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RESUMEN

La infeccion por Virus del Papiloma Humano (VPH) es muy comun. La enfermedad
se origina por virus de morfologia icosaédrica pertenecientes a la familia
Papillomaviridae, con capacidad de infectar a las células basales del epitelio y
transformar su genoma, provocando una proliferacion celular incontrolable, sin
inducir la reparacion o apoptosis. La transformaciéon de las células, se evidencia

con lesiones epiteliales de diversos grados de malignidad.

A pesar de que el VPH representa una de las enfermedades de transmisién sexual
mas comunes, se cree que algunos tipos de virus también pueden generar cancer.
Actualmente se busca su asociacion con diversos tipos de cancer, incluyendo el

cancer oral.

La asociacién entre el VPH y el cancer resulta muy controversial. La presente
investigacién documental, analiza la informacion reciente y plantea una opinion

personal sobre dicha asociacion.
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INTRODUCCION

PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA.

Se ha determinado que el desarrollo de cancer de cabeza y cuello, es el resultado
de multiples factores, como el aumento en el consumo de alcohol y tabaco, el tipo
de alimentacion, antecedentes hereditarios, exposicion a ciertos agentes fisicos,

quimicos e incluso biologicos.

Dentro de los factores biolégicos se han citado ampliamente, las enfermedades de
tipo inflamatorias y escasamente las enfermedades infecciosas. En éstas ultimas,
el Virus del Papiloma Humano (VPH), se ha sefalado como un cofactor para el

desarrollo de lesiones potencialmente neoplasicas o malignas.

El estudio del VPH en relacién al cancer, sugiere la asociacién entre una
enfermedad infecto-contagiosa y una de tipo cronico degenerativa, tal relaciéon es
poco clara y no hay evidencia de que pueda generarse. Sin embargo en el
presente trabajo, se considera un posible nexo entre ambas enfermedades,

inherente al comportamiento de las Células Tumorales de Cancer (CSC).

He aqui el valor de retomar las diversas actualizaciones literarias respecto al VPH
y el cancer oral, para comprender los factores que originan que el Virus del
Papiloma Humano, represente un factor de riesgo para el desarrollo del cancer

oral.




OBJETIVOS

l. General

Describir la implicacién del Virus del Papiloma Humano (VPH), como factor de

riesgo asociado al cancer de vias aerodigestivas superiores.

Il. Especificos

Describir la prevalencia actual de infecciones por VPH.
e Conocer la asociacion del VPH con el Cancer Oral.

e Definir la capacidad oncogénica del VPH.

e Detallar las vias de transformacion neoplasica del VPH.

e Determinar si el VPH representa un riesgo para el desarrollo de la actividad

Odontoldgica.
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CONTENIDO TEMATICO

VIRUS

Los virus son parasitos intracelulares obligados, es decir; que necesitan de una
célula huésped para completar su ciclo de vida. Los diferentes tipos de virus son
estructuralmente variables, respecto al tamafio y complejidad. Sus nombres
pueden describir sus caracteristicas virales, las enfermedades que originan, el
tejido donde se replican o la localizacion geografica donde se identificaron.
Actualmente el método de clasificacibon mas aceptado, engloba caracteristicas
fisicas y bioquimicas, como: tamano, morfologia, tipo de genoma y método de

replicacion. (1)

Los virus son capaces de producir infecciones liticas, cronicas, latentes y
transformadoras, en funcion de la identidad de la célula hospedadora. Mantienen
una relacion de tipo hospedero-parasito, donde las células infectadas han
desarrollado estrategias para controlar la replicacion viral, mientras que los virus
han desarrollado mecanismos para evadir la respuesta antiviral de la célula

huésped, logrando sobrevivir en un ambiente celular hostil. ?

Los ADN virus, asociados con enfermedades humanas, se dividen en 7 familias,
mientras los ARN virus pueden dividirse en al menos 13 familias ?. Como se
muestra en la tabla. 1. Es a la familia Papillomaviridae, a donde pertenece el Virus

del Papiloma Humano. ©@
Familia Papillomaviridae

Su tamario se encuentra en el rango de 50 a 55 nandmetros (nm) de diametro. No
tienen envoltura, pero cuentan con una capside de 60nm icosaédrica (72

capsomeros). @)

Antiguamente todos los virus se clasificaban dentro de la misma familia debido a
las similitudes morfoldgicas, la composicién de acidos nucleicos y el potencial de




transformacién, pero las diferencias en la organizacién de su genoma, replicacion

y actividad patogena, provoco su separacion ) en dos familias:
e Papillomaviridae, implicada en la aparicién del cancer cervicouterino (CCU)
e Polyomaviridae, representados por el virus JC y BK.

Los virus de la familia Papillomaviridae, generan caracteristicamente lesiones
verrucosas (verrugas), e incluyen diversos serotipos de alto riesgo que se asocian

al desarrollo del cancer humano. 4
Clasificacion y Tropismo

Una caracteristica de los virus de la familia Papillomaviridae, es que en ellos no se
pueden llevar a cabo pruebas de neutralizaciéon puesto que no existe analisis in
vitro para determinar su potencial infeccioso, de manera que las cepas se

clasifican en base a criterios moleculares.

La familia Papilomaviridae, se divide en 39 géneros y se habian contabilizado 205
serotipos de VPH diferentes hasta el 2016, categorizados en 5 grupos: 65 (Alpha-
papilomaviridae), 51 (Beta-papilomaviridae), 84 (Gamma-papilomaviridae), 4 (Mu-
papilomaviridae) y 1 sola (Nu-papilomaviridae). Posiblemente los VPH a-
papilomavirus, son el género de mayor importancia médica. Como se observa en
la tabla 2. Los 19 subtipos restantes corresponden a otra clasificacion sin

relevancia médica. @
Oncogénesis viral

El cancer es uno de los retos mas interesantes en materia de investigacion.
Tradicionalmente se ha asociado con radiaciones ionizantes y carcinbgenos
quimicos, pero en la actualidad se conoce que las infecciones cronicas suponen la
causa de hasta un 20% de las enfermedades tumorales. De ellas, las virales han
adquirido importancia desde el avance de las técnicas diagndsticas para identificar

a dichos agentes. Con el estudio de dichos agentes se establecio el concepto de




virus oncogénicos. Los primeros virus oncogénicos, inicialmente conocidos como

“agentes filtrables libres de células”, se descubrieron hace 100 afios. ©

Los virus oncogénicos u oncovirus son un grupo de virus que producen tumores.
Se clasifican, segun su material genético en: ADN virus y ARN virus. En el caso

del Virus del Papiloma Humano pertenece al grupo de los ADN virus.

Dentro de los cambios producidos por los oncovirus, podemos destacar dos

mecanismos basicos que pueden darse simultaneamente:

e Insercion de genes transformantes virales.- Es la incorporacion de genes
transformantes de origen viral, en el genoma de la célula, que dan lugar a

proteinas transformantes, causales de la transformacion neoplasica.

e Transduccion.- Incorporacion de ADN celular normal al genoma de un virus,
el cual, infecta a una segunda célula e introduce este segmento de ADN
transducido, que se comporta como un oncogen inductor de la proliferacion

celular.

La oncogénesis mediada por virus, involucra la modificacion de oncogenes, que
pueden ser activados por diferentes mecanismos moleculares como: mutaciones
puntuales, inserciones de pequefios fragmentos de ADN en lugares préximos al
oncogeén, deleciones, translocaciones, amplificacion genética y sobreexpresiéon de
la proteina codificada por el oncogén. En algunos casos un mismo oncogén puede
ser activado por distintos mecanismos. Estas mutaciones en los oncogenes
predominan sobre los genes supresores tumorales. Aunque, la induccidén de
tumores, también puede ser provocada por un fallo en los genes supresores
tumorales. Tanto los oncogenes como los genes supresores de tumores, se
encuentran normalmente alterados en el cancer, llevando a la transformacion de
células normales hacia un fenotipo maligno, con cambios morfolégicos propios de

las células neoplasicas. ©
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VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

Las personas pueden adquirir el VPH en el periodo perinatal por infeccion trans-
placentaria, por liquido amniético, por auto-inoculacion durante el contacto sexual
y también una posible transmision por medio de la saliva, ha sido sugerida por

algunos autores (Bolonga-Molina).

