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INTRODUCCION

Los virus son agentes infecciosos que atacan a células especificas, utilizan la
maquinaria celular para multiplicarse y son capaces de inhibir procesos

celulares especificos para sobrevivir.

El virus del papiloma humano (VPH por sus siglas en inglés) es un conjunto
de virus que produce la infeccién del papiloma humano, una enfermedad de
transmision sexual mas comun de lo que se cree, ya que, casi todos los
hombres y todas las mujeres sexualmente activas lo contraen en algun
momento de su vida. Anteriormente se sabia que el VPH producia lesiones
unicamente en la mucosa cervical de la vagina, ano y pene; sin embargo,
investigaciones actuales han demostrado que también se producen en la
cavidad oral debido al incremento de diversos factores como: los cambios en

el comportamiento sexual y social, cambios de mentalidad y urbanizacion.

El virus del papiloma humano pertenece a un grupo de papilomavirus que
tienen tropismo por células epiteliales; por ello, es que en la cavidad bucal
también se encuentran, debido a que, las mucosas orales y anogenitales son

muy similares.

La infeccion por VPH en muchos casos es asintomatica y en otras tiende a
desaparecer por si sola tras un periodo de incubacion. En el mejor de los casos

las lesiones producidas son papilomas, verrugas vulgares y condilomas.

Actualmente se reconoce que la infeccién por los VPH juega un papel
importante en la patogénesis de algunos canceres de cabeza y cuello.
Principalmente en la cavidad oral y de todos los subgrupos analizados hasta
el momento el VPH16 y el 18 son los principales carcinogénicos. También que
la via sexual oral es la principal forma de contagio del VPH en la cavidad bucal
y, por lo tanto, existe cada vez mas un numero mayor de diagndsticos orales

asociados a este virus.




Desgraciadamente cuando se dan los diagndsticos, estos son en estadios
avanzados de cancer, lo que limita la recuperacion y pronostico del paciente
por ello, es por lo que, se han implementado una serie de protocolos para la
deteccion oportuna de cancer oral, siendo el cirujano dentista y el odontélogo
de practica general el principal vinculo para llevarlos a cabo de manera
rutinaria en la consulta odontoldgica y de alguna manera en un futuro no muy
lejano hacer que el del cancer oral ya no sea un problema de salud publica a
nivel mundial. Ya que, se piensa que con un diagndstico precoz; aparte de
que, el pronéstico es muy favorable para el paciente, disminuirian los casos

en las estadisticas epidemiologicas considerablemente.

Dentro del siguiente trabajo de investigacion se encuentran desde las
generalidades del virus del papiloma humano, asi como su clasificacion por
riesgo oncogénico que representa para el ser humano, las principales
manifestaciones clinicas orales, el proceso de carcinogénesis y también la
descripcion de aquellas lesiones, que, en boca pueden malignizarse. Asi
también se habla de epidemiologia y de datos sumamente relevantes ya que
en los ultimos cinco anos las estadisticas dicen que los casos reportados de
cancer oral han aumentado considerablemente. Y finalmente se hace una
descripcion detallada de los protocolos a seguir en la consulta odontoldgica

para la deteccion del cancer oral asociado al VPH.




OBJETIVO GENERAL:

e Describir los protocolos y generalidades para la deteccién de cancer oral

asociado al VPH en el consultorio dental.




1. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El virus de papiloma humano (VPH) es un microorganismo que produce una
infeccion viral la cual afecta tanto a hombres como a mujeres. Es llamado virus
del papiloma o papilomavirus debido a que algunos tipos de VPH causan
papilomas (verrugas); se conforma por un grupo numeroso de virus
relacionados, aproximadamente 200 tipos diferentes. Debido a la gran
variedad que existe se define a un nuevo tipo de virus con un numero, esto se
realiza cuando la secuencia del gen L1 que es estudiada, es diferente en un
10% o mas respecto al resto de la secuenciacion de ADN ya identificada en
otros tipos virales. Cuando existe una diferencia entre el 2 y 9% en algun tipo

de VPH ya conocido, se dice entonces que es un subtipo.’

Los papilomavirus son los virus mas antiguos que existen, se cree que, se
originaron en el Paleozoico tardio hace unos 330 millones de afos
aproximadamente. Los papilomavirus tienen una especificidad de especie muy
precisa con una amplia diversidad genotipica. Segun varios investigadores, los
antiguos papilomavirus con afinidad a las mucosas comenzaron a
desarrollarse apenas hace unos 90 millones de anos, pero fue durante su
evolucién cuando se desarrollaron los virus del papiloma humano (VPH),
adquiriendo la capacidad de utilizar proteinas celulares humanas para la

replicacion e invadir los sistemas celular e inmunoldgico en varios niveles.?

En 1983 se relaciona la infeccion por VPH como una causa del cancer cérvico
uterino. Pero, es hasta el 12 de febrero de 1985 que el virus de papiloma
humano aparece por primera vez referenciado en la prensa no especializada
del The Times New York en un articulo donde se mencionaba que varios
cientificos, entre ellos el Dr. Harald Zur Hausen (premio nobel de fisiologia y
medicina), de la universidad de Heidelberg, Alemania; habian establecido una

estrecha relacion entre virus del papiloma y los canceres de cérvix y vulva.?
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Sin embargo, fue en 1950 cuando el virus del papiloma humano pudo
observarse por primera vez en imagenes obtenidas con microscopio
electronico en muestras de papilomas de piel y en 1977 se identificaron las
clases de los dos primeros serotipos del virus del papiloma humano; el VPH1
y el VPH2.2.3

Cabe decir que, la mayoria de los tipos de VPH infectan piel como en brazos,
pecho, manos o pies. Algunos otros tipos se encuentran principalmente sobre
las membranas mucosas del cuerpo; como la cavidad vaginal, anal, asi como
la cavidad bucal y garganta.

Actualmente la infeccion por el Virus del papiloma humano representa un gran
problema de salud publica debido a que, es una de las principales causas de
mortalidad en nuestro pais, ya que se ha comprobado que tiene cierto

potencial para el desarrollo de cancer.

a. CARACTERISTICAS

Los virus del VPH son pequefios virus pertenecientes a la familia
Papillomaviridae. En 1962 fueron clasificados en una subfamilia de los
Papovaviridae, posteriormente en el afio del 2002 se reclasifican en una familia
independiente que comprende dos subfamilias, Polyomavirus vy
Papillomavirus; a su vez esta ultima contiene 29 géneros de los cuales cinco
pertenecen al virus del papiloma humano.3

Los VPH son virus desnudos, icosaédricos, de pequefio tamano;
aproximadamente de 55nm de diametro. Estan compuestos por una capside
proteica constituida por 72 capsémeros pentameros, ADN circular de doble
cadena (Fig.1), en donde una sola de estas es codificadora de proteinas,
contienen aproximadamente 8000 pares de bases, que estan constituidas a su
vez por ocho genes, proteinas llamadas histonas y una regién regulatoria no
codificante (LCR), importantes para que el virus pueda completar su ciclo de

replicacion.* ®




Figura. 1. Estructura del VPH; A. Imagen en 3D de un virén reconstruido por medios informaticos,

B. diagrama de la capside del VPH donde se observa la proteina principal, el genoma empaquetado

y las histonas, tomada de www.medigraphic.com. ®

Dentro del genoma de los VPH existen dos tipos de genes. Los genes que
codifican proteinas no estructurales en las etapas tempranas de la infeccidon
son llamados genes de expresiéon temprana o E (“Early” = temprano, del
inglés) y los genes que codifican proteinas estructurales en las etapas tardias
de la infeccién llamados genes de expresion tardia o L (“Late” = tardio). Se
conocen seis genes tempranos: E1, E2, E4, E5, E6 y E7 (aunque algunos
autores consideran que E4 es en realidad un gen tardio)*, y dos tardios: L1y
L2 (fig. 2). Ahora bien, los genes tempranos codifican proteinas involucradas
en la replicacion y regulacion viral; asi como, en su capacidad carcinogénica.
Y los genes tardios codifican las proteinas estructurales que conforman la
capsula viral. En la region larga de control se encuentran sitios de union para

la replicacion viral y la expresidn génica.
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Regién larga
de control

Region Region
tardia temprana

Figura. 2. Genoma del VPH donde se muestran cada uno de los genes de expresiéon temprana (E) y
tardia (L), asi como las tres regiones en las que se divide el genoma: tardia, temprana y larga de
control tomada de: www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50370-39082019000300351.°

En el siguiente cuadro se muestran las funciones de cada una de las proteinas
del genoma del VPH (Tabla 1). *
Tabla 1. Funciones de las proteinas del genoma del VPH

Tipo de Nombre Funciones
proteina
E1 Participa en la replicacion y transcripcion.
E2 Participa en la replicacion, transcripcion,

segregacion y encapsulacion viral.

No E4 Regula la expresion de genes tardios, controla la
estructurales maduracion y salida de los virones.
E5 Estimula la actividad de E6 y E7, promueve la

fusion celular e interviene en la respuesta

inmunitaria.



http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0370-39082019000300351

=
E6 Degrada la proteina supresora de tumores (p53),

interactua con proteinas del sistema inmunitario

innato.

E7 Degrada la proteina supresora de tumores (pRB),
incrementa la actividad en la expresion de genes

con ayuda de transcriptores e histonas.

L1 Proteina principal de la capside. Reconoce
receptores sobre la célula hospedera e induce

anticuerpos neutralizantes.

Estructurales | L2 Proteina secundaria de la capside. Participa en la
unién del virion con la célula. Es la responsable

del ciclo viral.

Los papilomas tienen una gran afinidad por células epiteliales de piel y
mucosas. Por lo tanto, el ciclo viral del VPH depende de estas células
epiteliales hospederas. Su ciclo inicia cuando el virus invade a las células poco
diferenciadas de las capas basales del epitelio, mediante las lesiones,
pequefias heridas y abrasiones del tejido y ahi comenzar la transcripcion de
sus genes. Posteriormente el virus se une a su célula blanco a través de un
receptor de membrana llamada molécula a6-Integrina. Una vez ocurrida la
transcripcion de sus genes, el virus se establece dentro del nucleo de las
células basales, el ADN viral permanece en forma circular fuera de los
cromosomas de las células hospederas hasta que, las células basales se
diferencian y migran hacia el estrato espinoso del epitelio, en ese momento se
estimula la replicacion, produciendo la acumulacion de viriones dentro del
nucleo celular (fig. 3).68

