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INTRODUCCION

Los virus son agentes biolégicos que provocan una gran variedad de
enfermedades en seres humanos. Algunos tipos estan relacionados con el
desarrollo de cancer. Uno de los mas comunes es papilomavirus humano o
virus del papiloma humano (VPH), que son parte de una familia de virus ADN
bicatenario que no poseen envoltura y estan ampliamente dispersos en la
naturaleza. Son principalmente conocidos por ser los agentes causales mas
comunes para el cancer de cuello uterino, que afecta a muchas mujeres
alrededor del mundo. Los VPH infectan las células basales del epitelio
escamoso estratificado, sobre todo piel y mucosas. Es muy comun entre
adultos y adolescentes sexualmente activos. Las lesiones pueden encontrarse
en diferentes sitios: genitales, ano, uretra, piel, laringe, tubo traqueobronquial,
cavidad nasal, senos paranasales y la cavidad oral. Es muy importante que el
profesional encargado de la salud bucodental sea capaz de identificar las
lesiones que se presentan en la cavidad oral causadas por este virus para
poder establecer un diagnostico, ya que han sido relacionados con la
etiopatogenia de una amplia diversidad de neoplasias orales benignas y
malignas como el carcinoma oral de células escamosas.

En algunas ocasiones, los pacientes no siempre estan enterados de las
lesiones presentes en su cavidad oral; muchas de éstas pueden ser
identificadas en la consulta odontoldégica mediante una exploracion detallada
de la cavidad oral del paciente. La identificacion oportuna de lesiones malignas
o potencialmente malignas puede ayudar a mantener la integridad e incluso la
vida de los pacientes.

Es muy importante saber qué procedimiento se debe efectuar al momento de
encontrar una lesion posiblemente causada por el VPH en los pacientes que
acuden a la consulta dental.

Mucho ha sido el estudio y la investigacién que se le ha dedicado al VPH, ya

que es una enfermedad muy comun. En este texto se recopila informacion



sobre éste virus: como afecta a los tejidos de la cavidad oral, sus

manifestaciones clinicas y algunas opciones de tratamiento.



OBJETIVO

Presentar las caracteristicas generales del papilomavirus humano, sus
manifestaciones patoldgicas y de la cavidad oral para establecer un
diagnostico. Describir el procedimiento de biopsia como auxiliar de diagnostico

y tratamiento de las lesiones causadas por este virus.



CAPITULO 1 INTRODUCCION A LOS VIRUS Y
GENERALIDADES DEL PAPILOMAVIRUS

1.1Caracteristicas generales y aspectos importantes de los virus.

En este capitulo se realizara una breve revision a los entes biologicos
conocidos como virus, sus caracteristicas y la forma general en la que infectan
a las células; son de gran importancia en el mundo médico-biolégico por estar
relacionados con una gran y variada cantidad de enfermedades que se

presentan en diferentes formas de vida.

1.1.1Generalidades

La palabra virus viene del latin y significa “liquido limoso” o “veneno”. No son
células sin embargo poseen un genoma de acido nucleico que codifica
aquellas funciones necesarias para replicarse; es un elemento genético que
puede replicarse, solamente, dentro de una célula viviente, conocida como
célula hospedera o célula huésped. Se llama infecciéon al proceso de
invasion del interior de la célula hospedera. Estos son independientes del
genoma de la célula hospedera aunque necesitan de esta para obtener
energia, intermediarios metabdlicos y mecanismos de sintesis de proteinas, y
esto se debe a que son muy pequefios para transportar suficiente material
genético para codificar todos los productos necesarios para reconstruir un
virus; son parasitos intracelulares obligados. 23

Como regla, la mayoria de las bacterias son 100 veces mas grandes que los
virus. Suelen medir entre 1 y 10 micrometros (um), y un virus mide de 0.03 a
0.1um (de 30 a 100 nandémetros [nm]). Son responsables de un gran
porcentaje de las enfermedades que se presentan en los seres humanos y

otros organismos.?



Una vez que éste entra en una célula, el genoma viral puede llevar a cabo uno
de los dos diferentes eventos. Replicarse y destruir a la célula hospedera en
una infeccién virulenta (litica), en la que el virus redirige el metabolismo de
la célula hospedera para realizar la replicacion viral y la produccion de nuevos
viriones, que son liberados para que el proceso pueda repetirse en una nueva
célula hospedera. O pueden llevar a cabo una infeccion lisogénica; en éste
caso, la célula hospedera no es destruida pero es genéticamente alterada

porque el genoma viral se vuelve parte del genoma de la célula hospedera. 4°

1.1.2 Estructura

El viribn de un virus consiste de una estructura proteica conocida como
capside, que contiene y protege al genoma viral cuando este esta fuera de la
célula hospedera. Estas proteinas son importantes para adjuntarlo a la célula
hospedera, y se conocen como proteinas de union a receptor o proteinas de
adhesioén viral. Algunos virus estan “desnudos”; es decir, que no tienen
envoltura, mientras que en los que la contienen ésta consiste en proteinas y
lipidos, y es conocida también como cubierta. A esta estructura interna de

acido nucleico mas proteinas de capside se le conoce como nucleocapside. -2

El capsémero es una unidad morfolégica que forma la capside, que se
observa con la microscopia electrénica en la superficie de las particulas
virales. Representa grupos de polipéptidos; son formados por una o mas

proteinas virales.®

1.1.3 Acidos nucleicos

Los virus poseen acidos nucleicos: ribonucleico (ARN [RNA]) o
desoxirribonucleico (ADN [DNA]), los cuales constituyen el genoma viral. El
acido nucleico puede tener una sola cadena (ss, de single stranded), doble
cadena (ds, de double stranded), ser lineal o circular, continuo o segmentado.

10



Los virus poseen un solo tipo de acido nucleico. Existen familias de virus ADN

y familias de virus ARN. 2

La forma de los virus depende de la nucleocapside: helicoidales, los que su
capside cubre a un acido nucleico filamentoso como eje central, formando una
espiral segun la distribucién de los capsdmeros; icosaédricos, que son virus
en forma de prisma de 20 caras triangulares con 12 vértices y simetria 5
dobleces, y una forma mas o menos esférica. Los capsdémeros estan repartidos
de forma regular y constante en los bordes y vértices del prisma —icosaédrico—
en grupos de cinco (pentones) y de seis (hexones).?>

La simetria icosaédrica es la disposicion mas eficiente de las subunidades de
una cubierta cerrada. La disposicion mas sencilla de capséomeros es de tres
por cara triangular, con un total de 60 capso6eros por virion. Sin embargo, la
mayoria de los virus tienen mas acido nucleico del que se puede empaquetar
en una cubierta con 60 capsdmeros por lo que son mas frecuentes los virus
con estructuras con mas capsomeros. Un ejemplo es el VPH —virus de interés
para éste trabajo— cuya capside esta formada por 360 capsémeros

organizados en 72 grupos de cinco (pentones).®

El genoma puede ser infeccioso, y algunos virus pueden persistir mediante la

insercion de su genoma en el cromosoma celular.%”

1.1.4 Taxonomia

Los virus se clasifican segun varios criterios: por el tipo de acido nucleico que
posea: ADN o ARN de cadena sencilla o doble, unica o segmentada, positiva
0 negativa; forma de la capside, con la cual se conocen como virus
icosaédricos y virus helicoidales; presencia o ausencia de envoltura, que
constituyen el parametro de clasificacion de virus desnudos o con envoltura;
el modo de replicacion; el tipo de huésped, al que infectan; modo de

transmision, y las enfermedades que ocasionan, en determinadas partes del

11



cuerpo. Con base en estos criterios, se organizan en familias y géneros que

forman grupos y subgrupos.?638

1.1.5 Replicacién

Rango del huésped es el término que se refiere a la mayor o menor
susceptibilidad del huésped para que el virus infecte a uno o varios tipos de
células. Puede ser amplio; es decir, distintos tipos de animales o lineas
celulares. El rango también puede ser restringido a un solo tipo de célula. El
tropismo es la afinidad que tiene el virus por un cierto tipo de célula o tejido.
23

La replicacion viral consiste en la penetracion de una particula virica en una
célula, la formacién de nuevos virus dentro de esta y la eventual salida de
estos para infectar nuevas células. 8

Puede ocurrir que la célula hospedera continie con vida pero se encuentre
infectada. Esto se conoce como latencia y el virus puede reiniciar su actividad

en cualquier momento. 56

Los pasos que conforman la replicacion viral son los siguientes:

-Adsorcién (adhesion o union). El virus —con ayuda de sus proteinas de
adhesion— se une a la membrana celular a nivel de los receptores los cuales
tienen relacion fisico-quimica con los virus. Estos receptores son
glucoproteinas. La susceptibilidad de una célula esta determinada por la

disponibilidad de los receptores. 268

-Penetracion (ingreso). Después de que un virus se adhiere al receptor
celular, este debe atravesar la membrana bilipidica de la célula huésped. Este
paso es llevado a cabo por un diferente procedimiento segun el tipo de virus:
translocacién, endocitosis (viropexis) o fusion. Los virus desnudos —como

el VPH- penetran por los dos primeros mecanismos mencionados. La
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viropexis consiste en la formacion de una vacuola como consecuencia de una
fagocitosis que engloba al virus y lo introduce a la célula. En la translocacion,
la particula viral atraviesa la membrana citoplasmatica. Este proceso es poco
frecuente en los virus y no esta completamente entendido pero puede estar
mediado por proteinas de la capside viral y receptores de la membrana. La
fusion es el mecanismo empleado por los virus con envoltura; en ella, el virus
se fusiona con los componentes de la membrana celular. 268

-Periodo de latencia o “eclipse” (descapsidacion o denudamiento). Este
paso consiste en la eliminacion o degradacion de la capside (descapsidacion)
con la liberacion consecutiva del genoma en la célula huésped, el cual es
transportado al sitio donde la transcripcion y la replicacion pueden comenzar.
2,6,7

-Maduracion y sintesis. Este paso es en cual se forman las nuevas
nucleocapsides,y los diferentes componentes con los que se constituyen los
nuevos virus son ensamblados. Los nuevos virus pueden permanecer en el
seno de la célula durante algun tiempo. 26

La replicacion del genoma de la mayoria de los virus ARN tiene lugar en el
citoplasma de la célula huésped. Por el contrario, la mayoria de los virus de
ADN el genoma se replica en el nucleo.®8

-Liberacion. Algunos virus pasan un tiempo prolongado en la célula infectada,
aparentemente sin causarle dano. Otros se liberan de la célula al poco tiempo,
lo cual llevan a cabo a través de dos procedimientos: la lisis celular, o sea la
destruccion de la célula, o por medio de exocitosis, mediante la cual el virus
atraviesa la membrana, con lo que provoca una evaginacion. 2

-Los virus desnudos —como el VPH- realizan su ensamble y maduracioén de
forma intracelular y adquieren capacidad infectante dentro de la célula; para
su salida requieren de la desintegracion celular. Los virus envueltos, en el
ultimo paso del ensamble del viridn, se unen con la membrana celular a la

salida de la célula, el viribn naciente brota a través de la membrana. La

13



maduracion es el estadio del ciclo viral en el cual el virus se torna infeccioso

(figura 1). 2

o
,gj Virus desnudos

-

Adsorcion
® ©
W W g?ﬂ
L2
2, A :
Liberacion 5 Ensamblaje Maduracon
con lisis celular & ‘g/ y sintesis

Figura 1 Pasos de la replicacion de los virus. La diferencia en el tltimo paso es que los virus
envueltos se unen a la membrana celular, mientras que los desnudos requieren la
desintegracion (lisis) celular.

