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I. INTRODUCCION

El Virus de Papiloma Humano proviene de la familia papovaviridae, de éste virus
actualmente se conocen mas de 100 tipos, de los cuales algunos tienen potencial
oncogeénico variable clasificAndose asi como de bajo y alto riesgo. De los mas de
100 tipos se reporta que 16 de ellos estan relacionados con las lesiones orales.

Este virus tiene la caracteristica de ser epiteliotrépico infectando piel y mucosa
genital, anal, mucosa faringea, ademas de mucosa de cavidad oral por lo cual se ha
aislado en gran variedad de lesiones orales entre las cuales tenemos papiloma,
condiloma acuminado, verruga vulgar, hiperplasia epitelial multifocal, hiperplasia
papilomatosa, hiperplasia fibrosa. Existen factores de riesgo como el factor genético,
hormonal, inmunodeficiencia innata o adquirida, los cuales influyen en el desarrollo y
evolucion de las lesiones producidas por el VPH. En cuanto al tratamiento el objetivo
es controlar el tamafio y el nimero de las lesiones, pudiéndose utilizar crioterapia,
agentes gueratoliticos o cirugia laser.

Se calcula que el 60-75% de la poblacién sexualmente activa esté infectada por
algun tipo de VPH, ésta infeccién puede adquirirse en diferentes etapas tempranas
de la vida ya que existen diversas formas de transmision del virus como la via
materno-fetal, por fémites, a través de secreciones como saliva, semen, secreciones
vaginales, o por autoinoculacion, por ello se ha demostrado la presencia de este
virus en 6% de la poblacion infantil, 13% de los adolescentes y en el 23% de la
poblacion adulta. En México, la frecuencia reportada de infeccion por VPH es
variable y oscila entre 14.4% y 51.7% y la incidencia global anual es mayor a 25
casos por 100,000 mujeres; ademas se describe una frecuencia del 20% en
adolescentes sexualmente activas con infeccion subclinica, mientras que el Servicio
de Salud Reproductiva del Instituto Nacional de Pediatria reporta una frecuencia de
18.8% en 64 adolescentes sanas con vida sexual activa.

Esta presentacion de casos clinicos se realizdé en pacientes pediatricos del servicio
de odontopediatria y dermatologia del Hospital General de México durante el
periodo 2010-2011, se presentan cuatro casos clinicos, el objetivo es la
identificacion de alteraciones bucales asociadas a Virus de Papiloma Humano y
tipificacion viral, caracteristicas y localizacion de las lesiones bucales, asi como
identificar el mecanismo de transmision del virus; ademas se muestran las
caracteristicas morfologicas virales y clasificacion del virus, las formas de
diagnostico en el laboratorio, tratamiento de la infeccion y prevencion. El
procedimiento se inicié con el interrogatorio, el examen clinico, asi como cepillado
de la lesion bucal y biopsia por sacabocado, mediante estos dos ultimos se lleva a
cabo la técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) para la tipificacion
del Virus de Papiloma Humano, el tratamiento para las lesiones es mediante
crioterapia y se cit6 al paciente para sesiones de revision y control.



II. JUSTIFICACION

La incidencia y prevalencia de la infeccion por el Virus de Papiloma Humano cada
vez es mas alta, se conocen mas de 100 tipos, de los cuales algunos de ellos tienen
potencial oncogénico variable, agrupandose en diferentes tipos, de bajo riesgo el
2,6,11,13,48,43,44 y los de alto riesgo son el 16,18,45,59; la mayor prevalencia de
VPH de alto riesgo oncogénico, se encuentra en América Latina y Africa. Diversos
virus pueden infectar la mucosa bucal, cada uno en la capacidad de producir un
cuadro clinico patologico distinto, se han encontrado 16 en lesiones bucales (1, 2, 3,
4,6,7,10, 11, 13, 16, 18, 31, 32, 33, 35y 57) mientras que el 13 y 32 son exclusivos
de la cavidad bucal.