Debido a que los virus del papiloma humano no presentan una fase litica se
valen de las caracteristicas propias de las células hospederas para propagarse
y son liberados en el momento que las células terminales del estrato corneo

sufren un proceso de descamacion.
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Figura. 3. Esquema del ciclo viral del virus del papiloma humano donde el virus ingresa a la
célula hospedera por una abrasion en el epitelio y en los estratos basales del epitelio empieza

la transcripcién y posteriormente la replicacion, tomada de:https://www.elsevier.es/es-revista-

medicina-universitaria-304-articulo-biologia-del-virus-del-papiloma- . °

Cabe mencionar que existen dos formas en las que el virus del papiloma
humano invade las células epiteliales. La primera que se da en las
inoculaciones activas donde la replicacion del ADN viral se lleva a cabo en las
células escamosas ya diferenciadas, es decir, en las capas intermedia y
superficial del epitelio escamoso; se producen proteinas de la capsula y se
ensamblan nuevos virones ocasionando cambios morfoldgicos en las células.
La segunda se da en las inoculaciones tardias donde la replicacién de ADN
viral ocurre en las células inmaduras, aquellas células basales o metaplasicas
del epitelio escamoso. En esta forma el ADN permanece dentro de la célula
hospedera sin replicarse por lo que las células epiteliales no sufren cambios

morfoldgicos.
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b. TIPOS DE VPH
La clasificacion de los papilomavirus es complicada debido a que no generan
una respuesta inmunitaria humoral consistente como otros virus. Hasta el afio
2013 existian mas de 170 tipos de virus del papiloma humano, hoy en dia ya
son mas 200 tipos diferentes; los cuales, se pueden clasificar de dos maneras:
de acuerdo, a su taxonomia que comprenden cinco géneros: Alpha-
Papillomaviruses, virus que infectan tanto el epitelio cutaneo como el epitelio
mucoso, causando desde verrugas comunes a lesiones neoplasicas; Beta-
Papillomaviruses virus que provocan lesiones subclinicas o infecciones
tardias, por lo general estos virus tienen afinidad en pacientes
inmunosuprimidos; Gamma-Papillomaviruses, Mu-Papillomaviruses y Nu-
Papillomaviruses en ellos se encuentran los tipos de virus que causan
papilomas y verrugas cutaneas. °
Es importante mencionar que esta primera clasificacion se basa en la
importancia clinica puesto que en el género Alpha se encuentran todos los
VPH que producen lesiones de mucosas tanto genitales como no genitales y
en los géneros Beta, Gamma y Mu se asocian todos aquellos cuyas lesiones
son cutaneas, ya sea benignas o malignas para ambos grupos.
De acuerdo, al potencial de riesgo oncogénico que representan para el ser
humano tenemos que existen de bajo riesgo, de riego indeterminado y de alto
riesgo-810
e Bajo riesgo: Encontramos los VPH 1, 2, 3, 4, 6, 7,10, 11, 13, 27, 28,
29, 32, 40, 41, 42, 43, 44, 48, 49, 50, 51, 54,55, 57, 60, 61, 62, 63, 65,
71,72,74,75,76, 78, 81, 83, 84, 86, 87, 89, 90, 91, 94, 95.
e Riesgo indeterminado: Son VPHS5, 8, 9, 12, 14,15, 17, 19, 20, 21, 22,
23, 25, 36, 37, 38, 46, 47, 80, 93.
e Alto riesgo: son los que tienen mas potencial oncogénico y
encontramos los VPH16, 18, 26, 31, 30, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 53,
56, 58, 59, 66, 67, 68, 69, 70, 73, 82, 85, 92, 96, 97.

10
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Para realizar un analisis mas claro de todos los tipos de VPH, del nivel de
riesgo oncogeénico y de las implicaciones clinicas que tienen estos en el ser

humano se realizo la tabla 2. 3:6:7.8.10

Tabla 2: Tipos de VPH de importancia clinica

Potencial de Tipo de VPH Manifestaciones Area de
riesgo oncogeénico clinicas localizacion
(1,457,6063, |Verrugasplantares | |
65
1,2,4,7,28,29, | Verrugas vulgares
49,57
3,10,28,41 Verrugas planas Cutanea
49,50 Epidermodisplasia
Bajo verruciforme
13, 32 Hiperplasia
epitelial focal o
enfermedad de
Heck
6,11,32,40,41, | Condiloma
42,43,44, acuminado
54,55,61,72,8 Genital
1.
6,11,40, Lesiones
42,43,44,54,6 | intraepiteliales
1,72,81 escamosas de
bajo riesgo
6, 11,32 Papiloma laringeo
13,32,57 Papilomas orales
6,11 Carcinomas
invasivos Cabezay cuello

11
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Papilomatosis

respiratoria

Alto

Leucoplasia

Queratoacantoma

recurrente
Condiloma gigante | Genital
de Burchke y
Lowenstein

9,12,14,15,17, | Epidermodisplasia

Indeterminado 19, verruciforme

20,21,22,23,2 Cutaneo

4,25,36,37,38,

46,47

5,8 Epidermodisplasia
verruciforme

38 Verrugas vulgares

26 Verrugas vulgares

30, 70 Condiloma Cutanea
acuminado

70 Lesiones
intraepiteliales de | Genital
bajo riesgo

16 Papiloma oral

Cabezay cuello

Condiloma

acuminado

Lesiones
intraepiteliales de

bajo riesgo
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Carcinomas Genital
escamosos
invasivos

Adenocarcinoma

invasivos

Carcinomas
adenoescamosos
Enfermedad de Cutanea
Bowen
18,31,33,35,3 | Condiloma
9,45,51,52,53, | acuminado
56,59.
18,31,33,35,3 | Lesiones Genital
9,45,51,52,56, | intraepiteliales de
58,59 bajo riesgo
Carcinomas
€scamosos
invasivos
Adenocarcinoma
Carcinomas
adenoescamosos
6,18,31,33,35, | Carcinomas Cabezay cuello
51 €sScamosos




2. INFECCION BUCAL POR VPH

En la actualidad la infeccidén por VPH tiene una alta prevalencia a nivel mundial
y es una de las infecciones virales mas comun entre la poblacion, debido al
incremento de las relaciones sexuales sin proteccidn, asi como la practica del
sexo buco genital.!" Cabe decir, que la infeccién por VPH en la mayoria de los
casos es asintomatica, es decir que no originan ninguna manifestacion clinica

o morfolégica y pasa desapercibida.

La infeccion por VPH transcurre de manera transitoria debido a que es
controlada por la respuesta inmune del organismo, sin embargo, entre el 10%
y 20% de esta infeccidn se puede volver cronica o persistente y tiene un mayor

potencial cancerigeno. "2

El virus del papiloma humano suele infectar las mucosas bucal, laringea y
cervical, asi como los genitales externos. Se transmite por contacto directo piel
con piel o piel con mucosas. La mayoria de las infecciones por VPH en la
cavidad bucal son transmitidas al contacto por autoinoculacion y relaciones

sexuales orales.

Se han identificado mas de 30 tipos de VPH orales, de los cuales los serotipos
el VPH13 y VPH32 son exclusivos de la cavidad bucal'3. La mayoria de estos
papilomavirus son de bajo riesgo (no oncogénicos) y estan asociados a
lesiones papilomatosas benignas. De igual manera, los tipos 6 y 11 son los
mas hallados en boca, se vinculan a lesiones como el papiloma bucal; los tipos
4y 6 a verruga vulgar; el 11 a condiloma acuminado; el 13 y el 32 a hiperplasia
epitelial focal con bajo potencial de progresion maligna. En contraste, los
genotipos de alto riesgo (oncogénicos), tales como: 16, 18, 31, 33 y 35 se

relacionan con leucoplasia y carcinoma escamoso 4.
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a. INCIDENCIA

La adquisicion de la infeccion por VPH es muy comun, sobre todo en
adolescentes y en personas jovenes. Se estima que el 75% de la poblacion
sexualmente activa puede adquirir la infeccion al menos una vez durante la

vida.®

La incidencia de infeccién por el virus del papiloma humano en cavidad oral es
de 0.1% de la poblacion mundial, considerandose un grave problema, que

afecta a muchos paises del mundo™.

En México la epidemiologia indica que, la prevalencia de la infeccién por VPH
en mujeres es del 14.4% al 43% y en hombres es del 6.9% con una incidencia
del 20 al 30% en personas de 20 a 25 afios'®'; sin embargo, solo son el 4%
de datos que se conocen acerca la incidencia de este virus en la cavidad

bucal.'8

En Estados Unidos alrededor de un 7% de la poblacién tiene VPH oral, pero
s6lo un 1% tiene el tipo de VPH encontrado en los canceres de cabeza y
cuello.'® Ahora bien, estudios realizados en los Ultimos afios indican que la
incidencia de VPH en la cavidad oral en personas sin ningun antecedente
patolégico varia del 0.6 al 81%". Y segun la Universidad Autonoma de

Yucatan la prevalencia global de VPH oral es del 6.9%."®

b. FACTORES DE RIESGO

Las vias de transmision del virus del papiloma humano segun diversos
estudios pueden ser: por via perinatal, infeccion transplacentaria, liquido
amnidtico, sangre, contacto sexual, autoinoculacion y algunos autores como
Miller y White'® sugieren la posible transmision por saliva. Cabe mencionar
que, la causa de infecciones orales por algunos tipos de VPH, se transmiten

principalmente durante la realizacion de sexo oral; por lo que, la conducta
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sexual, el numero de parejas, la edad temprana de inicio de la actividad sexual,
pueden ser considerarlos como factores de riesgo para esta infeccion en la

cavidad oral.

También se dice que; la autoinoculacion, por el contacto con mucosas, manejo
de liquidos y fluidos organicos potencialmente infecciosos, el humo inhalado
de vaporizaciones laser de personas infectadas, la esterilizacion inadecuada
de instrumentos médicos quirurgicos incluidos los de uso odontologico
utilizados durante la exploracion endoscopica y bucal; asi como el consumo

de alcohol y tabaco o ambos son factores de riesgo para la poblacion.
En las mujeres existen otros factores de riesgo como son:

v El numero de embarazos, debido a los cambios hormonales que
ocurren durante la gestacion, estos favorecen el desarrollo de las
infecciones por VPH.

v' El uso de anticonceptivos orales por mas de 5 afios ya que predispone
la presencia de la infeccion por VPH e incluso duplican el riesgo de

contraer cancer cérvicouterino.

Se considera que una dieta baja en antioxidantes, acido félico y vitamina C,
pueden ser también factores de riesgo; no obstante, los antes mencionados,
asi como los factores genéticos y tener un sistema inmunoldgico deprimido
debido a enfermedades como el SIDA, medicamentos, consumo de drogas,

etc. predisponen la presencia de la infeccion por virus de papiloma humano'®
20

c. LESIONES BUCALES

Los VPH que originan lesiones en la mucosa oral se presentan clinicamente
como zonas unicas o multiples de engrosamiento del epitelio, frecuentemente
con una superficie papilar. Puede existir la presencia de proyecciones

superficiales finas de aspecto piloso o papilares, una caracteristica muy comun
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en algunas lesiones, también pueden estar elevadas y mostrar un tallo fino

llamadas pediculadas o ser planas y difusas sobre una base ancha
denominadas sésiles. La mayoria de las lesiones son blanquecinas, pero las
mas planas y de base ancha pueden ser rojizas o presentar el color rosado de

la mucosa oral normal.??

Dentro de las lesiones orales mas frecuentes encontramos: Papiloma
epidermoide oral, verruga vulgar, condiloma acuminado e hiperplasia epitelial

focal, entre otras.

l. Papiloma escamoso oral.

El papiloma escamoso oral es una proliferacién papilar exofitica benigna del
epitelio plano estratificado. Su etiologia se relaciona con todos los tipos de

VPH de bajo riesgo, pero principalmente con los VPH 2, 6, 11 y 57.22

Se transmite por contacto directo entre el virus y la mucosa o por transferencia
de un sitio a otro en la misma persona (autoinoculacion). Las lesiones que se

producen surgen de la proliferacién de queratinocitos basales infectados.

