos. Las oncoproteinasE6 y E7 se han
estudiado particularmente y su interactoma es considera-
ble. Debido a que carecen de actividad enzimética propia,
ejercen sus funciones asocidndose a muchas proteinas
de la célula huésped!'>1°l, El objetivo de este articulo
no consiste en realizar una revision exhaustiva de sus
funciones, sino recordar las principales alteraciones que
inducen, sobre todo en las vias reguladas por las proteinas
«supresoras tumorales», pS3 y pRb.
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Figura 1. Representacién simplificada del genoma del VPH16.
El genoma de los papilomavirus es una molécula de éacido des-
oxirribonucleico bicatenario de 8kb. La utilizacién de varios
promotores de transcripcién (P97 y P670) permite una regu-
lacién de la transcripcién que depende del tiempo y del estado
de diferenciacién de la célula infectada. LCR: long control region
(regiéon de control larga, secuencias reguladoras); E6 y E7:
inmortalizacion y transformacién celular; E1: replicacion viral y
mantenimiento del ADN en forma episémica; E2: replicacién viral
y regulador de la transcripcion (sitio frecuentemente interrum-
pido durante la integracién del genoma viral en el del huésped);
E4: encapsulador del genoma y madurador de los viriones; L1:
proteina mayor de la capside; L2: proteina menor de la capside.

Oncoproteina E6

Esta proteina tiene numerosas dianas en el interior de
la célula infectada, con las que interactaa a través de uno
de sus dominios en dedo de zinc ['*!, La interaccion que
mejor se ha caracterizado corresponde a la proteina p53.
Esta proteina es un factor de transcripcién que regula
la expresion de muchos genes implicados en el control
del ciclo celular, la reparacion del ADN, la apoptosis y la
senescencia. La interaccion entre E6 y p53 se realiza prin-
cipalmente a través de la proteina E6AP, que es una E3
ubiquitina ligasa. La proteina E6AP es capaz de formar
un complejo entre E6 y pS3, lo que da lugar a la ubi-
quitinacién de este complejo y a su degradacion por el
proteasoma ', E6 también puede interactuar con p53 por
otros mecanismos ', La inhibicion funcional de p53, que
sOlo es posible en los VPH oncégenos, tiene consecuen-
cias importantes para la célula !, La funcién principal de
esta proteina es vigilar la integridad celular. Si se detecta
una anomalia, puede detener el ciclo celular para reparar
los dafios o causar la muerte de la célula si las alteracio-
nes no son reparables. Por tanto, la inactivaciéon de p53
impide la apoptosis provocada teéricamente por la sinte-
sis no programada de ADN después del reinicio del ciclo
de las células infectadas por la proteina E7 [/, Ademas, la
inhibicion de la apoptosis por E6 favorece la aparicion
de un estado de inestabilidad genémica y cromosémica
marcada por la apariciéon de anomalias (epi)genéticas que
no pueden controlarse por los mecanismos de reparacio-
nes dependientes de p53. De este modo, estas alteraciones
pueden contribuir a la oncogénesis /.

Oncoproteina E7

La principal accion de E7 consiste en hacer que las
células diferenciadas del epitelio entren en el ciclo celu-
lar para asegurar la replicacion del genoma viral y la
sintesis de estas distintas proteinas!'’l. Entre las distin-
tas desregulaciones inducidas por E7, las relacionadas
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