Las células susceptibles se denominan como productivas, restrictivas,
abortivas o latentes. Las productivas (células permisivas) son aquellas en
las que la descendencia viral se produce de forma rapida. Las células
abortivas pueden ser susceptibles pero no permisivas, esto es, que no
permite la expresiéon de todos los genes virales, solo algunos. Hay otra forma
de infeccion abortiva que ocurre ante la infeccién de células permisivas o no
permisivas con virus defectuosos a los que les falta un complemento de genes
virales. El resultado de este fendmeno es que las células se mantienen
temporalmente permisivas, a esta forma de infeccién también se le denomina
restrictiva. La infeccion latente o lisogenia es la persistencia de genomas
virales sin particulas de virus infectantes de manera temporal en células no

permisivas, sin la destruccion de la célula infectada; el genoma virico se integra

14



en el genoma celular, lo que puede ocasionar la transformasion maligna. La

infeccion se conoce como no productiva.?®

1.1.6 Daiio celular causado por virus
Los efectos que causan los virus sobre las células se pueden resumir en tres

tipos: citocida o muerte celular, de latencia y transformacion.

Efecto citocida es aquel en el que la célula muere por causa del virus que la
infecta. Se sabe que intervienen varios fendmenos que dan por resultado el
llamado efecto citopatico o citiopatogénico. Histolégicamente, se el dano
celular causado por virus se observa como cuerpos de inclusiéon, que son
areas discretas que contienen proteinas viricas o particulas viricas. Presentan
una apariencia y localizacion intracelular o intracitoplasmatica, dependiendo
del virus.?

La latencia se produce cuando el virus infectante no se traduce en dafio visible
durante algun tiempo, el cual puede variar y alternar con etapas de
enfermedad.

La transformacién tiene una gran importancia debido a que esta relacionada
con el desarrollo de tumores. La transformacion hace referencia a cambios en
las propiedades de crecimiento, el cual puede ser descontrolado; forma,
pierden su forma diferenciada; Cambios en el cariotipo, cambio en el numero

y forma de los cromosomas. Estos por mencionar algunos.?8

En la ontogénesis de las enfermedades por virus se producen las etapas:
1. Entrada del virus a los tejidos
2. Diseminacion del huésped

3. Excrecion y transmision a otro huésped

La penetracion del virus en el organismo se lleva a cabo por diversas vias, y

constituye la infeccion. La infeccion da lugar al periodo de incubacion, o sea,

15



el tiempo que transcurre entre la infeccion y la aparicion de los sintomas.
Algunas enfermedades cursan con un periodo prodromico (tiempo que
transcurre entre el periodo de incubacion y la presencia de los sintomas
caracteristicos).?

En la piel varios virus llegan a producir dafo. Se cree que el epitelio
queratinizado de la piel es una barrera resistente e impermeable a la entrada
de virus. El exterior de la piel es un ambiente bastante hostil debido a su
sequedad, su acidez y la flora bacteriana. La capa mas externa esta formada
por células muertas, y los virus requieren células vivas para replicarse.
Algunos virus, como el VPH, logran ingresar a través de las abrasiones
pequenas de la piel; otros, por picaduras de artropodos u hospedadores
vertebrados infectados, y otros mas son inyectados durante manipulaciones
que implican el uso de agujas contaminadas. El dafo cutaneo por las
infecciones virales se debe a un efecto directo por la multiplicacién de los virus
en las células, lo que produce lesiones superficiales, o bien, las lesiones
pueden ser resultado de la respuesta del huésped a la infeccidon por el virus.
Unos cuantos agentes —entre ellos el VPH— permanecen circunscritos y
generan lesiones en el sito de entrada.

En la infeccion por el VPH, la infeccidn de la epidermis y la multiplicacién viral
hace que se concentren viriones en la capa granular, y a la larga aparecen
membranas superficiales o0 mucosas que dan lugar a la verruga.

Un aspecto importante de la epidemiologia de los virus es su eliminacion y
excrecion. Los virus se excretan por las mismas vias que fueron utilizadas para

su penetracion. 26

1.2 Relacion de los virus con el cancer

Los virus pueden causar tumores benignos y malignos. Se cree que al menos
6 virus contribuyen al 15% de los diferentes tipos de cancer. Estos virus son:
e Virus de la hepatitis B (VHB)

16



e Virus de la hepatitis C (VHC)
e Virus del papiloma humano (VPH)
e Virus de Epstein-Barr (VEB)
e Virus del sarcoma de Kaposi

e Virus linfotrépicos de células T tipos 1 y 2 humanos (HTLV-1y 2)

El cancer de cuello uterino (causado por VPH) y el cancer hepatico (causado

por VHB y VHC) representan ~80% de los canceres asociados con virus.%3

1.2.1 La transformacén maligna

Son cambios en las propiedades de las células.

o Alteracién morfologica
Las células malignas pierden su forma diferenciada caracteristica y aparecen

redondeadas y mas refractiles cuando se observan con el microscopio.?

o Alteracién del control de crecimiento

Las células malignas crecen con un patron desorganizado —apilados—, lo que
contrasta con las células normales las cuales tienen una apariencia organizada
y llana. Al cambio en el patrén de crecimiento se conoce como pérdida de la
inhibiciéon por contacto, que es una propiedad de las células normales que
hace referencia a su capacidad para detener su crecimiento y movimiento tras
contactar con otra célula. Las células malignas han perdido esta capacidad por
lo que se desplazan encima de las otras y contintian creciendo.?

La infeccion de una célula por un virus tumoral “inmortaliza” esta célula
permitiéndole continuar creciendo a lo largo del tiempo cuando su equivalente

normal habria muerto.68
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1.2.2 El papel de los virus oncogénicos en la transformacion
maligna

La transformacién maligna supone un cambio permanente en el
comportamiento de la célula. EI mecanismo principal es la integracion del
genoma virico, o parte de este, en el ADN de una célula huésped. Se deduce
gue solo son oncégenos los virus de ADN de cadena doble, o los retrovirus
que sintetizan ADN durante su replicacion.?

Los dos principales conceptos del modo en el que se produce la
tumorogénesis virica se expresan en los términos provirus y oncogen. Estas
ideas tratan la cuestion fundamental de la fuente de los genes para causar
malignidad. En el modelo provirus, los genes entran en la célula en el
momento de la infeccidn por el virus tumoral, y en el modelo oncogen los
genes necesarios para causar la malignidad estan ya presentes en las células
del cuerpo. En el modelo oncogen los carcindgenos, como compuestos
quimicos, radiacion y virus tumorales, activan los oncogenes celulares para
que sobreproduzcan factores de crecimiento. Esto inicia un crecimiento celular

inapropiado y la transformacion maligna. '8

1.2.3 Infeccién por virus oncogénicos

El resultado de la infeccidn por virus tumorales depende del virus y del tipo de
célula. Algunos virus tumorales realizan su ciclo multiplicativo completo con la
produccion de virus progenie, mientras que otros realizan un ciclo interrumpido
—similar a la lisogenia— en el que el ADN provirico se integra en el ADN celular
y se produce una expresion limitada de los genes proviricos. La transformacion
maligna no requiere que se produzcan virus progenie. Todo lo que se requiere
es la expresion de uno o como mucho unos pocos genes viricos.?

En muchos casos, los virus tumorales de ADN transforman sélo las células en
las que no se multiplican (no permisivas). En la célula transformada «no
productiva», el ADN virico se integra en el cromosoma hospedador y

permanece ahi durante las siguientes divisiones celulares. El concepto de
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fondo aplicable tanto a los virus tumorales de ADN como de ARN es que sélo
se requiere la expresidon de genes viricos, no la replicacién de genoma virico

ni la produccion de virus progenies, para la transformacion.

El paso esencial requerido para que un virus tumoral de ADN, como el
papilomavirus, cause transformacién maligna es la expresion de los genes
«tempranos» (“E “de la palabra inglesa early que significa temprano) de los
virus. Los genes tempranos son aquellos que se expresan antes de la
replicacion del material genético virico.

El ADN circular de doble cadena de los virus tumorales ADN se integra en el
ADN de la célula eucariota, y sélo los genes tempranos se transcriben.

Los virus ADN inductores de tumores se dirigen a los productos de los genes
celulares supresores de tumores RB (retinoblastoma) y p53 del huésped. En
otras palabras, el gen codificado por el virus interactua con las proteinas que

tienen un papel regulador negativo (inhibidor) en la proliferacion celular.’8

1.2.4 Transmisién de los virus oncogénicos

La transmisién de virus tumorales puede producirse por dos procesos, vertical
y horizontal. La transmisién vertical indica el paso del virus de la madre a la
descendencia recién nacida, mientras que la transmision horizontal describe
el paso del virus entre personas que no han tenido una relacion de
descendencia. La transmision vertical se produce por tres métodos: 1) el
material genético virico esta en el esperma o en el 6vulo; 2) el virus pasa a
través de la placenta, y 3) el virus se transmite por la leche materna.

Cuando se produce transmision vertical, la exposicion temprana en la vida al
virus puede originar tolerancia a los antigenos viricos, y como consecuencia
el sistema inmune no eliminara el virus. Se producen grandes cantidades de
virus; se origina cancer con una elevada frecuencia. En contraste, cuando se
produce la transmision horizontal, el sujeto inmunocompetente produce

anticuerpos contra el virus y la frecuencia de cancer es baja. %38
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1.3 Antecedentes histéricos del Papilomavirus humano (VPH)

El cancer ha afligido a la humanidad a lo largo de |a historia. Alrededor del 15%
de todos los canceres se han asociado a infecciones causadas por virus. Los
canceres de cuello uterino causados por el VPH —en gran parte de los casos—
, 'y el cancer de higado que esta relacionado con los virus de la hepatitis B y
C, representan aproximadamente el 80% de los casos de cancer de cuello
uterino y de higado. Ademas de estos tipos de virus también existen otros tipos
virales que causan enfermedades e incluso cancer. Tal es el caso del virus
Epstein- Barr, pertenece a la familia de los virus herpes. Esta asociado a un
aproximado del 1.5% de todos los canceres. El virus de inmunodeficiencia
humano (VIH) es un virus de gran importancia médica que puede asociarse a
un aumento en la incidencia de cancer, en el caso del cancer asociado a VPH;
esto a causa de la inmunodepresion. 638

Antes de la invencién del microscopio electronico en 1931, los virus no se
podian ver ni podian ser cultivados en el laboratorio. Se considera que el
primer virus que fue descubierto es el del mosaico del tabaco (TMV). ©

El VPH es uno de los virus mas comunes en los seres humanos, y es capaz
de causar una variedad de lesiones. Por ello que su estudio ha tenido gran
importancia a lo largo de la historia en cuanto al estudio de los virus.?

