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IMPORTANCIA ACTUAL DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

INTRODUCCION

A lo largo de la historia, el ser humano se ha enfrentado con una serie de
virus, bacterias, etc. Los virus se aduefan de las células y logran
permanecer en el cuerpo toda la vida y este es el caso del virus del

papiloma humano (VPH).

El VPH es una enfermedad de transmision sexual que se propaga sin
distincién de edad, raza, sexo o religion. Son virus ADN de doble cadena
helicoidal, epiteliotropicos que producen lesiones verrugosas en piel y
mucosas. Algunas evidencias indican que ciertos serotipos especificos de
este virus son necesarios pero no totalmente suficientes para ocasionar la
transformacion maligna, debido a que requieren algunas acciones

sinérgicas de otros eventos iniciadores. (1) ().

Existen mas de 100 serotipos de VPH, de los conocidos aproximadamente
40 son transmitidos sexualmente y pueden infectar la piel, la mucosa oral y
los genitales. La transmision ocurre por contacto directo, con mayor
frecuencia la via sexual. Basados en una asociacion con el cancer
cérvicouterino y las lesiones precursoras, pueden agruparse en serotipos
de alto riesgo oncogénico (16,18,31,33,35,39,45,51,52,56.58,59,66,68) y
bajo riesgo oncogénico (6,11,42,43,44). ().

El tipo de epitelio bucal es similar al cervical, por lo tanto puede tener las
mismas lesiones; la via de transmision es por la practica oral, o bien, por

autoinoculacion de manos y dedos. (12) (18).

Las lesiones que desarrolla el VPH pueden ser consideradas como
malignas (leucoplasias y carcinoma epidermoide) o benignas (papiloma
bucal, verruga vulgar bucal, condiloma acuminado bucal e hiperplasia

epitelial focal. (7).
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No son solo dafios fisicos los que ocasiona este virus, sino que también
dafna psicolégicamente a la persona ya que se culpa por no haber tomado
las precauciones necesarias. Una de las razones por la cual las personas
no se protegen es la falta de informacion y por no conocer la propagacion

del virus.
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JUSTIFICACION

La informacion para la prevencion del VPH tiene gran importancia para
concientizar a la poblacion sobre la transmisidn y posibles tratamientos, ya
que el VPH puede alojarse en el organismo estando latente y se aloja en

los tejidos epiteliales sin ser desechado.

Actualmente la poblacién juvenil inicia su vida sexual a temprana edad sin
importar el numero de parejas sexuales que tengan, sin tener una
responsabilidad no solo por un embarazo no deseado, sino por una
enfermedad de transmisiéon sexual (ETS). Sin conocer el dafio que les
puede ocasionar. Sin embargo siguen sin tener o conocer la informacién

correcta; este es un factor de riesgo importante.

Ademas de tener una fuerte demanda por la mercadotecnia que salié de
control por el consumo de tabaco, alcohol y otros desde temprana edad los
cuales siguen siendo factores de riesgo para contraer VPH. Es tema para
dar a conocer: que es el virus, modo de contagio, sintomas que presenta y

la relacion con la cavidad bucal.
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OBJETIVO.

Dar a conocer las caracteristicas del VPH, métodos de diagnostico, vy
prevencion; asi mismo Identificar las manifestaciones bucales que le

permitan determinar que esta ante un posible paciente infectado.
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Capitulo 1.

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El Virus del Papiloma Humano (VPH o HPV del inglés human
papillomavirus), es una de las infecciones mas comunes transmitidas
sexualmente, tanto en hombres como en mujeres, en todo el mundo. Su
prevalencia ha ido aumentando, y se estima que el 1% de la poblacion

sexualmente activa esta infectada. ().

Es un virus de tamafo pequeno, el cual ha sido asociado con cancer de
cabeza y cuello uterino, asi como de regiones del tracto anogenital,
incluyendo cervix, vagina, vulva y pene. En estas ultimas cuatro regiones
anatomicas, el virus generalmente causa lesiones benignas, observandose
desarrollo de malignidad en aproximadamente uno por 100000 casos por

ano. (1) ).

Los papilomavirus fueron descritos por primera vez en 1907 por Giuseppe
Ciufo, quien descubrio la naturaleza infecciosa de las verrugas o papilomas,
sin embargo, en el afio 2008, el médico aleman Harald zur Hausen (1936)
recibié el Premio Nobel de Medicina por el descubrimiento del VPH como

una causa de cancer cervical. (13)

1.1 Genoma y Patogenia.

El VPH es un virus no encapsulado, con una estructura icosaédrica y una
doble cadena de ADN circular de 7.500 a 8.000 pares de base. Este virus
pertenece a la familia de los Papovaviridae, incluida en el género

Papilomavirus; cuentan con un diametro aproximadamente de 52-55 nm.
(1)

Cuenta con 8 genes distribuidos en 3 regiones funcionales: temprana,
tardia y no codificante. La region temprana contiene las secuencias del

marco abierto de lectura codificante de las proteinas estructurales de
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expresion temprana en ciclo vital del virus llamadas E1, E2, E4, E5, E6G y
E7 fig.1; estas proteinas se expresan en las células basales, parabasales e
intermedias del huésped, participando en la replicacion virica (E1, E2, E4,
E5) y favoreciendo la division de la célula huésped (E6 y E7), lo que puede
provocar la oncogénesis. La region tardia contiene los genes codificantes
de las proteinas estructurales L1 (“major capsid protein”) y L2 (“minor
capsid protein”) (fig.1), que se expresan en las células superficiales y
forman la capside viral. La regién no codificante, también se denomina
region larga de control (LCR) o reguladora ascendente (URR) y consta de
400 a 1000 pares de bases; es el blanco de varios factores
transcripcionales asociados con la expresion tejido-especifica, presentando
secuencias promotoras, intensificadoras (“enhancer”) y silenciadoras que

regulan la replicacién del ADN virico. fig.2 (1),2).(6).

Proteina Funcion

ATPase y ADN helicasa; reconoce y
estd unido al origen viral de replicacién

Induce ala proliferacién celular no pro-
gramada; interactda con factores de

El de ADN como un complejo hexamérico; transcripcion y enzimas remodeladoras
es necesario pare la replicacién viral P
s de cromating; activa los reguladores

Regulador principal de la transcripcién E7 pOSlllVOS del ciclo celular e infibe re-

viral génica; se une al promotor viral QUlddOVQS negativos y supresores de
E2 transcripcional como un dimero; im- tumor, principalmente p10SRb; deses-
plicado en la replicacién viral del ADN; e
interactida con y recluta la E1 al origen. tabiliza centrosomas y causa defectos
mitdticos.

Actda tardiamente en el ciclo vital viral;

interactia con la queratina del citoes- Principal proteina viral estructural: se

E4 queleto y los filamentos intermedios; ) i
localiza ND10; induce la detencion de auto ensambla en capsomeros y ¢dp-
G2; se cree que facilita el ensamblaje L1 sides; interactia con L2; interactia con

del virus y su emisién. 7
el(los) receptor(es) de célula; contiene

Induce la proliferacién celular no pro- ; :
’ p epitopos neutralizadores.

gramada; interactGa con la subunidad
de 16k ¢ de ATPase vacuolar; activa 7 :
ES receptores de factores de crecimien- L proteina virel estructural menor;
to y otras proteinas quinasa; inhibe la interactda con el ADN; interactua con
apoptosis; inhibe el trafico de comple- L2 ND10S; se cree que facilita el ensam-

jos de MHC a la superficie celular. bl del vieks _
Induce la sintesis del ADN; induce te- A iteractuer con

lomerasa; previene lo diferenciacién el(los) receptorfes) de célula; codifica
celular; interactia con cuatro clases el virus lineal que neutraliza EDRODOS.
de proteinas celulares: co-activadores

E6 transcripcionales, proteinas implica-

das en polaridad de célula y motilidad;
supresores tumorales y inductores de
apoptosis, principalmente p53, y replica-
cion del ADN y factores de reparacion.

Fig.1 Se observan las principales funciones de las proteinas del VPH (13).
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Fig. 2 Se muestra la organizacion del genoma del VPH ().

El ciclo vital del VPH se inicia con la infeccion de la capa basal de las celulas
epiteliales, donde el virus expresa las proteinas E1 y E2 asociadas a la
replicacion y transcripcion del ADN viral. Las proteinas E5, E6 y E7 son
capaces de inducir la proliferacion de las celulas basales y parabasales,
provocando la hiperplasia epitelial. En las capas mas superficiales de la
epidermis se expresan las proteinas L1 y L2 que codifican la capside y

posterior ensamblaje de las particulas virales.

La inmunidad celular y la inmunidad innata son probablemente los factores
mas importantes en la resistencia del huesped, lo que es sugerido por el
infiltrado de celulas T y la necrosis celular que se observa en el sitio de
regresion de las verrugas, asi como la participacion de las celulas
presentadores de antigenos y la secrecion de citoquinas pro-inflamatorias.
El receptor celular para el VPH parece ser una integrina del tipo o634,

presente en la superficie de los queratinocitos de la capa basal. La

11



IMPORTANCIA ACTUAL DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

respuesta innata esta manifestada por la presencia de los receptores toll
( toll-like receptors), definidos como 10 receptores de reconocimiento de
patdgenos existentes en las celulas presentadores de antigenos, activados
por distintas proteinas microbianas y particulas virales, permitiendo una

rapida respuesta a la infeccion por medio de la secrecion de citoquinas pro-
inflamatorias. (1).