Figura 4: Papiloma escamoso oral en piso de boca donde se aprecia una
proliferaciéon exofitica con superficie semejante a una coliflor de color
blanquecino. Tomada de: Patologia oral y general en odontologia 22.
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Se manifiestan en la cavidad oral como masas indoloras, exofiticas, bien
circunscritas, pedunculadas o sésiles. Estas lesiones pueden tener una textura
de superficie semejante a una coliflor o consistir en muchas proyecciones
digitiformes. Pueden ser de color blanco o rosa. Se encuentran en los labios,
paladar blando, uvula, piso de boca, superficie ventral y dorsal de la lengua,

encia y mucosa yugal (fig. 4). 2122

Histopatologicamente se caracteriza por una capa papilar gruesa de epitelio
plano estratificado queratinizado o no queratinizado y un nucleo central de
tejido conjuntivo fibrovascular. Las proyecciones pueden ser largas y

digitiformes o cortas redondeadas y romas (fig. 5). 2" 23

rowniVied

Figura 5: Micrografia con H&E de papiloma escamoso oral donde se

observan multiples proyecciones en forma de dedo con nucleo fibrovascular

compuesta por epitelio escamoso hiperplasico. Tomada de:

www.brown.edu/Courses/Digital_Path/?
Estas lesiones deben extirparse por la asociacion con algunas neoplasias
orales y el paciente puede transmitir el agente causal a otros. Como
tratamiento se debe realizar una excision quirurgica conservadora. En estas

lesiones existe bajo riesgo de recurrencia.
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Il. Verruga vulgar.

También se conoce como verruga comun. Es un tipo de hiperplasia epitelial
que afecta principalmente la piel de los dedos las manos y la region peribucal.
Su etiologia puede ser causada por todos los tipos de VPH de bajo riesgo.
Principalmente VPH 2, 4, 6, 11y 40. 22

Se trasmite por autoinoculacion de los dedos a la boca. El virus entra a través
de una herida en la piel casi siempre ocasionada por un traumatismo y se

forma una verruga.

Se presenta como una lesion benigna y elevada, con ndédulos firmes con
proyecciones papilomatosas en la superficie de la piel de los dedos de color
marron grisaceo. Cuando se presenta en la cavidad bucal son lesiones sésiles
exofiticas o elevadas queratinizadas con superficie blanca y proyecciones
verrugosas anguladas que desaparecen de manera espontanea. Se

encuentran en labios, paladar duro, dorso de la lengua y encias (fig. 6).21 22

Figura 6: Fotografia de Verrugas vulgares de color blanco en la
comisura labial Tomada de: Patologia oral y general en
odontologia??.

Histopatolégicamente son proliferaciones epiteliales papilares con multiples
proyecciones digitiformes que presentan hiperqueratosis y una destacada
capa de células granulosas. Existen grados leves de hiperplasia basal, asi
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como crestas epiteliales orientadas radialmente. Se pueden observar células
epiteliales superficiales con nucleos retraidos y aclaramiento perinuclear
(coilocitos), que es caracteristica propia de la infeccion por VPH. En el tejido
conjuntivo se presentan espacios vasculares dilatados y células inflamatorias
(fig.7). 21,24

Figura 7. Micrografias de verruga vulgar con tincién de H&E. que
muestra papilomatosis y coilocitos. Imagen A: 40X, B 100X, C 200X, D
400 aumentos. Tomada de: www.sciencedirect.com/science/article 24

Siempre que el profesional de la salud observe una lesion verrugosapapilar en
la boca debe de realizar una exploraciéon en los dedos del paciente buscando
una lesion similar por lo general estas lesiones desaparecen de manera
espontanea, pero si las lesiones persisten se debe realizar una excision

quirurgica. Aunque se puede producir recidiva.
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M. Condiloma acuminado.

Lesion papilar que afecta principalmente la region genital, pero puede
presentarse en la mucosa bucal. Segun su etiologia son 30 los tipos de VPH
que pueden producir dicha lesién. Sin embargo, los VPH 6, 11, 16 y 18 son los

principales.

Se transmite por contacto directo oral-oral u oral- genital entre el virus y las
membranas de las mucosas infectadas. Las células epiteliales de las mucosas
orales o de las mucosas del tracto anogenital portan el virus. La proliferacion

del virus se relaciona con el proceso de queratinizacion dentro de la célula. 22

Clinicamente en la cavidad oral las lesiones comienzan como crecimientos
papulares que crecen y se unen para convertirse en lesiones exofiticas
nodulares rosas con superficie rugosa papilar, estas lesiones pueden ser muy
extensas y aparecer en sitios que se traumatizan con frecuencia durante la
felacion o el cunnilingus, como el frenillo labial y lingual, el paladar blando,

labios, mucosa del carrillo y la orofaringe (fig. 8).2" 22

Figura 8. Fotografia de un condiloma acuminado en la encia insertada
entre las piezas dentales 43 y 44 donde se aprecia una superficie
rugosa de color rojo. Tomada de: Patologia oral y general en
odontologia 2.

Histopatolégicamente es una proliferacion de epitelio escamoso estratificado

que pude o no estar paraqueratinizado, que presenta una superficie ancha,
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roma o redondeada. Las lesiones presentan un aumento del espesor del
estrato espinoso de la epidermis debido al aumento de las células epidérmicas
(acantosis) o hiperplasia basal. El estrato espinoso del epitelio es hipercelular
con pleomorfismo nuclear. Un rasgo caracteristico de esta lesion es que existe
un numero considerable de células espinosas superficiales que muestran
nucleos retraidos con zonas claras perinucleares (coilocitos) que indican una
infeccion por VPH (fig. 9). 2122

Figura 9: Micrografia de condiloma acuminado donde
se pueden apreciar proyecciones redondeadas de
epitelio con engrosamiento en la capa basal. Tomada
de Patologia oral y general en odontologia 2.

Es una infeccion comun en pacientes inmunodeprimidos. Se deben evaluar
con cuidado los datos del paciente en busca de otras indicaciones que
sugieran la necesidad de referencias médicas. Como tratamiento las lesiones
orales se extirpan con bisturi, laser, criocirugia o electrocirugia, sin embargo,

existe recurrencia.
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IV.  Hiperplasia epitelial focal.

También es conocida como enfermedad de Heck. Es un trastorno de la
mucosa bucal que se caracteriza por presentar multiples lesiones papilares de
base sésil debido a la hiperplasia del epitelio las cuales pueden desaparecer
esporadicamente. Se encuentra principalmente en grupos aislados de indios
nativos de América del norte, Centroamérica y Brasil.?!

Segun su etiologia es causada por los VPH 13 y 32 estos son exclusivos de la
cavidad oral y considerados de bajo riesgo. Se transmite por contacto
superficial con el virus a través de una herida en la mucosa, puede ser por un
traumatismo. La introduccion del virus en las mucosas induce la proliferacion

de las células del estrato espinoso.??

Clinicamente son numerosos crecimientos papulares o nodulares que
muestran una superficie rosa o blanquecina, algo transparente, que tiene una
ligera apariencia de coliflor. Son blandas a la palpacion. Las lesiones afectan

labios, lengua, mucosa oral (Fig. 10).2% 25

Figura 10: Fotografia Hiperplasia epitelial focal en labios de
un paciente pediatrico Tomada de:
https://www.medigraphic.com/pdfs/actpedmex/apm-
2008/apm081g.pdf. 25
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Histopatolégicamente la superficie de las lesiones se caracteriza por presentar
capas engrosadas de paraqueratina y acantosis extensa. Las células
epiteliales del estrato espinoso superior presentan nucleos aumentados de
tamafio y citoplasma vacuolado claro (coilocitos). La capa de células basales
muestra un aumento de la actividad mitética. El tejido conjuntivo es laxo y
pueda estar bien vascularizado presentando un infiltrado de linfocitos
(fig.11).21.26

Figura 11: Micrografia de hiperplasia epitelial focal con
tincion de H&E al 100 aumentos donde se observa
Hiperplasia epidérmica, paraqueratosis, acantosis
Tomada de: www.actasdermo.org/es-hiperplasia-

epitelial-focal-articulo-13110365 26.

No siempre es necesario realizar un tratamiento ya que las lesiones
desaparecen esporadicamente. En caso de ser necesario porque las lesiones

no desaparezcan espontaneamente se pueden eliminar quirurgicamente.
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3. CANCER ORAL ASOCIADO A VPH

El cancer por definicibn de la OMS es un proceso de crecimiento vy
diseminacion incontrolados de células que puede aparecer en cualquier lugar
del cuerpo?’. Ahora bien, segun el Instituto Nacional de Cancer (INH) de los
EE. UU. %8 el cancer es una enfermedad multifactorial en la cual se presentan
alteraciones genéticas que afectan las funciones relacionadas a la apoptosis,

proliferacion y envejecimiento celular.

Dentro de todas las zonas anatdmicas donde se puede desarrollar el cancer,
la cabeza y el cuello es una de las areas mas complejas para la oncologia
debido a que en un espacio tan reducido conviven multiples sitios y subsitios
anatomicos, con distintas particularidades en su diagnostico, tratamiento y
pronoéstico. Uno de los sitios mas comunmente afectados por el cancer es la
cavidad oral y la orofaringe?®. Este comprende la afectacién de mucosas de
labio, boca, paladar, lengua y base de lengua, encias y amigdalas, asi como

el maxilar.

Se ha reportado que los canceres de la cavidad bucal y orofaringe se producen
en pacientes de edad mayor, fumadores y consumidores de bebidas
alcohdlicas en exceso durante mucho tiempo. Sin embargo, recientemente se
ha observado que estos canceres también aparecen en pacientes mas

jovenes, que no fuman ni beben, pero estan infectados por el VPH.*°

En 1983 Syrjanen y otros investigadores fueron los primeros en proponer al
VPH como factor de riesgo en el desarrollo de cancer de cabezay cuello. Pero
no fue hasta el 2010 que un panel de expertos de la Asociacion Dental
Americana (ADA) reconocieron al VPH como un factor de riesgo en el
desarrollo de cancer oral y orofaringeo3'. A lo que se concluyé que el virus del
papiloma humano, en especial los tipos de alto riesgo; VPH 16 y 18, esta
directamente relacionados al desarrollo de cancer oral. Y el 95% de estos

casos se asocian al VPH 16.
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En los ultimos 20 afios el cancer oral y orofaringeo relacionado con el VPH ha
mostrado un aumento debido al cambio en las practicas sexuales en la
poblacién en general durante los ultimos 40 afos. Y en comparacién con sus
contrapartes las neoplasias del cancer asociado al VPH son mas
radiosensibles y tienen un mejor prondstico, especialmente en los pacientes

no fumadores.?®
a. CARCINOGENESIS POR VPH.

El potencial oncogénico del VPH se relaciona con los productos génicos que
interactuan e inactivan las proteinas celulares que se derivan de los genes
supresores p53 y p105-Rb, a través de las proteinas virales derivadas de los
genes E6 y E7. El proceso de carcinogénesis conlleva un dafo en los
mecanismos reparativos del ADN y se producen una serie de mutaciones

progresivas en la célula transformada.