La comprensién de la infeccién por VPH y su relaciéon con algunos tipos de

cancer es considerada como una de los mas grandes logros de la medicina.
9,10

Los virus de la familia papillomaviridae fueron clasificados inicialmente como
una subfamilia de los papovaviridae en 1962 pero se reclasificaron en 2002

como una familia independiente. %1112

La busqueda de gérmenes capaces de causar cancer comenzo a finales del
siglo XIX. En el afio de 1912, se publico en The New York Times el titular “Clue

to Parasite as Cause of Cancer”. En el se describié un experimento llevado a

20



cabo en pollos por el dr. Peyton Rous del Rockefeller Institute. En su
experimento, €l demostraba que practicamente cualquier tipo de cancer podia

derivar de una infeccion.'3

En algunos relatos historicos de la edad media se contaba sobre unos conejos
silvestres que tenian “cuernos”, que, al parecer, eran verrugas. Un médico y
virélogo estadounidense llamado Richard Shope, en el afio 1933, consiguio un
ejemplar de estos conejos, le lim6 los cuernos y obtuvo una suspension
acuosa. La inoculacion intradérmica de esta provoco lesiones similares en
otros conejos domésticos que se encontraban sanos; es decir, les crecieron
‘cuernos”. Se demostrd que en realidad eran lesiones transmitidas entre los
conejos. No se pudo describir el agente causal, al parecer, por las limitaciones
en los medios para observar microorganismos. El genoma del virus
descubierto por Shope en los conejos con cuernos fue secuenciado en 1984 y

se detectd que es parecido al VPH humano del tipo 1a. 3°

La actividad sexual como factor de riesgo para el desarrollo de cancer de cuello
uterino fue descrita por el cirujano italiano Domenico Rigoni Stern en 1842.
Sélo que el atribuia el cancer de cuello uterino a la accion mecanica que se
ejerce al momento de la actividad sexual; es decir, la penetracion de la vagina.
En la década de 1970 se asociaba que la mayor incidencia de cancer de cuello
uterino era causa de un agente infeccioso, el virus herpes simple-2.
Inconforme con esta hipétesis, el médico y virdlogo aleman Harald zur Hausen
demostrd la presencia de un nuevo virus, que fue asociado, inicialmente, con
el condiloma acuminado (lesién benigna genital y oral). En 1976, Hausen
relaciond la infeccidon causada por un virus con el cancer de cuello uterino.
Aquel virus era el VPH.

Zur Hausen analizoé su hipotesis iniciando una gran busqueda en cualquier tipo
de lesiones cervicales. Mediante ensayos de hibridacion y restriccion,

demostraron que los virus que aislaron de diferentes muestras no eran del todo
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idénticos por lo que procedio a clasificarlos por tipos: 1, 2, 3, 4, y asi de forma
sucesiva segun se iban descubriendo nuevos subtipos.3914

El virus del papiloma humano aparecié referenciado por primera vez en prensa
no especializada en la edicion de The New York Times del 12 de febrero de
1985.13

1.4 Generalidades del Papilomavirus humano (VPH)

El papilomavirus humano o virus del papiloma humano (VPH) es un virus de
gran interés meédico por varias razones: una de las mas importantes es su
relacion con el cancer en diferentes zonas anatomicas del cuerpo,
especialmente el cancer de cuello uterino por ser uno de los canceres que mas
afecta a las mujeres en todo mundo. Este virus también es de gran importancia
para el area odontoldgica, debido a que este se presenta con frecuencia en la

cavidad oral.

1.4.1 Clasificacion

Los VPH se pueden clasificar como tipos cutaneos o mucosos: Los tipos
cutdaneos infectan el epitelio escamoso de la piel y producen verrugas
comunes, plantares y planas —que aparecen comunmente en las manos, cara
y pies—, ademas de otras entidades patoldgicas. Los tipos de VPH mucosos
infectan a membranas mucosas, incluida la mucosa oral, y pueden causar
neoplasia cervical asi como lesiones ano-genitales y lesiones en otras
localizaciones. Nifios y adultos son susceptibles.*

Los tipos de VPH mucosos son clasificados también como tipos de alto riesgo
y de bajo riesgo. Los de alto riesgo han sido implicados en el desarrollo de
lesiones escamosas intraepiteliales y su progresion a cancer cervical.
Alrededor de 15 tipos de VPH han sido clasificados como de alto riesgo, que
incluyen a los VPH-16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82.
Los VPH-16 y 18 son considerados los mas tipos VPH de alto riesgo mas
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frecuentes alrededor del mundo y son responsables de aproximadamente un
70% de todos los casos de cancer. Los VPH considerados de bajo riesgo son
asociados a verrugas benignas del epitelio oral y urogenital; raramente se

encuentran en tumores malignos.+111°

1.4.2 Morfologia y biologia del Papilomavirus humano (VPH)

El VPH se caracteriza por su notable especificidad tisular y por provocar
distintos cuadros patologicos benignos, que pueden transformarse en
malignos dependiendo del tipo viral o de factores del huesped, por ejemplo
una persona inmunodeprimida. 2

Es un virus ADN bicatenario pequeios, sin cobertura —desnudos— y capside
de simetria icosaédrica formada por 72 capsdmeros pentaméricos que tiene

un didmetro de 55nm.16:17. figura 2

Figura 2 (A) Estructura del papilomavirus en la que se observa la distribucion de las
unidades pentaméricas. (B) Estructura geométrica de un icosedro-®

23



Tienen proteinas de la capside antigénicamente similares entre los diferentes
tipos de VPH. Se clasifican en genotipos y subtipos por diferencias en su
secuencia de ADN. Una diferencia en la secuencia de un 10% constituye un
genotipo, una diferencia de 2 a 10% constituye un subtipo y una diferencia de

2% —o menor— constituye una variante."’

La capside proteica tiene un 95% de proteina L1y un 5% de proteina L2, que
forman los 72 capsdmeros; su AND es circular de doble cadena con ~8000
pares de bases. El genoma tiene dos tipos de genes: tempranos (E [early]) y
tardios (L [late]); los primeros —E— codifican proteinas involucradas en la
replicacién, la regulacion viral y la oncogénesis, mientras que los segundos —
L— codifican proteinas estructurales de la capside. Hay ocho genes tempranos
designados E1 a E8. E1 y E2, que son responsables de la replicacion del
ADN. E4 ha sido implicado en la alteracion del citoesqueleto, ES favorece el
crecimiento celular al estabilizar el receptor del factor de crecimiento
epidérmico, lo que hace que la célula sea mas sensible a sefales de
crecimiento. Las proteinas tempranas E5, E6 y E7 estan involucradas en la
proliferacion y supervivencia celular, con E6 y E7 con un papel importante en
la carcinogénesis asociada a VPH. Las proteinas E6 y E7 codifican proteinas
que inactivan proteinas codificadas por genes supresores de tumores en las
células humanas, como el gen p53 y el gen retinoblastoma (RB). La
inactivacién de las proteinas p53 y RB es un paso importante en el proceso
por el que una célula normal se convierte en una célula cancerosa. Poco se

sabe de la funcion de la proteina temprana E3 (Figura 3). 461
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Figura 3 Esquema
del ADN circular del
papilomavirus
bovino tipo 1, que
ha servido como
modelo de estudio
para la biologia del
VPH. Contiene ocho
marcos abiertos de
lectura que
codifican las
proteinas
tempranas y tardias.

Los numeros dentro
del circulo indican
las posiciones de
los pares de bases.
Unicamente se
transcribe una
cadena de ADN, y
lo hace en sentido
de las manecillas

del reloj.

En la infeccién, el virus entra en la capa basal del epitelio a través de
microlesiones, microheridas o abrasiones del tejido. Su genoma es transferido
al nucleo celular donde queda en forma circular, fuera de los cromosomas —
episomal—, y se replica con la division celular. Se segrega igualmente entre las
dos células hijas, permitiendo el mantenimiento del genoma viral en esta capa
celular. En la diferenciacion celular, migra al estrato espinoso del epitelio y se
van acumulando viriones en el nucleo. La expresién de los genes tardios se
observa en los queratinocitos diferenciados del estrato cérneo, donde también

ocurre el ensamblado de las capsides para finalmente formar nuevos viriones,
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que son liberados con la descamacién. Las particulas infecciosas del virus se
hallan en las células terminales diferenciadas, mas que en las células basales.
Los VPH- 16 y 18 son los tipos mas frecuentemente encontrados en mujeres
con cancer cervico-uterino y sus precursores alrededor del mundo; también se

encuentran canceres en otras localizaciones anatémicas.2

1.4.3 Patogenia

Los VPH inducen una vacuola citoplasmica caracteristica en el interior de las
células epiteliales escamosas. Estas células vacuoladas, denominadas
coilocitos, son el sello de la infeccion por estos virus. (Los coilocitos son
queratinocitos hipertrofiados con halos transparentes que rodean los nucleos
arrugados). Infectan a los queratinocitos en la piel y producen lesiones
conocidas como verrugas, que se desarrollan como consecuencia del
estimulo virico de crecimiento celular y el engrosamiento de los estratos basal
y espinoso, asi como del granuloso. El crecimiento de la verruga suele requerir
entre 3 y 4 meses. En las mucosas también ocasionan lesiones —papiloma
genital, oral y conjuntival—-, las cuales esporadicamente llegan a degenerar en
formas malignas. Estos virus pueden infectar e inducir la formacién de tumores
en otros tejidos, como conjuntiva, bolsa lacrimal y mucosa nasal, bronquial y
esofagica.'1”

Con la infeccion cutanea, los virus invaden las células del tallo basal y cuando
se multiplican mantienen infectadas a las células hijas, las cuales van
ascendiendo a la capa basal, alteran el estrato espinoso con lo que generan
acantosis y afectan el estrato granuloso ocasionando paraqueratosis,
mientras que la lesion en el estrato cérneo da lugar a hiperqueratosis (figura
4), 17

Las proteinas codificadas por los genes viricos E6 y E7 interfieren en la
actividad inhibidora del crecimiento de las proteinas codificadas por los genes
supresores de tumores p53 y RB; por lo tanto contribuyen a la oncogénesis de

estos virus. Las proteinas E6 y E7 del VPH-16 se unen mas fuertemente a las
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proteinas p53 y RB que las proteinas E6 y E7 de otros tipos de VPH no

implicados en carcinomas.* .16

Queratinizacion

Liberacién Replicacién
Cdrneo >‘u-. = Liberacién

Granuloso Maduracion
de los viriones
Espinoso Replicacion
del genoma
Infeccién Figura 4 Esquema de la
\» o actividad del papillomavirus
Queratinocitos Proliferacin celulaf 1 mano en una infeccion
basales ’

que va a la par de la
diferenciacion de las células
epiteliales cutaneas.