Las proteinas virales E6 y E7 participan en el proceso de oncogenesis. La
proteina E6 de los tipos 16 y 18 de VPH tiene la capicidad de interactuar
como proteinas celulares de la regulacion de ciclo celular. Dentro de las
proteinas que son degradadas, destaca la proteina p53, cuya mision es
proteger la integridad del genoma durante el ciclo celular, impidiendo que

se propaguen mutaciones a las celulas hijas que pueden evolucionar hacia

una neoplasia. fig.3 (13) (1).

INFECTADO NORMAL

Célula escamosa madura Virion VPH _© El virus se introduce en la piel a través
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Fig. 3. Se observa la localizacion en el epitelio escamoso de las principales
etapas del ciclo vital del virus del papiloma. (15).
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1.1.1 Serotipos virales.

La clasificacion vigente del VPH se basa en forma exclusiva en la
caracterizacion del genoma; se considera que se trata de un nuevo serotipo
si la regidon L1 la parte menos variable del genoma del VPH presenta una
homologia menor de 90% con otros tipos conocidos de VPH. Cuando la
homologia se situa en el rango de 90 a 98% indica un subtipo, y cuando la
identidad es mayor de 98%, se considera que es una variante. Los
serotipos son designados por numeros y los subtipos por letras, siguiendo
un orden cronoldgico con respecto a su descripcion. De esta manera han
sido identificados mas de 100 serotipos virales o genotipos, de los cuales

aproximadamente 40 han sido aislados del tracto anogenital. (1)(13).

Pueden clasificarse en dos grupos principales: cutdneos y mucosos. Los
serotipos de VPH mucosos asociados con lesiones benignas (VPH 6 y 11
principalmente, 40,42,43,44,54,61,70,72,81 entre otros) son conocidos
como de “bajo riesgo”, estan comunmente asociados con el condiloma
acuminado y las displasias leves. Aquellos asociados a lesiones malignas
(VPH 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,68,73,82) son conocidos como
virus de “alto riesgo” y estan relacionados con la neoplasia intraepitelial

cervical (NIC), carcinoma in situ y el carcinoma invasor. Ver fig.4 .(3) (7)

Clasificacién de riesgo Tipos de VPH

Alto riesgo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59,68, T3 vy B2

FProbables tipos de alto riesgo 26, b3 y 66

Bajo riesgo 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, B1
vy CPE108

Riesgo indeterminado 34, BT, B3

Deben ser considerados cancerigenos 16, 18, 31, 33, 358, 39, 45, 51, 52, 56,
58, B8, 68, 73, v 82

Deben ser considerados probables | 26, 53, v 66
carcinégenos.

Fig. 4 Se muestra la clasificacion de los riesgos vy los tipos de VPH. (14).
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Muchas de las infecciones causadas por el VPH se resuelven
espontaneamente, sin embargo estos virus estan asociados con una
variedad de condiciones clinicas y manifestaciones que van desde
infecciones asintomaticas, latentes y lesiones benignas como los
condilomas acuminados, hasta las displasias y el carcinoma invasivo del
cérvix. En el caso de las verrugas anogenitales o condilomas acuminados,
que aparecen alrededor de los genitales y el ano tanto en los hombres como
en las mujeres, se encuentran generalmente asociados los serotipos de
VPH 6 y 11, que son considerados de importancia clinica y principales
agentes etioldgicos de estas lesiones; sin embargo no estan asociados con

el desarrollo del cancer cervical.

El desarrollo de condilomas acuminados, es el signo mas facilmente
reconocido de la infeccion genital causada por los VPH. Las verrugas
genitales son blandas, humedas, de color carne y aparecen en el area
genital semanas o meses despues de la infeccion. Estas lesiones aparecen
agrupadas en protuberancias semejantes a una coliflor, o presentan un
aspecto plano, pudiendo ser pequeinas o grandes, en ocasiones, las
infecciones causadas por estos virus son asintomaticas y tienden a
desaparecer espontaneamente en 3 o 4 meses. Algunos estudios han
sugerido que los serotipos de VPH 6 y 11 estan presentes en los foliculos
pilosos de los pacientes con verrugas genitales o con antecedentes de

verrugas genitales recurrentes. (3) ).

Los Virus del papiloma humano de alto riesgo causan varios tipos de

cancer.

*Cancer de cuello uterino: Practicamente todos los casos de cancer cervical
son causados por infecciones por VPH, y solo dos serotipos, el 16 y el 18,

son responsables de casi 70% de todos los casos.



IMPORTANCIA ACTUAL DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

*Cancer de ano: Cerca de 95% de los canceres de ano son causados por

VPH. La mayoria de estos son causados por el serotipo 16 de VPH.

*Canceres poco comunes: Los VPH causan cerca de 65% de los canceres
de vagina, 50% de los canceres de vulva y 35% de los canceres de pene .

La mayoria de estos son causados por el tipo 16 de VPH. () (10).

1.2 Vias de Transmision.

Actualmente se considera que el contagio mas comun es através de las
relaciones sexuales vaginales o anales , al momento de tener contacto
directo con el virus y algunas lesiones relacionadas, o bien, por
autoinoculacion; se ha calculado que entre el contagio y la aparicion de
alguna lesién , puede existir un periodo que oscila entre 3 meses o varios
anos, he incluso se han reportado casos donde hay presencia del virus y

no de alguna lesion.

Otra de las formas de contagio, es la transmision vertical madre-hijo,
cuando la madre gestante, portadora de VPH se lo transmite al feto o al

recién nacido, durante el momento del parto. (12).

1.3 Factores de Riesgo y Prevencion.

Se ha estimado, que cerca de las dos terceras partes de los individuos que
tienen relaciones sexuales con un companiero infectado pueden asi mismo
estar infectados, sin embargo, la mayoria de las infecciones son
subclinicas. En este sentido, diversos estudios epidemioldgicos, indican
claramente que el riesgo de contraer una infeccion genital por VPH vy el
desarrollo de cancer cervical esta influenciado por algunos factores, tales

como: el numero de parejas sexuales, la frecuencia del intercambio sexual

y la presencia de verrugas genitales en la pareja. Otros estudios indican
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que la edad puede ser un factor de riesgo, siendo mas comun la infeccion
en las mujeres jovenes sexualmente activas entre los 18 y 30 afios de edad,
al igual que en otras infecciones transmitidas sexualmente y su prevalencia
disminuye después de los 30 afios. En los hombres, solamente el numero

de intercambios sexuales ha mostrado estar relacionado con este virus.

Otro factor de riesgo reportado es la presencia de otras enfermedades
transmision sexual (ETS), como por ejemplo el herpes, chlamydia
trachomatis o antecedentes de alergias, el efecto mutagénico de las
sustancias carcinogénicas del tabaco, es otro factor de riesgo. El virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) es otro factor determinante para la
adquisicién de la infeccidn. En mujeres VIH positivas, las verrugas se han
descrito como un factor contribuyente al desarrollo de la neoplasia

intraepitelial cervical.

Asi mismo el estado inmunoldgico del hosperador, tambien se a propuesto
como un factor importante en el control de las infecciones y en el desarrollo
de las lesiones del VPH, en especial de las verrugas genitales. esto se ha
sugerido debido a que algunos pacientes inmunosuprimidos tienen una
mayor incidencia de lesiones asociadas a infeccion por el VPH. Asi mismo,
se puede determinar el desarrollo de una infeccion persistente por VPH
después de una infeccion primaria. La activacion de las vias especificas de
inmunidad humoral y celular es importante para la regresion espontanea de
las verrugas genitales en los individuos infectados por el Virus del Papiloma

Humano. ) 3).

e Preservativos de latex

No cubren toda la superficie cutanea capaz de transmitir el VPH; son mas
efectivos en el caso de la prevencidon de infecciones transmitidas por
fluidos. No existe una evidencia clara en relacidon al beneficio del
preservativo en la transmisién del VPH. Para realizar una siembra del virus,

no es necesaria la penetracion en el coito, ya que esta puede producirse
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tan solo con el contacto de genital con genital, manos con genitales o boca
con genital. Para que exista una siembra, el virus se debe encontrar en su

estado de virdn, lo que solo ocurre en lesiones proliferativas. (1).

e Vacunacontrael VPH

Tanto vacunas preventivas como terapéuticas se encuentran en actual

desarrollo, constituyendo una gran esperanza en el tratamiento del VPH.