Los VPH de alto riesgo, asociados al desarrollo del cancer cervical, pueden
provocar la malignizacion de las células madre de la mucosa bucal. Los
queratinocitos de la cavidad bucal son transformados por los VPH de alto
riesgo a través de mecanismos de las oncoproteinas virales E6 y E7, estas
promueven la inestabilidad del genoma evadiendo los sistemas de apoptosis
enddgenos e inactivan las vias de los genes supresores tumorales. Una vez
que el ADN viral se integré a la célula huésped se pierde la proteina E2 del
virus; esta es la encargada de la regulacion transcripcional y como
consecuencia se sobrexpresan las oncoproteinas E6 y E7. Estas dos proteinas
son sintetizadas con el objetivo de bloquear los puntos de control en el ciclo
celular (fig. 12). La oncoproteina E7 inhibe la funcion de pRb y ante la infeccion
de VPH oncogénico se presenta la fijacion del gen E7 a Rb, haciendo que el
ciclo celular avance de forma incontrolada. En una respuesta normal a nivel
celular, p53 va a actuar en respuesta al ADN dafado deteniendo la division
celular, dirige los genes asociados a su reparacion y en caso de ser necesario

induce la apoptosis de la célula afectada, pero en la carcinogénesis la proteina
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E6 viral se va fija a p53 para inactivarlo, ocasionando que las células con el
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Figura 12. Esquema de cémo se lleva a cabo el mecanismo de
carcinogénesis asociado al VPH tomada de:
https://scielo.conicyt.cl/pdf/ijodontos/vOn3/art12.pdf 32

b. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER ORAL Y DEL ASOCIADO AL
VPH

En México el cancer bucal representa un grave problema de salud publica y
es cada vez mas frecuente entre los jovenes (menores de 45 afos)
principalmente en mujeres sin antecedentes del consumo de tabaco y alcohol

y se adjudica dicha apariciéon a cambios en la conducta sexual.

El cancer de cabeza y cuello corresponde al 5-10% de los canceres en los
paises desarrollados. En México el cancer de cabeza y cuello ocupa el lugar
13 de todas las neoplasias en el pais.3? Segun el Registro Histopatologico de
las Neoplasias en México (RHNM) las lesiones malignas en la cabeza y el
cuello representan el 17.6% de la totalidad (108,064) reportadas en el 2002.34

Con respecto al cancer oral este representa el 37% de los casos reportados
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como canceres de cabeza y cuello y a nivel mundial, el cancer oral tiene una

incidencia del 3.8% con una relacion hombres/ mujeres de 1.4 a 1.343%

En el 2020 el GLOBOCAN reporté 377 713 nuevos casos de cancer oral a
nivel mundial y en México 1500 casos nuevos. En 2012, reporta alrededor de
145 000 muertes ocurridas a causa del cancer oral, de los cuales el 77% fueron
en paises de bajo desarrollo. Sin embargo, para el 2020 se reportaron 177 757

muertes por cancer oral. Y en México fueron 586 muertes. 3637, 38

Ahora bien, los tumores malignos de la cavidad oral constituyen del 2% al 3%
del total de los canceres, ocupando el décimo lugar en prevalencia. Y
representan la 62 causa de muerte en el pais, debido a que un alto porcentaje

de casos se diagnostica en estadio avanzado.33

En los ultimos afios se ha visto un aumento en la asociacion del VPH con el
cancer oral ya que el VPH es considerado como el tercer factor etiolégico mas
importante, puesto que, mas del 90 % de los casos corresponden con tumores
de células escamosas, y la relacion hombres/mujeres es 1 a 1.1, con una

tendencia a aumento entre las mujeres®°.

Los VPH de alto riesgo causan cerca del 5 % de todos los canceres bucales
en el mundo. Y se calcula que 570 000 mujeres y 60 000 hombres tienen un

cancer relacionado con el VPH cada afio.40

En los paises de ingresos medios y bajos los VPH, ocasionan el 25% de los
casos de cancer. En México el INCAN reportd en los ultimos afios 53% de
canceres orales asociados al VPH. Con una prevalencia del 43%, siendo los
tipos VPH-16 y 18 los mas frecuentes con 55% para el VPH16 y 18% para el
VPH18.40 Es importante decir, que, el cancer oral por VPH en hombres tiene

una prevalencia del 40% y en mujeres del 15%.

En el 2020 el GLOBOCAN reporté que de los 690 000 casos de cancer
reportados en los ultimos cinco afios 5900 corresponden al cancer oral

asociado al VPH. Las estadisticas actuales muestran que la incidencia de
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casos de cancer oral por VPH varia de acuerdo con el nivel socioeconémico
de cada pais. Para paises de bajo ingreso son 16.1 casos por cada 100000
habitantes, en paises de ingreso medio es de 9.2 casos y en paises de alto

ingreso es de 6.9 casos (fig. 13). 36 41

Rl

9.2 16,1

casos por 100.000 casos por 100.000 casos por 100.000
Paises de ingresos altos Paises de ingresos Paises de bajos ingresos
y medianos altos medianos bajos

Figura 13. Mapa mundial donde se muestran por colores el nivel de ingreso. Amarillo paises
de ingreso medio y alto, negro paises de ingreso mediano y morado paises de ingreso bajo
tomada de: https://infogram.com/4-mar-international-hpv-awareness-day-
1h1749vkv91vqg62z2?live *!

La prevalencia del cancer oral asociado al VPH en cavidad bucal es del 2.1 %,

en orofaringe del 30.9% y laringe del 2.3% a nivel mundial. 4’
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c. LESIONES BUCALES POR VPH ASOCIADAS AL CANCER
ORAL

Las lesiones por VPH asociadas al cancer oral generalmente son precedidas
por cambios clinicamente visibles en la mucosa oral, en forma de manchas,
placas o petequias, ya sea rojas o blancas, de evolucidon cronica. En un
principio pueden ser asintomaticas, pero con forme avanza la lesién se pueden
presentar ulceras o llagas en la boca que no se curan en un periodo de 15
dias, dificultad y/o dolor al tragar, dolor al masticar, irritacion de garganta o
ronquera persistente, inflamacion en la boca, lengua, cuello o algun tejido de
la cavidad oral, sensacion de entumecimiento en la boca, lengua o labios, tos
constante, dolor de oido de un solo lado que no desaparece después de unos

pocos dias.

Dentro del grupo de lesiones potencialmente malignas con relacion al VPH
tenemos: el queratoacantoma, la leucoplasia oral y el carcinoma de células

escamosas.
l. Queratoacantoma oral

Es una neoplasia escamosa cutanea queratinizante comun, caracterizada por
un crecimiento rapido y abundante, seguido por una atrofia espontanea. Su
etiologia aun no es clara, pero se le atribuye a los VHP principalmente a los
tipos VPH 9, 11, 13, 16, 18, 24, 25, 33, 37, 57. Esta lesidén se origina de las
glandulas sebaceas relacionadas con los foliculos pilosos. Suelen ser lesiones

solitarias, pero también algunas veces aparecen multiples. %2

Clinicamente comienza como papulas duras de color piel o rojizas que
evolucionan rapidamente a nédulos con forma de domo de 1 a 2 cm, con
superficie lisa y brillante y posteriormente madura y forman un crater central
que contiene un tapon de queratina (fig.14) y finalmente se produce la
expulsion del tapdén corneo dando como resultado una cicatriz atrofica e

hiperpigmentada. Es en esta etapa donde puede malignizarse en carcinoma
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epidermoide. Se localiza principalmente en zonas de piel con pelos, expuesta
al sol, como la de cara y las manos, también en mucosas como la conjuntiva,
nasal, perianal y anal, mucosa oral, lengua, paladar, encias y labios, mejilla,

nariz y parpado. 42

Figura. 14: Fotografia de un queratoacantoma en el labio inferior
donde se nota la queratina dentro del area central de la lesion.
tomada de: Patologia oral y general en odontologia 22.

Histopatoldgicamente se caracteriza por una lesion bien circunscrita de células
epiteliales proliferativas con paraqueratosis y mitosis sin atipias, en su base
células espinosas con citoplasma palido o turgente que simula un aspecto en
“vidrio despulido”, pueden observarse escasas células disqueratdsicas y
perlas corneas aisladas; hay un ahuecamiento de la epidermis normal que se
extiende sobre un crater central lleno de queratina y se observa un crecimiento
de las crestas interpapilares invadiendo uniformemente la dermis,
acompafado de un denso infiltrado inflamatorio mixto linfoplasmocitario. El

epitelio de la periferia de la lesion es normal (fig. 15). 43
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Figura 15. Micrografia de un queratoacantoma donde se observa un
ahuecamiento del epitelio con queratina central y extenso infiltrado
inflamatorio. tomada de: Patologia oral y general en odontologia 2.

Existe semejanza histologia entre el queratoacantoma y el carcinoma
epidermoide bien diferenciado de bajo grado por lo que es dificil distinguir
ambas lesiones. Hay que tomar en cuenta que en el queratoacantoma la
ausencia de atipias celulares, el epitelio circundante no afectado, asi como la

resolucion de la lesidon de 6 a 8 semanas son caracteristicos.

La conducta biologica de esta lesidon es impredecible por lo que de ser
necesario se recomienda como tratamiento la excisiéon quirdrgica completa y

biopsia.

Il. Leucoplasia oral

La leucoplasia oral es definida por la OMS como una placa o parche blanco en
la mucosa oral que no puede ser caracterizada como ninguna otra alteracion
ni clinica, ni histopatolégicamente. Clinicamente no puede ser eliminada al
frotarse como sucede con la Candida albicans. Debido a la alta frecuencia de
transformarse en un carcinoma escamoso oral, es considerada como una de
las lesiones potencialmente mas malignizables.** Tiene una prevalencia que

oscila entre el 0.4 y el 0.7 % de la poblacion. Entre el 16% y el 62 % de los
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carcinomas escamosos se han asociado a la presencia de leucoplasia oral en

el momento del diagndstico, pero en estadios avanzados.*®

Su etiologia esta dada por los VPH de alto riesgo principalmente 16 y 18 pero
también por los VPH 6, 11, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58 y 59. La variante

verrugosa proliferativa ha sido asociada solo a los VPH 16 y 18.46

Hay dos tipos principales de leucoplasia: la homogénea y la no homogénea.
La leucoplasia homogénea consiste en placas de color blanco de la mucosa
oral, bien delimitadas, finas, uniformemente plana, con apariencia delgada y
de superficie lisa y suave, pueden presentar grietas o hendiduras poco
profundas, generalmente son asintomaticas (fig. 16). Se localizan en el suelo

de la boca y en la zona ventrolateral de la lengua.*’

%

Figura 16. Fotografia de una leucoplasia homogénea donde se aprecia
una lesion blanquecina en el borde lateral de la lengua bien delimitada y
plana tomada de https://www.actasdermo.org/es-la-leucoplasia-oral 4

Las leucoplasias no homogéneas, que se asemejan a manchas de color rojo
y blanco mezclados no uniformes (eritroleucoplasia), presenta superficie

irregular, nodular, exofitica o moteada, son sintomaticas (fig. 17).4748
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Figura 17. Fotografia de una leucoplasia heterogénea
donde se observan manchas rojas y blancas en el
borde izquierdo de la lengua. Tomada de:
https://actualidadmedica.es/articulo/803_ao01/4°

