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RESUMEN

Introduccién: El cancer oral representa el
1-2% de todos los canceres del organismo,
correspondiendo el 90% a carcinomas orales
de células escamosas (COCE). Los factores
de riesgo clasicamente implicados en el des-
arrollo del cancer oral son la edad avanzada,
el sexo masculino y la exposicién prolongada
a habitos como el alcohol, el tabaco y la
nuez de betel. Sin embargo, el incremento
en los Ultimos afios de la incidencia de
COCE en pacientes jovenes sin exposicion
a factores de riesgo clasicos ha puesto en
manifiesto la presencia de otros posibles
agentes etiopatogénicos, entre los que des-
taca el virus del papiloma humano (VPH).

Objetivos: Poner de manifiesto el desarrollo
molecular del COCE por la intervencién del
VPH como oncovirus y sus caracteristicas.

Resultados: Los estudios determinan el alto
riesgo oncogénico que presenta el subtipo
16 y 18 del VPH actuando a través de sus
proteinas E6 y E7, afectando directamente
al p53, a la proteina del Retinoblastoma
(pRb) y otras enzimas implicadas en la re-
gulacion del ciclo celular como la PI3K, alte-
randose asi los procesos de apoptosis, pro-
liferacion y diferenciacion celular.

Conclusiones: El VPH juega un papel im-
portante como carcinégeno en la aparicion
del COCE, con un pronostico més favorable
respecto a otros factores etiologicos. El pro-
ceso de oncogénesis en el desarrollo del
COCE a partir del VPH esta determinado por
los subtipos de alto riesgo, asi como la ex-
presion de las proteinas virales E6 y E7, res-
ponsables de inhibir la actividad de los genes
supresores de tumores del ciclo celular.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Introduction: Oral cancer represents 1-2%
of all cancer in the organism, 90% corres-
ponding to oral squamous cell carcinomas
(OSCC). Risk factors traditionally involved
in the development of oral cancer are ad-
vanced age, male sex, and prolonged expo-
sure to habits such as alcohol, tobacco, and
betel nut. The increase in the incidence of
OSCC in young patients without exposure
to classical risk factors in recent years has
revealed the presence of other possible etio-
pathogenic agents, especially the Human
Papilloma Virus (HPV).

Objectives: Describe the molecular deve-
lopment of the OSCC by the HPV interven-
tion as oncovirus and its characteristics.

Results: Different studies show the high on-
cogenic risk of HPV 16 and 18 subtypes ac-
ting through their E6 and E7 proteins, directly
affecting p53, Retinoblastoma protein (pRb)
and other enzymes involved in the regulation
of the cycle Cell as the PI3K, altering the
processes of apoptosis, cell proliferation and
differentiation.

Conclusions: HPV plays an important role
as a carcinogen in the onset of OSCC, with a
more favorable prognosis regarding other etio-
logical factors. The process of oncogenesis
in the development of COCE from HPV is de-
termined by the high risk subtypes as well as
the expression of the viral proteins E6 and
E7 responsible for inhibiting the activity of the
cell cycle tumor suppressor genes.

KEY WORDS

Human papillomavirus; Oncoproteins; Onco-
genesis.
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INTRODUCCION

El cancer oral representa entre el 1-2% de todos los canceres
del organismo, tratdndose de la sexta neoplasia mas frecuente
a nivel mundial*2. Dentro de este grupo, la entidad mas comuin
es el carcinoma oral de células escamosas (COCE), el cual
constituye mas del 90% de todos los canceres a nivel oral?. El
pronostico del COCE va a estar determinado por el estadio en
el momento del diagnoéstico, siguiendo la clasificaciéon T
(Tumor), N (Metastasis a ganglios linfaticos), M (Metastasis a
distancia)®. El peor prondstico segun su localizacion es el suelo
de boca. La tasa de supervivencia depende fundamentalmente
del estadio tumoral en el momento del diagnostico, siendo por
regla general del 50% a los 5 afios. Los factores de riesgo cla-
sicamente implicados en el desarrollo del cancer oral son la
edad avanzada, el sexo masculino y la exposicion prolongada
a ciertos habitos como el alcohol, el tabaco y la nuez de betel*®.
También existen otros factores predisponentes como la radia-
cion actinica, la inmunosupresion y la irritacion cronica®. En los
ultimos afios, diferentes investigaciones se han dirigido hacia
el estudio de carcindgenos de origen infeccioso, concreta-
mente la participacion del virus del papiloma humano (VPH),
ya que existe evidencia de que juega un importante papel en
el desarrollo de este tipo de cancer, especialmente por su par-
ticipacion en el carcinoma de cérvix uterino.