Vacunas profilacticas: las primeras vacunas desarrolladas, con finalidad
profilactica, estan conformadas por sub-unidades de pseudo-capsides
virales PCV generadas por auto-samblaje de L1, la principal proteina
capsular. Las vacunas contienen L1 PCVs de los virus VPH tipo 16, 18,6y
11, aislados y combinados con sustancias estimuladoras de la respuesta
inmune. La proteccién de estas vacunas es especifica para cada tipo de
virus y solo es efectiva si se utiliza antes de la exposicion al virus (en la
practica, antes de la primera relacion sexual). Estas vacunas son
polivalentes, incluyendo los tipos predominantes en la poblacion a

inmunizar y se colocan en tres dosis (0, 1 mes y 6 meses). (1)

El Consejo Internacional del Sistema de Salud, acordé la introduccion de la
vacuna del VPH en el calendario vacunal, en las diferentes Comunidades
antes de finalizar el afio 2010, recomendando la vacunacion de las nifias
adolescentes de una unica cohorte de edad, comprendida entre los 11 y los

14 afos de edad. ) s).

La FDA ha aprobado tres vacunas para la prevencion de la infeccion por
VPH: Gardasil, Gardasil 9 y Cervarix. Las tres vacunas previenen las
infecciones por los tipos 16 y 18 de VPH, dos de los virus del papiloma
humano de alto riesgo que causan cerca de 70% de los canceres de cuello
uterino y un porcentaje todavia mayor de algunos de los otros canceres

relacionados con el VPH. Gardasil impide también la infeccion por los tipos
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6 y 11 de VPH, los cuales causan 90% de las verrugas genitales. Puesto
que Gardasil protege contra la infeccion de cuatro tipos de VPH, se dice
que es una vacuna cuadrivalente. Gardasil 9 previene la infeccidén por los
mismos cuatro tipos de VPH y otros cinco tipos de VPH de alto riesgo (31,
33, 45, 52 y 58) por lo que se dice vacuna nonavalente. Las tres vacunas
se administran en una serie de tres inyecciones en tejido muscular por un

periodo de 6 meses.

La FDA ha aprobado Gardasil y Gardasil 9 para usarse en mujeres de 9 a
26 afnos de edad para la prevencion de los canceres de cuello uterino, de
vulva, vagina y de ano; para prevencion de lesiones precancerosas de
cuello uterino, de vulva, vagina y de ano; y prevencion de verrugas
genitales. Gardasil y Gardasil 9 fueron aprobadas también para usarse en
hombres para la prevencion de cancer de ano causado por VPH y para
prevencion de lesiones precancerosas de ano y de verrugas genitales.
Gardasil fue aprobada para usarse en hombres de 9 a 26 afios de edad, y

Gardasil 9 fue aprobada para usarse en hombres de 9 a 15 afos de edad.

Hombres y mujeres que han recibido anteriormente Gardasil pueden recibir
también Gardasil 9. La FDA tiene informacion sobre Gardasil 9 para el

publico.

Cervarix es producida por GlaxoSmithKline (GSK). Se dirige a dos tipos de
VPH —16 y 18 — y se dice que es una vacuna bivalente. La FDA ha
aprobado Cervarix para usarse en mujeres de 9 a 25 afos de edad para la

prevencion del cancer cervical causado por VPH.

Ademas de proporcionar proteccion contra los tipos de VPH incluidos en
estas vacunas, se ha descubierto que las vacunas proveen una proteccion
parcial contra otros pocos tipos de VPH que pueden causar cancer, lo que

se llama proteccion cruzada. Las vacunas no protegen contra otras
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enfermedades de transmision sexual, ni tratan infecciones por VPH

existentes o enfermedades ya existentes causadas por VPH.

Dado que las vacunas disponibles en la actualidad no protegen contra
todas las infecciones por VPH que causan cancer, es importante que las
mujeres que estan vacunadas continuen haciéndose examenes de
deteccién rutinarios de cancer de cuello uterino o cérvix. Podria haber
algunos cambios en el futuro en las recomendaciones para mujeres

vacunadas.

Un estudio clinico de Gardasil en hombres indicé que puede prevenir los
cambios celulares de ano causados por infeccidon persistente y verrugas
genitales. Los analisis de datos de mujeres participantes en un estudio
clinico de Cervarix indicaron que esta vacuna puede proteger a la mujer

contra infecciones persistentes por los VPH 16y 18 en el ano y en la boca.
(4) (16).

1.4 Métodos de Diagnadstico.

e Papanicolaou.

Desde su publicacion en la revista “American Journal of Obstetrics and
Gynecology”, la técnica del Dr. George N. Papanicolaou ha contribuido a
salvar millones de vidas de mujeres a través del analisis de las células
superficiales del exo y endocérvix, gracias a la técnica de analisis de
citologia exfoliativa que propuso hace mas de 80 afios. Desde entonces,
los resultados derivados del empleo masivo de este examen han permitido
disminuir el numero de muertes debido al cancer del cuello uterino a nivel

mundial.

La técnica disefiada por el Dr. Papanicolaou consiste en la obtencion de las

células que conforman la capa exterior del exocérvix y endocérvix uterino,
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cercanos a la zona de la transicion de estos epitelios, a través del empleo
de espatulas especiales (espatula de Ayre) con las que se realiza el recojo
de las muestras. Con la paciente en posicion ginecolégica (llamada también
“posicion de litotomia”), los especialistas proceden a tomar la muestra
mediante la exfoliacion celular realizada con el material especial y pasan
luego a realizar el extendido de la muestra en la espatula hacia laminas
portaobjetos que fijaran luego en alcohol al 96% durante un periodo de al
menos 30 minutos. Una vez fijadas, las muestras se llevan al analisis por

el patélogo especializado en Oncologia.

Siguiendo la técnica adecuada, este examen no debe suponer molestias a

la paciente y suele tardar menos de 20 minutos.

La sensibilidad de este método varia en un rango entre el 50% a 60%,

mientras que su especificidad esta alrededor del 85%. Ver fig.5.

_Vowsle

Fig. 5. Se observa la técnica de Papanicolaou y la espatula de Ayre. (23
e Citologia en base liquida.
Después de aproximadamente 3 décadas luego de la introduccion de la

técnica original de Papanicolaou se pudo contar con una variacién de ésta

por medio de la cual las muestras (que son obtenidas de la misma manera)
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son introducidas en viales especiales y procesadas, bien en base a
centrifugacion o filtracién, para luego depositarse en laminas en una
“monocapa” por procesos de sedimentacion o de aplicaciéon de presion
controlada. Gracias a esto se puede separar un gran numero de células
que “contaminaban” la muestra, como detritus que antes dificultaban la
interpretacion del patologo (células inflamatorias, moco, hematies, entre

otros).

La técnica tiene ese nombre debido a que los viales tienen el material

preservante en estado liquido.

Si bien el costo unitario de esta técnica puede ser mayor al de la citologia
convencional, una de las ventajas de ésta radica en que representa una
disminucién importante del numero de examenes que antes resultaban
“insatisfactorios” y las mujeres necesitaran repetir el procedimiento con
menos frecuencia. Varios estudios no han podido ser consistentes en
determinar si la sensibilidad y especificidad de una de ambas metodologias
es superior a la otra, aunque existe informacion que otorga a la citologia en

base liquida ventajas sobre su predecesora. fig.6

Fig. 6. Se muestra la técnica de citologia en base liquida. (24)

TR
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e Colposcopia.

La colposcopia nos permite visualizar magnificadas estructuras
ginecoldgicas importantes. Es un procedimiento médico que consiste en la
utilizacién de una fuente de luz que ilumina el interior de la vagina y se
ayuda ademas de lentes que magnifican el tamafio a modo de binoculares,
permitiendo aclarar el diagndstico de lesiones que existen en las paredes

de la vagina, cuello del utero y la superficie vulvar.

Cada vez que algun examen citolégico muestra células anormales en el
cuello de una mujer, es recomendable la realizacion de la colposcopia a
cargo de un meédico entrenado. Luego de una inspeccion visual detallada,
suele requerirse la instilacién de soluciones de acido acético al 3% al cérvix
uterino. Las areas que toman un color blanquecino suelen indicar la
presencia de alta actividad nuclear, que sugiere la realizacidon de una
biopsia. En ocasiones pueden verse zonas de gran vascularizacion y esto
es también indicativo de la toma de una muestra de tejido para estudio
patoldgico. Si la anterior prueba resultase negativa, se puede proceder a

tinciones con soluciones yodadas en busca de alguna anormalidad.

Realizado por especialistas entrenados, este examen no debe ocasionar
mayores molestias y aunque en algunos casos se utilizan topicamente
soluciones de lidocaina, un buen numero de mujeres se someten al examen

prescindiendo de ello y sin tener incomodidades importantes. fig.7

Cérvix normal Cancer invasor del cérvix

Fig. 7. Se observa la técnica de colposcopia. (25).
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Una vez hecho el Diagnostico se corrobora la presencia de VPH con los

siguientes examenes:

¢ Inmunohistoquimica.

Se han intentado métodos de tincion con las técnicas de
inmunohistoquimica, utilizando anticuerpos monoclonales que se enfrentan
a proteinas celulares producidas ante la presencia de cepas oncogénicas
en el epitelio cervical. Los resultados han mostrado una baja tasa de
sensibilidad para la deteccidn de este problema. Estos anticuerpos sélo

demostraron proteinas tardias y no hay correlacién clinica con cada caso.