El virus del VPH tiene gran afinidad a las células epiteliales de la piel y mucosas;
infecta especificamente las células basales del epitelio escamoso, aprovechando
la divisidon celular activa de la zona, para su replicacién. Segun el sitio de infeccién,
los virus se pueden dividir en VPH cutaneos y VPH de mucosas, dependiendo del

tejido susceptible. (1)

La mayoria de los individuos inmunocomprometidos son capaces de eliminar la

infeccion por VPH sin manifestaciones clinicas y solo el 10% desarrollara lesiones.
VPH asociado a cancer

Por su grado de asociacion con el cancer, los genotipos de VPH se han clasificado
en genotipos de alto riesgo (VPH-AR) que comprenden los genotipos (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, y 59) o de bajo riesgo (VPH-BR) los cuales
comprenden (11, 40, 42, 43, 44, 54,61, 70, 72y 81). ©®©

Generalmente, los VPH-BR ocasionan las verrugas, condilomas genitales y otras
patologias benignas en la piel y mucosas, mientras las malignas se asocian a los
VPH-AR. () (Véase en la Tabla 3).

Los serotipos 16 y 18 son considerados de alto riesgo para cancer de cavidad oral
y orofaringe, mientras que los serotipos 6 y 11 son considerados de bajo riesgo y

se han relacionado con el cancer de laringe.

De acuerdo al CDC (Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades), el
2015 obtuvo la estadistica del cancer de acuerdo al sexo, evidenciando que los
hombres presentaban mas incidencia de cancer orofaringeo que las mujeres,

relacionandose directamente con el consumo del tabaco. ©) (Véase Gréfica no. 1).

11
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En los ultimos 15 afios, se ha observado un incremento en la incidencia del
carcinoma espinocelular, siendo mas frecuente en pacientes jovenes no
fumadores o bebedores, pero positivos a serotipos de VPH de alto riesgo, como el
subtipo viral 16. A pesar de que, los portadores del virus incrementan su riesgo de
desarrollar carcinoma epidermoide de cabeza y cuello, también se ha visto que
presentan un mejor pronostico al tratamiento y supervivencia. Un estudio realizado
en Estados Unidos en 2010 demostré que el carcinoma espinocelular VPH
positivo, presentd una reduccion del 58% de riesgo de muerte, mientras que la
edad, el indice de tabaquismo vy la infiltracion linfatica contindan siendo factores

determinantes para la sobrevida.

El mecanismo por el cual el VPH genera cancer, no ha sido del todo aclarado y
resulta muy controversial. La evidencia sugiere que el potencial oncogénico del
virus, se debe a su capacidad para insertar los fragmentos especificos de ADN E6
y E7 en el genoma del huésped, dando como resultado la inhibicion de la
expresion de factores supresores de tumores tales como p53 y Rb. Incluso, la
integracion del ADN viral en el genoma del huésped, es predictor de lesiones

displasicas y neoplasias malignas. ?)
Transformacion celular, inducida por el VPH de alto riesgo

La oncogénesis en multiples fases es consecuencia de sucesivas alteraciones
genéticas desencadenadas por la desregulacion del ciclo celular derivada de la

infeccion por VPH's de alto riesgo (AR).

Una célula no infectada y competente en sus funciones tiene un estricto
mecanismo de control que se encarga de iniciar el ciclo celular y reparar el ADN
previamente a cada division celular evitando que los errores genéticos, inherentes
al proceso de replicacién y favorecidos por ciertos cofactores como el tabaco, se

acumulen en el genoma celular.

Cada cambio genético es detectado por un complejo sistema de control de ciclo
celular y reparado con la mediacion de proteinas como p53 y Rb. Si la

acumulacién de errores es irreparable, la nueva célula recién formada, al no poder

12
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ser reparada es eliminada en un proceso denominado apoptosis. La presencia de
secuencias gendmicas de los VPH’s de alto riesgo es considerada por el sistema
de control del ciclo celular como un evento irreparable y la célula infectada es
conducida por a ese proceso de muerte con todo su contenido viral, ha conducido
al desarrollo de una estrategia defensiva, por parte de los VPH-AR, encaminada a
la evasion de este proceso de control celular en las células infectadas, cuyas

consecuencias llevan a una predisposicion a la transformacion neoplasica.
Genoma de los Virus del Papiloma

Los genomas de todos los virus del papiloma, estan organizados de forma similar.
Fig. 1 Consiste en una molécula circular de Acido Desoxirribonucléico (ADN)
bicatenario de 7600 a 8000 pares de bases (pb). Dicho genoma facilita la
replicacion litica en las células permisivas, también puede provocar una

transformacion oncogénica en las células no permisivas. (')

Se refieren aproximadamente diez marcos de lectura abiertos (Open Reading
Frames; ORF), donde solo una hebra de ADN se utiliza como plantilla para la

transcripcion de los Acidos Ribonucléicos mensajeros (ARNm) policistrénicos. ©)

El genoma viral se divide en tres regiones gendmicas (como se esquematiza en la
Fig. 2 en forma lineal). La primera corresponde a una region larga de control (LCR)
que representa el 10% del genoma total y tiene una funciéon reguladora de la
transcripcion de los genes virales E6 y E7. La segunda es una regién temprana (E,
por sus siglas en inglés Early), que codifica para las proteinas no estructurales
implicadas en la replicacion y la oncogénesis (Genes E1, E2, E3, E4, E5, E6 y E7),
suman el 50% del genoma. La tercera es una region tardia (L, por sus siglas en
ingles Late), que codifica para las proteinas estructurales L1 y L2 que contienen el
restante 40%. (7). Las funciones de las proteinas oncogénicas, se describen en la
tabla 4.

En el ano 2000, Hanahan y Weinberg sugirieron que las alteraciones del genoma

de la célula cancerosa, se manifiestan en 6 caracteristicas de la fisiologia celular

13
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que determinan la transformacion hacia un fenotipo maligno © (Véase fig. 3). Las

cuales son:
1. Autosuficiencia en los factores de crecimiento.
2. Insensibilidad a los factores de inhibicion del crecimiento.
3. Evasion de la muerte celular programada (apoptosis).
4. Capacidad de replicacion ilimitada (inmortalizacién).
5. Angiogénesis continuada.

6. Invasion del tejido y produccion de metastasis.
Oncogenes del VPH

En esta estrategia dos regiones virales denominadas E6 y E7 de los VPH-AR son
capaces de traducir sendas proteinas del mismo nombre que tiene la capacidad
de bloquear y degradar respectivamente a las proteinas del ciclo celular p53 y Rb,
y como consecuencia evadir la vigilancia y capacidad reparativa de las mismas

sobre el ciclo celular. ("9 Fig. 4

Si bien recordamos, el ciclo celular es un conjunto ordenado de sucesos que
conducen al crecimiento de la célula y la division en dos células hijas. Donde

encontramos 5 fases del ciclo celular, las cuales son:
e G1: Crecimiento celular
e S: Sintesis y replicacion del ADN
e (G2: Preparacion para dividirse

e M: Division celular-reparto del material genético o mitosis y divisién del

citoplasma o citocinesis

Las células que se encuentran en el ciclo se denominan “proliferantes” y las que
se encuentran en fase GO (fuera del ciclo o “quiescientes”, a lo que corresponderia

como una quinta fase. Véase fig. 5

14
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El inicio del ciclo se controla por factores de proliferacion regulados por la proteina
E2F (Factor de Transcripcidon), controlada a su vez por la proteina del
retinoblastoma (RDb), la cual en ausencia de factores troficos, inhibe la actividad
promotora de la transcripcion del ADN de E2F. La fosforilizacion de Rb por
complejos de Kinasas dependientes de ciclinas provoca la liberacion de E2F

promoviendo el inicio del ciclo celular.

Cada fase del ciclo esta controlada por un sistema que comprueba que se
cumplan las condiciones para pasar al de la etapa siguiente, de modo que si no se
cumplen estan funciones, el ciclo se detiene, como cuando la fosforilacion de Rb
es parcial deja en libertad a estos factores de transcripcion. La proteina p53 actua
en el Ciclo Celular evitando que la célula entre a fase S ante el dafio de ADN,
deteniendo el ciclo G1. Si el dafio es producido luego de la replicacion del ADN
(fase S), la célula se detiene en la fase G2. Cuando el dafio del ADN es
irreparable, p53 lleva a la muerte celular por apoptosis. Estas proteinas
supresoras de tumores permiten un control preciso del CC y bloquean eventos
carcinogénicos, cuando estos fallan se debe a la inhibicion de estos genes

supresores. (10)

Con estas proteinas degradadas la célula es incapaz de reparar los errores
genéticos derivados de su replicacion o de conducir a la célula a sus apoptosis
dejando en consecuencia un estado celular a la susceptibilidad neoplasica. De la
capacidad de expresion de proteinas degradantes E6 y E7 de los VPH's
dependera en ultima instancia su capacidad de bloqueo de p53 y Rb, y esta
expresion se vera modificada por factores como la carga viral, la integracién del

genoma viral en el genoma celular o cofactores como el tabaco y el alcohol.