El incremento en los dltimos afios de la incidencia de COCE
en pacientes jovenes sin exposicion a los factores de riesgo
clasicos ha puesto de manifiesto la presencia de otros posibles
agentes etiopatogénicos, entre los que destaca el VPH?®, que
es la forma més comun de infeccién virica de trasmision se-
xual, estando presente en un porcentaje variable de entre el
12 y 63% de todos los COCEs ., El VPH es ampliamente
conocido por ser el agente patégeno causante de diferentes
lesiones a nivel cutaneo-mucoso de caracter benigno, como
son la verruga vulgar, el papiloma escamoso y el condiloma
acuminado* ©. Este virus es responsable en la cavidad oral,
segun su subtipo, de diferentes lesiones orales, siendo el 6 y
11 los responsables del papiloma de células escamosas y el 2
y 4 de la verruga vulgar?, el 13y 32 de lesiones como la enfer-
medad de Heck o la hiperplasia epitelial focal, mientras que
los subtipos 16 y 18 poseen un gran potencial maligno para el
desarrollo del cancer que afecta a la region de la cabeza y el
cuello (subtipos 31, 33, 51, 55, 58...)% 610,

Algunos estudios muestran que el 70,59% de los COCEs son
positivos para VPH y se ha demostrado una mayor prevalencia
del subtipo 18 del VPH que del subtipo 16*2. Ademas, un es-
tudio concluye que el 48% de los COCEs localizados en la len-
gua son positivos para dicho virus®®. En una revision
sistematica se muestra un menor porcentaje de presencia de
VPH-16 en COCE (0-2%) siendo mayor en carcinomas orofa-
ringeos (50-80%).

Por lo general, los COCEs asociados al VPH tienen lugar
mas frecuentemente en personas jovenes en comparacion
con aquellos COCEs negativos para VPH, con una diferen-
cia de edad media de entre 4-10 afios. Esto se puede aso-
ciar a una tendencia en el aumento de las parejas sexuales
por parte de adultos jovenes y adolescentes en la actualidad
en comparacién con décadas anteriores. También se ha
visto que el COCE es positivo para VPH en personas que
tienen mayor educacién, siendo 5 veces mas frecuente en
el hombre? 15,

El VPH induce una serie de cambios en los perfiles cromoso-
micos y de expresion genética en las lesiones tumorales
donde se encuentra presente, constituyendo un tipo biolégico
diferente de las lesiones tumorales asociadas a los factores
de riesgo clasicos. Tanto es asi que los pacientes con tumores
VPH-positivos tienen una mayor supervivencia a largo plazo®
(Tabla 1). A nivel histopatolégico, también existen diferencias
entre las formas tumorales asociadas a VPH-positivo y las for-
mas VPH-negativo!’ (Tabla 2).

El objetivo de este articulo es describir, a partir de la revision
de la literatura cientifica més reciente, la patogenia del COCE
por el VPH, con el fin de entender los procesos mas impor-
tantes a nivel molecular responsables de la aparicion de la
patologia tumoral, asi como las caracteristicas especificas
de la entidad.

VPH Y CARCINOGENESIS

Los virus son microorganismos que necesitan de una cé-
lula huésped para completar su ciclo de vida, siendo asi
parasitos intracelulares obligados, y, dentro de esta rela-
cion, las células han desarrollado estrategias para contro-
lar la replicacion viral y a su vez, los virus han desarrollado
mecanismos para evadir las defensas de las células del
huésped.

TaBlLa 1. DIFerenclas enTre VPH-POSITIVO Y VPH-NeGaTIvVOo*5 e,

Terapia Tumores VPH-positivos

Tumores VPH-negativos

Caracteristicas moleculares

P53 alterada, incremento en expresion de p16, disminucion en
expresion de RB, p53 degradada.

Mutacion en p53, inestabilidad gendmica.

Caracteristicas patogénicas

Transformacion directa por oncoproteinas E6 y E7.

Uso de etanol y tabaco y pobre higiene oral — estado inflamatorio
crénico con radicales libres - dafio en ADN.

Composicion celular

Células T (CD3+, CD4+, CD8+, CD34+), células NK, células B'y
monocitos.

