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REsuMEN

Introducción: El cáncer oral representa el
1-2% de todos los cánceres del organismo,
correspondiendo el 90% a carcinomas orales
de células escamosas (COCE). Los factores
de riesgo clásicamente implicados en el des-
arrollo del cáncer oral son la edad avanzada,
el sexo masculino y la exposición prolongada
a hábitos como el alcohol, el tabaco y la
nuez de betel. Sin embargo, el incremento
en los últimos años de la incidencia de
COCE en pacientes jóvenes sin exposición
a factores de riesgo clásicos 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 intervención del
VPh como oncovirus y sus características.

Resultados: Los estudios determinan el alto
riesgo oncogénico que presenta el subtipo
16 y 18 del VPh actuando a través de sus
proteínas E6 y E7, afectando directamente
al p53, a la proteína del Retinoblastoma
(pRb) y otras enzimas implicadas en la re-
gulación del ciclo celular como la PI3K, alte-
rándose así los procesos de apoptosis, pro-
liferación y diferenciación celular.

Conclusiones: El VPh juega un papel im-
portante como carcinógeno en la aparición
del COCE, con un pronóstico más favorable
respecto a otros factores etiológicos. El pro-
ceso de oncogénesis en el desarrollo del
COCE a partir del VPh está determinado por
los subtipos de alto riesgo, así como la ex-
presión de las proteínas virales E6 y E7, res-
ponsables de inhibir la actividad de los genes
supresores de tumores del ciclo celular.
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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.
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INTRODuCCIóN

El cáncer oral representa entre el 1-2% de todos los cánceres
del organismo, tratándose de la sexta neoplasia más frecuente
a nivel mundial1, 2. Dentro de este grupo, la entidad más común
es el carcinoma oral de células escamosas (COCE), el cual
constituye más del 90% de todos los cánceres a nivel oral2. El
pronóstico del COCE va a estar determinado por el estadio en
el momento del diagnóstico, siguiendo la clasificación T
(Tumor), N (Metástasis a ganglios linfáticos), M (Metástasis a
distancia)3. El peor pronóstico según su localización es el suelo
de boca. La tasa de supervivencia depende fundamentalmente
del estadio tumoral en el momento del diagnóstico, siendo por
regla general del 50% a los 5 años. Los factores de riesgo clá-
sicamente implicados en el desarrollo del cáncer oral son la
edad avanzada, el sexo masculino y la exposición prolongada
a ciertos hábitos como el alcohol, el tabaco y la nuez de betel4-8.
También existen otros factores predisponentes como la radia-
ción actínica, la inmunosupresión y la irritación crónica9. En los
últimos años, diferentes investigaciones se han dirigido hacia
el estudio de carcinógenos de origen infeccioso, concreta-
mente la participación del virus del papiloma humano (VPh),
ya que existe evidencia de que juega un importante papel en
el desarrollo de este tipo de cáncer, especialmente por su par-
ticipación en el carcinoma de cérvix uterino.

El incremento en los últimos años de la incidencia de COCE
en pacientes jóvenes sin exposición a los factores de riesgo
clásicos ha puesto de manifiesto la presencia de otros posibles
agentes etiopatogénicos, entre los que destaca el VPh9, que
es la forma más común de infección vírica de trasmisión se-
xual, estando presente en un porcentaje variable de entre el
12 y 63% de todos los COCEs10, 11. El VPh es ampliamente
conocido por ser el agente patógeno causante de diferentes
lesiones a nivel cutáneo-mucoso de carácter benigno, como
son la verruga vulgar, el papiloma escamoso y el condiloma
acuminado4, 6. Este virus es responsable en la cavidad oral,
según 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 vulgar2, el 13 y 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 cáncer que afecta a la región de la cabeza y el
cuello (subtipos 31, 33, 51, 55, 58...)4, 6, 10.

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 1612. Además, un es-
tudio concluye que el 48% de los COCEs localizados en la len-
gua son positivos para dicho virus13. En una revisión
sistemática se muestra un menor porcentaje de presencia de
VPh-16 en COCE (0-2%) siendo mayor en carcinomas orofa-
ríngeos (50-80%)14.