Ciertos experimentos han demostrado que la expresion basal de E6 y E7 en los
VPH’s es muy baja comparada con la proteina E2, gracias a la funcion reguladora
negativa de la region LCR, que mantiene practicamente silenciada la expresion de
estos genes, por ello en principio no seria capaz de producir suficiente cantidad de
E6 y E7. El analisis de la biologia de la infeccién nos ha permitido demostrar que

en ciertos casos y tras ocurrir un proceso de integracion viral en el genoma celular,

15
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generalmente por disrupcion de la region E2, la regidon reguladora LCR, se ve
afectada e impide la represién de la transcripcion de E6 y E7 con la consiguiente

sobre-expresion de sus proteinas oncogénicas del mismo nombre.

De este modo, una pequefa cantidad de virus podria producir grandes cantidades
de E6 y E7 las cuales podrian iniciar un proceso de bloqueo de p53 y Rb de una
menara muy efectiva y establecer con ello el proceso de transformacion

neoplasica.

Recientemente se ha demostrado que, si bien el proceso de integracion viral es un
evento favorecedor del proceso de transformacién neoplasica, indicador de
infeccion persistente, y favorecedor de la estabilizacion del fenotipo tumoral, no
debe ser considerado como necesario para la induccion de la transformacion
celular ya que la ausencia de esta integracion de secuencia gendmicas de VPH en
el ADN huésped, también pueden llegar a transforma la célula por mecanismos
distintos de desregulacion de la expresion de E6 y E7, e incluso la expresion basal
de estas proteinas, en casos de elevadas cargas virales, pueden ser suficientes

para desencadenar el proceso de transformacion neoplasica.

Queda bien demostrado que, en apoyo a los anteriores supuestos, que existe un
porcentaje de lesiones tumorales, no despreciable, en el que no se ha demostrado

la integracién o bien coexisten las formas episomal e integrada.

Por tal motivo, es importante enfatizar acerca de estas proteinas y su capacidad

alterar e inhibir el ciclo celular.

La proteina E6 del VPH codifica para una proteina de 151 aminoacidos con un
peso molecular de 16 y 18 KDa (KiloDalton). E6 es una de las proteinas que
alteran el ambiente celular, con el bloqueo de la apoptosis mediante la
degradacion de p53, la alteracion de la transcripcidn de genes celulares a través
de la interaccién con p300 y CBP (proteinas asociadas a modificaciones en la
cromatina) mas el incremento de la vida celular por la sobre activacion de la

telomerasa. La accién clave de E6 en los VPH's de alto riesgo es inhibir la funcién

16
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de p53, mediante su degradacion por la via ubiquintina con la participacién de la

proteina celular asociada a E6-AP (Enzima ligadora de ubiquintina). (")

Esta via de ubiquitinacion fue descrita por primera vez por el Dr. Ciechanover
ganador del Premio Nobel. Este grupo se caracterizd la funcion de la ubiquitina
como una marca para la subsecuente degradacion de las proteinas en el
proteosoma. Estas cascadas estan involucradas en funciones tan diversas como
el control de la apoptosis, el ciclo celular, la regulacion transcripcional y la

reparacion del ADN.

El sistema de ubiquitinacién esta conformado por 3 enzimas:
e E1: Activacion
e E2: Conjugacion
e E3: Ligacion

En 1983, Hershko descubrieron 3 actividades enzimaticas necesarias para la
adhesion de ubiquitina a proteinas sustrato en un proceso dependiente de ATP. La
primera unia la ubiquitina al centro activo de la enzima activadora de ubiquitina
(E1). Esta unién requiere de ATP y se forma un enlace tioéster entre el carboxilo
de la glicina ultima de la ubiquitina y un grupo sulfihidrilo del centro activo de la
enzima. La segunda transfiere la ubiquitina desde la E1 hacia la enzima
conjugante de ubiquitina (E2), también mediante un enlace tioéster. Al contrario de
las E1, estas enzimas son numerosas. Las E2 realizan una funciéon central en el
proceso. Investigaciones recientes apuntan que el E2 determina si el producto final

contendra mono-ubiquitina o poli-ubiquitina o la union de una lisina especifica. (')

La tercera actividad es de ubiquitina ligasa (E3). Estas enzimas son numerosas y

se distinguen 2 tipos principales:

Motivo Hect: Homdlogo de E6-AP-Carboxilo terminal, que presenta una secuencia
de 350 aminoacidos, encontrada por 1ra. Vez en la region carboxilo-terminal de la

proteina asociada a la E6 de del Papiloma virus. En él se encuentra la cisteina
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conservada que actua como receptor de la ubiquitina desde la E2 y se transfiere al

sustrato. (13)

Motivo Ring (Really Interesing new gene): Que se define por la presencia de
cisteinas e histidinas conservadas que forman una estructura como de “grapa

cruzada”. Pueden ser simples o complejas. (12

Estas enzimas transfieren la ubiquitina directamente desde la E2 hacia el sustrato.
Por lo tanto, es la E3 la que determina la especificidad de sustrato, lo cual explica

su elevado numero.

Por ultimo se ha denominado una actividad que se ha denominado E4. Estas
enzimas poseen un motivo RING modificado que nombra motivo U. Su funcién
consiste en afiadir ubiquitinas desde una E2 hacia otra ubiquitina ya unida al
sustrato y, por lo tanto, formar las cadenas de poliubiquitinas que determinan la

degradacion del sustrato. ('*) Fig. 6

La maquinaria molecular del ciclo celular asegura que cada ronda de duplicacion
de ADN sea seguida de una ronda de division celular y que cada uno de estos
eventos se complete antes de comenzar un nuevo ciclo. El ciclo progresa por la
oscilacion de actividad de las kinasas dependientes de ciclinas que son activadas
por las ciclinas y que son rapidamente inactivadas por la destruccion de las

ciclinas.

La funcidén de las ubiquitinas ligasas que controla el ciclo celular es principalmente
marcada de las diferentes ciclinas en el momento adecuado y provoca esa

oscilacion en la actividad de las distintas ciclinas CDK's. (13)

Durante la vida de la célula, es necesario que algunas proteinas solamente estén
activas durante un estrecho intervalo de modo que el proceso transcurra
unidireccional o irreversiblemente. La mejor forma de lograr de eliminar la
actividad de una proteina es mediante la protedlisis. El sistema ubiquitina-
proteosoma es altamente especifico, pues en respuesta a sefales moleculares
solamente algunas proteinas son marcadas con ubiquitina y destruidas por el

proteosoma. De esta forma selecciona cual proteina y en qué momento sera
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eliminada. Los grandes complejos que marcan esas proteinas, el APC y el SFC,

se alternan durante el ciclo celular. (13

Pero no se trata de una destruccion fortuita sino que contribuye a la formacién de
nuevas células, las estructuras mas complejas que pueden formarse a ese nivel
de organizacion de la vida. Cada proteina realiza fu funcion en el momento preciso
e inmediatamente es marcada con ubiquitina y degradada, de manera que su

accion no se prolongue mas del tiempo estrictamente necesario.

La proteina p53 se activa cuando el ADN celular sufre algun dafio, uniéndose a él
e induciendo asi la expresion del gen que codifica a la proteina p21. Dicha
proteina es un inhibidor de ciclinas dependientes de cinasas (CDK), que se unen a
los complejos de ciclina G1 con proteina CDK2, la cual conduce a la célula mas

alla del punto del control G1 del ciclo celular. 7)

La proteina P21 bloquea la actividad cinasa de estos complejos evitando asi la
progresion la célula en fase S y la replicacion de su ADN. Las células no podran
progresar en la fase S del ciclo celular y se retrasaran en la fase G1 o moriran por
apoptosis. Por tanto la degradacién de p53 tiene como consecuencia la evasion
del punto de control del ciclo celularG1/S, dando lugar a la desregulacion del ciclo

celular. M Explicando asi la funcién oncogénica de la proteina E6. Véase. Fig. 7

La proteina E7 va a codificar para una proteina de aproximadamente 98
aminoacidos con un peso molecular de 10 kDa. Fig. 11 Esta proteina tiene la
mayor capacidad transformante y actua mediante la union a proteinas celulares
supresoras de tumores de la familia pRB, que a su vez interactuan con factores de

transcripcion de la familia E2F.