Células endoteliales, queratinocitos y fibroblastos en epidermis.

Caracteristicas epidemiolgicas

Varones, jovenes, raza caucasica, elevado nimero de parejas
sexuales, uso de marihuana.

Poblacién mas mayor, africanos-americanos, usuarios de tabaco y
etanol, pobre higiene oral

Caracteristicas clinicas

Etapa T temprana con gran afectacion nodal. Fenotipo del tumor
quistico y multinivel.

Etapa T tardia. Generalmente hay menos enfermedad ganglionar.

Caracteristicas metastasicas

La metéstasis a distancia se produce después de la quimioterapia
con un patrén distinto a pulmén, higado, hueso y otros tejidos.
Requiere estrategias alternativas de vigilancia.

Metéstasis local y pulmonar. Reduccion del patrén de metastasis a
distancia en hueso, higado y otros sitios.
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TaBlLa 2. DiFerenclas
HISTOPaAQTOLOGICAas enTre VPH-
POSITIVO Y VPH-NeGaTIVOS.

Tumores VPH-positivos Tumores VPH-negativos

No estan asociados a displasia epitelial o | Existe queratinizacion.
queratinizacion.

Bien diferenciado o indiferenciado. Moderadamente diferenciado.

Presenta un infiltrado linfocitario. No estd infiltrado por linfocitos.

Crecimiento lobular. No tienen un crecimiento lobular.

Morfologia basaloide. No existen variantes basaloides.

Los mecanismos de defensa de las células huésped tienen
lugar durante el ciclo celular, que es el proceso mediante el
cual la célula puede llevar a caho la mitosis celular y la repli-
cacion de su material genético, todo ello a través de las dife-
rentes fases G1, S, G2, M y una quinta fase conocida como
GO0 en la que la célula se encuentra al margen del ciclo celular®.

La proteina supresora de tumores implicada en la regulacion
del ciclo celular a destacar para entender el proceso de carci-
nogénesis por parte del VPH es la proteina p53 (proteina que
recibe este nombre por su peso molecular), que normalmente
se encuentra en pequefias cantidades en la célula, pero ante
un dafio celular, es sintetizada en altas cantidades. El gen p53,
es capaz de detener el ciclo celular sobre las fases G1, Sy G2
y, ademas, si el dafio celular continta, puede producir la apop-
tosis controlada de la célula®.

El p53 actia como transcriptor para activar el gen p21, que
producira la proteina p21 que es capaz de inhibir las quinasas
dependientes de ciclinas (CDKSs) y, con ello, se inhibe la acti-
vidad mitética de la célula por el estado de hipofosforilacién
de la proteina del retinoblastoma (pRb) al no tener lugar su
fosforilacion por parte de las CDKs. La pRb puede encontrarse
en dos estados: hipofosforilada e hiperfosforilada. En el estado
hipofosforilada, la pRb esté activa, y puede realizar su funcién
supresora de tumores, uniéndose y bloqueando la E2F (pro-
tefna que sin estar unida permite el paso de G1 a S) impi-
diendo asf la progresién de la célula a través del ciclo celular®
(Figuras 1y 2).

El proceso de carcinogénesis en relacion a la accién del VPH
esté relacionado con el ciclo celular de la célula del huésped.
El VPH es un virus de 52-55 nm formado por una doble hebra
de ADN. El genoma del virus posee unos genes tempranos
denominados E (Early), unos genes tardios denominados L
(Late) y unos genes denominados LCR (Long Control Region).
La region E es fundamental para la replicacion y la transcrip-
cion viral. La region L por su parte se encarga de formar las
proteinas estructurales (L1 y L2), esenciales para el ensam-
blaje de los viriones. Y la LCR, por su parte, interviene en la
replicacion y la transcripcion del ADN viricol (Figura 3).

El virus posee proteinas como la E1 para controlar su propia
replicacion. El genoma al entrar en el nlcleo celular produce
una mutacion en el ADN, inhibiendo con la proteina E6 la p53
y con la E7 la pRb (La transcripcion de las proteinas E6 y E7
van a estar reguladas por la proteina E2 viral)* ¢ 18 (Tabla 3).