Tanto la inmunidad celular como los anticuerpos se inducen por la infeccion
virica, y estan implicados en la regresiéon espontanea de las verrugas. Los
pacientes inmunodeprimidos, como los pacientes con SIDA, tienen verrugas
mas extensas, y las mujeres infectadas por el VIH presentan una elevada tasa

de carcinoma de cuello del utero.'8

La integracién del ADN del VPH en el genoma de la célula huésped representa
un evento importante en la transformacién celular maligna. En el ciclo de vida
viral normal, el genoma se replica como moléculas episomales (forma circular
y no integrado). Aunque el genoma esté consistentemente retenido en estado

episomal en lesiones displasicas tempranas y en lesiones de bajo grado, es
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integrado en el cromosoma del huésped en muchos casos de lesiones de alto

grado y en la mayoria de carcinomas cervicales asociados a VPH.*

1.4.4 Genotipo de virus

La familia papilomaviridae es una familia muy grande de virus. En la actualidad
se han aislado aproximadamente 225 tipos, que se dividen en 39 géneros, de
los cuales cinco contienen miembros que infectan al ser humano:
Alfapapilomavirus, Betapapilomavirus, Gamapapilomavirus, Mupapilomavirus
y Nupapilomavirus (tabla 1).1°

Hay una considerable correlacién entre el genotipo del virus infectante, la
morfologia y el sitio de la lesion. Por ejemplo, casi todas las verrugas planas
de la piel contienen VPH-3 o VPH-10. La mayoria de las verrugas plantares
son causadas por VPH-1 y las verrugas comunes por VPH-2. Los tipos VPH-
6 y VPH-11 son encontrados en las verrugas genitales (condilomas). El
potencial oncogénico esta relacionado con el genotipo viral. En el tracto
genital, el VPH-16 y VPH-18 estan fuertemente asociados con lesiones
malignas. Los VPH-6 y 11 se asocian con lesiones benignas. En el desorden
dermatoldgico conocido como epidermodisplasia verruciforme, lesiones
causadas por VPH-5, VPH-8 y VPH-13 tienen una mayor tendencia a
convertirse en malignas que aquellas lesiones causadas por otros tipos de
VPH. 12,15,16,

En la cavidad oral, las entidades clinicas que contienen uno o mas de los
subtipos del VPH son el papiloma escamoso (VPH- 6 y VPH-11), la verruga
vulgar (VPH-2 y VPH-4) y el condiloma acuminado (VPH-6 y VPH-11). El
papiloma invertido (VPH-6, VPH-11 y VPH-16) se encuentra en ocasiones

dentro de las fosas nasales y los senos.'®
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Alfapapilomavirus 2,6,7,10, 16, 18, 26, 32, 34, 53, 54, 61, 71, 90

Betapapilomavirus 5,9, 49, 92, 96

Gamapapilomavirus | 4, 48, 50, 60, 88

Mupapilomavirus 1, 63

Nupapilomavirus 41

1.4.5 Transmision

La infeccidon se transmite por contacto con el virus contenido en los
queratinocitos descamados o con el virus libre de una persona infectada. Los
VPH mucosos se transmiten con mayor frecuencia por via sexual. El VPH es
resistente a la inactivacion y se puede transmitir con los fomites, como las
superficies 0 muebles, los suelos del cuarto de bafo y las toallas. La infeccion
se adquiere: 1) por contacto directo a través de pequefas roturas de la piel o
mucosa, 2) durante las relaciones sexuales o 3) durante el paso del feto a

través del canal de parto infectado.!”

1.4.6 Epidemiologia

Se considera que la distribucidon geografica de estos virus es de tipo
cosmopolita; sin embargo, hay tres areas donde se presentan mas algunas de
las infecciones. De los tipos con caracter oncogénico, el serotipo 16 es el que
presenta una distribucion mas generalizada en el mundo; de los demas,
algunos se distribuyen en grandes areas y otros en regiones mas delimitadas.
Entre los VPH que producen diferentes lesiones, los responsables de las
cutaneas se presentan con mayor frecuencia en los nifios mayores de 5 afios

y, en particular las verrugas, en adolescentes y adultos jovenes. Las lesiones
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genitales aparecen de igual forma en el sexo masculino y el femenino a partir
de los 15 afos de edad. Las infecciones de las vias respiratorias que se han
denominado papilomatosis respiratoria recurrente ocurren en puberes,
adolescentes y adultos jovenes, a diferencia de las infecciones papilomatosas
de presentacidn excepcional, como la displasia epidérmica y la hiperplasia

epidérmica focal o enfermedad de Heck. 27

1.4.7 Diagnostico

El diagnostico, en primer lugar, es clinico. Los analisis de laboratorio son de
utilidad para comprobar la sospecha clinica. Actualmente se emplean técnicas
conocidas como la hibridacion del ADN y la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), las cuales son muy sensibles y especificas, y permiten
identificar los distintos tipos de VPH. La técnica de captura de hibridos permite
detectar grupos virales de bajo y alto riesgo. 2"

El material obtenido por raspado de las lesiones o por toma de biopsia se
prepara y se lleva a observacién microscopica. (El tema de biopsia es descrito
en el capitulo 4). La presencia de pequefias células escamosas queratinizadas
con citoplasma anaranjado y nucleo atipico permite hacer el diangdstico de
infeccion por papilomavirus en la mucosa. Las diferencias citolégicas (desde
una infeccion simple hasta alteraciones neoplasicas en diferentes etapas de
malignizacién) se han clasificado en cuatro categorias: lesion intraepitelial
minima, que incluye la presencia de células escamosas atipicas; displasia
evidente, con presencia de coilocitos; displasia de moderada a grave, que
corresponde a una lesion intraepitelial que se categoriza como carcinoma in

situ; y carcinoma celular escamoso.?
La prueba de Papanicolau que es un estudio que se realiza mediante

observacion de la muestra al microscopio, se desarrolla en células obtenidas

de un raspado de la pared cervical. La presencia de coilocitos es el indicador
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clave para VPH positivo. Mediante una biopsia se visualizan los estratos del
epitelio, la infiltracion de las células infectadas y el grado de invasion.®

La presencia de particulas virales intranucleares (cuerpos de inclusion), que
tienen un aspecto cristalino, es observada en preparaciones de muestras
obtenidas de lesiones. La observacion se hace por medio de un microscopio
electrénico. Una técnica utilizada para esta infeccion es la
inmunocitoquimica, que consiste en desnaturalizar a los VPH mediante

ebullicién. 2
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CAPITULO 2 MANIFESTACIONES SITEMICAS DEL
PAPILOMAVIRUS HUMANO (VPH)

Es un virus ubicuo, lo que quiere decir que esta ampliamente distribuido en
todo el mundo. Es muy comun en las personas. Ha sido identificado como el
principal agente etioldgico para el cancer de cuello uterino y sus precursores
los cuales se presentan en la adultez. Los diferentes tipos de VPH que existen
pueden causar una serie de infecciones de diferente presentacién. Esto
incluye a las verrugas vulgares, verrugas genitales, papilomatosis laringea,
lesiones intraepiteliales escamosas de alto y bajo grado, cancer de cuello

uterino. 20

Una forma de clasificar a los papilomavirus es como VPH mucosos y cutaneos;
es decir, si el VPH infecta y se replica en el epitelio escamoso de la piel, 0 si
este infecta las membranas mucosas. Por lo tanto, las lesiones causadas se
dividiran del mismo modo, o sea, mucosas y cutaneas. A su vez, las lesiones
pueden ser clasificadas como de localizacion genital o no genital. (Estas
ultimas incluyen a las lesiones orales, las cuales seran tratadas en un capitulo

aparte).

2.1 Lesiones cutaneas no genitales

Las lesiones cutaneas son muy frecuentes, y comunmente se presentan como
neoformaciones conocidas como verrugas.

Las verrugas se presentan mas a menudo en la infancia y la adolescencia,
pero puede presentarse a cualquier edad. Aunque en muchas ocasiones las
verrugas pueden desaparecer de forma espontanea sin necesidad de
tratamiento, en otras las verrugas persisten. Se clasifican principalmente por

su aspecto y localizacion. Algunas veces difieren en el tipo de VPH que las
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causa. (Los tipos VPH mas frecuentes en las verrugas de la piel son los tipos
1, 2, 4, 6, 10, 27, 57. Hay otros tipos VPH que son aislados de las lesiones
cutaneas, aunque en raras ocasiones). La verruga vulgar es muy frecuente,
y se presenta usualmente en las manos y en la parte anterior de la boca,
aunque puede presentarse en cualquier lugar; se manifiesta como papulas con
tamanos de 0.1 cm a 1 cm pueden ser planas o convexas y de color marrén o
grisaceo. Al microscopio se observan células coilociticas (coilocitos),
numerosas proyecciones conicas (papilomatosis). La verruga plana es
generalmente mas pequefia que la verruga vulgar y se presenta, ademas de
en el dorso de la mano, en la cara. Son papulas marrones y planas. Al
microscopio pueden presentar poca a nula papilomatosis. Las verrugas que se
presentan en la planta de los pies y en la palma de las manos se conocen
como verrugas plantares y palmares, respectivamente. El estrato corneo
presenta engrosamiento (hiperqueratosis). Las verrugas plantares pueden
formar un grupo de verrugas, con lo que reciben la denominacion de verrugas
en mosaico. El periodo de incubacién es de dificil estimacion pero puede ser
tan corto como 1 semana hasta varios meses. Las verrugas en su aspecto
histolégico presentan —en comun— hiperplasia de caracter ondulante conocida

como hiperplasia epidérmica o papilomatosa, ademas de coilocitos.6:15:20

La enfermedad de Bowen es una neoplasia que se origina a partir de una
verruga vulgar. Este tumor verrucoso se presenta tanto en mujeres como en
hombres, mediante quienes por lo regular son mayores de 35 afnos. Ademas,
esta enfermedad se puede presentar en la zona genital. A la enfermedad de
Bowen se le relaciona frecuentemente con el VPH-16 pero también se pueden
encontrar otros tipos VPH. Esta enfermedad, con el paso del tiempo, puede
llegar a transformarse en un carcinoma epidermoide infiltrante. Su aspecto
clinico es en forma de placa solitaria, de color blanco grisaceo, opaca y
engrosada (figura 5). Su depésito de melanina puede variar por lo que puede

encontrarse pigmentado (enfermedad de Bowen pigmentada). 2921
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Figura 5 Tumor verrucoso pigmentado en la palma de la mano derecha.