La familia pRB controla la replicacion celular y su unién con la E7 conduce a la
liberaciéon de los factores de transcripcion E2F independientemente de la
presencia de factores de crecimiento externos, lo que promueve el progreso de la
fase S del ciclo celular. E7 también se asocia con otras proteinas tales como

desacetilasas de histonas, AP1 e inhibidores de los complejos CDK, como p21 y
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p27. Como resultado de la liberacion de E2F se expresa ciclina E, importante para
el progreso de la fase S. Estas interacciones inducen multiples respuestas
celulares, incluyendo la disminucién de p53 que normalmente contrarrestarian
esta replicacion celular, anormalmente estimulada, mediante el incremento de la
apoptosis. Sin embargo la proteina E6 degrada p53 y por tanto bloquea la
respuesta celular. Con la divisidn de las células basales infectadas por el VPH, los
genomas virales son distribuidos en las células hijas, estas células se separan de
la capa basal, migran hacia el estrato granuloso y sufren diferenciacién. Cuando
las células epiteliales normales no infectadas migran hacia las capas
suprabasales, salen del ciclo de division celular, sin embargo, cuando las células
infectadas migran hacia las capas suprabasales, se mantienen activas en el ciclo
celular debido a la accion de la proteina E7, corroborando su papel transformante
en las células infectadas. Estas células entran en fase S y activan la expresion de
factores de replicacion celular requeridos para la replicacion viral. Las
oncoproteinas virales E6 y E7 no solo son necesarias para la inmortalizacion y la
retencion de las células en el ciclo celular, sino también son necesarias para el

mantenimiento extracromosomal del VPH en células basales no diferenciadas.

En las lesiones de bajo riesgo, los genomas de VPH de alto riesgo estan
presentes en episomas mientras progresan las lesiones hacia alto riesgo o
carcinomas, donde el genoma viral es integrado en genoma del hospedero. Esta
integracion usualmente ocurre dentro del gen E2 dando como resultado la pérdida
de control de la transcripcion que ejerce la proteina E2, incrementando los niveles

de expresion E6 y E7. Fig. 8

En el caso de la proteina E5, poco se sabe al respecto de su capacidad como
oncogén, solo se reconoce que puede regular la actividad de los receptores de
crecimiento, como epidérmico o el de crecimiento derivado de plaquetas. También
se une a la subunidad de 16 kDa de la ATPasa vacuolar inhibiendo la maduracién
de los endosoma, lo que podria también la presentacion antigénica y asi disminuir
el reconocimiento inmune del virus. Los queratinocitos que expresan ES

incrementan la produccion de EGRF, explicando el papel deE5 en la proliferacion
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celular. La proteina E4, se expresa desde las fases tempranas de la infeccion
pero de manera abundante durante las etapas tardias del ciclo viral. La expresion
es previa a la sintesis de las proteinas de la capside viral y el ensamblaje de las
particulas virales, se localiza en los filamentos intermedios de la queratina del
citoplasma. La proteina E4 causa el colapso de las queratinas y esto se ha
relacionado con la liberacion de viriones. Ademas funciona como incremento o
disminucién de la transcripcion mediada por E2, dependiendo de las
concentraciones relativas de ambas proteinas. Esta evidencia sugiere que durante
la fase infecciosa reproductiva de viriones, E4 regula los niveles de la proteina E2
para facilitar la amplificacion del genoma viral y la expresion de proteinas
tempranas. Actualmente es dificil asignar un papel para las proteinas tempranas
como E1, E2 y E4 en el proceso de carcinogénesis mediada por infeccion con el
VPH. @
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CARCINOMA DE CABEZA Y CUELLO

Descripcion

El carcinoma de cabeza y cuello comprende un grupo de neoplasias que
comparten un origen anatomico similar, la mayoria se origina en la mucosa que

recubre el epitelio de tracto aerodigestivo.

Los sitios mas comunes de origen son: la cavidad oral (50%), seguido de la

lengua, encia, piso de boca, orofaringe y la regién amigdalina.

En México, el 5% de todas las neoplasias corresponden al carcinoma epidermoide

de cabeza y cuello, que por lo general se identifica en etapas avanzadas. (")
Prevalencia

Anteriormente se desconocia la prevalencia de las lesiones malignas en México,
debido que no habia registro o base de datos de los pacientes con cancer.
Actualmente, el Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas en México
(RHNNM) se estableci6 como el organismo responsable de la vigilancia

epidemiologica del cancer en México. (19

Recientemente, se notificaron 1,389 casos de neoplasias localizadas en labio,
cavidad bucal y orofaringe, en el afno 2000. Para el ano 2002, las neoplasias de
las vias aerodigestivas superiores representaban ya un 12% de las lesiones
malignas de cabeza y cuello, con 2,269 casos reportados en el RHNM. Las cifras
indican un aumento del padecimiento en la poblacion mexicana. Hoy en dia, el
cancer oral en México representa entre el 1 y 5% de las neoplasias malignas, pero

ha ido aumentando progresivamente.
Factores de riesgo.

En Latinoamérica se consideran factores predisponentes o de riesgo: la edad,

sexo Yy raza; aunados al tabaquismo y el consumo de alcohol.
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Es mas frecuente en el sexo masculino, aunque se han presentado metastasis

ganglionares en mujeres que no han estado expuestas a los factores de riesgo.

Diversos mecanismos han sido descritos en la génesis de los tumores, entre los
que destacan los efectos carcinogénicos del alcohol y el tabaco, que son
reconocidos como los principales factores de riesgo y juegan un papel importante
en etiopatogenia debido a su potencial para inducir mutaciones en el gen supresor

tumoral p53.

El habito de colocarse el tabaco en la mucosa oral aumenta el riesgo de 4 a 6
veces para cancer en labios, lengua y mucosa de carrillos. El consumo de alcohol
es el segundo agresor en importancia despueés del tabaco. El riesgo de generar un
carcinoma espinocelular de orofaringe, hipofaringe y supraglotis en bebedores, es

6 veces mayor que en no bebedores.

Cabe senalar que, la intoxicacion de alcohol-tabaco, es sinérgica en la génesis del

carcinoma epidermoide, disparando el riesgo a 16 veces. (1)

Se ha determinado que el desarrollo de cancer de cabeza y cuello, es el resultado
de multiples factores, como el aumento en el consumo de alcohol y tabaco, el tipo
de alimentacion, antecedentes hereditarios, exposicion a ciertos agentes fisicos,

quimicos e incluso bioldgicos.

Dentro de los factores biolégicos se han citado ampliamente, las enfermedades de
tipo inflamatorias y escasamente las enfermedades infecciosas. En éstas ultimas,
el Virus del Papiloma Humano (VPH), se ha sefalado como un cofactor para el
desarrollo de lesiones potencialmente neoplasicas o malignas. Interesantemente,
el 26.3% de las lesiones malignas se manifiestan en paises econémicamente

desarrollados y tan solo el 7.7% en los paises en vias de desarrollo. (7)
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CANCER ORAL

Se estima que, el 17.8% de los casos de cancer en el mundo se relacionan con
infecciones por VPH, mas del 35% corresponde a cancer en la cavidad oral. A su
vez, en el 95% de los casos de cancer oral, la neoplasia mas frecuente es el

Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE) asociado al VPH serotipo 16.

La localizacion mas frecuente del COCE, es en la lengua moévil, después en el
borde lateral izquierdo y ocasionalmente se ha localizado en el derecho. La
localizacion se ha relacionado con el prondstico, ya que los tumores de la regidon
posterior de la cavidad oral tienen mayor incidencia de metastasis ganglionares,
invasion linfovascular perineural, participacion 6sea y sialoadenotropismo (este
ultimo asociado a mayor riesgo de recurrencias). Mientras que la infiltraciéon al
tejido muscular y el espesor tumoral, representan datos predictivos de metastasis

y recurrencias, a pesar del grado de diferenciacion histolégico. (')

En la poblacion mexicana, el VPH representa un factor de riesgo importante en la
etiologia del COCE, debido a que se presenta en mas del 40% de los hombres y

mas del 15% de las mujeres.
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CELULAS TRONCALES DEL CANCER

Antecedentes

El investigador ruso Alexander A. Maximow, fue el primero en utilizar el término de
“stem cell” (Célula madre en inglés) en 1909. Virchow y Cohein en 1855
encontraron que las células cancerosas presentaban caracteristicas de
proliferacion y diferenciacién parecidas a las células madre embrionarias.
Posteriormente en 1950 Makino et al. Mostraron una serie de experimentos que
incluian cultivos de células cancerigenas provenientes de fluidos peritoneales de
ratas que contenia, una cierta subpoblacién celular que se caracterizaba por un
cariotipo especifico y demostraron que estas células estaban presentes en todos

los tumores injertados.