Las técnicas de tincion con inmunohistoquimica solo pueden ofrecer
coloracion de proteinas tardias en neoplasias del cuello uterino. No tienen

utilidad practica para el diagndstico o seguimiento.

e Métodos moleculares.

En general estas técnicas se basan en la realizacion de analisis
fundamentalmente cualitativo de determinadas secuencias de ADN, ya sea
por hibridacién o multiples replicaciones, en base a primers o “cebadores”

que contienen secuencias conocidas del genoma del agente cancerigeno.

Entre los principales tenemos:

e Reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR).

Técnicas como la PCR (Polymerase Chain Reaction) proveen la
oportunidad de amplificar determinadas secuencias del genoma del virus
del papiloma humano (VPH) encontrado en el material de citologia o de la
biopsia del cuello uterino. Gracias a que se conocen partes del genoma

oncogeénico, es posible demostrar su presencia por medio de la
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fragmentacion y reordenamiento repetido de segmentos complementarios
de ADN de la muestra de las pacientes, la cual puede ser obtenida en gran
variedad de formas (exudados cervicales, parafina, citologia exfoliativa,
entre otros). Hoy se cuentan con cebadores para los serotipos mas

frecuentes.

Después de repetidas secuencias de calentamiento y enfriamiento, en
donde la doble hélice de ADN es separada y vuelta a unir muchas veces
para producir miles de copias similares, conservando el patrén inicial
gracias a la complementariedad constante de los pares de base, es posible
determinar la existencia de patrones conocidos de ADN en virtud a la
separacion diferenciada por peso molecular que se realiza por
electroforesis luego en un gel de agarosa, gracias a la cual se identificara
si estan presentes o no las secuencias del virus del VPH que se estan

buscando. Es una técnica altamente sensible.

La técnica de PCR permite obtener muchas copias de ADN. Si la muestra
de la paciente contiene el VPH, se va a poder detectar su secuencia de
ADN a través de un corrido electroforético que permitira su identificacion.

Ver fig.8

30-40 ciclos de 3 pasos.
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(Andy Vientracte 1999)

Fig. 8. Se observa la secuencia de calentamiento y enfriamiento de la

técnica PCR (26)
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e Hibridacion in situ.

Esta técnica permite la deteccién de segmentos especificos de ADN del
VPH que pueden existir en los cromosomas de las células de pacientes
utiizando secuencias conocidas (sondas) que pertenecen a cepas
importantes del virus y que consiguen unirse (aparearse) en base a la
caracteristica busqueda de complementariedad que exhiben. Estas sondas
estan ligadas a sustancias fluorescentes que son posibles de notar
mediante microscopia de fluorescencia. Asi se determina el diagnéstico de
infeccidn viral en cualquiera de las muestras que se hayan enviado para su

analisis (citologia, material de parafina, cromosomas, etc.).

Estas dos técnicas nos permiten ver si los tejidos de la mujer que estamos
evaluando contienen al virus del papiloma, principal responsable del cancer
del cuello uterino, pero ademas importante factor de riesgo para otras

localizaciones de cancer epidermoide. fig. 9.

Fig.9 Se observa la deteccion de segmentos de ADN que pueden existir

en los cromosomas, mediante la técnica Hibridacion in situ. 27)

Cualquiera de estas técnicas de deteccion del virus del PVH estan
indicadas en mujeres de 30 afos a mas, en los casos en que el examen de
Papanicolaou muestre resultados inciertos o anormales y se necesite saber

si existe en ella infeccién por el virus del papiloma.
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Una desventaja de estos métodos es el hecho que aun existen serotipos
del virus que no son examinados (alrededor de 80) dentro de los cuales
podria encontrarse alguno que sea capaz de inducir el crecimiento de

tumores.

El diagndstico de las verrugas comunes se basa en su presentacion clinica,
su localizacion anatémica y su histologia. En la mayoria de los casos no es
necesaria la identificacion del genotipo viral, ya que todos corresponden a
tipos de bajo riesgo o benignos (VPH 11 en papilomatosis laringea;
verrugas vulgares: VPH 2, 27 y 57; verrugas planas 3 y 10; manos y pies:
VPH 1). (1)(13).

1.5 Tratamiento.

En la actualidad, no existe algun tipo farmaco especifico contra el VPH, de
uso sistémico, que presente un bajo perfil de toxicidad, y con eficacia
comprobada. La solucién ha sido la utilizacién de métodos terapéuticos que
destruyen las células infectadas (fisicos, quimicos o quirurgicos). En la
literatura médica, multiples publicaciones relatan terapias contra el VPH,
pero lamentablemente se presentan escasos trabajos con seguimiento a

largo plazo. (1).

Crioterapia: Es la aplicacion de nitrogeno liquido en la verruga, a través de
un fino spray desde un cryojet, o congelando directamente la lesién con
criosondas. El mecanismo de accion es la produccion de una necrosis
epidérmica y dérmica, junto a una trombosis de la microvasculatura
dérmica. El tratamiento recomendado es cada dos o tres semanas, y en
cada sesion se utiliza una técnica de: congelacion- descongelacion-
congelacion, hasta que aparezca un halo de congelacidn a unos pocos
milimetros alrededor de la lesion. La duracion de congelacion aconsejada

hoy en dia es la que el paciente pueda tolerar.
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Electro- cirugia, tratamiento con laser y extirpacion quirargica: No es
posible establecer las indicaciones claras para la eleccion del método
quirurgico, en general, ya que esto depende de la distribucion de las
lesiones, su tamafio y la experticia del cirujano. Los pacientes son tratados
bajo anestesia local, la que muchas veces produce una separacion y
elevacion de las lesiones exofiticas, facilitando la extirpacion exacta y
evitando el dafio de la piel no afectada, con resultados quirurgicos
generalmente muy favorables. En verrugas genitales, los resultados son

similares a la criocirugia.

Acido Salicilico: la efectividad de este queratolitico e irritante local, es
similar a la crioterapia, lo cual fue demostrado en meta-analisis, con la
ventaja de que puede ser aplicado por el propio paciente, y a un menor
costo econémico. La aplicacion debe ser muy constante, en forma diaria,
en las noches (oclusivo), retirando previamente la capa de queratina que
recubre las verrugas. Los efectos adversos pueden ser considerables, por

lo cual los pacientes deben graduar la utilizacion segun tolerancia.

Acido tricloro-acético: (TCA) junto al acido bicloro-acético (BCA) son
agentes causticos que destruyen las verrugas por coagulacion quimica de
las proteinas y destruccién directa de ADN viral. Es el tratamiento de
eleccion en mujeres embarazadas, con una efectividad de 90% y una
recurrencia de 6%. Es un tratamiento econdmico, pero requiere de una
colocacion con extremo cuidado, ya que cuando se aplica en forma
excesiva, puede dafnar areas adyacentes. Se aplica una pequefia cantidad
directamente sobre la verruga, se deja secar, desarrollandose un color
blanco en la verruga. Si produce mucho dolor se neutraliza, y generalmente

se utiliza en forma semanal.

Imiquimod: Es un analogo de nucledtidos que, aplicado en forma toépica,
actua como un modificador de la respuesta inmune induciendo la

produccion de alfa interferén y factor de necrosis tumoral. Estas citoquinas
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aumentan la respuesta celular de los linfocitos T-helper, incrementando la
produccion de Y interferén, el que, a su vez, activa a los linfocitos
citotdxicos. Ademas, es capaz de estimular en forma directa las células NK
(natural killer) y las células de Langerhans. El imiquidod usado en forma
topica actua como un ligando de los receptores toll-like 7, induciendo la
produccion de alfa interferon y otras citoquinas pro-inflamatorias. Los
pacientes deben aplicarse el imiquimod al 5% crema una vez al dia (al
acostarse), generalmente tres veces por semana, durante 16 semanas. Se
ha ensayado hasta tres veces al dia, segun la tolerancia de cada paciente.
Su eficiencia esta demostrada en las verrugas genitales, con una respuesta
local hacia las ocho semanas de uso, muy por el contrario a terapias que
actuan en forma inmediata. En las verrugas cutaneas su uso diario,
nocturno, oclusivo, disminuye el area en verrugas recalcitrantes, junto a

otras terapias coadyuvantes.

Podofilotoxina: Extracto purificado de podofilina, se une a los
microtubulos, inhibe la mitosis e induce necrosis de las lesiones, efecto que
es maximo a los 3 o 5 dias de uso y, en particular en las primeras dos
semanas de aplicaciéon. Se presenta en una concentracién de 0,5%
solucion, gel o crema al 0,15%. La aplicacion se realiza dos veces al dia
durante tres dias, seguido por 4 a 7 dias sin tratamiento. Este ciclo puede

ser repetido durante 4 semanas.