La Epidermodisplasia verruciforme (EV) es una en enfermedad rara. La EV
se presenta cuando el sistema inmune del paciente no puede resolver una
infeccion por VPH presente en forma de verruga. Los pacientes presentan
defectos en la inmunidad celular para responder a la infeccion por VPH; puede
tener una base genética y presentarse en forma autosomica recesiva. Aparece
durante la nifiez, y se desarrolla en forma de lesiones cutaneas polimorficas,
diseminadas pero que pueden tornarse confluentes. Pueden presentarse de
dos formas: parecidas a verrugas planas, o a ptiriasis versicolor, que son

placas de color rojo o marrén-rojizo.'6-22

2.2 Lesiones anogenitales mucosas y cutaneas

El condiloma acuminado conocido también como verruga venérea, es un tipo
de verruga que se asienta en el area ano-genital y muco-cutanea tanto
femenina como masculina. Es considerada como una enfermedad de
transmision sexual (ETS). Se presentan superficies planas, rugosas,
semejantes a coliflor, de color marrén, con base sésil. Suelen presentarse en

forma multiple mas que unica. Los subtipos 6 y 11 son los mas comunes en el
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condiloma acuminado, aunque también pueden presentarse los tipos de alto

riesgo VPH 16, 18 y 31 pero con menor frecuencia.?°

La papulosis bowenoide —como su mismo nombre lo sugiere— es parecida a
la enfermedad de Bowen, pero con ciertas caracteristicas que la distinguen:
se presenta en una edad mas temprana en personas sexualmente activas,
lesiones papulares de color marrén rojizo multiples (en la enfermedad de
Bowen son solitarias). También, a diferencia de la enfermedad de Bowen, esta
lesion casi nunca evoluciona en un carcinoma invasivo y puede desaparecer

espontaneamente en algunos casos.?%?!

Las lesiones intraepiteliales escamosas (SIL [squamous intraepithelial
lesion]) son precursoras de la mayor parte de los carcinomas de cuello uterino.
El VPH es detectado en casi todos los casos de neoplasia intrepitelial
cervical (CIN [cervical intraepithelial neoplasia)]) y carcinoma de cuello uterino.
Las SIL son un cambio epitelial precanceroso, que puede estar presente
durante muchos afos antes de desarrollar un cancer, y pueden desarrollarse
en otras zonas anogenitales: en la vagina es conocida como neoplasia
intraepitelial vaginal; en la vulva, neoplasia intraepitelial vulvar; en el pene,

neoplasia intraepitelial peneana; en el ano, neoplasia intraepitelial anal.

La citologia y la prueba del Papanicolau son los métodos por los cuales se
puede detectar una lesion intraepitelial escamosa, debido a que estas se
asocian con alteraciones que son detectables mucho antes de que, durante

la exploracion, se pueda visualizar alguna alteracion macroscépica.?°
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En el sistema Bethesda, la lesion intraepitelial se divide en lesidn intraepitelial
escamosa de bajo grado (LSIL [L, low grade]) y lesién intraepitelial de alto
grado (HSIL [H, High grade]). La LSIL es asociada a una infeccion por VPH

productiva, y la lesidon no suele progresar a carcinoma infiltrante. Por otro lado

en la HSIL se presenta una detencion en la maduracion epitelial y una menor

replicacion del virus. La infeccion es no productiva y en este tipo de infeccion

el genoma viral puede integrarse al genoma celular y provocar transformacion

celular. La HSIL se considera de alto riesgo de progresion a carcinoma, como

el Carcinoma de células escamosas (carcinoma epidermoide) (figura 6). 2023
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Figura 6 Esquema que ilustra las caracteristicas histolégicas que se observan en los
extendidos citolégicos de las muestras de tejido. Se puede notar que la displasia es

cada vez mas extensa.
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CAPITULO 3 MANIFESTACIONES ORALES DEL
PAPILOMAVIRUS HUMANO (VPH)

3.1 Introduccion

Las lesiones causadas por VPH pueden manifestarse tanto en piel como en
mucosa, Yy su localizacidon puede ser anogenital y no anogenital. En el caso de
lesiones no anogenitales, se incluyen a las lesiones de la cavidad oral y la
orofaringe, y se denominan como manifestaciones de la cavidad oral.

ElI VPH puede transmitirse a la cavidad oral por autoinoculacién o de persona
a persona. Esta ocurre cuando la infeccion pasa de un sitio infectado a otro
sitio no infectado de una misma persona.

Se sugiere que la infeccion de la cavidad oral ocurre durante el acto sexual
oral, en el cual la boca tiene contacto con los genitales de la otra persona.
También puede transmitirse por medio de la saliva de una persona con
infeccion oral por VPH ya que la saliva contiene células descamadas del
epitelio oral y viriones. Este mantiene su capacidad infecciosa en objetos
como, por ejemplo, instrumentos odontoldgicos, objetos empleados en juegos
sexuales.

Las infecciones pueden ser asintomaticas y subclinicas.

Las tumoraciones asociadas a VPH que se presentan en la cavidad oral

pueden ser benignas, potencialmente malignas o malignas.?

3.2 Lesiones benignas

Las lesiones orales benignas causadas por VPH son basicamente cuatro, y
tienen similitudes clinicas entre ellas, aunque presentan caracteristicas que las

definen, no siempre es facil diferenciarlas.
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3.2.1 Papiloma escamoso oral

Es una lesion benigna muy frecuente que puede presentarse tanto en nifios
como en adultos, en cualquier zona de la boca; se encuentra con mayor
frecuencia en el paladar blando, lengua, area del frenillo, en la uvula, en los
pilares faringeos. En cuanto a su aspecto clinico, se presenta como una
tumoracion verrugosa parecida a una coliflor con color blanquecino o rosado —
dependiendo del grado de queratinizacion—, pequefias proyecciones
digitiformes y base sésil o peduncuada (figura 7). Por lo general son lesiones
solitarias con un tamafo aproximado de 1cm de diametro, aunque a veces se
presentan lesiones multiples en pacientes jovenes. Microscdpicamente, los
coilocitos suelen ser evidentes o no. Pueden detectarse tipos VPH 6y 11.15 24
25

Papilomatosis laringea recurrente. Es una enfermedad causada por los
tipos VPH 6 y 11 que afecta a nifios pequefos asi como adultos. Es
caracterizada por el crecimiento recurrente de papilomas benignos a lo largo
del epitelio del tracto respiratorio superior que incluye a la laringe, cuerdas
vocales —sitio mayormente afectado—, aritenoides, subglotis y la traquea. Esta
enfermedad es potencialmente riesgosa para la vida, debido a que las lesiones
tienden a crecer en tamafo y en numero, con lo que, a veces, causan la
obstruccion completa de la via aérea. La ronquera o el cambio de voz son los
sintomas mas comunes en esta enfermedad, aunque también en ocasiones
se presenta estridor y dificultad respiratoria. Las lesiones tienden a recurrir
después de la extirpacion quirurgica, por lo que los pacientes requieren
intervenciones quirurgicas frecuentes. La transmision del virus en los casos de
presentacion de la enfermedad en jévenes probablemente ocurre durante el
proceso de parto, en el caso de un canal de parto infectado de madres que

presentan verrugas genitales durante el embarazo. 16
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Figura 7 Aspecto clinico
del papiloma escamoso
oral. En ambas lesiones
presentan proyecciones
digitiformes. (A) Lesion
de color rosado. (B)
Lesién de color
blanquecino debido a la
capa de queratina.

3.2.2 Verruga vulgar

Es una lesion papilomatosa escamosa, queratinizada, bien circunscrita, con
superficie verrugosa (parecida a coliflor) y con base sésil. Estas verrugas son
blancas y con un tamafo de 2 a 5 mm, aunque pueden ser de mayor tamano.
En ocasiones, la acumulacion de queratina compacta resulta en la formacién
de una proyeccion de algunos milimetros conocida como cuerno de queratina.
Se encuentran con frecuencia en nifios y adolescentes, y su localizacién suele
ser en el borde del bermelléon, mucosa labial o la parte anterior de la lengua.
Son unicas (solitarias) aunque también pueden ser multiples. Se encuentran

células coilociticas del VPH 2, 4, 6 y 40 a la observaciéon microscopica. Son
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contagiosas por lo que se transmiten por contacto a otras personas o producen

autoinoculacion, ya sea en piel 0 en membranas mucosas. 524 figura8

Figura 8 (A) Verruga vulgar
de color blanquecino en el
paladar duro. (B) Multiples
lesiones identificadas como
verrugas vulgares.2

3.2.3 Condiloma acuminado

Es una proliferacién del epitelio escamoso estratificado del area genital,
perianal, bucal y de la laringe, que se asocia a los tipos VPH 2, 6, 11, 53 y 54,
aunque también se encuentran los tipos de alto riesgo VPH 16, 18 Y 31, pero
estos son mas comunes en lesiones anogenitales. Son diagnosticadas en
adolescentes y en adultos jovenes, aunque pueden aparecer a cualquier edad.
Su aspecto es muy parecido al papiloma, solo que estos son mas grandes y

en racimos. Se presenta en forma de papula o placas sésiles de color rosado,
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bien delimitadas, con proyecciones redondeadas en su superficie que le dan
una apariencia en empedrado. También llegan a presentarse como lesiones
papilares pediculadas. Su tamano puede ir de 1.0 a 1.5 cm pero en la cavidad
oral se han encontrado lesiones de hasta 3 cm. Histoldgicamente presenta
proyecciones superficiales anchas y redondeadas. A menudo presentan un
grado intenso de acantosis del epitelio escamoso estratificado queratinizado
0 paraqueratinizado. En la regién basal se suelen encontrar un mayor numero
de figuras mitéticas. Las células espinosas con frecuencia muestran
coilocitosis. Las lesiones son muy contagiosas, y deben ser extirpadas para
evitar que se propaguen a otros sitios de la boca o a otras personas mediante

contacto directo.%:24.26. figura 9y 10

Figura 9 Condiloma
acuminado presente en
forma de placa sésil de
color rosado y superficie
con apariencia de
empedrado.?”