En 1961 Till y McCulloch injertaron células hematopoyéticas de la médula ésea de
un ratéon sano huésped, cuya médula ésea habia sido destruida por radiacion
ionizante. Con este experimento, ellos demostraron que estas células dieron lugar
a islotes de células madre hematopoyéticas en el bazo del ratén huésped, que
posteriormente se diferenciaban en células sanguineas maduras. Con esto
definieron las dos caracteristicas basicas que definen a las células madre

(autorenovacion y pluripotencialidad). ()
Definicion

Actualmente sabemos que los tumores son masas celulares con un crecimiento
anémalo, que causan la invasion y destruccidn de 6rganos y tejidos; y si estos no
se detienen a tiempo causan la muerte del individuo. Sin embargo las células de la
masa tumoral son heterogéneas. Hoy sabemos que dentro del tumor, existe un
pequefio grupos de células que al ser trasplantadas a un ratéon que se encuentre
inmunodeprimido (nude nice, ratdon desnudo en inglés) forman un tumor con las
mismas caracteristicas que el tumor original. La gran mayoria de las células
tumorales, carecen de esta propiedad y tras su trasplante, las células se pierden y

el tumor nunca aparece. Estas células son capaces de reproducir el mismo tumor
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y probablemente la misma capacidad para generar metastasis, a estas células se
les dominé como “Células Madre del Cancer” (CSC). Esta hipotesis fue concluida
en base al experimento que se realizé en 1994 el investigador Lapidot donde la
poblacién celular CD34 y CD38 de las células mieloide aguda eran capaces de
formar leucemia en ratones donde estas células fueron trasplantadas (Fig. 9).
Actualmente la trasplantacién de células en ratones se ha utilizado como un
estandar en la investigacion de las CSC. Si estas células son responsables de
inducir y mantener el cancer su estudio nos permitira, no solo conocer mejor las
bases celulares y moleculares del cancer, sino la probabilidad de abordar de una

manera completa su tratamiento. (18)

Por tal motivo las “Células madre del Cancer’ son células que tienen ciertas
caracteristicas que podemos considerar similares a las de las células madre
adultas especificas de cada tejido. Actualmente existen nuevas investigaciones
que sugieren que el desarrollo del cancer sigue una jerarquia, donde solo un
subconjunto de células tumorales es responsable de su origen y generar todas las

lineas celulares que forman el tumor. (19

Ademas la Asociacion Americana por la Busqueda del Cancer (AACR), definié a
las células troncales del cancer (CSC) como “células” dentro de un tumor que
poseen la capacidad de autorenovacidon y de presentar resistencia a muchas de
las terapias tradicionales contra el cancer, que posiblemente afectan unicamente a

las células diferenciadas que se encuentran en la masa del tumor.

Las CSC solo pueden definirse por su capacidad para generar un tumor en
continuo crecimiento, la aplicacion de este enfoque explica el uso de términos
alternativos en la literatura como, células indicadoras de tumor, “tumor initiating
cells” por su capacidad para presentar propiedades similares a la células madre

normales.
Recordando los 3 grupos basicos células normales. Fig.10
1. Células madre

2. Células progenitoras
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Células maduras o somaticas

Donde las células madre, son una poblacion menor, cuentan con capacidad de
autorenovarse y diferenciarse hacia células maduras, las primeras son
responsables del mantenimiento celular y homeostasis, si existe una lesion en el
tejido empieza la divisidon celular para la regeneracion. Sin embargo en estos
casos de normalidad de las células madre rara vez se dividen para dar células
progenitoras, las cuales se diferencian en un determinado tipo celular y tienen un
numero limitado de divisiones celulares, en contraste con células madre que
pueden dividirse a lo largo de la vida util del organismo, siendo reguladas por vias

de sefializacion especifica. (1)

Al morir las células somaticas son reemplazadas por las células maduras recién
diferenciadas de las progenitoras, este proceso esta estrictamente controlado por
las interacciones mutuas entre todas las células que forman el tejido, es aqui
donde el delicado equilibrio es alterado por diversos factores dando origen a CSC.
En la actualidad existen dos corrientes que describen este origen celular, la
primera se refiere a que la célula madre se diferencia en célula somatica y esta
sufre alguna aberracion que la transforma a CSC, o que la transformacion maligna
proviene de una alteracion genética o epigenética (cambios en la funcién génica

que se producen sin un cambio en la secuencia de ADN) en la célula madre.
Caracteristicas de las CSC

Estan asociadas a una sobreexpresién de genes y factores de crecimiento, que
comparte con las células madres e impactan en las vias de sefalizacion celular. Al

conjunto de estas caracteristicas se les conoce como troncalidad. Tabla 5

La propiedad de autorenovacién se define, como la capacidad de generar
descendientes que mantengan las mismas caracteristicas de la célula madre, en
este caso de las CSC, la cual se logra por medio de la division asimétrica que
consiste en que una de las hijas sea una célula madre o CSC y la otra se dirija a

un programa de diferenciacion.
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La pluripotencialidad, otorga la habilidad para producir poblaciones celulares
heterogéneas en los tumores, segun el modelo de CSC supone que el tejido
tumoral esta organizado jerarquicamente, la poblacién de CSC es responsable del
crecimiento y progresion del tumor, la heterogeneidad significa presencia de
células en diferentes etapas de maduracion, sin embargo la evolucion clonal de

estas células aumenta su heterogeneidad fenotipica. (1%

La buena expresion de la telomerasa de las CSC se refiere, a que la activacién de
la telomerasa y el mantenimiento de los teldmeros son importantes en el cancer y
las caracteristicas de troncalidad. Debido a que el teldbmero es una estructura que
se encuentra en los extremos del cromosoma asociada a una secuencia de ADN
no codificante, que contrarresta la tendencia del cromosoma a acortarse cada
ronda de replicacion. Por medio de su enzima telomerasa, la cual tiene una
actividad de transcriptasa inversa (sintetiza ADN a partir de una secuencia de RNA
que ella misma aporta) agrega los nucleétidos que se pierden cada vez que se
duplica la célula, sin embargo la longitud del telémero alcanza cierto limite y se

interrumpe la mitosis en células normales. Fig. 11

Es un mecanismo de control de divisién celular y en las CSC se encuentra

alterado, lo que aumenta la posibilidad de descontrol de crecimiento celular.

Es una de las caracteristicas de las CSC que la hacen potencialmente resistente a
los tratamientos convencionales del Cancer. Los principales mecanismos

involucrados son: Inhibicién de p53; autofagocitosis, descontrol de la familia Bcl2.

La literatura menciona que los genes supresores de tumores clasicos como p53,
tienen un importante papel en la modulacién de las caracteristicas troncales. P53
generalmente conocido por su papel en el mantenimiento de la integridad

gendmica, mediante la regulacién de las vias del ciclo celular y la muerte celular,
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es un mecanismo represor de las células troncales del cancer, sin embargo se
encuentra inhibida en este tipo celular, por alguna aberracion maligna causada por

ejemplo, por un virus oncogénico, lo que conduce a una evasion de la apoptosis.
(20)

Es la degradacion de las proteinas y organelos de la misma célula que en exceso
lleva a la muerte celular, uno de los genes encargados de esta regulacion es
Beclin-1. En las CSC Beclin-1 se encuentra inhibido, por lo que la autofagia
proporciona una respuesta protectora, manteniendo la viabilidad de la célula
tumoral, utilizando sus propios recursos para sobrevivir. Se ha relacionado con la
quimioresistencia ya que la mayoria de los tratamientos farmacoldgicos aumenta
el stress celular en las CSC y con este la autofagia. Por eso se le considera como

un mecanismo de evasion de la muerte celular.

La maquinaria encargada de la apoptosis parece ser similar a todas las especies
de células animales. Interviene la familia de las proteasas caspasas, llamadas
procaspasas, estas enzimas degradan proteinas clave de las células
desmantelandola de forma rapida y limpia, sus restos prontos son incorporados y
dirigidos por otra célula. Las principales proteinas que regulan la activacion de las
procaspasas son miembros de la familia Bcl2 proteinas intercelulares., algunas
promueven la muerte celular y otras inhiben este proceso, las proteinas Bax y Bak
son proapoptéticas, mientras que la propia Bcl2 inhibe la apoptosis. El equilibrio
entre las actividades de los miembros proapoptoticos y antiapoptoticos de la
familia Bcl2 determina si una célula vive o muere. En las CSC se encuentran

sobre-expresadas familia Bcl-2 que inhibe la apoptosis.

Segun Sinha encontraron que una linea celular especifica para las células
troncales del cancer oral, estaban incrementados en altos niveles de genes de
supervivencia como Bcl2 y Bcl2A1, la inactivacion de la apoptosis en las CSC
contribuye a la supervivencia y la autorenovacion en medios ambientes hostiles,

asi como evadir la citotoxicidad de la mayoria de las terapias contra el cancer.