Por lo general, los COCEs asociados al VPh tienen lugar
más frecuentemente en personas jóvenes en comparación
con aquellos COCEs negativos para VPh, con una diferen-
cia de edad media de entre 4-10 años. Esto se puede aso-
ciar a una tendencia en el aumento de las parejas sexuales
por parte de adultos jóvenes y adolescentes en la actualidad
en comparación con décadas anteriores. También se ha
visto que el COCE es positivo para VPh en personas que
tienen mayor educación, siendo 5 veces más frecuente en
el hombre1, 15.

El VPh induce una serie de cambios en los perfiles cromosó-
micos y de expresión genética en las lesiones tumorales
donde se encuentra presente, constituyendo un tipo biológico
diferente de las lesiones tumorales asociadas a los factores
de riesgo clásicos. Tanto es así que los pacientes con tumores
VPh-positivos tienen una mayor supervivencia a largo plazo5

(Tabla 1). A nivel histopatológico, también existen diferencias
entre las formas tumorales asociadas a VPh-positivo y las for-
mas VPh-negativo17 (Tabla 2).

El objetivo de este artículo es describir, a partir de la revisión
de la literatura científica más reciente, la patogenia del COCE
por el VPh, con el fin de entender los procesos más impor-
tantes a nivel molecular responsables de la aparición de la
patología tumoral, así como las características específicas
de la entidad.

VPH y CARCINOGÉNESIS

Los virus son microorganismos que necesitan de una cé-
lula huésped para completar su ciclo de vida, siendo así
parásitos intracelulares obligados, y, dentro de esta rela-
ción, las células han desarrollado estrategias para contro-
lar la replicación viral y a su vez, los virus han desarrollado
mecanismos para evadir las defensas de las células del
huésped.
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Terapia Tumores VPH-positivos Tumores VPH-negativos

P53 alterada, incremento en expresión de p16, disminución en
expresión de RB, p53 degradada.

Transformación directa por oncoproteínas E6 y E7.

Células T (CD3+, CD4+, CD8+, CD34+), células NK, células B y
monocitos.

Varones, jóvenes, raza caucásica, elevado número de parejas
sexuales, uso de marihuana.

Etapa T temprana con gran afectación nodal. Fenotipo del tumor
quístico y multinivel.

La metástasis a distancia se produce después de la quimioterapia
con un patrón distinto a pulmón, hígado, hueso y otros tejidos.
Requiere estrategias alternativas de vigilancia.

Mutación en p53, inestabilidad genómica.

uso de etanol y tabaco y pobre higiene oral → estado inflamatorio
crónico con radicales libres → daño en ADN.

Células endoteliales, queratinocitos y fibroblastos en epidermis.

Población más mayor, africanos-americanos, usuarios de tabaco y
etanol, pobre higiene oral

Etapa T tardía. Generalmente hay menos enfermedad ganglionar.

Metástasis local y pulmonar. Reducción del patrón de metástasis a
distancia en hueso, hígado y otros sitios.

Características moleculares

Características patogénicas

Composición celular

Características epidemiológicas

Características clínicas

Características metastásicas

Tabla 1. Diferencias entre vpH-positivo y vpH-negativo3, 6, 16. 
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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 cabo la mitosis celular y la repli-
cación de su material genético, todo ello a través de las dife-
rentes fases G1, S, G2, M y una quinta fase conocida como
G0 en la que la célula se encuentra al margen del ciclo celular3.

La proteína supresora de tumores implicada en la regulación
del ciclo celular a destacar para entender el proceso de carci-
nogénesis por parte del VPh es la proteína p53 (proteína que
recibe este nombre por su peso molecular), que normalmente
se encuentra en pequeñas cantidades en la célula, pero ante
un daño celular, es sintetizada en altas cantidades. El gen p53,
es capaz de detener el ciclo celular sobre las fases G1, S y G2
y, además, si el daño celular continúa, puede producir la apop-
tosis controlada de la célula3.