3.2.4 Hiperplasia epitelial multifocal (enfermedad de Heck).
Comunmente se presenta en nifios pero también puede afectar a adultos
jévenes o personas de edad mas avanzada. Suele afectar a varios miembros
de una misma familia, lo que sugiere susceptibilidad genética o transmision del
VPH entre los miembros de la familia. Se han encontrado también en pacientes
VIH- positivos. Esta enfermedad se caracteriza por lesiones multiples bien
definidas con un tamano de 3 a 10 mm, suaves y planas o como papulas
redondeadas. Normalmente estan agrupadas, y son del color de la mucosa,
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aunque pueden presentarse también dispersas, palidas o blanquecinas (figura
11).24

Figura 10 Condiloma
acuminado de base
pediculada con proyecciones
redondeadas. Z7

Las lesiones solitarias son discretas y con un tamafo de ~1cm bien delimitadas
pero frecuentemente tienden a agruparse lo que da un area con apariencia de
guijarro. Aparecen con mayor frecuencia en la mucosa labial, lingual y bucal.
Estas lesiones contienen VPH-13 y VPH- 32. Histolégicamente presenta una
caracteristica que la distingue: Capas abrupta y considerablemente
engrosadas de paraqueratina y acantosis del epitelio oral. Las células
epiteliales del estrato espinoso y algunos queratinocitos superficiales

presentan coilocitosis. La capa de células basales muestra actividad mitdtica.
24,26, 28

Figura 11 Hiperplasia
epitelial multifcal presente
como multiples papulas del
mismo color de la mucosa
labial.
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3.3 Lesiones potencialmente malignas y lesiones malignas

3.3.1 Leucoplasia oral

Es una lesién blanquecina que no se desprende facilmente mediante el
frotamiento o raspado de la mucosa, y no puede ser caracterizada
clinicamente cémo alguna otra entidad patolégica especifica. Puede presentar
un aspecto algo engrosado y liso o fruncido y agrietado o formar placas
elevadas, a veces onduladas, verrugosas. Este es un término meramente
clinico que no implica alteraciones histopatoldgicas especificas. El diagndstico
depende, mas que de las apariencias clinicas, de la exclusion de otras
entidades patologicas que se presenten como placas blancas en la mucosa
oral. El color blanquecino, al igual que en otras lesiones blanquecinas, es el
resultado del engrosamiento de la capa de queratina en el ambiente humedo

de la cavidad oral (figuras 12 y 13).15 2427

Figura 12 Lesiones leucoplaquicas caracteristicas en el
borde lateral izquierdo de la lengua.
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Figura 13 Pequenia lesion
leucoplasica en el borde
lateral izquierdo de la
lengua.

La mayoria de las leucoplasias orales se encuentran en bermellon del labio, la
mucosa oral, el piso de la boca, las comisuras labiales, los bordes laterales de
la lengua y los rebordes alveolares. El tamafio de las lesiones puede ser de
apenas unos milimetros hasta varios centimetros y, por lo regular, son unicas,
aunque llegan a identificarse lesiones multiples. La apariencia clinica de las
lesiones puede variar con el tiempo: casi siempre son de consistencia blanda
pero también pueden presentar una consistencia mas dura, que asimila a la
del cuero, segun el grosor de la capa de queratina. Las fisuras pueden volverse
mas profundas y numerosas.'>?4

La leucoplasia oral es considerada una entidad precancerosa o premaligna, y
todas deben ser consideradas asi hasta que se demuestre lo contrario
mediante los examenes histopatoldgicos necesarios. Los agentes que
provocan su desarrollo son de diferentes tipos: el consumo de tabaco, el mas
relevante en relacién a la leucoplaquia; alcohol, que presenta un efecto
sinérgico con el tabaco para el desarrollo de cancer oral; radiacién ultravioleta
(UV), s6lo considerado como factor para la leucoplasia del bermellon del labio;
microorganismos, entre los que se encuentra el VPH.?428

Esta puede convertirse en una lesion displasica, incluso invasiva sin presentar
cambios en su apariencia clinica. Algunas lesiones pueden presentar areas

dispersas de color rojo conocidas eritroplaquia; en estas las células son muy

44



inmaduras o atréficas, y ya no producen queratina. La lesion que presenta
areas entremezcladas de color blanco y rojo se conoce como eritroleucoplasia
o leucoplasia manchada (figura 14). Este modelo de leucoplaquia suele revelar
displasia avanzada al momento de observar la biopsia mediante el
microscopio. También puede presentar una superficie verrugosa irregular, con

lo que se conoce como leucoplasia verrugosa (figura 15).242¢

Figura 14
Eritroleucoplasia. Esta
lesion muestra zonas
eritematosas y
blanquecinas
discretas.

Figura 15 Lecuoplaquia
verrugosa. Lesion
exofitica papilar.
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Otra variante es la leucoplasia verrugosa proliferativa, que es una lesion
con alto riesgo de malignidad. Presenta multiples placas queratéticas y
proyecciones verrugosas en la superficie, y su crecimiento es persistente.
Tienden a esparcirse e involucrar otros sitios de la mucosa oral. En algun
momento del desarrollo de la lesion, es indistinguible del carcinoma verrugoso,

y puede llegar transformarse en carcinoma de células escamosas (figura 16)

15,24,27

A la observacidon microscopica, en algunas lesiones se observa
hiperqueratosis, que puede ser acompafiada —o no— de acantosis. En otras

puede observarse displasia de grado variable.
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Figura 16 Representacién de varias fases y apariencias clinicas de la leucoplasia oral.

3.3.2 Carcinoma verrucoso
Es una variante del carcinoma de células escamosas, que no produce
metastasis, y su crecimiento es lento. Cuando es relacionado con VPH, se

encuentran los tipos VPH-16 y 18. Se presenta mayormente en hombres de
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alrededor de 60 afios. Su aspecto clinico es como una placa gruesa, no
dolorosa, difusa, exofitica, bien delimitada y con proyecciones papilares (figura
17). Por lo regular son blanquecinas pero también pueden ser eritematosas o
rosadas, dependiendo de la cantidad de queratina y del grado de respuesta
inflamatoria hacia el tumor. Su localizacién, dentro de la cavidad oral, suele
ser el vestibulo inferior, la encia, la mucosa bucal, la lengua y el paladar

duro.15:24

Figura 17 Carcinoma
verrucoso. (A) Lesion
difusa, blanca exofitica
y papilar. (B) Placa
bien demarcada,
rugosa, verrugosa de
color blanquecino.

Histologicamente presenta crestas epiteliales amplias y elongadas que
aparentemente presionan hacia el tejido conjuntivo subyacente y una

superficie papilar cubierta por una gruesa capa de queratina. Entre las
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proyecciones papilares, en las criptas profundas, se observan tapones de
paraqueratina. Generalmente las células epiteliales se distinguen claramente
de las tumorales. Las células se encuentran bien diferenciadas con un grado,

y el epitelio es displasico pero no grave.?+2°

3.3.3 Carcinoma oral de células escamosas

Es una neoplasia maligna que deriva del epitelio plano estratificado o presenta
sus caracteristicas morfologicas. El grado de displasia es mayor que en las
entidades patologicas mencionadas anteriormente, y evoluciona hasta romper
la membrana basal para poder invadir el tejido conjuntivo. Esta neoplasia es
capaz de producir metastasis a distancia. La causa del carcinoma de células
escamosas es multifactorial, y se considera que no hay un solo agente causal.
Cuando el carcinoma es positivo para VPH —tipos 16, 18, 31 y 33 —, esta
asociado con otros factores: consumo de tabaco y alcohol —en menor grado
que en casos VPH negativo—, inmunosupresion (personas con SIDA o con
terapia inmunodepresora), deficiencias nutricionales, habitos sexuales como

el sexo oral (mayormente asociado carcinoma VPH positivo), entre otros. 1524
30, figura 18

Figura 18 Metastasis de un
carcinoma oral de células
escamosas hacia un
ganglio linfatico
submandibular. #
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Los casos de carcinoma asociados a VPH suelen presentarse en pacientes
mas jovenes, o0 sea, pacientes de 40 afios 0 menores que suelen tener mas
de una pareja sexual.30

Se presenta comunmente en la lengua, en la parte posterior lateral y la
superficie ventral (figura 19). El piso de boca es frecuentemente afectado,
ademas -en orden descendente de frecuencia —, el paladar blando, encia,
mucosa bucal, mucosa labial y paladar duro. En el caso de carcinoma
asociado a VPH, las localizaciones mas frecuentes son la base de la lengua,

las tonsilas y la orofaringe. Tipicamente son no queratinizantes. 524 figura 20

Figura 19 Carcinoma oral
de células escamosas en
el borde lateral de la
lengua.

Figura 20 Carcinoma de
células escamosas.
Lesion exofitica en la
parte posterior de la
lengua que presenta
minima producciéon de
queratina superficial.?’
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El aspecto clinico del carcinoma oral de células escamosas es variado:
o Exofitico: irregular, papilar o verruciforme
o Endofitico: invasivo, ulcerado
o Leucoplasico: placa blanca
o Eritroplasico: placa roja
o Eritrolecoplasico (placas combinadas rojas y blancas).?*

Los tipos leucoplasicos y eritroplasicos son probablemente casos tempranos
de carcinoma que no han producido ulceracion o masa. La lesion exofitica
puede ser de color rojo o blanco segun el grado de queratinizacion y
vascularidad, y su superficie suele estar ulcerada; es indurado a la palpacion.
El tipo endofitico es un area irregular, ulcerada que tiene un borde de mucosa
(blanca o roja) enrollado que la rodea, y que resulta de la invasion del tumor
hacia abajo y lateralmente debajo el epitelio adyacente (figura 21). Todos los
tipos clinicos de carcinoma oral de células escamosas se ulceran en etapas
avanzadas. Las lesiones que se presentan como ulceraciones en etapas
iniciales, son dificiles de distinguir de una ulcera traumatica cronica, por lo que

se requerira una biopsia para determinar la naturaleza de la lesion.23 2430

Figura 21 Carcinoma de células escamosas. Ulceracién crénica con un borde
de mucosa de aspecto enrrollado en la superficie ventral de la lengua.
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Cuando se produce destruccién del hueso subyacente, puede ser —o no—
dolorosa, y es caracterizada por un area radiolucida de aspecto apolillado
(figura 22). 1524

Figura 22 Involucracién
Osea de un carcinoma de
células escamosas
caracterizado por una
radiolucidez irregular de
aspecto apolillado.