Cidofovir: Es un analogo de nucledtidos que actua sobre el ADN viral. Se
aplica en crema al 1%, 5 dias a la semana. Se demostré su efectividad en
pacientes portadores de verrugas peri-anales, con una efectividad
promedio de 32% a las 12 semanas de uso, tanto en pacientes

inmunocompetentes como pacientes con SIDA. (1) (7) (13).
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Capitulo 2.
AMBIENTE BUCAL Y ASPECTOS CLINICOS DE LESIONES
BUCALES

Diversos virus pueden infectar la mucosa bucal, cada uno en la capacidad
de producir un cuadro clinico patologico exclusivamente distinto. EI VPH es
un virus ADN que produce proliferacion cutanea o mucosa, pueden formar
papilomas que son tumores benignos derivados de los epitelios de
revestimiento y afectar el periodonto. (12). Este virus se transmite por
contacto directo y la mayoria de las lesiones de la cavidad bucal se deben

a contacto directo por autoinoculacién y por relaciones orogenitales.

De los mas de 100 serotipos del virus del papiloma humano, se han
encontrado 16 en lesiones bucales (1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 31,
32, 33,35y 37); el 13 y 32 son exclusivos de cavidad bucal. La mayoria de
esos virus son de bajo riesgo (no oncogénicos) asociados a lesiones
papilomatosas benignas: el 6 y 11 estan asociados con papiloma bucal, 6
y 4 a verruga vulgar, 11 al condiloma acuminado, 13 y 32 a la hiperplasia
epitelial focal, y tienen bajo potencial de progresién maligna. En contraste,
los serotipos de alto riesgo (oncogénicos) como el 16, 18, 31, 33, y 35 estan

asociados con leucoplasias y carcinoma escamocelular. (1s).

El 10% de los canceres de la cavidad bucal son producidos por el VPH. El
promedio de muerte por cancer bucal entre 1997 y 2000 fue de 1,15 por
100.000 habitantes. 7).

El diagnodstico en cavidad bucal de las lesiones por VPH se hace por las
caracteristicas clinicas de las lesiones como pueden ser: color blanco o
morado dependiendo del grado de queratinizacién de la mucosa, superficie
rugosa, de bordes pronunciados e irregulares, sésiles o pediculadas, unicas

o multiples y generalmente asintomatica. Las caracteristicas clinicas de la
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mayoria de los papilomas bucales es que son pequefos y no superan el
centimetro aunque a veces pueden encontrarse lesiones mas grandes

incluso de 3 centimetros. ver Fig. 10. Se pueden presentar a cualquier edad
entre la tercera y la quinta década de la vida y puede aparecer en cualquier
parte de la cavidad bucal siendo el sitio mas frecuente de localizacién la
cara interna del labio, paladar duro y blando, uvula y borde lateral de la
lengua. El carcinoma oral de células escamosas se presenta como una
lesion sobreelevada ver Fig.11, sin embargo, cuando son lesiones planas no
se pueden identificar por simple observacion clinicas motivo por el cual para
observarse debe aplicarse acido acético o azul de toluidina al 2%. Sin
embargo, estos procesos de identificacion de las lesiones en cavidad bucal
son cuestionados, ya que otras lesiones no relacionadas con VPH también
tienden a dar un color blanquecino. ver Fig. 12. Se ha calculado que entre el
contagio y la aparicion de alguna lesion, puede existir un periodo que oscila
entre 3 meses y varios anos, he incluso se ha reportado casos donde hay

presencia del virus y no hay lesién alguna.

Fig. 10 Corresponde a un papiloma izquierdo de la uvula.
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Fig.11 Se observa un carcinoma oral de celulas escamosas en
reborde alveolar.

Fig. 12 Corresponde a una leucoplasia en lengua. (17).

2.1 Métodos para la identificacion en Boca.

Caracteristicas clinicas

Kellokoski y Cols. Destacan que los VPH estan generalmente circunscritos
a sitios especificos del cuerpo, por lo que el examen clinico tomando en
cuenta la localizacion y caracteristicas clinicas de la lesion constituye la
primera evidencia de una infeccidn por este virus. El condiloma acuminado
y el papiloma de la cavidad bucal son morfolégicamente idénticos a los del
tracto genital y a los de la laringe, existen infecciones por el VPH en forma
latente y subclinica, lesiones por VPH planas que no son clinicamente

identificadas.

T
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Caracteristicas Histoldgicas.

Los patdélogos observan principalmente: cambios coilociticos: células que
muestran colapso del nucleo y espacio prominente alrededor del mismo;
disqueratosis: queratinizacién anormal de las células, hiperplasia de las
células basales: incremento anormal en el numero de células; acantosis:
engrosamiento de la capa de células espinosas.

La presencia de todos estos cambios coincide con un diagnostico
compatible con una infeccién por el VPH sin presentarse practicamente
ninguna duda, surgen problemas cuando todos estos cambios no estan
presentes o algunos de ellos se presentan en grado extremo. Este tipo de
metodologia depende del patélogo y el diagnostico puede variar cuando las
muestras de tejido son algo atipicas. Asi mismo, esta técnica no permite
detectar en algunas ocasiones infeccion por VPH porque las células

aparecen como normales.

Microscopiade Luz.

El cambio morfolégico patognomonico de infeccion por VPH son las células
coilociticas. Ellas se encuentran en la capa superior e intermedia del epitelio
mostrando un colapso degenerativo del nucleo y un espacio prominente
alrededor del mismo entre células coilociticas verdaderas y otras células
vacuolizadas han sido recientemente discutidas. Tal distincién es
importante en la cavidad bucal, en donde hay diferentes tipos de células

vacuolizadas que no tienen relacién con los VPH.
Microscopia electronica
Ferenczy y Cols. Refieren que la sensibilidad del microscopio electronico

para la deteccion de infeccion de VPH en genitales esta entre el 10% y

50%. Las particulas de los VPH en lesiones epiteliales de la cavidad bucal
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se encuentran en el nucleo de las células coilociticas vy

disqueratoticas.Inmunohistoquimica.

Para reconocer los virus en frotis celulares o cortes de tejidos se usa
antisueros comerciales preparados mediante la inmunizacion de animales
con virus purificados, estos reaccionan fundamentalmente con los
antigenos especificos de grupos de la capside, los cuales son altamente

reactivos.

Hibridaciéon del ADN.

Con las técnicas de biologia molecular es posible determinar la presencia
del ADN viral, hibridando el ADN celular con sondas moleculares
especificas para un determinado serotipo de VPH. La detecciéon puede
hacerse de una manera directa mediante un revelado autoradiografico o
colorimétrico. Se usan varios métodos como: la transferencia southerm blot,
la hibridacion inversa y la hibridacién en sandwinch. Otros test pueden ser
realizados directamente sobre tejidos o en citologias, por ejemplo: la

hibridacion in situ y la hibridacién in situ en filtros.

Reaccidon en Cadena de Polimerasa (RCP).

La RCP es una técnica que consiste en amplificar una secuencia blanco,
mediante su sintesis repetida a través del uso de cebadores o primers que
delimiten esta secuencia, una polimerasa  termoresistente,
desoxirribonucleico y cambios ciclicos de temperatura. Esta técnica ha sido
aplicada para la deteccion de VPH en lesiones de la cavidad Bucal usando
muestras en fresco, fijadas en formalina o biopsias en parafina. La gran
limitante de esta técnica es el no poder detectar si el virus esta dentro de la

célula o fuera de ella. ) (1) (13).
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2.2 Lesiones Benignas (Papiloma bucal, Condiloma Acuminado

bucal, Verruga vulgar bucal e Hiperplasia epitelial focal).

Papiloma Bucal

El Papiloma Bucal (PB) es una lesiéon benigna comun de la mucosa bucal,
puede ocurrir a cualquier edad, pero es mas frecuente en pacientes que
estan en la tercera y quinta década. Afecta el palar blando, borde lateral de
la lengua y labio inferior, tiene un tamafio mayor a 1 centimetro. Es una
lesion usualmente solitaria, exofitica, de base pedunculada, con apariencia
rugosa papilomatosa. Las caracteristicas histolégicas consisten en
proyecciones delgadas en formas de dedos con una porcién central
fibrovascular cubierta por hiperqueratosis y un epitelio escamoso

acantatico.

En un principio, no se conocia la presencia de los VPH en el PB,
posteriormente fue demostrada la presencia de particulas virales
principalmente de los VPH 6 y 11, estos hallazgos sugieren el papel causal
de los VPH en el desarrollo de esta lesion. Los VPH 6, 11, 13, 16 y 32 han
sido detectados en papilomas, siendo los tipos 6 y 11 los mas comunes en

estas lesiones. Ver Fig. 13 (7).

Fig 13. Se observa la presencia de papiloma bucal en paladar duro. (22)
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Tratamiento.

Existen varias alternativas de tratamiento para el papiloma bucal, como
criocirugia, ablacién con laser, escision quirurgica y aplicacion de acido

tricloroacético. @1).