El p53, cuya funcién ya especificamos anteriormente (regula-
cion del ciclo y apoptosis celular), no activara la p21, ya que

Esto ocurre 5 las CDKs

l FOSFORLACION estdn aetivas,

AL ESTAR FOSRORILAOA ND: ‘SE FADDUCE MITDHS
PLEDE vt & L2t = ﬁ —p O
Pefa Caedelies, IF

Figura 1. Fosforilacion de la pRb.

Pefia Cardelles, IF

Figura 2. Accion de las proteinas supresoras de tumores, p53 y pRb.

TaBLa 3. ProTeinas beL VPH
Y SUSs respeCTivas
FUNCIONes™ =4,

Proteinas Funcién de la proteina

. L1 Proteina de mayor tamafio, involucrada en el proceso de ensamblaje de
los viriones.
L2 Esencial para el transporte del ADN en el interior del ndicleo de la célula
huésped.
. E1 Ayuda a E2 a formar un complejo proteico para la replicacién del ADN
viral.
E2 Factor de transcripcion viral. Ayuda a E1 para facilitar la replicacion del
ADN viral.
. E4 Involucrada en modificacién del ADN viral tras la transcripcion.
E5 Regula los factores de crecimiento y proliferacion celular.
O Inhibe la p53.
. E7 Inhibe la pRb, activa el E2F, alterando el punto de control G1/S.
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52- 55 nm

Pefia Cardelles, IF

Figura 3. Estructura del virus del papiloma humano (VPH).

Inhibicion de p53

Pefia Cardelles, JF

Figura 4. Inhibicién de la p53 por la proteina viral E6.

esta inhibido el p53 por la proteina E6 viral, por lo tanto, las
CDKs fosforilaran la pRb, dejando libre el factor de transcrip-
cion E2F (cuando esta unido a pRb, E2F esté inactivado) y te-
niendo lugar tanto el paso de G1 a S del ciclo celular como la
mitosis celular'® 25 (Figura 4).

Por otro lado, el gen E7 codifica para la proteina E7, que al unirse
a la pRb (proteina clave para evitar la mitosis celular) la inactiva,
impidiendo que se una al factor de transcripcion E2F, favore-
ciendo asi la progresion del ciclo celulart> 71025 (Figuras 5 y 6).

Esta inactivacion funcional de la pRb conlleva una expresion
aumentada de la proteina supresora tumoral p16*?°. Esta pro-
teina tiene un papel importante en la regulacién del ciclo celu-
lar y, mutaciones en la misma, aumentan el riesgo de
desarrollar diversos canceres. De hecho, segun algunos estu-
dios, la mayoria de los COCEs positivos para el VPH muestran
una sobreexpresion de la proteina p16%. Es por ello que di-
versos estudios han sugerido que la positividad de p16 puede

Inhibicion de pRb

Pefia Cardelles, IF
Figura 5. Inhibicion de la pRb por la proteina viral E7.

E6 \

E7 inactiva pRb

b

Pefia Cardelles, IF

Figura 6. Inhibicién de las proteinas supresoras de tumores, p53 y pRb,
por parte de las proteinas virales E6 y E7. Consecuencias de la mutacion
producida en el ADN celular por parte del VPH.

usarse como un biomarcador para tumores asociados a HPV
y también como un factor pronéstico en el COCE?".

Finalmente, la E5 aumenta la accion de las CDKs, promo-
viendo asi la proliferacion e inhibiendo la diferenciacion celular.
La proteina E4 ayuda al ensamblaje de las proteinas L1y L2
para la formacion de los viriones, asi como para la entrada del
virus en el nacleo celular* & 1°, De esta forma, hay una célula
infectada, cuyo material genético, genes supresores y protei-
nas supresoras de tumores estan alterados, de forma que ésta
no es capaz de controlar su ciclo celular, transformandose por
lo tanto en una célula potencialmente maligna.

El virién del VPH accede a través de microgrietas para infectar
a las células basales del epitelio oral y, una vez alli, comienza
el proceso de mutacion del ADN de la célula huésped. Para
ello, el virién accede al interior de la célula y mediante la accién
de la proteina L2 es capaz de integrar su genoma en la estruc-
tura del ADN nuclear de la célula huésped® (Figura 7).
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Entrada del virus

Figura 7. El virién accede a la membrana basal a través de microgrietas
presentes en la mucosa oral con el fin de infectar a queratinocitos basales.
Modificado de Doorbar y cols?®.