El p53 actúa como transcriptor para activar el gen p21, que
producirá la proteína p21 que es capaz de inhibir las quinasas
dependientes de ciclinas (CDKs) y, con ello, se inhibe la acti-
vidad mitótica de la célula por el estado de hipofosforilación
de la proteína del retinoblastoma (pRb) al no tener lugar su
fosforilación por parte de las CDKs. La pRb puede encontrarse
en dos estados: hipofosforilada e hiperfosforilada. En el estado
hipofosforilada, la pRb está activa, y puede realizar su función
supresora de tumores, uniéndose y bloqueando la E2F (pro-
teína que sin estar unida permite el paso de G1 a S) impi-
diendo así la progresión de la célula a través del ciclo celular3

(Figuras 1 y 2).

El proceso de carcinogénesis en relación a la acción del VPh
está 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 tardíos denominados L
(Late) y unos genes denominados LCR (Long Control Region).
La región E es fundamental para la replicación y la transcrip-
ción viral. La región L por su parte se encarga de formar las
proteínas estructurales (L1 y L2), esenciales para el ensam-
blaje de los viriones. y la LCR, por su parte, interviene en la
replicación y la transcripción del ADN vírico1 (Figura 3).

El virus posee proteínas como la E1 para controlar su propia
replicación. El genoma al entrar en el núcleo celular produce
una mutación en el ADN, inhibiendo con la proteína E6 la p53
y con la E7 la pRb (La transcripción de las proteínas E6 y E7
van a estar reguladas por la proteína E2 viral)3, 6, 18 (Tabla 3).

El p53, cuya función ya especificamos anteriormente (regula-
ción del ciclo y apoptosis celular), no activará la p21, ya que

53

Patogenia del cáncer oral por el virus del papiloma humano

Tabla 2. Diferencias
histopatológicas entre vpH-
positivo y vpH-negativo6.

Tumores VPH-positivos Tumores VPH-negativos

Existe queratinización.

Moderadamente diferenciado.

No está infiltrado por linfocitos.

No tienen un crecimiento lobular.

No existen variantes basaloides.

No están asociados a displasia epitelial o
queratinización.

Bien diferenciado o indiferenciado.

Presenta un infiltrado linfocitario.

Crecimiento lobular.

Morfología basaloide.

Tabla 3. proteínas del vpH 
y sus respectivas
funciones19-24.

Proteínas Función de la proteína

Proteína de mayor tamaño, involucrada en el proceso de ensamblaje de
los viriones.

Esencial para el transporte del ADN en el interior del núcleo de la célula
huésped.

Ayuda a E2 a formar un complejo proteico para la replicación del ADN
viral.

Factor de transcripción viral. Ayuda a E1 para facilitar la replicación del
ADN viral.

Involucrada en modificación del ADN viral tras la transcripción.

Regula los factores de crecimiento y proliferación celular.

Inhibe la p53.

Inhibe la pRb, activa el E2F, alterando el punto de control G1/S.

•L1

•L2

•E1

•E2

•E4

•E5

•E6

•E7

Figura 1. Fosforilación de la prb. 

Figura 2. acción de las proteínas supresoras de tumores, p53 y prb.
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está inhibido el p53 por la proteína E6 viral, por lo tanto, las
CDKs fosforilarán la pRb, dejando libre el factor de transcrip-
ción E2F (cuando está unido a pRb, E2F está inactivado) y te-
niendo lugar tanto el paso de G1 a S del ciclo celular como la
mitosis celular10, 25 (Figura 4).

Por otro lado, el gen E7 codifica para la proteína E7, que al unirse
a la pRb (proteína clave para evitar la mitosis celular) la inactiva,
impidiendo que se una al factor de transcripción E2F, favore-
ciendo así la progresión del ciclo celular1, 5, 7, 10, 25 (Figuras 5 y 6).

Esta inactivación funcional de la pRb conlleva una expresión
aumentada de la proteína supresora tumoral p161, 25. Esta pro-
teína tiene un papel importante en la regulación del ciclo celu-
lar y, mutaciones en la misma, aumentan el riesgo de
desarrollar diversos cánceres. De hecho, según algunos estu-
dios, la mayoría de los COCEs positivos para el VPh muestran
una sobreexpresión de la proteína p1626. Es por ello que di-
versos estudios han sugerido que la positividad de p16 puede

usarse como un biomarcador para tumores asociados a hPV
y también como un factor pronóstico en el COCE27. 