El grado de queratinizacion refleja el grado de diferenciacion de las células
tumorales: Los tumores bien diferenciados producen abundante queratina y
sus caracteristicas son claramente de epitelio escamoso (plano estratificado);
los tumores moderadamente diferenciados producen escasa queratina pero
aun se pueden reconocer como epitelio escamoso; los tumores poco
diferenciados no producen queratina, presentan anomalias celulares extensas
y sus caracteristicas son poco parecidas al epitelio escamoso. A la vez, entre
menor grado de diferenciacidén, mayor potencial de metastasis.’>2

Los tumores que afectan a la region amigdalina tienden a ser poco
diferenciados.3°

Los canceres asociados a VPH por lo regular tienen mejor prondstico de

supervivencia y menor tasa de reincidencia después del tratamiento.?430

En su estadio temprano, el carcinoma es asintomatico. La lesion puede ser

pequefia y pasar desapercibida, por lo que regularmente son tratadas después
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de una evolucién de varios meses, especialmente aquellas que se encuentran
en la zona posterior de la cavidad oral.

El cancer que se localiza en la base de la lengua puede presentar dos
sintomas en estadios avanzados: disfonia y disnea son sintomas sintoma de

cancer que se ha extendido hacia la laringe, area glética o supraglética.?®
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CAPITULO 4 BIOPSIA

4.1 Definicién de biopsia e indicaciones previas a su realizacion

Una biopsia es un procedimiento diagnostico en el cual se extrae una pequena
muestra de tejido o de células del cuerpo que se encuentran afectadas para
su analisis en un laboratorio por medio de un microscopio. La biopsia es el
mas preciso y seguro de todos los métodos diagndsticos con tejido y se debe
realizar siempre que no se pueda llegar a un diagnéstico definitivo por métodos
no invasivos. Su objetivo principal es determinar el diagnostico de forma
precisa para poder proporcionar el tratamiento mas adecuado, debido a que
existe una gran variedad de lesiones que presentan aspectos clinicos y
radiograficos muy similares, lo que dificulta el establecimiento de un
diagndstico certero, que resulta imposible basandose unicamente en signos y

sintomas.

La biopsia debe ser practicada ante cualquier modificacién patolégica y ,con

mayor razon, cuando se presente la mas minima sospecha de malignidad. 3'-32

Antes de tomar la decision de realizar una biopsia, el cirujano debera realizar
una historia clinica detallada, examen bucal completo, exploracion de ganglios
linfaticos y elaborar un historial sobre la evolucién de la lesion. Para poder
obtener informacién util para conocer la naturaleza de la lesion se deben hacer
las preguntas de rigor: ;desde cuando esta presente la lesion? ;Ha cambiado
de tamafio? ;Han cambiado las caracteristicas? La lesiéon debera permanecer
en un periodo de observacion de unos 14 dias con o sin tratamiento. Si la
lesion presenta cambio en su tamafio, forma, coloracién o no responde como
se esperaba ante el tratamiento establecido, sera necesario indicar un

procedimiento de biopsia.3233
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Es muy importante conocer el tiempo que la lesion lleva en la cavidad oral,
pero no siempre es posible, debido a que los pacientes generalmente no estan
al pendiente del estado de su cavidad oral 0, en ocasiones, las lesiones no son
facilmente detectables. Las lesiones que han estado en la boca durante
muchos afios pueden ser benignas; una lesidn que crece rapidamente podria
ser, con mayor probabilidad, mas peligrosa. EI cambio en las caracteristicas
que presenta la lesién a lo largo del tiempo es muy importante para determinar
su naturaleza.'’

Se deberan anotar todas las caracteristicas de la lesion: su ubicacion
anatomica, tamafo, forma, consistencia, aspecto superficial, movilidad o no,

coloracion. 32

El odontdlogo o el especialista en patologia bucal debera considerar si la
biopsia puede ser realizada de forma segura en su consulta. Debe tener
presentes una serie de consideraciones: la salud general del paciente, que
puede estar afectada por alguna enfermedad sistémica, discapacidad o
medicacion; dificultad quirurgica, debido al tamano de la lesion —muy grande—
, un acceso muy complicado, falta de habilidad por parte del tratante, etcétera;
posibilidad de malignizacion. En caso de sospechar de una lesion maligna, es
preferible derivar al paciente a un patélogo bucal antes de hacer la biopsia,
esto debido a que él podra realizar un diagnéstico mas certero al evaluar al
paciente antes de realizar cualquier procedimiento que comprometa las

caracteristicas clinicas de la lesidon.31:32

4.2 Tipos de biopsia

Existen diferentes tipos de biopsia, que son utilizadas segun la situacion: el
tipo de lesion que se trate, tejido que se desea biopsiar, tamafio de la lesion,

la localizacion anatdmica.
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Unicamente se trataran las técnicas de biopsia incisional, escisional y por

aspiracion, por ser las que se aplican comiunmente en la cavidad oral.33

4.2.1 Técnicas de biopsia

-Biopsia incisional es en la cual se toma una muestra de la lesion que se
desea analizar. Esta muestra debe incluir una pequefa porcion de tejido que
no presente alteraciones (aparentemente sano). Se utiliza cuando la lesion a
diagnosticar es considerada grande (de mas de 1 cm de diametro); en caso de
que la localizacion anatémica sea de riesgo, existe posibilidad de dafar
estructuras importantes; cuando se desea obtener un diagnéstico y establecer
un tratamiento. También, se utiliza cuando la lesidn presenta diferentes
caracteristicas a lo largo de su superficie; en este caso se toman varias
muestras de los diferentes sitios de la lesion. No es recomendable tomar la
muestra del area central de la lesidén, ya que esta zona suele ser necrotica y
tiene poco valor diagnéstico. Es preferible tomar la muestra de los bordes de
la lesion, en la interfase de tejido normal y anormal. La incision debe realizarse
con suficiente profundidad para poder observar los cambios celulares de la
base de la lesion. Es mejor obtener una muestra estrecha y con la debida
profundidad que una muestra amplia sin suficiente profundidad. Se debe incluir
tejido submucoso o subcutaneo, evitar el dafio a estructuras anatomicas
adyacentes. No se recomienda que la muestra lleve demasiado tejido de
aspecto normal, debido a que al momento de la preparacién de la muestra en
el laboratorio, puede quedar incluido mas tejido normal que anormal (figura

23)_31,32,33
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No deseable:
superficial, ancha Deseable:
\ estrecha
¥

Figura 23 (A) La forma
correcta de tomar una
biopsia incisioinal es
como una incision
profunda para obtener
una muestra de toda
la profundidad de la
lesion mas tejido
sano. La incisién

superficial no obtiene
células de la base de
la lesion, las cuales

podria ser de alto
valor diagndstico. (B)
Forma de tomar una
biopsia incisional del
borde de una lesion.

-En la Biopsia escisional se retira la totalidad de la lesidn mas un perimetro
de tejido sano que puede extenderse hasta 2 a 3 mm, para asegurar la
extirpacién de todas las células patologicas y evitar la recidiva. Este tipo de
biopsia suele representar el tratamiento definitivo para la lesion que es retirada
mediante la biopsia. Es indicada en lesiones pequefas que tengan un diametro

menor a 1 centimetro o en aquellas lesiones que se puedan extirpar sin
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comprometer las funciones orales. No se recomienda realizar una biopsia
escisional en una lesion sospechosa de malignidad, por existir el riesgo de
diseminacion cancerigena; en este caso se debera consultar con un
especialista. Para delimitar el perimetro de la lesion, se utiliza un colorante. Un

ejemplo es el azul de metileno (figura 24). 31:32

Lesion

N Figura 24 llustracion de
e una biopsia escisional. (A)
g Vista de la superficie. (B)
= Vista de lado. La incision
T es suficientemente
i T '\ profunda vy elimina la
lesién por complete. (C)
Vista final. Las incisiones
Lesion convergentes hacen mas
facil el cierre de la herida.

A Incision

B Incision

Lesion

& Incision

-Biopsia por aspiracion con aguja es una técnica que se utiliza cuando la
lesidn se encuentra en una zona anatémica en la que, con la técnica de biopsia
con bisturi, la toma de la muestra sea muy dificil o exista un alto riesgo de

lesionar estructuras anatémicas importantes. Se utiliza una jeringa que porta
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una aguja que penetra en la lesidén y aspira su contenido. Las muestras de
lesiones que son tomadas con esta técnica pueden encontrarse en tejidos
profundos, y por ello es importante que la lesion sea previamente ubicada para
no cometer errores como el tomar tejido que no pertenezca a la lesion. 3133

En la practica clinica hay dos tipos de biopsia por aspiracién con aguja: una
que —para saber si la lesion pudiera ser de origen vascular, si es un quiste o
es solida— explora si la lesion contiene liquido, y otra que aspira células de la
lesidon para poder ser examinadas en un laboratorio para llegar a un
diagndstico. La ultima mencionada se conoce como biopsia por aspiracion con

aguja fina.3’

4.3 Consideraciones

Cuando se trate un tumor benigno como el papiloma -el cual puede estar
localizado en la lengua, mejillas, labios—, la extirpacion puede realizarse con
seguridad en un consultorio odontolégico ambulatorio. Los tumores que se
encuentren situados en la lengua y el paladar blando pueden ser atendidos,
de igual forma, en un consultorio odontolégico ambulatorio, siempre que estos

no afecten a tejidos profundos o areas extensas.?'

Los tejidos que presenten movilidad (labios, paladar blando y lengua) deben
ser estabilizados para poder realizar una incisién quirurgica correcta.