Con posterioridad, a medida que la célula huésped se divide y
comienza a diferenciarse a queratinocitos maduros, los cam-
bios en el ADN aumentan, al igual que el nimero de células
malignas. Finalmente, las células, al principio basales, van au-
mentando en las capas del epitelio, hasta llegar al estrato cor-
neo y hacerse evidente la presencia de un tumor en el epitelio
oral (Figura 8).

Diversos estudios han demostrado que los COCEs cuyo posi-
ble factor etioldgico es el VPH, poseen un mejor prondstico
que los casos de VPH negativos. Esto se puede explicar a par-
tir del estudio de las células madre tumorales (CMT). Una CMT
se define como una célula dentro de un tumor que puede re-
novarse automaticamente, alimentando el crecimiento tumoral
y generando linajes de células cancerosas que componen la
mayoria de las células tumorales, por lo que se conocen como
células iniciadoras de tumores o células tumorogénicas. Las
células tumorales presentes en COCEs que expresan altos ni-
veles del antigeno CD44 pueden poseer propiedades de CMT,
teniendo un potencial metastasico incrementado y una mayor
resistencia a la terapia. Curiosamente, el marcador de enri-
guecimiento CD44 es menor en los pacientes con COCE VPH-
positivo en comparacién con los pacientes con COCE
VPH-negativo. Una idea inicial fue que los pacientes con
COCE positivos para el VPH respondieron mas favorable-
mente al tratamiento que los pacientes con COCE negativos

INFECCIGON PORVPH

para el VPH porque los tumores VPH-positivos podrian alber-
gar menos CMT. Sin embargo, diferentes estudios revelaron
que la frecuencia de aparicion de CMT es mayor en tumores
VPH positivos que en tumores negativos para VPH. De este
modo, se ha observado que los pacientes con COCE VPH-po-
sitivo tienen un mejor prondstico y responden mas favorable-
mente a la radioterapia y quimioterapia que los pacientes con
COCE VPH-negativo, probablemente debido al fenotipo o ca-
lidad de CMT que independientemente de su cantidad, pre-
sentan unas propiedades que les hacen ser mas susceptibles
a la terapia antitumoral?® 0.

Sin duda, la via méas estudiada para explicar la relacion existente
entre el VPH y el COCE es la inhibicion de la p53 y la pRb. Sin
embargo, hoy en dia se estan descubriendo otros mecanismos
de accion del VPH a nivel de la alteracion del ciclo celular que
pueden dar lugar en Ultima instancia a la aparicion de una célula
tumoral. En este sentido, el mejor prondstico de los COCEs re-
lacionados con el VPH puede también ser explicado en base a
los resultados de algunos estudios que investigan otra via por
la que el VPH puede actuar con el fin de mejorar la replicacion
viral, que trata acerca de la desactivacion de la reparacion del
ADN (DDR), concretamente sobre las quinasas ATM y ATR.
Esta supresion del DDR podria explicar parcialmente por qué
las células positivas al VPH son mas susceptibles a la radiote-
rapia, ya que al no estar activado el DDR, no es posible contra-
rrestar los procesos dafiinos acumulados en el ADN con
anterioridad al tratamiento oncolégico®.

Otros estudios investigan la via de sefializacion de la fosfoi-
nositol 3-Kinasa (PI3K). Estas enzimas son cruciales en nu-
merosos aspectos celulares involucrados en el crecimiento y
supervivencia celular, favoreciendo la proliferacion celular, asi
como evitando la apoptosis. Se ha comprobado que en mas
del 55% de los casos de carcinomas VPH-positivos existe una
mutacion y sobre-expresion de la PI3K. Esta alteracion de la
PI3K se relaciona también con una supresion de fosfatidilino-
sitol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN), enzima que se con-
sidera como supresor tumoral que actla de antagonista de la
ruta de sefializacién PI3K y que se ha visto alterada en pre-
sencia del VPH?® %2 (Figura 9).

En la actualidad, se esta estudiando también el rol que tiene
el VPH en la autofagia, proceso homeostatico intracelular

Figura 8. Mitosis de células con mutacién por VVPH, hasta llegar al estrato cérneo y hacerse evidente la presencia de un tumor en el epitelio oral.