La leucoplasia verrugosa proliferativa una variante que suele ser mas extensa,
Tienden a abarcar grandes areas de mucosa con margenes bien definidos. Se
presentan como una o varias placas simples blancas, queratdsicas,
homogéneas que aumentan su tamafo, lenta y progresivamente, y se
transforman en lesiones con superficie verrugosa o como formas polipoides
(forma de coliflor) menos queratinizadas. Se encuentra con mayor frecuencia
en la mucosa bucal, encia y lengua; es mas frecuente en mujeres de edad mas
avanzada; estas tienen la mayor probabilidad de malignizarse en carcinoma

de células escamosas (fig. 18). 4°

Figura 18: fotografia de leucoplasia verrugosa proliferativa en el borde lateral de
la lengua donde se observa una placa blanca de gran tamafo con superficie
verrugosa tomada de: https://actualidadmedica.es/articulo/803 ao01/4°
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Histopatolégicamente se observa una variedad de cambios epiteliales que van
desde wuna inofensiva hiperplasia epitelial con hiperqueratosis e
hiperortoqueratosis hasta varios grados de displasia epitelial donde hay un
aumento del volumen celular y nuclear, asi como pleomorfismo e hiperplasia
de las células basales. Presencia de nucleos hipercromaticos con nucleolos
agrandados prominentes, aumento de la proporcion nucleo/citoplasma,
queratinizacion prematura de células independientes, aumento del indice
mitético, mitosis por encima de la capa basal, perdida de polaridad celular,
disminucién de la adhesion celular, crestas epidérmicas bulbosas/fusionadas
(Fig. 19 y 20).44%0

Figura 19: Micrografia a 100X de
leucoplasia donde se observa
Hiperqueratosis paraqueratdsica con
acantosis marcada en ausencia de
cambios displasicos tomada de
https://www.actasdermo.org/es-la-

leucoplasia-oral 44

Figura 20: Micrografia con H&E de
leucoplasia donde se observa
hiperortoqueratosis, con displasia epitelial
leve. Hay wuna gruesa capa de
ortoqueratina, estrato granuloso, y papilas
levemente irregulares, con leve infiltrado
mononuclear en corion. Tomada de

http://patoral.umayor.cl/patoral/lbc/lbc.html
51
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Se dice que existe displasia epitelial leve cuando el epitelio presenta alteracion
citoarquitectonica que se limita al primer tercio del epitelio y atipia celular
minima, displasia moderada cuando la alteracién citoarquitecténica se
extiende al tercio medio del epitelio con atipia celular asociada. Y cando las
alteraciones citoarquitecténica con suficiente atipia celular se extiende dentro

del tercio medio del epitelio puede ser indicativo de una displasia severa.

Debido al potencial de malignizacién se recomienda estrecha vigilancia para
observar cualquier cambio como presencia de Ulceras o cambios superficiales.
De ser necesario utilizar auxiliares de diagnostico para detectar mitosis celular

incrementada, de ser asi realizar biopsia de la zona.

II. Carcinoma de células escamosas

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CCECyC) es un tumor
sélido maligno, que se origina en el epitelio escamoso estratificado de la
mucosa del tracto aerodigestivo superior, se caracteriza por presentar
diferentes grados de diferenciacion histolégica y un elevado potencial invasivo

y metastasico.%?

Ocupa el sexto lugar en prevalencia a nivel mundial, con mas de 650 000
nuevos casos por afo, y 350 000 muertes. En México, el carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello ocupa 5 % de todas las neoplasias, la zona que
con mayor frecuencia presenta el VPH es la orofaringe, seguida por la cavidad

oral y la laringe. % 53

El carcinoma de células escamosa (CCE) también es conocido como
espinocelular, epidermoide y escamocelular se le atribuye el 90 % del total de
los casos en la cavidad bucal y casi 4 % de los casos de neoplasias malignas
en la totalidad del organismo. Afecta mas a personas que se encuentran en la

quinta y sexta décadas de la vida. Sin embargo, se han comenzado a detectar
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casos en jovenes, incluso, sin la presencia de los factores como tabaco o
alcohol. EI CCE puede originarse en cualquier region de la mucosa oral con
una ligera predileccion por los bordes laterales y la superficie ventral de la
lengua, piso de la boca, mucosa yugal y paladar duro.5

Se ha determinado que la etiologia del carcinoma de células escamosas
aparte del tabaco y el alcohol esta dada por el VPH 16 y 18 representado del
90 al 95% de los casos y también por los VPH 6 y 11.

Clinicamente en su etapa inicial es indoloro y puede originarse tanto de
mucosa sana como de una lesion potencialmente cancerizable. En algunos
casos las lesiones aparecen como un engrosamiento ligero sobre fondo rojo o
blanco, lo que conduce a nodulos o ulceras. Las ulceras pueden tener un
componente exofitico, endofitico o mixto, mientras que los bordes son altos e
indurados. La ulcera y la tumoracion se encuentran fijas a planos profundos y
en estadios avanzados suelen ser dolorosas (fig. 21). Y en otros puede
observarse como lesiones clasicas de leucoplasia, eritroplasia o

leucoeritroplasia y leucoplasia verruciforme proliferativa (fig. 22). 21,54

ROy . ¥ J ad Uld

Figura 21. Fotografia de carcinoma de células
escamosas a partir de una ulcera en el borde
lateral de la lengua tomada de:
https://www.uv.es/medicina-oral/>®
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Figura 22. Fotografia de carcinoma de
células escamosas a partir de una
eritroplasia en el borde lateral de la lengua
tomada de: https://www.uv.es/medicina-
oral/5®

Histopatolégicamente el carcinoma de células escamosas se clasifica segun
su grado de diferenciacion como pobremente diferenciado, moderadamente
diferenciado o bien diferenciado. Cuando se observa queratina se denomina
moderadamente diferenciado o bien diferenciados. Y cuando la queratina
disminuye de manera considerable son pobremente diferenciados. Sin
embargo, en todos se va a presentar displasia epitelial severa con
pleomorfismo celular, pleomorfismo nuclear, mitosis incrementadas vy
anormales, nucleolos prominentes queratinizacion individual, perlas de

queratina y perdida de la estratificacion (fig. 23).2" %

Figura 23. Micrografia con H&E de carcinoma de células escamosas bien
diferenciado donde se observan nidos invasivos rodeados por exudado

inflamatorio crénico y queratinizacion. tomada de:
https://www.scielo.sa.cr/pdf/odovtos/v19n1/2215-3411-odovtos-19-01-
00043.pdf%
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El CCE se caracteriza por ocasionar destruccion local y metastasis a distancia,
diseminandose a los pulmones, higado y huesos, o cualquier otro 6rgano. La

metastasis ocurre por los ganglios linfaticos cervicales.

Clinicamente cuando un ganglio esta afectado, se observa un aumento de
volumen que al realizar la palpacién de la cadena ganglionar se identifican

masas induradas y firmes. En algunos casos, se observa de manera bilateral.>

Como tratamiento estéa indicado la reseccién quirurgica con amplios margenes
de seguridad. Sin embargo, se debe de tomar en cuenta que antes del
procedimiento quirurgico se debe realizar una biopsia siempre y cuando la
lesion ulcerativa sea de origen desconocido que permanece sin signos de
curacion después de dos semanas, de probable etiologia que no responda al
tratamiento adecuado después de dos semanas y después de la eliminacion

de factores precipitantes trascurridas dos semanas.?’

d. ETAPAS DEL CANCER ORAL

Para determinar hasta donde se ha diseminado el cancer oral existe una
clasificacion por etapas (estadificacion). Cada etapa, estadio o fase del cancer
por asi llamarla va a determinar el pronodstico para las personas que padecen
esta enfermedad y asi hacer la mejor eleccion del tratamiento. Por regla
general, mientras mas bajo sea el numero, menos es la propagacion del
cancer. Ademas, dentro de una etapa, una letra menor significa una etapa

menos avanzada.

Los canceres de la cavidad oral y de la orofaringe se dividen en aquellos que
contienen ADN del VPH (llamado p16 positivo) y los canceres que no
contienen VPH (p16 negativo). Debido a que los canceres p16 positivos tienen
un mejor prondstico que los canceres p16 negativos, se usan sistemas de

estadificacion diferentes. °7
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El sistema TNM (Tumor, Ganglio, Metastasis) del American Joint Committee
on Cancer (AJCC) que se puso en vigor en el 2018 es el utilizado para los

canceres de la cavidad oral y orofaringe.®’

El sistema TNM de estadificacion se basa en tres puntos principales:

e La(T): Indica la extension del tumor principal y hacia cuales tejidos, de

la cavidad oral o de la orofaringe se ha propagado.

e La (N): Indica si el cancer se ha propagado a los ganglios (nddulos)

linfaticos adyacentes.

e La (M): Indica si el cancer se ha propagado (metastasis) a 6rganos

distantes.

Después de T, N, M se agregan numeros y letras para proporcionar

informacion sobre cada uno de estos factores y formar una categoria

e Los numeros del 0 a 4 indican la gravedad del cancer en forma
creciente.
o La letra X significa que “no puede ser evaluado” porque la informacion

no esta disponible. Y las demas letras indican subgrupos.

Una vez que se asignan las categorias T, N y M, se combina la informacion en
una agrupacion por etapas a fin de asignar una etapa general en: O, I, I, lll y
IV. La etapa IV es la Unica que se subdivide en A, B y C. Es importante decir,
que este sistema es universal para el cancer oral y en cuestiones del cancer

oral asociado al VPH no todas las categorias y etapas son aplicables. %8

Para una mejor comprension la tabla 3 muestra descrito el sistema TMN para

el cancer oral y de orofaringe asociado al VPH con sus etapas y categorias. "
58
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Tabla 3: Descripcién del sistema TNM para cancer oral

Descripcion

Etapa ‘ Categoria
TO

No existe evidencia de tumor primario

T1

El tumor mide 2 cm de diametro o mas

pequeno.

T2

El tumor mide mas de 2 cm, pero menos de

4 cm de diametro.

NO

El cancer no se ha propagado a los ganglios

linfaticos cercanos.

N1

El cancer se ha propagado a un ganglio
linfatico del mismo lado de la cabeza o del
cuello donde esta el tumor primario; este
ganglio linfatico no mide mas de 3 cm de

diametro.

MO

No hay propagacion a distancia

T0

No existe evidencia de tumor primario

T1

El tumor mide 2 cm de diametro o es mas

pequeio

T2

El tumor mide mas de 2 cm, pero menos de

4 cm de diametro.

N2

Incluye tres subgrupos:

N2a: El cancer se ha propagado a un
ganglio linfatico ubicado en el mismo lado
que el del tumor primario; el ganglio linfatico
mide mas de 3 cm de didmetro, pero no mide
mas de 6 cm.

N2b: El cancer se ha propagado a dos o

mas ganglios linfaticos del mismo lado que
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el del tumor primario, pero ninguno de los
dos mide mas de 6 cm de diametro.

N2c: El cancer se ha propagado a uno o
mas ganglios linfaticos sobre ambos lados
del cuello o sobre el lado opuesto al del
tumor primario, pero ninguno de ellos mide

mas de 6 cm de diametro.

MO No hay propagacion a distancia
T3 El tumor mide mas de 4cm de ancho
T4 Incluye dos subgrupos:

T4a: El tumor esta extendiéndose hacia las
estructuras cercanas (enfermedad local
moderadamente avanzada).

En cavidad oral: ElI tumor esta
expandiéndose hacia los huesos maxilar y
mandibular o del rostro, el musculo interno
de la lengua, la piel del rostro, los senos
maxilares, hueso alveolar inferior, nervio
trigémino rama mandibular, piso de boca, la
piel del menton y de la nariz.