Condiloma Acuminado Bucal

El Condiloma Acuminado Bucal (CAB) es una lesion rara reportada como
resultado de relaciones sexuales orogenitales o mediante la transmision
mano a boca por autoinoculacion. Las lesiones bucales pueden ocurrir sin
acompafnamiento de lesiones anales y genitales. Clinicamente presenta
multiples nodulos pequefios, blancos o rosados, los cuales proliferan y
colapsan para formar una lesion blanda, sésil y nodular, dando una

superficie parecida a una coliflor, mas que en el papiloma.

Histologicamente las lesiones se caracterizan por la presencia de un
epitelio escamoso estratificado, presentando una marcada acantosis,

escasa paraqueratosis con mamelones epiteliales gruesos y elongados.

Evidencias del papel etiolégico del VPH en el CAB han sido comprobadas
a través del microscopio electronico al visualizarse las particulas virales,
demostrandose la presencia de antigenos VPH. Estudios de hibridacion de
ADN han detectado la presencia de los VPH tipo: 2, 6, 11, 16, y 32 en el
condiloma acuminado de la cavidad bucal, estando presentes los VPH 6 y

11 en mas del 85% de estas lesiones. Ver Fig. 14. (7).

Fig.14. Se observa la presencia de condiloma
acuminado en piso de boca. (22).
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Tratamiento.

Raramente desaparecen por si solos, el mejor tratamiento es a base de
extirpacion quirurgica, como puede ser la extirpacién quirurgica estandar,
la congelacion con nitrogeno liquido, las inyecciones quimicas o cirugia

laser. (22).

Verruga Vulgar Bucal.

Se ha observado que los pacientes con verruga vulgar pueden desarrollar
verruga vulgar Bucal (VVB) por autoinoculacion sobre la mucosa bucal,
aparece en forma solitaria p multiple. Esta lesion puede presentarse con
alguna variedad clinica, se caracteriza por ser sésil, circunscrita, de
crecimiento lento, exofitico, de superficie rugosa y coloracién blanquecina,
poseen un tamafio que no pasa de 1 centimetro de diametro y sobresalen
aproximadamente 3 a 4 milimetros.

Histopatologicamente se caracteriza por ser una superficie papilomatosa
con hiperqueratinizacion y acantosis. Como en la verruga vulgar de la piel,
la VVB esta relacionada con los VPH. Los tipos de VPH relacionados con
la mucosa (VPH 6, 11, 16) y los tipos de VPH cutaneos (VPH 1, 2,4 y 7)
han sido reportados en las lesiones VVB. En los ultimos afios, el VPH 2y 4
(frecuentemente asociados a la VV cutanea) han sido detectados en mas

de 55% de las lesiones bucales. Ver Fig. 15. (7).

Fig.15 Se observa verruga vulgar en labio superior (22).
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Tratamiento.

El tratamiento consiste en la extirpacion de la lesion bien mediante cirugia,
electrocirugia, electrodesecacion o laserterapia. Sin embargo las recidivas
son frecuentes como consecuencia de la naturaleza infecciosa de la lesion
ya que se ha comprobado que los tejidos adyacentes de apariencia normal

pueden albergar el virus y ser la fuente de las recurrencias. (22).

Hiperplasia Epitelial Focal

La Hiperplasia epitelial focal (HEF), también conocida como enfermedad de
Heck, es una lesién que se observa raramente en algunos individuos. La
hiperplasia epitelial benigna aparece clinicamente con multiples o solitarias
elevaciones nodulares, comunmente afecta mucosa bucal, lengua, labios
(especialmente el inferior). Las lesiones tienden a ocurrir en nifios menores
de 18 afos, aunque con el incremento del numero de lesiones ha sido
descrita también en adultos.

Histolégicamente se caracteriza por hiperplasia epitelial con moderada
hiperparaqueratosis, acantosis, elongacion y anastomosis de los
mamelones epiteliales, los cambios citoldgicos incluyen células epiteliales
mostrando degeneracion nuclear, células vacuoladas con nucleo pignotico
y células mostrando degeneracion en forma de globo.

Con las técnicas de hibridacién con ADN, el VPH 1 fue el primer tipo de
virus identificado, otros serotipos de VPH encontrados en HEF incluyen:
VPH 6, 11, 13, y 32. En mas del 90% de los individuos que presentan HEF
se ha podido identificar el ADN de los VPH 13 y 32. Es bueno hacer notar
que estos dos tipos de VPH han sido raramente detectados en otras
lesiones bucales, pero nunca fuera de la cavidad bucal, demostrando que

estos dos serotipos de VPH son patognomoénicos de la HEF. (7). Vver fig. 16
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Fig.16 Se observa Hiperplasia Epitelial Focal en mucosa labial. (2s).

Tratamiento.

El manejo de esta patologia resulta dificil; no existe metodo completamente
eficaz y seguro. Es prudente la explicacion medica al paciente y sus
familiares respecto a la naturaleza y curso del padecimiento. Se ha
intentado el uso de polivitaminicos, agentes inmunomoduladores,
sustancias exfoliantes o causticas, intervenciones histodestructivas
invasivas como electrocoagulacion y curetaje, crioterapia con nitrogeno
liquido o laser terapia. Yasar y Cols. Publicaron el empleo de crema
imiquimod al 5% aplicado en las lesiones mucosas 3 veces a la semana

durante 4 meses. (28).

2.3 Lesiones malignas (Leucoplasia bucal, Leucoplasia pilosa

bucal, liquen plano bucal y Carcinoma epidermoide).

Leucoplasia bucal.

La Leucoplasia bucal (LB) es definida clinicamente como una placa o
parche blanco que no puede ser eliminada al frotarse. Histolégicamente se
observa una variedad de cambios epiteliales que van desde una inofensiva

hiperplasia epitelial con hiperqueratosis hasta varios grados de displasia
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epitelial, incluyendo el carcinoma in situ. Debido a la alta frecuencia de
carcinomas bucales que se desarrollan donde hay LB, esta entidad ha sido
tradicionalmente considerada como una lesidon potencialmente
malignizable.

Los serotipos 6, 11, 16 y 18 han sido detectados en leucoplasias
potencialmente malignizables, asi como también, en lesiones leucoplasicas
que mostraron diferentes grados de displasia. Los tipos de VPH
encontrados, son similares a los presentes en lesiones potencialmente
malignas de la mucosa genital, los VPH 2 y 6 juegan un papel primordial en

la iniciacion de las lesiones. verfig. 17 (7).

Fig. 17. Se observa Leucoplasia en lengua. (29).

Tratamiento.

Acido retinoico: el &cido retinoico, la vitamina A y otros retinoides
sintéticos constituyen una opcion de tratamiento, aunque so6lo se consiguen
remisiones en un 40-60% de los casos. La tretinoina se ha administrado en
dosis de 1 mg/kg/dia por via oral durante 2 a 3 meses o, como alternativa,
tépicamente en solucion o crema al 0.05%. Sin embargo, al discontinuar el

tratamiento suele producirse una recurrencia de las lesiones.

Terapia fotodinamica: la terapia fotodinamica ha sido introducida

recientemente en el tratamiento de los canceres orales y de la leucoplasia.
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Este tipo de tratamiento esta fundamentado en la observacion de Sutro en
1933 en canceres de mama de que los tejidos cancerosos iluminados con
la lAmpara de Wood emitian una luz roja, mientras que los tejidos normales
lo hacian de color verde. Aunque las bases bioquimicas de este fenbmeno
s6lo se conocen parcialmente, se ha comprobado que los tejidos
neoplasicos o displasicos muestran una reduccién de la fluorescencia
especialmente en la region verde del espectro, mientras que apenas es
afectada la luz roja. La terapia fotodinamica se basa en la administraciéon
de un agente fotosensibilizante que hace que la irradiacidén sea selectiva
hacia los tejidos en los que se acumula este. La luz produce especies
reactivas de oxigeno y otros radicales libres que destruyen el DNA, las

proteinas estructurales y los fosfolipidos.

Se han publicado varios estudios sobre la terapia fotodinamica en el
tratamiento de la leucoplasia empleando como agente sensibilizante el
acido d-aminolevulinico (un precursor del heme) aplicado localmente en el
lugar de la lesion y un laser de argéon a 635 nm. En algunos estudios, el
porcentaje de remisiones llego hasta el 80%. Aunque el numero de estudios
clinicos con la terapia fotodinamica es limitado, los resultados parecen
indicar que este tratamiento puede ser superior a otros, siendo ademas bien
tolerado (s6lo el 30% de los pacientes experimentan dolor durante el

tratamiento).

Cirugia ablativa: la eliminacién de la leucoplasia bucal puede llevarse a
cabo por excision quirurgica. Los laseres de diéxido de carbono o Nd:YAG
presentan la ventaja de la rapidez, las hemorragias restringidas, la
eliminacién de la lesion a profundidad constante, la baja morbilidad y la
reducida contraccion cicatricial. Para la eliminacion de la leucoplasia
verrucosa proliferativa se prefiere la excision quirurgica debido a que en
este tipo de leucoplasia es mayor la recurrencia cuando se utiliza el laser.
La criocirugia también ha sido también utilizada, aunque se utiliza cada vez
menos debido a un posible agravamiento de la displasia y a la imposibilidad

de obtener muestras para las biopsias.