Modificado de Pullos y cols?.
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Células malignas

Fal Fobre-cxpresidn
de la
& Imhibicién de la PTEN

AUMENTO DE LA PROLIFERACION
CELULAR

DISMINUCION DE LAS APOPTOSIS

Figura 9. Accién del VPH sobre la PI3K y PTEN.
Modificado de Pullos y cols?®.

donde se degradan organulos envejecidos y proteinas de ca-
denas largas, actuando como un mecanismo de reciclaje ce-
lular. Se ha observado que la virulencia del VPH puede estar
mediada por la autofagia de tal manera que la inhibicién bio-
molecular de este proceso aumentaria la capacidad invasora
del virus®-%, Esto se debe a que los pseudoviriones del VPH-
16 activan las vias de Akt y mTOR en los queratinocitos hu-
manos, inhibiendo asi las primeras etapas de la autofagia
durante la interaccién del virus con la célula?. La via Akt se
trata de un grupo enzimético que participa en el proceso de
crecimiento y supervivencia celular mientras que la mTOR
regula las funciones celulares de multiplicacién y superviven-
cia celular®: 3,

Las oncoproteinas nombradas con anterioridad, E6 y E7, tam-
bién modulan la autofagia por dos vias diferentes. En primer
lugar, la E6 provoca en los queratinocitos una restriccion de
nutrientes que produce un aumento de la actividad de
MTORC1 lo que inhibe la autofagia por un aumento de la ac-
tividad de AKT. Sin embargo, se ha demostrado que la E7 pro-
duce el efecto contrario, induciendo la autofagia en los
queratinocitos®. Esta se enlaza con la piruvato-kinasa-M2 (PK-
M2), enzima que cataliza el Gltimo paso del glucolisis. Al pro-
ducirse este enlace, se induce la dimerizacién de PK-M2,
restaurando la sintesis de acidos nucleicos y promoviendo la
proliferacion celular. Esta dimerizacion de PK-M2 termina re-
sultando en una inhibicién parcial de la glicolisis lo cual au-
menta los intermediarios de la misma3, favoreciendo asi la
sintesis de acidos nucleicos, lipidos y aminoacidos y aumen-
tando los mecanismos de supervivencia celular mediada por
la autofagia, provocando una rapida proliferacion celular y con-

sigo un aumento del crecimiento tumoral*>%®. Es por esto que
se cree que puede existir un equilibrio entre las oncoproteinas
E6 y E7 que determinarian el rol de la autofagia en la patoge-
nia del cancer de cabeza y cuello®%,

En menor medida, se ha estudiado la alteraciéon de genes su-
presores de tumores como el FBXW7, gen codificador de un
grupo especifico de proteinas llamado F-box que constituyen
el complejo ligasa de ubiquitinia, implicado en la ubiquitinacién
dependiente de fosforilacion. La ubiquitinacién es un proceso
por el cual se destruyen proteinas alteradas o inservibles en
los proteosomas, por lo que una alteracién en este proceso de
reciclaje celular contribuiria a una mayor probabilidad de apa-
ricion de células potencialmente tumorales?.

Otro gen que se ha comprobado que se encuentra alterado
en presencia de VPH es el NOTCH1, gen que codifica dife-
rentes proteinas transmembrana implicadas en el desarrollo
celular y en la regulacion de las interacciones que se dan
entre células adyacentes, observandose mutaciones en estas
proteinas, lo que contribuiria a la alteracion del ciclo tumoral
y @ una mayor probabilidad de la aparicion de cancer. Tam-
bién se considera que la proteina E6 viral tiene la capacidad
de aumentar la expresion de la proteina HBD3 del EGFR (re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico), esta proteina
favorece la proliferacion de queratinocitos en la mucosa faci-
litando la malignizacion del tejido® 2°.

CONCLUSIONES

El VPH juega un papel importante como carcinégeno en la
aparicion del COCE, con un prondéstico mas favorable respecto
a otros tumores asociados a otros factores etiolégicos. El pro-
ceso de oncogénesis en el desarrollo del COCE a partir del
VPH esta determinado por los subtipos de alto riesgo, asi
como la expresion de las proteinas virales E6 y E7, responsa-
bles de inhibir la actividad de los genes supresores de tumores
del ciclo celular.

En la actualidad estan abiertas otras vias que pueden estar in-
volucradas en el desarrollo de los COCEs relacionados con la
presencia de VPH, la gran mayoria en relacién a la alteracion
del ciclo celular. Es importante en este sentido clarificar el pro-
ceso patogénico con el fin de mejorar la prevencion a nivel cli-
nico y, especialmente, la prevencion de estos tumores a través
de la vacunacion contra el VPH.
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