29

——
| —



En las CSC esta caracteristica se debe a la sobreexpresién de ciertos genes y
vias de sefalizacion, como lo son Nanog el cual es un factor de transcripcidon
esencial para mantener la pluripotencialidad de las células madre embrionarias, no
se expresa en tejidos normales de adultos, sin embargo se ha encontrado
sobreexpresado en muchos tipos de cancer humano junto con Oct14 (factor de
transcripcion). En recientes estudios sobre lineas celulares de cancer se encontrd
sobreexpresado Nanog y Oct 14, al ser ambos inhibidos se descubrié que se
invierte el proceso de transicion de epitelio a mesénquima (EMT), que da origen a

la migracién de las células, es decir se inhibid el proceso de metastasis. (19

Transicion epitelio-mesenquima (EMT), es el proceso que permite a una célula
epitelial polarizada asumir propiedades fenotipicas de la célula mesenquimatosa, a
través de la inhibicién de los genes que codifican a las proteinas encargadas de
las uniones adherentes y estrechas de las células epiteliales, asi como de su
polaridad apico-basal, esta inhibicion les da caracteristicas de mortalidad y
evasividad. Por otro lado el EMT tiene un proceso importante en la embriogénesis
y fisiologia en el epitelio ovarico, el cual se somete a EMT durante la cicatrizacion
de heridas después de la ovulacidn, y recientemente ha sido implicado en
patologias, incluyendo fibrosis y cancer. La adquisicion de caracteristicas
fenotipicas mesenquimales se relaciona directamente con el incremento de las
células invasivas del tumor por lo tanto la metastasis y desfavorable prondstico

clinico. Fig.12

Recientes estudios sugieren que el EMT esta directamente involucrado en las
caracteristicas de CSC, mencionan que un grupo de investigacién sometié a
células epiteliales de tejido mamario a EMT y descubrieron que estas células
adquirieron propiedades de CSC al formar modelos de esferas in vitro asi como
tumores en xenostransplantes in vivo. Por lo tanto se relaciona el proceso de EMT

con la habilidad de migrar y crear metastasis de las CSC. Tabla no. 6
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La suma de caracteristicas anteriores da como resultado la resistencia a la
quimioterapia y la radioterapia en CSC, sin olvidar que todas las caracteristicas
son dependientes de sobreexpresion o inhibicidon segun sea el caso de algunos

genes, factores de transcripcion y vias de sefializacion. ?') Tabla no. 7
Biomarcadores de CSC

Sanchez et al. Definen a los biomarcadores como “moléculas que se expresan en
niveles anormales, en ciertos tipos de canceres y pueden ser utilizados para
dignosticar o analizar la evolucion de alguna enfermedad. En el caso de las CSC
mencionan que no hay marcadores universales de CSC, y que es un error comun
suponer que el fenotipo de CSC es idéntico o similar en otro tipo de tumor, y
Villanueva et al. Coinciden con el que los marcadores no han sido claramente
establecidos. Sin embargo, la literatura menciona dos grupos de biomarcadores
que destacan entre muchos son: los antigenos de membrana son los mas utiles
para reconocer las CSC debido a que permiten el aislamiento de células intactas.
(19) Tabla.8

Modelo de esfera para el estudio de CSC

El modelo de esfera es creado para determinar, la habilidad de las lineas celulares
para generar estructuras tridimensionales in vitro, a través de su agregacion
celular, provocada por factores de crecimiento. Con el principal fin, el estudio del
comportamiento de las células cancerigenas incluyendo a las CSC. Pertenece a

uno de los 6 modelos 3D in vitro que actualmente se conocen.

Las agregaciones de las lineas celulares in vitro llamadas también han sido
utilizadas para recapitular el ambiente tisular en vivo de las neoplasias. Debido a
que imitan, la masa tumoral que tiene diferentes tipos de células. Algunas células
se encuentran expuestas en la superficie, algunas otras células en el interior del
tumor, células en proliferacion, células no proliferantes, células bien oxigenadas y
algunas hipoxicas, reproduciendo mejor las condiciones de crecimiento y
parametros del microambiente tumoral como la oxigenacion y el gradiente de

nutricion celular. (19
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Las esferas derivadas de las CSC en CaCu expresaron altamente el biomarcador
CD49, una integrina alfa-6, esta proteina es considerada el principal receptor de la
infeccion por VPH-AR, por lo que postularon que las células que expresaban
CDA49f podran ser el blanco de infeccién por VPH-AR durante la carcinogénesis.
Ademas que los marcadores asociados al EMT fueron encontrados altamente

expresados en células esferoidales.

VIRUS DEL PAPILOMA'Y CSC

La literatura propone que una célula indiferenciada con infecciones oncogénicas
(VPH) o cambios genéticos, da origen a células iniciadoras de tumor o CSC no
obstante diversos estudios han sugerido que las células diferenciadas con estas
mismas variables pueden provocar resultados similares, a través de Ia
reprogramacion celular (des-diferenciaciéon) mediada por VPH, promoviendo

también la formacion de CSC.

CSC EN CARCINOMA ORAL

El cancer que se forma en los tejidos de la cavidad oral u orofaringe, se le conoce
como carcinoma oral. Aproximadamente el 90% de los casos pertenece al
carcinoma de células escamosas (CCS), las cuales se presentan comunmente en
el paladar, piso de boca, encias, lengua y zona retromolar, los pacientes
sintomaticos pueden presentar dolor no especifico, odontalgia, pérdida de los
dientes, disfagia, odinofagia, otalgia, compromiso sensorial o motor de un nervio y
la linfadenopatia cervical. Estos sintomas seguidos de placas blancas o rojas
(leucoplasia), heridas o ulceras incurables, masas con ulceracién central, con

bordes no bien delimitados y lesiones exofiticas.

Los principales factores asociados al cancer oral, son el alcohol y el tabaco con un

efecto sinérgico en el desarrollo del cancer, ademas de la infeccion de VPH
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involucrada con los serotipos 16 y 18, considerados de alto riesgo. Sin embargo el
VPH 16, es el mas asociado al carcinoma oral y orofaringea, mientras que el 18 se

ha vinculado con el desarrollo de lesiones neoplasicas (leucoplasia y liquen plano).
(22)

El cancer oral como otras neoplasias, es una masa celular heterogénea formada
principalmente por 3 tipos celulares: células diferenciadas, células de transito de
diferenciaciéon con maxima proliferacion y finalmente una pequefa poblacién de
células indiferenciadas con elevada plasticidad (CSC) que contribuye al

crecimiento y formacion de células tumorales con una diversidad fenotipica. ()

Varios estudios han implicado a las CSC en el carcinoma celular por la progresion,
invasion y recurrencia del tumor después de haber recibido el tratamiento, asi
como la alta mortalidad de los pacientes con este padecimiento, el reiterado
crecimiento del tumor después del tratamiento se adjudica a la quimioresistencia y
radioresistencia asociados a los mecanismos de proteccion normales de las
células madre. Reportes previos Sihna, sugieren una hipotesis sobre las CSC,
capaces de originar células madre epiteliales, debido a que tienen un mayor riesgo
y probabilidad de adquirir mutaciones en los genes que afectan la divisiéon y la
supervivencia celular, debido a su baja tasa de proliferacion y alta capacidad de
renovacion, al contrario de las células basales epiteliales que no permiten el
tiempo suficiente para acumular cambios genéticos necesarios para el desarrollo
de carcinoma, debido a que su tasa de supervivencia es de 14-24 dias y tienen

una nula capacidad de autorenovarse.

Por otro lado, el patron asimétrico de las células madre proporciona un estado
estacionario en el que el numero de células madre se mantiene constante,
mientras suministra en forma continua células diferenciadas, sin embargo también
existe la probabilidad que las células madre se dividan de forma simétrica, es decir
generando 2 células madre o 2 células comprometidas a la diferenciacién, cual
sea el caso las células madre que ya adquirieron la mutaciones, pueden dar lugar
a la expansion de las células con alto riesgo a la transformacion maligna. (9 Fig.
13

33

——
| —



METODOLOGIA O PROPUESTA A
IMPLEMENTAR

De acuerdo a la informacion recabada en esta tesina, es importante sefialar que al
estar atendiendo a un paciente con sospecha probable de una lesion premaligna
(leucoplasia), hay que remitirlo al patélogo. Si se tratase de una lesién con
caracteristicas de transformacidon maligna y este a su vez realizar una
interconsulta con un oncélogo para su pronto diagndéstico y tratamiento. Ya que la
pronta atencion del paciente para llegar al diagndstico oportuno, es esencial para

la sobrevida del paciente.

Como se menciona anteriormente, los diferentes mecanismos de los cuales se
vale el VPH para evadir los mecanismos de ataque del cuerpo, se relacionan con
la presencia de las “CSC”, que les brindan la capacidad de autorenovarse y sobre
todo la resistencia que presentan ante el tratamiento (quimioresistencia y
radioresistencia). El conocimiento que se tiene respecto a estas células es

limitado.