Debe evitarse tanto como sea posible el uso de instrumentos de succion, que
son utilizados para mantener el campo quirurgico libre de sangre para evitar
que el tejido, que sera enviado como muestra, sea succionado. El sitio
quirurgico puede secarse con gasas estériles o colocarse una gasa en la punta

del succionador para evitar que la muestra pueda ser succionada.3"33

Es preferible el uso de un bisturi al uso de laser o de electrobisturi, debido a

que estos pueden distorsionar la arquitectura del tejido muestra y provocar
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destruccion de las células (la muestra no seria util para el diagndstico). La
incision se debe hacer de forma que sus angulos converjan —con suficiente
profundidad— para obtener una muestra éptima y que los tejidos puedan

suturarse.31:33

Una vez tomada la muestra se recomienda que sea colocada lo antes posible
en un contenedor o frasco de plastico o cristal el cual debe contener una
solucién de formol al 10%. Se debe asegurar que la muestra esté sumergida
en la solucion conservante en todo momento, aun si el frasco cambia de
posicion; es decir, si este se encuentra parado o acostado o, de cabeza. El
volumen de solucién conservante debe ser mucho mayor al volumen de la
muestra. 31-33

Esta no debe colocarse sobre toallas de papel absorbente porque puede a
secarse, y la calidad de la muestra estaria comprometida. Ademas, la debe
ser manipulada con cuidado para evitar dafarla. No debe presionarla

demasiado al momento de sujetarla con algin instrumento. 3132
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CAPITULO5 TRATAMIENTO

El tratamiento de las lesiones benignas causadas por VPH es basicamente el
mismo, y puede realizarse en un consultorio odontolégico ambulatorio sin
mayor problema. Consiste en la extirpacién quirdrgica de la totalidad de la
lesion. Ademas, pueden utilizarse ciertos agentes quimicos farmacolégicos —
Imiquimod e interferon— para lograr la reversion de la lesion. El tejido extirpado
debe ser enviado para estudio histopatoldgico para precisar el diagndéstico de
lesion sugestiva de VPH oral, y realizar las pruebas para descartar o confirmar
tipos VPH de alto riesgo.5 24 34,35

Las lesiones sospechosas de malignidad requieren un tratamiento quirurgico
mas extenso, que puede ser muy agresivo, acompanado o no de radioterapia
0 agentes quimioterapicos (cisplatino, 5-fluorouracilo [5FU], docexatel). El

tratamiento es planeado segun cada caso especifico.?? 34 36

5.1 Tratamiento de lesiones benignas

Las lesiones benignas causadas por VPH incluyen al papiloma escamoso oral,
verruga vulgar, condiloma acuminado e hiperplasia epitelial multifocal. La
extirpaciéon de las lesiones —mas un margen de tejido clinicamente sano— por
escision quirurgica es el tratamiento de eleccion, y puede llevarse a cabo con
la técnica quirurgica convencional con bisturi. Otros métodos como cirugia con
laser de didéxido de carbono, criocirugia o electrobisturi son efectivos para la
remocion de las lesiones, pero tienen la desventaja de afectar las
caracteristicas celulares del tejido escisionado, por lo que el tejido puede ser
de poca ayuda diagnéstica si se desea elaborar el estudio de la biopsia por
medio de la microscopia para confirmar el diagnéstico. Por ello es
recomendable utilizar el método convencional con bisturi. La recurrencia de la

verruga vulgar y el papiloma escamoso oral es muy poco comun. 152834, figura 25
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Figura 25 Escisién quirdrgica de una lesién sugestiva de infeccion por VPH. (A)
Traccion de la lesién con ayuda de pinzas quirdrgicas. (B) Incision con bisturi
abarcando un margen de tejido clinicamente sano. (C) Remocion de la lesién. (D)
Cierre de la lesion con sutura. 37

La hiperplasia epitelial multifocal puede retirarse quirurgicamente en el caso
de que no se presenten muchas lesiones. La regresion espontanea de este
tipo de lesiones es muy comun, por lo que pueden dejarse bajo observacion y

sin tratamiento. 15 3435
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En el caso del condiloma acuminado, que se presenta en forma de lesiones
multiples, es preferible realizar una biopsia para llegar a un diagndstico, y
posteriormente realizar la remocion de las lesiones por medio del uso de laser,
criocirugia o electrodisecacion; la recurrencia de las lesiones es comun. 24-34.35
El Imiquimod es un inmunomodulador eficaz para el tratamiento tépico del
condiloma acuminado que no posee actividad antivirica o antiproliferativa,
aunque induce citocinas y quimocinas que tienen efectos antiviricos: repuestas
locales de interferones alfa, beta y gama y TNF-alfa; causa reduccion en la
carga virica y el tamafo de los condilomas. Se utiliza en forma tépica en crema
al 5%, y debe aplicarse de ocho a diez semanas directamente sobre las

lesiones.38

Los interferones son citocinas potentes con actividades antiviricas,
inmunomoduladora y antiproliferativa. En los condilomas acuminados, la
inyeccion intralesional de interferones tanto naturales como recombinantes
produce la desaparicidon completa de las verrugas. Algunas verrugas vulgares
responden al tratamiento. El interferén por via sistémica ofrece beneficios

adicionales en la papilomatosis laringea.38

5.2 Tratamiento de lesiones premalignas

El tratamiento de las lesiones premalignas como las leucoplasias consiste,
primeramente, en llegar a un diagndstico histopatologico. Una biopsia servira
como guia para el tratamiento. Si la lesion es benigna, el tratamiento consiste
en eliminar los factores locales que pudieran causarla.

Todas las lesiones que presenten displasia (leve, moderada o severa) deben
ser escisionadas o0 ablacionadas cuidadosamente dependiendo de la
situacion. La recurrencia es muy comun especialmente si los margenes no
estan libres de displasia. La recurrencia ocurre frecuentemente en casos de

lesiones muy grandes o sitios de dificil acceso como zonas posteriores de la
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lengua o el piso de la boca, y puede deberse a una remocion incompleta del
tejido displasico.

Todos los pacientes deben mantenerse bajo seguimiento no solo por la
recurrencia sino también por el campo carcinogénico que pone al paciente en

alto riesgo para otro sitio de displasia. 15242834

5.3 Tratamiento de lesiones malignas

El tratamiento de las lesiones malignas como el carcinoma oral de células
escamosas debe realizarse bajo atencion especializada, ya que los

procedimientos llegan a ser muy invasivos y agresivos para los pacientes.

El tratamiento resectivo del carcinoma oral de células escamosas esta
basado en su localizaciéon y el estadio del tumor primario, puede incluir
tratamientos adicionales. La cirugia local del tumor primario, asi como la
cirugia regional de los ganglios linfaticos, debe ser planeada individualmente

para cada paciente segun diferentes criterios.

El estadiaje clinico de la enfermedad sirve como guia para el tratamiento del
carcinoma oral de células escamosas. El sistema que se utiliza es el TNM, que
esta basado en tres caracteristicas clinicas basicas: T, para el tamafio de la
lesion; N, ganglios linfaticos locales involucrados; M, metastasis a distancia
(tabla 2 y 3). Entre mas alto sea el estadio de la lesidn, peor sera su prondstico
y mas complejo el tratamiento. Pueden utilizarse estudios de imagen
(radiografias intraorales y panoramicas, resonancia magnética, tomografia
computarizada y tomografia por emision de positrones) para un estadiaje mas

preciso de la lesidén cancerosa. 524 34,36
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Tabla 2

Definiciones TNM de los tumores

Tabla3

Estadiaje clinico TNM.'®
Estadioll T2 No M,
Estadio lll T3 No Mo

malignos de la cavidad oral.'>
T: TUMOR PRIMARIO

To: no existe evidencia de tumor primario

Tis: carcinoma in situ

T1 Nq Mo
T+: tamario del tumor menor o igual a 2 cm. T, NiMo
T2: tamario del tumor entre 2 y 4 cm. Ts Nt Mo

Ts: tamario del tumor mayor de 4 cm. Estadio IV T+ N2 Mo; T+ N3 Mo

T2 N2 Mo; T2 N3 Mo
Ts N2 Mp; T3 N3 Mo

Cualquier categoria T o N con

T4: El tumor invade las estructuras
adyacentes

N: GANGLIO LINFATICO REGIONAL

No: no existen ganglios palpables o M,
sospechosos

N1: ganglio sospechoso, palpable, del mismo

lado

N2: ganglio sospechoso, palpable,
contralateral o bilateral

Ns: ganglio palpable grande, fijo

M: METASTASIS A DISTANCIA
Mo: no existen metastasis a distancia
Mi: evidencia clinica o radiolégica de

metastasis

Los tumores en estadios | y Il pueden ser tratados con reseccion en bloque
con o sin diseccion de ganglios linfaticos. Y los tumores en estadios Il y IV son
tratados con cirugia con diseccién de cuello, radioterapia —primaria o

adyuvante— y quimioterapia.23:34 36

El tratamiento del carcinoma verrucoso es la escision quirdrgica. Usualmente
no es necesaria una cirugia tan extensa ni diseccion radical del cuello como

en el caso del carcinoma de células escamosas, debido a que la metastasis
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es extremadamente rara. Puede haber recurrencia, por lo que un pequefo
porcentaje de los pacientes requeriran otra intervencidon quirurgica dentro de
los siguientes 5 anos posteriores a la cirugia.

La quimioterapia y radioterapia pueden no tener efectos satisfactorios y
podrian provocar transformacion anaplasica. Por otro lado, la terapia
fotodinamica es una opcién de tratamiento para evitar la disfuncion y el dafio
a la apariencia de la cara del paciente después de tratamientos quirurgicos

extensos. 28:29.34

Todos los pacientes que seran tratados con radioterapia requeriran una
consulta odontoldgica antes del tratamiento sin importar si son dentados o
desdentados. Los dientes con movilidad o compromiso periodontal, con caries
extensas que no puedan ser restauradas, con patologia apical y dientes
impactados deberan ser extraidos antes de la radioterapia. No debera dudarse
en realizar la extraccion de dientes cuya condicion sea dudosa, por el riesgo

existente a desarrollar osteorradionecrosis.3436

5.4 Vacunas

Las vacunas utilizan particulas semejantes al virus que consisten en la
proteina principal de la capside L1 de VPH. Estas particulas no contienen
material genético por lo que no transmiten infeccion. Las vacunas permiten
que el hospedero pueda controlar la infeccion antes que los sintomas
aparezcan; desencadenan anticuerpos neutralizantes que brindan proteccion
contra los tipos VPH mas comunes.

La vacuna bivalente (Cevarix) protege contra los tipos VPH de alto riesgo 16 y
18; la vacuna tetravalente o cuadrivalente (Gardasil), contra los tipos de alto
riesgo 16 y 18 ademas de los tipos de bajo riesgo 6 y 11. La vacuna se puede
administrar a nifias y mujeres de 9 a 26 anos de edad. El Gardasil se puede

administrar a varones de 13 a 26 afios.! '8
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CONCLUSIONES

Los VPH se encuentran ampliamente distribuidos en el mundo y son asociados
a una variedad de lesiones que se presentan en la cavidad oral. Aunque la
mayoria de estas lesiones son tumoraciones verrucosas o papilares
compuestas por epitelio escamoso benigno, también pueden encontrarse
lesiones displasicas que pueden ser potencialmente malignas o malignas, las
cuales pueden invadir y dafar a estructuras vecinas y presentar metastasis a

distancia.

La identificacion y el diagnéstico oportunos de las lesiones malignas evitaran
tratamientos extensos y agresivos para los pacientes, quienes podran tener un

mejor pronostico de supervivencia después del tratamiento.

Aunque la extirpacidn por medio de la escision quirurgica de las lesiones
benignas causadas por VPH constituye el tratamiento, se deben hacer pruebas
moleculares —como la PCR- para identificar los tipos VPH presentes en la
lesion. En el caso de identificar un tipo de alto riesgo, sera obligacion del
profesional odontoldgico informar al paciente.

El paciente debera ser informado de coémo realizar una correcta
autoexploracion bucal y acudir a consulta odontolégica en caso de notar
anomalias. Ademas se le aconsejara la aplicacion de la vacuna protectora
contra el VPH asi como evitar exponerse excesivamente a agentes

carcindgenos como el alcohol y el tabaco.
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