Finalmente, la E5 aumenta la acción de las CDKs, promo-
viendo así la proliferación e inhibiendo la diferenciación celular.
La proteína E4 ayuda al ensamblaje de las proteínas L1 y L2
para la formación de los viriones, así como para la entrada del
virus en el núcleo celular4, 6, 10. De esta forma, hay una célula
infectada, cuyo material genético, genes supresores y proteí-
nas supresoras de tumores están alterados, de forma que ésta
no es capaz de controlar su ciclo celular, transformándose por
lo tanto en una célula potencialmente maligna.

El virión del VPh accede a través de microgrietas para infectar
a las células basales del epitelio oral y, una vez allí, comienza
el proceso de mutación del ADN de la célula huésped. Para
ello, el virión accede al interior de la célula y mediante la acción
de la proteína L2 es capaz de integrar su genoma en la estruc-
tura del ADN nuclear de la célula huésped6 (Figura 7).

Peña Cardelles. J F; Cano durán, J. a; ortega Concepción, d; mansilla romaní, m; rivera gómez, b; Hernández vallejo, g.

Figura 3. estructura del virus del papiloma humano (vPH).

Figura 6.  inhibición de las proteínas supresoras de tumores, p53 y prb,
por parte de las proteínas virales e6 y e7. Consecuencias de la mutación
producida en el adn celular por parte del vPH.Figura 4. inhibición de la p53 por la proteína viral e6.

Figura 5. inhibición de la prb por la proteína viral e7.
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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 número de células
malignas. Finalmente, las células, al principio basales, van au-
mentando en las capas del epitelio, hasta llegar al estrato cór-
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 etiológico es el VPh, poseen un mejor pronóstico
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 automáticamente, alimentando el crecimiento tumoral
y generando linajes de células cancerosas que componen la
mayoría 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 antígeno CD44 pueden poseer propiedades de CMT,
teniendo un potencial metastásico incrementado y una mayor
resistencia a la terapia. Curiosamente, el marcador de enri-
quecimiento CD44 es menor en los pacientes con COCE VPh-
positivo en comparación con los pacientes con COCE
VPh-negativo. una idea inicial fue que los pacientes con
COCE positivos para el VPh respondieron más favorable-
mente al tratamiento que los pacientes con COCE negativos

para el VPh porque los tumores VPh-positivos podrían alber-
gar menos CMT. Sin embargo, diferentes estudios revelaron
que la frecuencia de aparición 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 pronóstico y responden más 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 más susceptibles
a la terapia antitumoral29, 30. 

Sin duda, la vía más estudiada para explicar la relación existente
entre el VPh y el COCE es la inhibición de la p53 y la pRb. Sin
embargo, hoy en día se están descubriendo otros mecanismos
de acción del VPh a nivel de la alteración del ciclo celular que
pueden dar lugar en última instancia a la aparición de una célula
tumoral.  En este sentido, el mejor pronóstico de los COCEs re-
lacionados con el VPh puede también ser explicado en base a
los resultados de algunos estudios que investigan otra vía por
la que el VPh puede actuar con el fin de mejorar la replicación
viral, que trata acerca de la desactivación de la reparación del
ADN (DDR), concretamente sobre las quinasas ATM y ATR.
Esta supresión del DDR podría explicar parcialmente por qué
las células positivas al VPh son más susceptibles a la radiote-
rapia, ya que al no estar activado el DDR, no es posible contra-
rrestar los procesos dañinos acumulados en el ADN con
anterioridad al tratamiento oncológico31.

Otros estudios investigan la vía de señalización 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 proliferación celular, así
como evitando la apoptosis. Se ha comprobado que en más
del 55% de los casos de carcinomas VPh-positivos existe una
mutación y sobre-expresión de la PI3K. Esta alteración de la
PI3K se relaciona también con una supresión de fosfatidilino-
sitol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN), enzima que se con-
sidera como supresor tumoral que actúa de antagonista de la
ruta de señalización PI3K y que se ha visto alterada en pre-
sencia del VPh29, 32 (Figura 9).

En la actualidad, se está estudiando también el rol que tiene
el VPh en la autofagia, proceso homeostático intracelular

Figura 7. el virión 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 cols28.