IMPORTANCIA ACTUAL DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

Después de la eliminacion los pacientes deben ser vigilados a intervalos de
3 a 6 meses. La recurrencia oscila entre el 20-35% después de la excision
quirargica y entre el 9-22% después de la excision de laser. Muy
frecuentemente, las lesiones recurrentes se encuentran en las areas
adyacentes a la lesion primaria. En todos los casos, solo se considera que
la curacion ha sido completa si no se observa ninguna recurrencia en los 3

anos siguientes al tratamiento. (29).

Leucoplasia Pilosa Bucal.

La leucoplasia pilosa Bucal (LPB) es una entidad que fue descrita por
primera vez por Greenspan y Cols. En 1984, se caracteriza por parches
blancos con una superficie corrugada, comunmente localizada sobre el
borde lateral de la lengua. Las caracteristicas histopatoldgicas incluyen
hiperqueratosis y acantosis con alteraciones vacuolares en células
epiteliales. Estas lesiones afectan grupos poblacionales con
inmunosupresion tales como los pacientes hemofilicos, la mujer VIH
positivo, la leucemia meloblastica y los drogadictos.

Los antigenos del VPH vy las particulas del virus Herpes fueron
demostrados dentro del nucleo de las células epiteliales por Greenspan y
Cols. Posteriormente confirmaron la presencia de antigenos VPH vy
demostraron que las particulas que parecian Virus Herpes eran realmente
el virus Epstein-Barr (VEB). Ambos el VPH y el VEB, fueron encontrados

en las mismas células. Ver Fig. 18 (7).
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Tratamiento.

En general estas lesiones no requieren tratamiento a menos que el paciente
lo pida por motivos estéticos en cuyo caso se recurre a la excision
quirurgica. En la mayoria de los casos la lesion recurre. En algunos
pacientes se ha aplicado con un cierto éxito una solucion de resina de

podophyllum (29).

Liqguen Plano Bucal

El liquen plano (LP) es una enfermedad relativamente comun de etiologia
desconocida que puede comprometer la piel y las membranas de la mucosa
bucal. Las lesiones bucales pueden encontrarse en cualquier superficie de
la mucosa, pero la mucosa bucal esta casi siempre afectada y la lengua
comunmente comprometida. El LP bucal histolégicamente se caracteriza
por hiperqueratosis, ruptura de la capa basal, engrosamiento de la lamina
basal y su reemplazo por una banda eosincfilica. EI LP ha estado asociado
con un numero de enfermedades generalizadas como diabetes,

hipertension y con alteraciones inmunologicas.

La posible etiologia viral es también propuesta por recientes estudios con
VPH en un alto porcentaje de las lesiones bucales. Kashima y Cols,
demostraron mediante el empleo de la inmunoperoxidasa y por la
hibridacion del ADN Ila reaccion positiva entre un grupo de lesiones de
Liguen Plano con antigenos de VPH. Por otra parte, Maitland y Cols.
Reportaron que el 87% de las biopsias realizadas a lesiones de LP
contenian ADN del VPH. Hasta el momento, el VPH 11 y VPH 16 se han

encontrado asociados a estas lesiones. Ver fig 19.(7)
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Fig. 19 Corresponde a liquen plano bucal en dorso de
la lengua. (30).

Tratamiento.

El control de los sintomas dolorosos y la resolucion de las lesiones
mucosas, asi como la reduccion del riesgo de transformacion maligna y el
mantenimiento de una buena higiene oral.

En pacientes con sintomatologia dolorosa recurrente, otra meta es la
prolongacion de los intervalos sin sintomas.

Los problemas principales, con las terapias actuales, son los efectos
secundarios y la repeticion de las lesiones después de que se retire el

tratamiento. No hay un tratamiento de LPO curativo.

Eliminar los factores locales, factores mecanicos, fisicos, quimicos y
biolégicos, que puedan estar implicados. Esta es una fase preceptiva previa
al tratamiento farmacolégico del LPO. Con ella podemos controlar una parte
importante de los sintomas y los signos de la enfermedad. Se deben pulir
las aristas dentarias, eliminar los bordes cortantes y cualquier traumatismo
sobre las lesiones (si es preciso, realizar extracciones dentarias). Las
prétesis deben quedar bien ajustadas. Es importante eliminar la placa
dental perfeccionando la higiene oral pues solo con ello mejoraran las

lesiones eritematosas gingivales. Como con todos los pacientes, es
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aconsejable la eliminacion del consumo de tabaco y del alcohol y el
establecimiento de una dieta adecuada.
Controlar la enfermedad sistémica subyacente. Investigar enfermedades
hepaticas (hepatitis C), diabetes y controlar el estrés y la ansiedad asi como
la hipertension si la hubiere.
El tratamiento convencional del liquen plano oral se fundamenta en la
aplicacién de corticoides como medicacién basica para controlar la
actividad inflamatoria:
a) Los corticoides topicos mas utilizados son (de menor a mayor potencia
antiinflamatoria):

* Acetonido de triamcinolona al 0,1-0,3%

* Acetonido de fluocinolona al 0,05%-0,1%

* Propionato de clobetasol al 0,025-0,05%
Se pueden aplicar en suspension acuosa, para las lesiones extensas o en
gel de orabase, para las mas localizadas. La eleccion del corticoide topico
y la pauta de administracion se realizaran segun la severidad de las
lesiones y la extension de las mismas. En los casos de gingivitis
descamativa cronica se puede mejorar la aplicacion de esta medicacién por
medio de una férula.
Algunas de estas terapias topicas de corticoides pueden predisponer al
paciente a la candidiasis, por lo que se suelen prescribir antimicoticos
tépicos como tratamiento preventivo o cuando la infeccion se ha
establecido.
Los corticoides topicos son un pilar en el tratamiento, pero si estamos ante
un LPO erosivo que no responde, algunos autores aconsejan la utilizacion
de tacrolimus topico o ciclosporina tépica; sin embargo esta ultima ha
producido resultados contradictorios, debido a su falta de penetracion
mucosa.
b) Corticoides sistémicos. Estan indicados principalmente en las siguientes

situaciones:



IMPORTANCIA ACTUAL DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

« Si existen lesiones en otras localizaciones mucosas (genitales, es6fago).
* Si la via topica no ha sido efectiva.

» Si no existen contraindicaciones para su uso.
Se recomienda la utilizacion de prednisona a dosis de 1-1,5 mg/kg de peso
diariamente en dosis Unica a primera hora de la manana. Se utiliza esta
dosis durante 2-3 semanas y después con igual dosis a dias alternos o
disminuyendo paulatinamente.
c) Corticoides intralesionales. Su uso se limita a tratar lesiones muy
localizadas y/o resistentes a otros tratamientos.
Se utilizan preparados depot de aceténido de triamcinolona (30 mg) o de
acetato de betametasona (6 mg), que se inyectan perilesionalmente una
vez por semana durante 2-4 semanas.
En pacientes que no han mejorado sus lesiones con corticoides, los
tratamientos alternativos deben ser tenidos en cuenta como
hidroxicloroquina, azatioprina, micofenolato, dapsona o retinoides. Las
terapias inmunosupresoras actuales controlan generalmente el eritema, la
ulceracion, y los sintomas orales en pacientes con LPO presentandose
efectos indeseados minimos.
En general, las lesiones reticulares asintomaticas, si no son muy
extendidas, no requieren terapéutica, solo la observacion por si existen
cambios.
El liquen plano en placas debe ser abordado con una conducta mas radical
como seria reemplazar el tratamiento clasico farmaco-terapéutico por un
tratamiento  quirdrgico conservador previniendo asi la posible
oncoconversion.
Es importante informar a los pacientes de que las lesiones de LPO pueden
persistir por muchos afos con periodos de exacerbacion y remision. El

control periddico debe realizarse por lo menos cada seis meses. (30).
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Carcinoma Epidermoide.

El Carcinoma Epidermoide es la neoplasia maligna mas comun de la
cavidad bucal. Se ha descrito con mayor frecuencia en zonas como: lengua,
piso de la boca, mucosa alveolar, paladar y mucosa vestibular. Los factores
etioldgicos ambientales a los que se atribuye la formacion del cancer bucal
son: tabaco, alcohol. Sifilis, deficiencias nutricionales, luz solar, etc.
Histologicamente hay neoplasias que presentan diferentes grados de

diferenciacion en el tejido queratizado.

El carcinoma epidermoide bien diferenciado se compone de capas y nidos
de células que se originan de epitelio escamoso. Las células suelen ser
grandes y presentan una membrana celular definida; las caracteristicas
mas sobresalientes son: la presencia de queratinizacion celular individual y
la formacion de perlas epiteliales o de queratina de diversos tamafos. Los
carcinomas epidermoides moderadamente diferenciados, pierden ciertas
caracteristicas, de manera que, su semejanza con el epitelio escamoso es
menos pronunciada. Los carcinomas poco diferenciados conservan poca
semejanza con sus células originales y suelen presentar dificultades
diagnosticas debido al aspecto primitivo e inespecifico de las células
malignas de division rapida. Como en el caso del cancer genital, los VPH
16 y 18 son los tipos de virus mas comunes en el carcinoma bucal, estan
presentes en un 80% de las lesiones. Ademas, los VPH 2, 6 y 11 han sido

hallados en carcinoma de células escamosas. Ver fig. 20. (7) (18).