En la orofaringe: ElI tumor esta
expandiéndose hacia la laringe, musculo de
la lengua, huesos como el pterigoideo
medio, el paladar duro y la mandibula.

T4b: El tumor esta expandiéndose hacia
estructuras cercanas y areas o tejidos mas
profundos (enfermedad local muy

avanzada).
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Tanto para el cancer oral como el
orofaringeo: El tumor esta expandiéndose
hacia otros huesos, como los platos
pterigoideos o la base del craneo; rodea la
arteria carotida interna.

Para el cancer oral: ElI tumor esta
expandiéndose hacia el espacio masticador.
Para el cancer orofaringeo: El tumor esta
expandiéndose hacia un musculo llamado

musculo pterigoideo lateral, la nasofaringe.

NO El cancer no se ha propagado a los ganglios
linfaticos cercanos

N1 El cancer se ha propagado a un ganglio
linfatico del mismo lado de la cabeza o del
cuello donde esta el tumor primario; este
ganglio linfatico no mide mas de 3 cm de
diametro.

T3 El tumor mide mas de 4 cm de ancho.

T4 Incluye dos subgrupos:

T4a: El tumor esta extendiéndose hacia las
estructuras cercanas (enfermedad local
moderadamente avanzada).

En cavidad oral: ElI tumor esta
expandiéndose hacia los huesos maxilar y
mandibular o del rostro, el musculo interno
de la lengua, la piel del rostro, los senos
maxilares, hueso alveolar inferior, nervio

trigémino rama mandibular y piso de boca.
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En la orofaringe: ElI tumor esta
expandiéndose hacia la laringe, musculo de
la lengua, huesos como el pterigoideo
medio, el paladar duro y la mandibula.

T4b: El tumor estd expandiéndose hacia
estructuras cercanas y areas o tejidos mas
profundos (enfermedad local muy
avanzada).

Tanto para el cancer oral como el
orofaringeo: El tumor esta expandiéndose
hacia otros huesos, como los platos
pterigoideos o la base del craneo; rodea la
arteria carotida interna.

Para el cancer oral: ElI tumor esta
expandiéndose hacia el espacio masticador.
Para el cancer orofaringeo: El tumor esta
expandiéndose hacia un musculo llamado

musculo pterigoideo lateral, la nasofaringe.

N2

Incluye tres subgrupos:

N2a: EI cancer se ha propagado a un
ganglio linfatico ubicado en el mismo lado
que el del tumor primario; el ganglio linfatico
mide mas de 3 cm de diametro, pero no mide
mas de 6 cm.

N2b: El cancer se ha propagado a dos o mas
ganglios linfaticos del mismo lado que el del
tumor primario, pero ninguno de los dos

mide mas de 6 cm de diametro.
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N2c: El cancer se ha propagado a uno o
mas ganglios linfaticos sobre ambos lados
del cuello o sobre el lado opuesto al del
tumor primario, pero ninguno de ellos mide

mas de 6 cm de diametro.

MO

No hay propagacion a distancia

Cualquier T

TO: No existe evidencia de tumor primario.
T1: El tumor es de 2 cm de diametro

T2: El tumor mide mas de 2 cm de diametro,
pero menos de 4 cm

T3: El tumor mide mas de 4 cm de ancho.
T4a: El tumor esta extendiéndose hacia las
estructuras cercanas

(enfermedad local moderadamente
avanzada).

En la cavidad oral: ElI tumor esta
expandiéndose hacia los huesos maxilar y
mandibular, del rostro, el musculo interno de
la lengua, la piel del rostro, los senos
maxilares, hueso alveolar inferior, nervio
mandibular y piso de boca.

En la orofaringe: ElI tumor esta
expandiéndose hacia la laringe, musculo de
la lengua y huesos como el pterigoideo
medio, el paladar duro y la mandibula.

T4b: El tumor esta expandiéndose hacia los
huesos platos pterigoideos y la base del
craneo y rodea la arteria cardtida interna.

(enfermedad local muy avanzada).

45




Para el cancer oral: ElI tumor esta
expandiéndose hacia el espacio masticador.
Para el cancer orofaringeo: El tumor esta
expandiéndose hacia musculo pterigoideo

lateral y la nasofaringe.

Cualquier N | NO: El cancer no se ha propagado a los
ganglios linfaticos cercanos.

N1: El cancer se ha propagado a un ganglio
linfatico del mismo lado de la cabeza o del
cuello donde esta el tumor primario; este no
mide mas de 3 cm de diametro.

N2 incluye tres subgrupos:

N2a: El cancer se ha propagado a un ganglio
linfatico ubicado en el mismo lado que el del
tumor primario; el ganglio linfatico mas de 3
cm de diametro, pero menos de 6 cm

N2b: El cancer se ha propagado a dos o mas
ganglios linfaticos del mismo lado que el del
tumor primario, pero ninguno de los dos
mide mas de 6 cm de didmetro.

N2c: El cancer se ha propagado a uno o mas
ganglios linfaticos sobre ambos lados del
cuello o sobre el lado opuesto al del tumor
primario, pero ninguno de ellos mide mas de
6 cm de diametro.

N3: El cancer se ha propagado a un ganglio

linfatico que mide mas de 6 cm de diametro.

M1 El cancer se ha propagado a sitios distantes

fuera de la region de la cabeza y del cuello.
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4. PROTOCOLOS PARA LA DETECCION DEL CANCER
ORAL ASOCIADO AL VPH EN EL CONSULTORIO
DENTAL

En el cancer oral efectuar un diagndstico correcto y a tiempo favorece el
prondstico, evolucion y tratamiento del paciente por ello es importante que
durante su practica clinica el cirujano dentista sepa identificar lesiones de la
mucosa oral con sospecha de riesgo oncogénico ya que la deteccion temprana
de lesiones asociadas al VPH en la mucosa bucal resulta imprescindible en la

prevencion del cancer oral.

El diagndstico clinico es la principal herramienta para la deteccion de lesiones
potencialmente malignas, apoyados en el conocimiento de la anatomia normal,
la anamnesis y la adecuada exploracion clinica, asi como de métodos

auxiliares antes de llegar a realizar una biopsia.>®

Varios investigadores afirman que mientras mas aumenta el nivel de
especializacion por parte de los cirujanos dentistas, menor es el conocimiento
sobre las lesiones potencialmente malignas, y se ha concluido que solo un
17.8% de los profesionales en esta area se percatan de la presencia de ellas

en la cavidad oral. 0

Como ya se sabe el cancer oral es la sexta causa de muerte en nuestro pais
y el VPH el causante del 90% de los carcinomas orales, por ende, es
importante contar con métodos que sirvan de coadyuvantes en la deteccidn de
estas lesiones y que hagan para los cirujanos dentistas y odontélogos mas
facil y preciso el posible diagnostico; ya la que la mayoria de las veces ellos

son el primer contacto con estas lesiones.

Con esta finalidad han aparecido recientemente protocolos para la deteccion
del cancer oral asociado al VPH que tratan de complementar los datos

proporcionados por la clinica, valorando los niveles de riesgo y saber a quién
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remitir en caso de sospecha de malignidad, asi como instruir en la correcta

realizacion una biopsia en caso de requerirla.
a. ANAMNESIS

La anamnesis es la serie de preguntas que constituyen la historia clinica del
paciente uno de los documentos mas importantes y el cual es el primer paso
en la consulta odontologica. Debe de contener datos generales del paciente
como: nombre, sexo edad, ocupacion, estado civil y procedencia, también
padecimientos actuales y de los ultimos dos meses. Asi como el motivo de

consulta incluido el tiempo de evolucién. 21.61.62

Antecedentes personales patoldégicos donde se deben incluir padecimientos
infecciosos de la infancia y trastornos sistémicos. Antecedentes
heredofamiliares que abarcan padecimientos infecciosos, sistémicos vy
neoplasicos de familiares de primera linea, es decir; padres, hermanos e hijos,

aunque hayan fallecido. 216162

Antecedentes personales no patolégicos que implican la existencia del
consumo de drogas, alcohol y tabaco con edad de inicio, frecuencia, cantidad
y fecha de suspension si existe; ingesta de medicamentos considerando
nombre, duracidn del tratamiento y las hospitalizaciones en donde se deben
incluir la fecha, duracion de estadia y razon. También las trasfusiones y

posibles trasplantes. 21.61.62

Datos ginecobstetricios que recaban informacion acerca de numero de
embarazos, partos, cesareas, abortos, menstruacion: incluye fecha de la
ultima menstruacion y menopausia con fecha de inicio. Dentro de este mismo
apartado, investigadores del Journal of the American Dental Association
sugieren que se realicen preguntas como ¢Edad de inicio de vida sexual?
¢Numero de parejas sexuales? ;Uso de proteccion? ;Tipo de practicas
sexuales? Donde se incluye sexo anal, vaginal y sexo oral ;Tipo de

relaciones? homosexuales o heterosexuales ¢ Uso de proteccidn en practicas
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sexuales orales? y ¢ ultima relacion sexual? para todos los géneros de manera
rutinaria ya que aseguran que estas preguntas pueden ser la clave para la
prevencion de los canceres orales y orofaringeos causados por el virus del

papiloma humano transmitido a través del sexo. 18 62
b. EXPLORACION CLINICA

La exploracion clinica es el segundo paso en la consulta odontologica. Debe
hacerse rutina, la cuidadosa y sistematica exploracion de la cavidad oral en
busca de posibles alteraciones que pudieran derivar en lesiones malignas en
un futuro, incrementandose en detalle cuando existan los factores

predisponentes ya recabados en la anamnesis.®?

Para realizar una adecuada examinacién de la mucosa bucal es indispensable
tener una fuente de luz directa artificial. También es importante destacar que
antes de realizar la exploracion el paciente debe retirar sus protesis o aparatos
ortopédicos removibles. Se debe utilizar guantes cubrebocas y auxiliarse de

abatelenguas, espejo dental y gasas. 2

La facultad de odontologia de la UNAM en su manual de procedimientos®?

recomienda que la exploracion se realice en el siguiente orden:

1. Se coloca al paciente de manera frontal y con la boca cerrada, se inicia la
exploracion observando la simetria, forma, textura y color de los labios (fig.
24). -

N

Figura 24: Exploracién de los labios hay que observar color,
forma, textura y simetria.
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2. Se observa la mucosa de las comisuras labiales que no presente signos
de irritacion o resequedad. Se realiza la eversion de los labios y se observa
la mucosa labial interna, surcos vestibulares, frenillos labiales y sitios de

insercion, asi como color, textura y humedad (fig. 25).

Figura 25: exploracion de la mucosa interna de los labios,
frenillos labiales v surcos vestibulares.

3. Se pide al paciente que abra la boca y con ayuda de un espejo se realiza la
exploracion de las mucosas bucales vestibulares observando, color y textura,
se examinan los orificios de los conductos parotideos, el espacio retromolar,

la linea alba y verificar que coincida con la linea de oclusién (fig. 26).

Figura 26: Exploracion de las mucosas vestibulares,
espacio retromolar v linea alba.
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4. Se le indica al paciente que saque y proyecte la lengua para examinar el
dorso de esta. Con una gasa se hace una suave traccion de la punta de la
lengua y con la ayuda del espejo se examina el tercio posterior del dorso
de la lengua, la V lingual y su base. En seguida se observan los bordes y
se ejerce nuevamente traccion de la punta hacia las comisuras opuestas
y se observa la parte posterior de la lengua en la zona de las papilas
foliadas (fig.27).