Figura 8. mitosis de células con mutación por vPH, hasta llegar al estrato córneo y hacerse evidente la presencia de un tumor en el epitelio oral. 
modificado de Pullos y cols29.
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donde se degradan orgánulos envejecidos y proteínas 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 inhibición bio-
molecular de este proceso aumentaría la capacidad invasora
del virus33-35. Esto se debe a que los pseudoviriones del VPh-
16 activan las vías de Akt y mTOR en los queratinocitos hu-
manos, inhibiendo así las primeras etapas de la autofagia
durante la interacción del virus con la célula23. La vía Akt se
trata de un grupo enzimático que participa en el proceso de
crecimiento y supervivencia celular mientras que la mTOR
regula las funciones celulares de multiplicación y superviven-
cia celular35, 36.

Las oncoproteínas nombradas con anterioridad, E6 y E7, tam-
bién modulan la autofagia por dos vías diferentes. En primer
lugar, la E6 provoca en los queratinocitos una restricción 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
queratinocitos35. Ésta se enlaza con la piruvato-kinasa-M2 (PK-
M2), enzima que cataliza el último paso del glucolisis. Al pro-
ducirse este enlace, se induce la dimerización de PK-M2,
restaurando la síntesis de ácidos nucleicos y promoviendo la
proliferación celular. Esta dimerización de PK-M2 termina re-
sultando en una inhibición parcial de la glicolisis lo cual au-
menta los intermediarios de la misma36,  favoreciendo así la
síntesis de ácidos nucleicos, lípidos y aminoácidos y aumen-
tando los mecanismos de supervivencia celular mediada por
la autofagia, provocando una rápida proliferación celular y con-

sigo un aumento del crecimiento tumoral35,36. Es por esto que
se cree que puede existir un equilibrio entre las oncoproteínas
E6 y E7 que determinarían el rol de la autofagia en la patoge-
nia del cáncer de cabeza y cuello34-36. 

En menor medida, se ha estudiado la alteración de genes su-
presores de tumores como el FBXW7, gen codificador de un
grupo específico de proteínas llamado F-box que constituyen
el complejo ligasa de ubiquitinia, implicado en la ubiquitinación
dependiente de fosforilación. La ubiquitinación es un proceso
por el cual se destruyen proteínas alteradas o inservibles en
los proteosomas, por lo que una alteración en este proceso de
reciclaje celular contribuiría a una mayor probabilidad de apa-
rición de células potencialmente tumorales29. 

Otro gen que se ha comprobado que se encuentra alterado
en presencia de VPh es el NOTCh1, gen que codifica dife-
rentes proteínas transmembrana implicadas en el desarrollo
celular y en la regulación de las interacciones que se dan
entre células adyacentes, observándose mutaciones en estas
proteínas, lo que contribuiría a la alteración del ciclo tumoral
y a una mayor probabilidad de la aparición de cáncer. Tam-
bién se considera que la proteína E6 viral tiene la capacidad
de aumentar la expresión de la proteína hBD3 del EGFR (re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico), esta proteína
favorece la proliferación de queratinocitos en la mucosa faci-
litando la malignización del tejido8, 29.

CONCLusIONEs

El VPh juega un papel importante como carcinógeno en la
aparición del COCE, con un pronóstico más favorable respecto
a otros tumores asociados a otros factores etiológicos. El pro-
ceso de oncogénesis en el desarrollo del COCE a partir del
VPh está determinado por los subtipos de alto riesgo, así
como la expresión de las proteínas virales E6 y E7, responsa-
bles de inhibir la actividad de los genes supresores de tumores
del ciclo celular.

En la actualidad están abiertas otras vías que pueden estar in-
volucradas en el desarrollo de los COCEs relacionados con la
presencia de VPh, la gran mayoría en relación a la alteración
del ciclo celular. Es importante en este sentido clarificar el pro-
ceso patogénico con el fin de mejorar la prevención a nivel clí-
nico y, especialmente, la prevención de estos tumores a través
de la vacunación contra el VPh.
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Figura 9. acción del vPH sobre la Pi3K y Pten.
modificado de Pullos y cols29.
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