En el presente trabajo se propone hacer una revision bibliografica, que apoye al
conocimiento de esta relacion entre el VPH, el cancer mediante la asociacion de
las CSC.
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RESULTADOS Y EXPERIENCIAS

Los resultados que obtuvimos al realizar esta revision bibliografica y los objetivos
citados anteriormente se cumplieron, por el hecho de que entendimos a grandes
rasgos la capacidad oncogénica que presenta el VPH, especificando las diversas
vias que utiliza el virus del Papiloma Humano para inmortalizar a las células y

generar tumores malignos.

El presente trabajo también permite valorar la directa asociacion oncogeénica del
VPH con el cancer oral, donde se ha descrito que el VPH es la etiologia principal
de los casos de cancer, actuando sinérgicamente con otros factores de riesgo

importantes como lo son el alcohol y el tabaco.

Respecto al VPH como un factor de riesgo en el area odontologica recordemos
que este virus, tiene un tropismo por mucosas y piel, causando diversas lesiones
tanto benignas como malignas, especificamente hablando de los tipos de VPH-AR
y VPH-BR, si nos referimos de los VPH-BR causan lesiones como verrugas que
pueden ser contagiosas y recidivantes sin embargo se dan mas en areas donde se
involucra piel y no rara vez en mucosas. Los VPH-AR provocan la transformacién
de las células ocasionando neoplasias malignas como carcinomas de cabeza y
cuello. En el area odontoldgica, perteneciente a la salud, tenemos acceso a
observar en un paciente, lesiones que pueden ser causadas por VPH
(premalignas). La atencion dental resulta clave para la deteccion temprana, y la
informacion oportuna a los estudiantes permitiria, intervenir en esta estadistica del

cancer oral de manera positiva.

También es importante resaltar las medidas de protecciéon durante la atencion
dental de dicho pacientes, para prevencion de la diseminacion de infecciones

virales.
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DISCUSION

De acuerdo a las diferentes fuentes bibliografias en las cuales consultamos la
hipotesis de que el virus del Papiloma Humano es un factor de riesgo para el
Cancer oral se confirma, no solamente porque dentro de su morfologia se
encuentran proteinas virales que le confieren la habilidad para infectar el genoma
de las células epiteliales y mucosas (Murray et al.), sino que le brinda la capacidad
para afectar el Ciclo Celular, el cual es regulador de la replicacion de nuevas
células, al ser afectado este proceso celular, no solo le indica a la célula de
generar células atipicas de una forma descontrolada, sino que en muchos casos
genera neoplasias de tipos especificos de VPH’s como lo es el VPH-16 y VPH-

18, logrando inmortalizar a las células. (Harden et al.)

La asociacion de las CSC contribuye a que el Virus del Papiloma tenga un papel
fundamental en el tratamiento contra el cancer en general y el carcinoma de vias
aerodigestivas superiores ya que contienen caracteristicas similares a las células
madre normales, que le confieren habilidad para evadir la apoptosis mediante la
inhibicion de p53 y pRB (Aldana, el descontrol de la familia Bcl2 y la
autofagocitosis. Le brindan la funcién de ser autorenovadora, al darle las mismas
caracteristicas de célula madre a una célula hija y a la otra la diferenciacion, esto
se logra por medio de la division asimétrica, la capacidad pluripotente en las
células que forman el tumor sean heterogéneas, encontrandose diferentes etapas
de maduracion que consisten en el crecimiento y progresion del tumor. Afecta de
igual forma la expresion de los teldmeros indicando el crecimiento no controlado
de las células, ya que cada vez que se replican las células el teldmero contrarresta
el acortamiento del cromosoma funcionando como una forma de control de la

division celular.

Es bien conocido como las CSC funcionan utilizando diversas vias para evadir de

forma contundente cualquier posible probabilidad de destruirlas, el alcance que
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tienen nos hace comprender como si se involucran en la generacién de neoplasias

en la cavidad oral.

Los datos estadisticos presentados son actuales y nos muestran el panorama de

la oncogénesis viral.

La descripcion del funcionamiento los componentes celulares durante el proceso
de transformacion maligna de las células epiteliales, dirigida por el VPH, nos
aporta informacion relevante, haciendo de esta tesina, un documento de

investigacion fiable.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 20% de los
canceres en todo el mundo son resultado de infecciones cronicas; en particular
hasta un 15% de los canceres humanos se caracteriza por una etiologia viral con

mayor incidencia en los paises en desarrollo. (14)

Siendo el virus del VPH, un factor de riesgo importante que valorar para la
incidencia del cancer, ya que su morfologia (proteinas virales) la sustentan de las
capacidades para generar una serie de fallos en el ciclo celular que terminan en el
crecimiento incontrolado del tejido generando neoplasias malignas en vias

aerodigestivas superiores, comprometiendo la vida del paciente.

Los diversos mecanismos virales para fomentar el inicio y mantenimiento del
cancer, parecen estar relacionados con la intervencion de la proliferacién celular,
la capacidad de viajar a través del sistema linfatico y el establecimiento de sitios
de metastasis. Las caracteristicas como: auto-renovacién, pluripotencialidad,
evasion de la apoptosis, resistencia al tratamiento y expresion de telomerasas, le

brindan complejidad al cancer, generado por virus.

Las investigaciones sugieren que el VPH se asocia con Células Tumorales de
Cancer, que al conservar las caracteristicas distintivas de las células madre
normales, le brindan complejidad al cancer generado por el VPH, a fin de evadir el

ataque del sistema inmune y de cualquier tratamiento antitumoral.

La importancia de realizar un diagnostico oportuno, asi como el papel que juega el
Cirujano Dentista en identificar las lesiones premalignas y malignas durante la
atencion dental, asi como identificar las diferencias entre los procesos
inflamatorios e infecciosos, para evitar un retraso en el diagnostico y en el

tratamiento oportuno de los pacientes con cancer, resulta vital.
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MATERIAL VISUAL

GRAFICAS

Grafica 1.- Representa un comparativo entre los resultados obtenidos a partir de 2
graficas de barras de acuerdo al género y a la localizacion del cancer causado por
VPH 16/18 en el 2015 con un promedio de 9,000 casos reportados anuales.
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FIGURAS

Figura 1.- Se esquematizan las regiones del genoma del VPH. El mapa genético
del VPH16 cuenta con 8000 pb (pares de bases), donde la trascripcion ocurre en
el sentido que las manecillas del relo;j.

Figura 2.- Se ilustra el mapa del genoma del Papilomaviridae VPH-6. EI genoma
se muestra extendido en forma lineal. Se muestran algunos marcos de lectura

abierta y sus funciones
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Figura 3.- Capacidades adquiridas en el proceso de la oncogénesis responsables

de la transformacién a un fenotipo maligno

Figura 4.- Ciclo Celular Normal: Funciones de sus fases

G1: Crecimiento celular (con la presencia de Retinoblastoma da comienzo al
ciclo), S: Replicacién del ADN (pRB y p53 son responsables de decidir si la célula
es viable para continuar con el ciclo celular normal), G2: Preparacion para dividirse

y M: Division celular (mitosis y citocinesis)
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Figura 5.- Esquematizacién del ciclo celular y ciclinas asociadas a cada fase.

Figura 6.- Marcado de proteinas con ubiquitina

La ubiquitina (Ub) se une a la enzima E1 en una reaccion dependiente de ATP,
luego se transfiere a la enzima E2. En el caso de las enzimas E3 de tipo RING la

ubiquitina se transfiere desde la E2 hacia el sustrato que posteriormente es
poliubiquitinado por la accion de E4.
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Figura 7.- Esquematizacion del ciclo celular y su disfuncién creada por la accién
viral de la proteina oncogénica E6. Donde la proteina E6 inhibe la funcion de p53,
mediante su degradacidén por la via de la ubiquintina con la asociacion de la
proteina (E6-AP).

Figura 8.- Genética de la fases iniciales de la oncogénesis en las células
infectadas por VPH-AR; Expresion de los oncogenes virales.

La region LCR de los VPH-AR, regula la transcripcién de los genes tempranos E6
y E7, estan frenados por el gen supresor E2.

La integracion del ADN viral en el genoma de las células del epitelio, a nivel del
gen E2, provoca la sobre-expresién de proteinas oncogénicas por desregulacion
de los promotores de los oncogenes E6 y E7, que degradan la funcién de las
proteinas p53 y Rb.




Figura 9.- Representacion grafica de los modelos de cancer. A: Todas las células
del tumor al ser trasplantada a otro mamifero no produce tumor. B: Solo un grupo

pequefo de “CSC” o “CMT” son capaces de generar un tumor con las mismas
caracteristicas del tumor original al ser trasplantado

Figura 10.- Similitudes entre una célula madre normal y una célula madre tumoral.