—

Figura 27: A. Exploracién del dorso de la lengua; B. exploracion del borde de la lengua
y tercio posterior.

5. El siguiente paso es examinar la cara ventral de la lengua y el piso de boca
haciendo que el paciente lleve la punta de su lengua al borde de los
incisivos centrales, se deben observan los orificios de los conductos de las
glandulas sublinguales, asi como el color y textura del piso de boca (fig.
28).

Figura 28: Exploracion de la cara ventral de la lengua y
el piso de boca
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6. Se continua con la examinacién del paladar duro, paladar blando y la parte
anterior con ayuda del espejo observando el color, forma y textura de la
mucosa de revestimiento. Palpar las rugas palatinas y parte anterior del
rafé papalino (fig. 29).

Figura 29: Exploracion del paladar duro, paladar blando, rafé
palito y rugas palatinas
7. Con la ayuda del espejo se deprime la lengua en su parte posterior y se
pide al paciente que pronuncie una “A” prolongada. Revisar uvula y pared

posterior de la cavidad oral (fig. 30).

Figura 30: exploracién de la pared posterior de la
cavidad bucal y la tvula

8. Se va ahora a examinar las encias empezando por la mandibula en su

region vestibular desde la zona del tercer molar derecho hasta el sector
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anterior siguiendo hasta el tercer molar izquierdo. Se continua por la encia
de la zona lingual ayudandose del espejo. Después se examina la encia
del maxilar siguiendo el mismo orden antes ya mencionado observando

color y textura (fig. 31).

Figura 31: A. Exploracion de la mucosa vestibular y lingual de la mandibula B. exploracion
de la vestibular y palatina del paladar.

9. Se realiza el conteo de las piezas dentales, se revisa movilidad y si existe

presencia de dolor (fig. 32).

Figura 32: Exploracion del numero las piezas dentales,
dolor y movilidad de ellas

10.Posteriormente se realiza la palpacion de las glandulas salivales
submandibulares. Para ello se va a colocar una mano en el borde
mandibular y con dos dedos de la otra mano se palpa la glandula, la cual

se presiona gentilmente a través del piso de boca (fig. 33).
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Figura 33: Exploracion de las glandulas salivales
submandibulares

11. Ahora se continua con la palpacion de la glandula parétida. Para ello se
colocan dos dedos de una mano dentro de la cavidad oral y se presiona el

carrillo al mismo tiempo que se palpa con la otra mano la piel de la mejilla
a la altura de la region parotidea (fig. 34).

Figura 34: Exploracion de la glandula parétida

12.Finalmente se procede a examinar la cadena linfatica cervical. Primero el
observador se coloca por detras del paciente y se procede a palpar
bilateralmente primero los ganglios submentales, luego se sigue por el
borde de la mandibula hasta la altura del borde anterior del musculo

masetero y se palpa el ganglio yugulodigastrico y al seguir hacia atras los
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ganglios parotideos. Se sigue por detras de la oreja para palpar los

ganglios troauriculares y los occipitales (fig. 35).

Figura: 35: Exploracion de la glandula linfatica
cervical. Empezando por los ganglios submentales.

13.Y por ultimo se pide al paciente que gire la cabeza hacia un lado para
observar cdmo se marca el musculo esternocleidomastoideo contralateral

y en su borde anterior palpar los ganglios cervicales (fig. 36).

Figura 36: exploracién del esternocleidomastoideo y
de los ganglios cervicales

c. METODOS AUXILIARES PARA LA DETECCION DEL CANCER
ORAL POR VPH

En caso de encontrar alguna lesion en la mucosa bucal la utilizacion de
métodos auxiliares es el tercer paso en la consulta odontologica esto con la

finalidad de descartar o detectar alguna posible malignidad.
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Dentro de estos métodos auxiliares tenemos la utilizacion de colorantes como

el: azul de toluidina, y el lugol. Los métodos a base de luz fluorescente, los
basados en enjuagues bucales, los métodos mediante biomarcadores para
VPH, la inmunohistoquimica y finalmente los mas convencionales como la

biopsia.
l. Azul de toluidina

Es un es un colorante acidofilico y metacromatico que pertenece al grupo de
las tiacidas. Su caracteristica principal es que tifie selectivamente
componentes acidos como sulfatos, carboxilatos y radicales fosfatos,

incorporados en el DNA y RNA de las células neoplasicas.

Uno de los kits mas comerciales es el OraTest (fig. 37) que recientemente, se
introdujo al mercado, es un producto desarrollado en Estados Unidos, cuya
sensibilidad y especificidad es de 93.9 consta de tres elementos: Frasco 1 con
una solucién acuosa al 1%; frasco 2, acido acético al 1% y frasco 3 con la

tincion de azul de toluidina. 6465

Figura 37. Presentacién comercial del OraTest con tres
frascos como contenido tomado de:
http://www.exodontia.info/Oral_Cancer-Oral_Screening.htm 4

La forma de uso es la siguiente:

56


http://www.exodontia.info/Oral_Cancer-Oral_Screening.htm

ol .,
T SR IF ﬁ
i 2 P Uk
h;?ﬂ 1t
1. Una vez localizada la lesién sospechosa. Se le da al paciente la mitad

de la solucién 1 y se pide que lo mantenga en la boca por 20 segundos
y después escupa.

2. Se le pide que se enjuague con el acido acético por 20 segundos

3. Posteriormente se realiza un lavado y difusion por la boca con la mitad
de la solucion 3 de toluidina durante 60 segundos y el paciente debe
escupir nuevamente.

4. Se repite la tincion utilizando el remanente de la solucion 3 y se enjuaga

con agua dos veces.

Las posibles lesiones y zonas de riesgo se van a colorear en azul oscuro de
manera que, una retencion de colorante que no es eliminada con el enjugue,

debe considerarse sospechosa, y debera practicarse la biopsia convencional.

Existe otro kit propuesto por el departamento de patologia de facultad de
odontologia de la UNAM®® es el KITTEST (fig. 38) el cual consiste en un
instructivo, un frasco de acido acético y otro con azul de toluidina con un punch
desechable y estéril, y también se incluye dos frascos de formol al 10% para

preservar la muestra en caso de ser necesario realizar una biopsia.

ror ORAL CANCER
ot

Figura 38: Presentacion comercial del KITTEST desarrollado el
departamento de patologia de la FO UNAM. Tomada de
https://www.dgcs.unam.mx/boletin/bdboletin/2016_421.htm| 56
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El objetivo de este kit es que el odontélogo que encuentre una lesién que le
provoque duda se ponga en contacto con el Centro CEDIVIPA del
departamento de patologia bucal de la Division de Estudios de Posgrado de la
Facultad de Odontologia (FO) de la UNAM y via chat se le asesora en la
exploracion para determinar la naturaleza de la lesion y tratamiento. Asimismo,
se solicita el envio de una fotografia por teléfono celular para que los patdlogos
del departamento orienten al profesionista, y si esta indicado la toma de

biopsia.
La utilizacion del kit de realiza de la siguiente manera:

1. Previamente realizada la exploracion bucal adecuadamente y
localizada la posible lesion sospechosa con un hisopo se coloca el
acido acético en la lesion y se deja por 20 segundos

2. Se coloca después con un hisopo nuevo el azul de toluidina en la
lesion y se deja por 60 segundos.

3. Finalmente, con una gasa se retiran los excedentes del pigmento.

Las lesiones donde exista posible mitosis acelerada y zonas de riesgo se van
a colorear en un azul mas intenso que al resto de la mucosa, de manera que
debe considerarse sospechosa (fig. 39). Se debera tomar una fotografia y

mandarla al centro para su seguimiento como ya se indico anteriormente.

-

Nl |
Figura 39: Aplicacion clinica del azul de toluidina. A. Se muestra la lesién sin colorante y B. imagen
con azul de toluidina. Tomada de: https://www.intramed.net/contenidover.asp?contenidoid=565306°
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Il. Lugol

El yoduro de lugol es una tincion utilizada por su afinidad al glucdgeno de las
células epiteliales, dando como resultado una tincion que va de verde a
marrén. En el caso de presencia de VPH en alguna lesion la coloracién de las

células sera caoba- marron. 67

Se caracteriza en que las células que contengan mas glucogeno retendran la
tincion, y aquellas con menor glucogeno no la retendran. Es decir que las
células epiteliales normales como contienen gran cantidad de glucégeno
presentaran mas tincion que las células carcinomatosas que contienen muy
poco glucogeno, y, por tanto, la reaccion con el lugol no se producira o sera

muy tenue. %7

La composicion del kit (fig. 40) es la siguiente: 1 frasco de yoduro de lugol (2
gramos) con yoduro de potasio (4 gramos), 1 de acido acético al 1% y agua
destilada (100 cc).

Figura 40: Presentacion farmacéutica del lugol, acido acético y agua destilada para uso
clinico tomada de: https://www.farmalatina.cl/producto/listado-de-reactivos/ 57

La utilizacién de este método es de la siguiente manera:

1. Una vez localizada la lesién de sospecha se le aplica el acido acético

al 1% durante 20 segundos.
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2. Después se aplica la solucion de lugol durante 20 segundos
3. Finalmente, se vuelve a aplicar acido acético durante otros 20

segundos y se lava con agua destilada.

Las lesiones de posible riesgo oncogénico no se van a contener la coloracion

o lo haran de manera muy ligera en un tono marron (fig. 41).

~

4%
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Figura 41: Aplicacion clinica con la técnica de lugol donde se muestra la coloracion en una lesion
en el borde de la lengua. Tomada de:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1882761613000380 62

II. Luz fluorescente

El uso de la luz fluorescente como método de diagndstico en la deteccion de
cancer oral asociado a VPH es otro método. La base de esto es que la luz es
absorbida de forma distinta por el tejido epitelial sano y el anormal segun la
actividad metabdlica presente. Se trata de someter la zona sospechosa a la
iluminacién directa mediante un foco de luz fluorescente y establecer el nivel
de reflexidn. En el tejido sano la absorcidén es completa, es decir que, la luz no
se refleja, no se ilumina o queda simplemente oscura, mientras que, en el tejido

anormal, se refleja la luz en forma de mancha blanca o en otras tonalidades.
59

Entre los métodos mas comerciales esta el VELSCOPE VX, en el que se usa
la luz fluorescente mas una serie de filtros dpticos, que facilitan diferenciar los

tejidos sanos, de los supuestamente malignos, con diferentes tonalidades.
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El VELSCOPE VX (fig. 42) es un dispositivo de mano compuesto por una
cabeza convencional intraoral y una extraoral especialmente para los
odontélogos que emite una luz azul a salvo dentro de la cavidad oral, la cual
excita los fluoroforos naturales de la superficie del epitelio a través de la
membrana basal, ya que, es aqui donde suelen comenzar los cambios
premalignos y en el estroma por debajo del epitelio, causando una
fluorescencia. Y un filtro oral por fluorescencia, que hace posible la
visualizacion de fluorescencia, mediante el bloqueo de la luz reflejada azul

dando un contraste entre tejido normal y anormal. 567

( @ VEL scome » ]

Figura 42: Presentacion comercial del VELSCOPE Vx con todos sus
componentes tomada de: https://velscope.com/product/velscope-vx-value-
bundle/ ©°

La forma de utilizarlo es de la siguiente manera:

1. Una vez realizado el examen clinico como ya se indicé anteriormente y
se localizé la zona de la lesion en sospecha se coloca la cabeza
intraoral de VELSCOLPE VX 'y se enciende durante dos minutos.