Fig. 20. Corresponde a Carcinoma Epidermoide en reborde alveolar. (31).
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Tratamiento.

La cirugia oncoldgica

La cirugia oncoldgica de cabeza y cuello va a producir defectos tras la
exéresis de los tejidos afectados y su margen de seguridad. Entre estos
defectos podremos encontrar cicatrices y fibrosis, deformidades con
afectacion en la estética facial tras una maxilectomia o mandibulectomia,
defectos por falta de sustancia que crean comunicacion entre cavidades
como las oronasales u orosinusales y deterioro de las funciones bucales
con pérdida de la capacidad defensiva de los tejidos orales.

Estos defectos van a tener que ser reparados mediante la cirugia
reconstructiva o mediante protesis maxilofaciales como los obturadores
que tapan y sellan las comunicaciones entre cavidades, o las epitesis

faciales que rellenan y maquillan los defectos a nivel de la cara.

La radioterapia

La radioterapia puede administrarse como tratamiento primario tras la
cirugia, en combinacién con la quimioterapia o como tratamiento paliativo.
Las dosis necesarias variaran en funcién de la localizacién y tipo de tumor
aunque la dosis total en tumores de cabeza y cuello oscilara entre los 50 y
los 70 Gy en un periodo entre 5 a 7 semanas (5). Las dosis se fraccionan
para dar tiempo a la oxigenacion de las células tumorales entre las sesiones
y hacerlas mas radiosensibles, asi como por la diferencia de respuesta de
reparacion subletal entre el tejido tumoral y los tejidos normales. Estas
dosis totales se fraccionan en dosis de unos 2 Gy al dia, 5 dias a la semana
Las fuentes de radiacion pueden ser externas e internas. La radioterapia
externa da por resultado un area mas amplia de irradiacion histica
tendiendo a presentar una menor dosis de radiacion por unidad de area. La
radioterapia interna o braquiterapia es capaz de proporcionar una

exposicion de irradiacion mas alta en un area mas pequena.
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Existe un limite importante en el aumento de las dosis, que lo determina la
tolerancia de los tejidos adyacentes normales. Los tejidos con un recambio
celular rapido presentaran efectos adversos a la radiaciéon mas tempranos
que aquellos que tengan un recambio celular lento. Uno de los objetivos del
tratamiento radioterapico del cancer es aumentar la probabilidad de control
del tumor y disminuir la probabilidad de complicaciones en los tejidos
normales. Para ello se han creado una serie de estrategias como aplicar
las dosis con hiperfraccionamiento o fraccionamiento acelerado y el uso de
técnicas de planificacion computarizada con una intensidad modulada en
cada area (s,9).

Los efectos adversos o secundarios a la radioterapia en los tejidos orales
pueden ser agudos como las mucositis o la pérdida del sentido del gusto, o
cronicos como la hiposialia, las caries dentales, la aparicion de trismos o la

osteorradionecrosis. (31).

2.5 Manejo odontologico de pacientes con VPH.

La ética médica y la odontologia se refiere a los estandares de
responsabilidad y conductas profesionales que se espera de estos
profesionales; abarcando los cédigos de practica profesional y criterios de
mantenimiento minimo.

Para diagnosticar y estudiar alguna lesion relacionada con VPH, lo
fundamental es una anamnesis completa, seguida de una exploracion fisica
general y algun estudio radiografico. De lo anterior dependera el apoyo con
algunos estudios histopatolégicos o de imagen mas especializados. Sera
importante establecer la etiologia conociendo sus antecedentes vy
posteriormente realizar un diagnadstico inicial.

Por minima que sea una lesion siempre debe ser tratada como tal y
realizarse una biopsia ya sea incisional, excisional o por puncion aspirativa
con aguja fina; esta biopsia se debera de enviar para la realizacion del

estudio histopatoldgico.
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Cuando se sospecha de asociacion de VPH con carcinoma epidermoide el

virus puede ser tipificado mediante la técnica RCP.

El estudiante y profesional Odontdlogo debe reconocer e identificar estas
lesiones en la mucosa oral para evitar contagiarse o diseminar la infeccion,
debido a que el virus penetra al nuevo hospedero a través de microinjurias
que pueden ser provocadas durante procedimientos odontoldgicos de
rutina como, por ejemplo, retirar una torunda de algodén sin humedecer la
mucosa vecina. Ademas, una esterilizacion inadecuada de materiales
odontoldgicos utilizados en pacientes con Papilomas orales podria poner

en riesgo de contagio a otros pacientes. (32).

Realizar un tratamiento oral sin comprometer la integridad del paciente
implica valorar el caso junto con el médico especialista (interconsulta). El
especialista informara del estado de salud actual del paciente y dira que
farmacos esta tomando y las posibles interacciones con medicamentos de

prescripcion odontoldgica. (2s).

2.6 Recomendaciones

Es beneficioso para el odontdlogo y para el especialista, que se
enriquezcan con el punto de vista de los autores mas relevantes que han
estudiado sobre el tema, ya que los profesionales de la Odontologia
disponen de una insuficiente informacién sobre el VPH dentro de la
educacion continua, la informacion que se tenia hace 10 afos, era mas bien
a nivel clinico. Los riesgos ocupacionales han despertado un gran interés
de muchos en el aspecto del contagio del virus, ya que se puede destacar
que no solo afecta al paciente, sino también puede ser trasmitido al
profesional de la Odontologia, o a cualquier persona en general. En la
ultima década se ha visto claramente la importancia del papilomavirus, no
soOlo por ser ubicada en multitud de procesos bucales, cutaneos y

ginecoldgicos, sino también por su prondstico y por la relacion de algunos
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tipos de papilomavirus con el cancer. La asistencia al paciente en el area
sanitaria en general debe ser integral, no hay que tratar mejor al que tiene
gingivitis o una periodontitis, que al que tiene VPH. El paciente debe ser
tratado de la mejor forma posible siempre. EI compromiso con el paciente
y con la sociedad nos obliga a concientizar cada dia mas, por medios de

informacion para poder mejorar la asistencia sanitaria.

Es recomendable hacer cumplir las normas de Bioseguridad establecidas
para el buen funcionamiento de la asistencia social, en lo que a Odontologia

se refiere y dar adiestramiento requerido al personal en general. (22).

La deteccion temprana de lesiones producidas por HPV en la mucosa bucal
es de suma importancia para mejorar el prondstico de cancer bucal, debido

al potencial oncogénico viral. (18)

No generar iatrogenia en el paciente es la meta de todo

odontoestomatologo. (17)
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CONCLUSIONES

Después de la recoleccion de datos realizados para efectuar la presente
monografia sobre el tema del VPH, como todas las enfermedades ella
también tienen sus sintomas los cuales son desarrollados en los genitales,
los mas comunes son las verrugas, ardor y comezon en la zona afectada,
en las mujeres, el VPH puede invadir la vagina, el cuello uterino y hasta el
area del ano, en los hombres el area externa del pene y el ano.

Se conocen mas de 100 serotipos virales tanto oncogénicos como no
oncogeénicos, la infeccion con el VPH alrededor de los genitales es comun,
aunque la mayoria de las personas son asintomaticas.

El tratamiento que comprende esta enfermedad puede llegar a ser
quirurgico, mediante una criocirugia, electrocauterizacion, terapia laser,

hasta aplicaciones topicas por el paciente.

La infeccion por este virus es responsable de varias lesiones orales:
verruga vulgar, condiloma acuminado y la hiperplasia epitelial focal. Las
verrugas vulgares son las mas frecuentes. Consisten en lesiones
papilomatosas blanquecinas que pueden localizarse en cualquier zona, si
bien son mas frecuentes en la mucosa labial y las encias. Se han aislado
mas de 60 serotipos de virus del papiloma humano.

Los serotipos 1, 2,3 y 4 son los que con mayor frecuencia afectan la piel de
individuos normales. Los serotipos 6, 11, 16 y 18, suelen lesionar mas las
mucosas, especialmente la mucosa genital.

Las infecciones por los serotipos 6 y11 tienen escaso potencial maligno,
mientras que los 16 y 18 se asocian a un riesgo mayor de transformacion
maligna. El tratamiento de eleccion es la crioterapia o el curetaje fisico de
las lesiones.

Habra que sospechar de infeccién por VPH en la mucosa oral, cuando al
examen clinico se identifican papilomas orales que clinicamente pueden
presentarse como verrugas vulgares, condilomas acuminados e hiperplasia

epitelial focal.
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Es importante destacar que esta enfermedad es sumamente contagiosa e
infecciosa que puede ser transmitida a través de contacto sexual, por
contacto directo, por relaciones orogenitales, o bien, por autoinoculacién,
por lo tanto es recomendable que el profesional de salud cumpla con las

barreras de proteccién, para el buen funcionamiento de la asistencia social.
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