A medida que estas se diferencian pierden su capacidad de autorenovacion,
caracteristicas que poseen cuando no estan diferenciadas.
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Figura 11.- Expresién de la telomerasa. El teldmero normalmente contrarresta el

acortamiento en cada replicacion celular cuando este se ve modificado se registra
un de

Figura 12.- EMT y su asociacion con el carcinoma oral y su metastasis. EMT es el
proceso por el cual las células epiteliales pasan el mesénquima. Las CSC orales
migran a otros lugares a través del EMT que le permite hacer metastasis en los
ganglios linfaticos a través de los vasos linfaticos y a sitios distantes como los

pulmones y estos a su vez por los vasos sanguineos.
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_.- Division de las CSC en el cancer oral. Las células madre del epitelio
se dividen en simétrico y asimétrica. La divisidon simétrica en 2 células madre y un
segundo grupo de 2 pares de células diferenciadas. Por otro lado la division
asimétrica resulta en una célula madre y otra diferenciada, después de varias
divisiones celulares. La inestabilidad genética debido a las siguientes mutaciones

en las células madre y las células de proliferacion forman tumores malignos.
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Tabla 1.- Clasificacion de los virus que contiene miembros capaces de infectar a

Tablas

los seres humanos: ADN virus y ARN virus.

ADN Virus

ARN virus

Parvoviridae Picornaviridae
Anelloviridae Astroviridae
Polyomaviridae Calciviridae
Papillomaviridae Hepeviridae
Adenoviridae Picobirnaviridae
Hepadnaviridae Reoviridae
Herpesviridae Togaviridae
Poxviridae Flaviviridae

Arenaviridae

Coronaviridae

Retroviridae

Orthomyxoviridae

Bunyaviridae

Tabla 2.- Clasificacidon de los virus Papilomaviridae de acuerdo a su género: Se

comparan los Tipos de VPH y su asociacion con diferentes enfermedades. Los

virus alfa del VPH, estan mas vinculados con caracteres oncogénicos, a diferencia

de los Beta y Gamma, que se presentan en verrugas.

GENERO | ESPECIE | VPH TIPOS TROPISMO ENFERMEDADES ASOCIADAS
Alpha-PV | a1 32 Mucoso Hiperplasia Epitelial o Enfermedad de
Heck
a2 3,10, 28 Cuténeo Verrugas Planas
a4 2,27, 57 Cutaneo Verruga comun
a7 18, 39, 45, 59, | Mucoso Neoplasia intraepiteliar, carcinoma
68 invasivo
a9 Mucoso Neoplasia intraepitelial, carcinoma
16, 31, 33, 35, invasivo
52, 58
al10 Mucoso Condiloma
6,11, 13
Beta-PV Bic 5,8, 12, 14, Cutaneo Epidermodisplasia Verruciforme
19, 20, 21, 24,
B2 25, 36, 47 Cutaneo Epidermodisplasia Verruciforme
9, 15, 17, 22,
B3 23, 37, 38 Cutaneo Epidermodisplasia Verruciforme
49
Gamma- | Y1 4, 65 Cutaneo Verrugas
PV Y2 60 Cutaneo Verrugas
Mu-PV p1 1 Cutaneo Verrugas plantares
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M2

63 Cutaneo

Verrugas

Nu-PV

41 Cutaneo

Verrugas

Tabla 3.- Clasificacion de los virus Papilomaridae, por su grado de asociacion al

Cancer. Alto riesgo (VPH-AR) y bajo riesgo (VPH-BR) oncogénico.

TIPO DE VPH LESION CLINICA POTENCIAL ONCOGENICO
SOSPECHADO
1 Verrugas plantares Benigno
2,4, 27,57 Verrugas cutaneas comunes Benigno
3, 10, 28, 49, 60, Lesiones cutaneas Bajo
76,78

5,8,9,12,17, 20,

Epidermodisplasia

Principalmente benigno, pero

36, 47 verruciforme algunos se malignizan
6, 11, 40, 42, 44, Condilomas anogenitales; Bajo
54,61,70,72, 81 papilomas laringeos;
displasias y neoplasias
intraepiteliales (mucosas)
7 Verrugas en las manos Bajo

16, 18, 30, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 53,
56, 58, 59, 66, 68,
73, 82

Neoplasias malignas y
carcinomas de la mucosa
genital; carcinoma laringeo
esofagico

Gran correlacién con
carcinomas genitales y
bucales, especialmente
cervicouterino

Tabla 4.- Se simplifican las proteinas oncogénicas. ORF (E1 a E8) de la Region

Temprana, necesaria para la Replicacion viral. ORF (L1-L2): Proteinas de la

capside viral y ORF (E1 a E8 y L1-L2): Secuencias del control de replicacion viral y

transcripcion.

ORF FUNCIONES PRINCIPALES

- Proteina de unién. Replicacion de DNA, con la maquinaria replicativa de
la célula huésped. Funcién episdmica.

= Regula la transcripcion de los genes virales en conjunto con la E1 vy
reparte el genoma viral.

= Expresada en abundancia como proteina de fusion E1 y E4. Liberacion
de virus de desestabilizacion de la red de citoqueratina y transmision.
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E4 Proteina transmembranal, Interactua con el receptor EGF.

Regula la actividad de los receptores de los factores de crecimiento,
E5 | como el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o el derivado de

plaquetas (PDGFR). Evasion de la respuesta inmune.

E6 Induce la degradacién a través de la via proteosoma-ubiquitina

- Activacion de los genes promotores de la proliferacion celular.
Degradacién proteosomal y fosforilacion del E2F.

E8 Funcién importante en la replicacion y la transcripcion.

L Proteina mas abundante en la capside, participa en la conformacion
icosaédrica.

L2 Presente en la capside en menor proporcion, semipermeable.

Tabla 5.- Caracteristicas de las “CSC”, al conjunto de estas caracteristicas se le

conocen como “troncalidad”.

TRONCALIDAD

Autorenovacion

Pluripontencialidad

Evasion de la apoptosis

Buena expresion de la telomerasa

Resistencia al tratamiento

Metastasis

Tabla 6.- Caracteristicas de EMT.

CELULAS EPITELIALES | CELULAS MESENQUIMAS
Morfologia En capas y polarizadas Elongadas y no polarizadas
Desarrollo No motilidad Migracion
No invasividad Invasividad
Marcadores E-cadherina Vmetin
Despmoplakin N-cadherin
Cytokeratin Snall
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Tabla 7.- Principales genes y vias de sefnalizacion de CSC.

GEN FUNCION SOBREEXPRESION | FUNCION EN CSC
O INHIBICION DE
CsC
Nanog Mantiene la Sobreexpresion Induce la expresion
pluripotencialidad de PDFG
en células madre promoviendo la
embrionarias carcinogénesis y la
metastasis
Oct -4 Pluripotencia Sobreexpresion Carcinogénesis y
metastasis
SOX2 Pluripotencia Sobreexpresion Carcinogénesis y
metastasis
Vias de sefalizacion
WNT Control de Sobreexpresion Se asocia a
proliferacion y metastasis ya que
migracion celular se encuentra en
altas
concentraciones en
células que
perdieron expresion
de E-cadherina y
beta-caterina.
resistencia a la
apoptosis
Notch Regula la Sobreexpresion Autorenovacioén y
diferenciacion supervivencia de
celular CSC
Regula la Reincidencia del
autorenovacion y tumor, después del
reparacion de los tratamiento
tejidos normales. Metastasis por EMT
Sobreexpresion por
Notch3, provoca
resistencia a la
quimioterapia
basada en platino
Notch1 y 2 protege
aCSCdela
radiacién
Hedgehog Importante en la Sobreexpresion Iniciacion,

organogénesis

Induce ala
diferenciacion

Mitogeno

Media la interaccion

mantenimiento y
crecimiento del
cancer
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entre epitelio y
tejido conectivo

Musashi

Induce a la
pluripotencialidad

Sobreexpresion

Media la interaccion
entre epitelio y
tejido conectivo

Incremento en la
proliferacion celular
y metastasis

Nucleosemin Regula la Sobreexpresion Proliferacion celular
proliferacion y la y metastasis
apoptosis
Autorenovacién
cuando ocurre un
dafio al ADN

P53 Apoptosis cuando Inhibicion Reprograma la
hay dafio o pluripotencialidad
mutacién en el ADN Inhibe la apoptosis

pRB Punto de control de | Inhibiciéon Crecimiento

la mitosis al unirse
con el factor de
transcripcion E2f

descontrolado y
diferenciacion
celular

Tabla 8.- Biomarcadores de membrana de CSC y neoplasias malignas.

ANTIGENOS DE

NEOPLASIA MALIGNA

MEMBRANA
CD34+CD38- Leucemia mieloide aguda
CD44+/CD24- Céancer de mama
CD44 Carcinoma de cabeza y cuello
CD133 Neoplasia cerebral, colorrectal y de pulmén
CD90+/CDA45- Carcinoma hepatocelular
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