2. La parte extraoral va a mostrar toda la zona iluminada, el tejido anormal
aparecera como un area irregular y oscura que resalta contra el patron

normal, verde fluorescente del tejido sano a su alrededor (fig. 43).
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Using the VELScope Vx

Figura 43: A. Aplicacién clinica del VELSCOPE Vx donde se muestra B.
cémo se ilumina la mucosa sana y C. con una posible lesién en una zona
oscura tomada de: https://velscope.com/velscope/velscope-technology/ 7°

Otro método es el ViziLite (Fig. 44) que como el anterior, también es un método
basado en la luz fluorescente. Es un sistema de identificacion y marcado de
lesiones bucales. Se compone de una fuente de luz quimioluminiscente
(ViziLite) que es una capsula esta formada por una cubierta exterior de plastico

flexible y un vial interior de vidrio fragil y un retractor donde se coloca.”"72

Figura 44: Presentacion comercial del ViziLite tomada de
https://wiltondentalassoc.com/blog/vizilite-oral-cancer-screening-can-save-
your-life/ 71

62


https://wiltondentalassoc.com/blog/vizilite-oral-cancer-screening-can-save-your-life/
https://wiltondentalassoc.com/blog/vizilite-oral-cancer-screening-can-save-your-life/
https://velscope.com/velscope/velscope-technology/

i o

W s oo ﬁ
%ﬁ{ﬁ e @ Utiab
'!::%' A 15151

oy,
o= 2

La forma de utilizarlo se describe a continuacion:

1. Se realiza la exploracion clinica rutinaria, localizada la lesion se procede
al aclarado de la boca con solucién de acido acético al 1% durante 1
minuto y el paciente debe expectorar.

2. Seva a activar la capsula de quimioluminiscencia para ello se rompe el
vial de vidrio y se agita la capsula para mezclar los contenidos para que
produzcan una luz de color blanco azulado con una longitud de onda de
430-580 nm, que dura alrededor de 10 min.

Se prepara el sistema retractor ViziLite y se coloca hacia la boca.
Se atenuan las luces de la habitacion para beneficiar aun mas el

proceso de iluminacion.

La luz expone cualquier lesion o area de tejido anormal que seria invisible a
simple vista. El tejido sano de la boca absorbe naturalmente ViziLite y
presentan un color azulado o se mostrara oscuro, pero se acentua cualquier
decoloracion del tejido anormal que van a reflejar la luz en color blanco (fig.
45).

Sin Vizilite Con Vizilite

Figura 45: Aplicacion clinica del ViziLite donde se muestra la iluminacion de
las posibles lesiones. Tomada de: https://www.haasdental.com/vizilite.html 73
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IV. Biomarcadores para VPH

Otro de los protocolos también utilizados en la deteccidn del cancer oral
asociados al VPH son los que contiene biomarcadores que detectan el ADN y
ARN viral presentes en la saliva mediante el PCR (reacciéon de cadena de la
polimerasa) que permiten conocer la presencia o no del VPH con un 100% de
certeza si la muestra se ha tomado adecuadamente, mediante citologia
exfoliativa o enjugues bucales o cualquier medio que pueda permitir la

recoleccion de células epiteliales

Uno de los mas comerciales es el OraRisk HPV Complete Genotyping (Fig.
46) que permite al odontélogo detectar la presencia de VPH oral, asi como
establecer un riesgo para desarrollar cancer oral y determinar las condiciones
adecuadas de remision al especialista y control. Identifica un total de 51 tipos
de VPH oral entre ellos el 16 y 18 que son de alto riesgo y los 32 y 33 que son

propios de la cavidad oral.”75

El kit contiene: 12 juegos de suministros para la prueba. Y cada juego contiene:
1 Ampolla de solucién salina estéril, 1tubo colector en forma de embudo con
tapon de rosca, 2 etiquetas de codigo de barras, bolsa de plastico para
muestras y envio nocturno estandar de FedEx a OralDNA Labs para analisis
de ADN-PCR, y se envia una notificacion por correo electrénico al odontélogo
cuando el informe de resultados electronico esta disponible en un lapso de
24hrs.

i

Figura 46: Presentacion comercial del kit OraRisk HPV Complete Genotyping
tomada de: https://dprlive.wordpress.com/2010/02/26/product-launch-oraldna-
labs-orarisk-hpv-diagnostic-test/ 74
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La forma de usarlo es la siguiente:

1.

Abra los suministros de recoleccidn e inspeccione visualmente el
contenido. Verificar que la solucién salina sea transparente, incolora y
este sellada la ampolleta.

Dar al paciente la ampolleta previamente abierta y que realice colutorios
con la solucion salina durante 30 segundos después debe expectorar
en el tubo colector embudo.

El odontologo debe retirar y desechar el embudo y luego sellar el tubo
de recoleccién con la tapa roja.

Imprima el nombre del paciente y la fecha de nacimiento en las
etiquetas de codigo de barras provistas. Pegue una etiqueta a lo largo
del tubo de recoleccion. La segunda etiqueta es para uso de oficina.
Coloqué el tubo de recoleccion sellado en la bolsa de plastico con cierre
hermético para muestras con una almohadilla absorbente y envié (fig.
47).
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Figura 47: Aplicacion clinica del kit OraRisk HPV Complete Genotyping tomada de:

https

:/ldprlive.wordpress.com/2010/02/26/product-launch-oraldna-labs-orarisk-hpv-diagnostic-

test/ 74

Otro método también utilizado es el OralCDx (Fig. 48), se trata de un

procedimiento en el cual se toma una muestra en la zona de la lesion

sospechosa, mediante un cepillo (brush biopsy) de caracteristicas especiales

y disefiado especialmente para tal fin. El procedimiento es indoloro para el

paciente, por lo que no requiere el uso de anestesia tépica o local. °°
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Figura 41: Presentacion comercial de OralCDx tomada de:
https://media.springernature.com/original/springer-static/ '

El kit esta compuesto por un cepillo (brush biopsy), un portaobjetos, un fijador

y un sobre. Para utilizar este método se debe seguir lo siguiente:

1.

Una vez localizada la lesién sospechosa con el cepillo se realiza un

tallado de la mucosa.

La muestra obtenida es depositada en un portaobjetos y sellada

mediante un fijador.

El portaobjetos se introduce en un recipiente plastico y mediante un

sobre postal protegido, la muestra es remitida al laboratorio, donde se

le colocara una tincion y sera analizada un procedimiento automatizado

en el que intervienen un sistema computadorizado de analisis de la

imagen microscopica (fig. 49).

A continuacion, se emite un informe detallado al dentista por correo

electronico.

El resultado obtenido se califica como: "Negativo" que no hay evidencia de

actividad o lesién precancerosa o cancerosa en la muestra; "Atipia": que

contiene células anormales que podrian indicar una lesién precancerosa y

"Positivo": se aprecian células displasicas, indicativas de lesion cancerosa.
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Figura 49: Aplicacion clinica del OralCDx donde se observa A. la utilizacion del brush y B.
Colocacion de la muestra en el portaobjetos tomada de:
https://adaa.cdeworld.com/courses/21096-oral-cancer-genetics-from-diagnosis-to-treatment 76

V. Inmunohistoquimica para el VPH oral

La inmunohistoquimica es otro método de diagndstico basado en el proceso
de deteccion de antigenos en un tejido fijado en parafina mediante la utilizacion
de anticuerpos especificos y que luego es observado en el microscopio 6ptico.
En el caso del VPH, la proteina p16 es la que ha sido descrita como un
marcador potencial para la presencia de displasia en la mucosa de la cavidad
oral. Se han observado que la mayoria de las neoplasias de la mucosa oral
que expresan p16 estan precedidas por lesiones orales asociadas a VPH, y

dan como resultado una tincion positiva para esta proteina (fig. 50). 77

Figura 50. Técnica de inmunohistoquimica con estado de positividad de la p16. a)
Ausencia de tincion; b) Tincién leve; c¢) Tincion difusa; d) Tincion fuerte tomada de:
https://core.ac.uk/download/pdf/62901114.pdf"”
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También se han descrito las proteinas E6 que forman oligdmeros y esta a su
vez es un transactivador transcripcional que se une al ADN bicatenario. Tiene
actividad transformadora que inactiva, con ubiquitina-proteina ligasa E6-AP, la
proteina supresora de tumores TP53 / p53 humana dirigiéndola a su
degradacion logrando identificar los anti-HPV16 E6 + HPV18 EB6.

Actualmente en el mercado existe un producto llamado ab70 de la marca
Abcam que contiene una gama de anticuerpos monoclonales recombinantes
y lineas celulares para la deteccidn de virus del papiloma humano en tejido
de la cavidad oral y la laringe. Este va a utilizar los frotis y biopsias a una
concentracion de 100 yg a 1 mg / ml para detectar una banda de
aproximadamente 16. 5 kDa. La banda de 16.5 kDa corresponde al HPV-18 y
la banda de 17 kDa al HPV-16 (fig. 51). 78

Figura 51: Tejido de carcinoma de células escamosas incluido en parafina y
fijado con formalina tefido para anticuerpos HPV16 E6 + HPV18 E6
usando ab70 a una dilucién 1/200 en analisis inmunohistoquimico. Tomada
de: https://www.abcam.com/hpv16-e6-hpv18-e6-antibody-c1p5-
ab70.html?productWallTab=ShowAll 78
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CONCLUSIONES

El' VPH tiene gran afinidad a las células epiteliales de la mucosa anogenital
y mucosa bucal, debido a sus mismas caracteristicas, teniendo la
capacidad de formar papilomas, condilomas, verrugas e hiperplasias, y
también de malignizar lesiones como las leucoplasias y carcinomas de
células escamosas. En cavidad oral esta ultima representa el 95% de los
casos Y se relaciona a la presencia de los VPH 16 y 18 principalmente.

El sexo oral sin proteccién es la principal via de contagio para la infeccion
de VPH y su practica ha aumentado entre la poblacién joven en los ultimos
20 anos y por ende los casos reportados de cancer oral asociados a este
virus también han aumentado, considerandose un problema de salud
publica en el pais.

El odontdlogo en su practica clinica es el primer contacto con el paciente
en posible riesgo oncogénico por lo que es importante que sepa la
existencia de protocolos para la deteccibn de lesiones por VPH
posiblemente malignas y asi realizar un diagnostico precoz y a tiempo.
Se propone que durante la anamnesis de la historia clinica se integren
preguntas sobre la vida sexual del paciente como una forma preventiva del
cancer oral asociado al VPH y que se realice una correcta exploracion
clinica de manera rutinaria ya que esto va a portar el 90% del diagnéstico
en la consulta.

Hoy en la actualidad existe unan gran variedad de métodos que ayudan a
la deteccion del cancer oral por VPH en etapas tempranas, los cuales se
pueden utilizar en el consultorio dental de manera rutinaria, entre los que
encontramos las tinciones como el azul de toluidina y el lugol; la
quimioluminisencia con productos como el Velscope, y el Vizilite, y los
métodos a base de biomarcadores para VPH especificos como son el
oralrisk VPH complete y el oralCDx que este ultimo combina la citologia

exfoliativa asi como la inmunohistoquimica.
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