El VPH se ha aislado de una gran variedad de lesiones benignas, premalignas y
malignas de la boca entre las cuales tenemos papiloma, condiloma acuminado,
verruga vulgar, hiperplasia epitelial multifocal, hiperplasia papilomatosa, hiperplasia
fibrosa, carcinomas espinocelulares, liquen plano y leucoplasia.

El papiloma es una de las lesiones epiteliales mas frecuente en la cavidad bucal, se
presentan en calidad de lesiones exofiticas, granulares o a modo de coliflor,
blanquecinas, Unicas o multiples, pedunculadas y con un tamafio no maximo de 0.5
cm, sin embargo se han reportado casos de lesiones de 3 cm existe un bajo
porcentaje en cuanto a la recurrencia de lesiones relacionadas al Virus de Papiloma
Humano. Las lesiones en boca se tratan generalmente con cirugia asi la criocirugia
tiene una efectividad demostrada entre el 50 y el 100% de los casos. *°°

Las técnicas de diagnéstico del virus son: examen clinico, citologia (tincion de
Papanicolau), hibridacién in situ, andlisis de inmunohistoquimica, biopsia esta
técnica tiene la limitante de que no provee informacion sobre el genotipo del virus
infectante, en este estudio se hace la identificacion por medio del examen
microscopico de secciones de tejido previamente fijado y procesado utilizando la
tincion; Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) consiste en amplificar
pequefias cantidades de ADN viral, esta técnica ha demostrado ser mas sensible,
detectando la presencia del ADN del virus en enfermedad subclinica reduciendo asi
los falsos negativos. >4°°

Este virus es de gran magnitud ya que se calcula que el 60-75% de la poblacion
sexualmente activa esta infectada por algun tipo de VPH sugiriéndose que la
prevalencia en hombre es similar al de las mujeres, pero se han descrito formas
alternativas de transmision del virus, la vertical o materno-fetal y horizontal o por
fomites. 12340



Ademas la presencia del Virus de Papiloma Humano no sélo se ha reportado en la
poblacién adulta, sino también en la poblacion infantil. En un estudio en Canada en
el aflo 2001 se determin6 que en el grupo etario comprendido entre 0 - 10 afios de
edad el 86% de las muestras eran positivas al VPH, en relacion con otros grupos de
edad y las formas clinicas que predominaban eran las verruga y papilomas laringeo;
en Venezuela la méas alta prevalencia en infeccion por VPH fue reportada en un
estudio sobre hiperplasia epitelial multifocal realizado en nifios indigenas donde el
virus fue aislado en un 38,8% de los casos; Millan R y colaboradores en Venezuela
reportan el caso de un paciente de 9 afios que presenta una lesion papilomatosa en
encia y condiloma en paladar, con antecedentes heredofamiliares de VPH; en
México en 2005 Bologna-Molina RE y colaboradores reportan que se ha demostrado
la presencia de este virus en 6 % de la poblacion infantil, 13 % en adolescentes y
23% en adultos. * > °

Su trascendencia radica en que la infeccion por éste virus que es epiteliotropico,
afecta la piel y mucosa genital, ademas de mucosa de la cavidad bucal en donde la
incidencia del papiloma es ligeramente mayor en el sexo femenino siendo su
ubicacion mas frecuente en lengua, paladar, encia y labio respectivamente algunos
de los tipos del virus estan asociados con procesos como cancer cervical, carcinoma
escamoso bucal, carcinoma de laringe, amigdalas, cavidad nasal e incluso a habido
reportes de carcinoma de pulmén, ademas este virus es capaz de producir lesiones
hiperplasicas, papilomatosas y verrugosas tanto en piel como en mucosa anogenital,
cervicouterina, uretral, traqueobronquial, nasal, laringea y de cavidad bucal. %"

Por medio de la presentacion de casos clinicos se obtuvo un conocimiento
actualizado y objetivo sobre la frecuencia del Virus de Papiloma Humano, tipo de
lesion, tipo de VPH presente, mecanismo de transmision; para lo cual fue necesaria
la realizacion de una historia clinica, toma de fotografias, ademas de cepillado de la
lesion, biopsia, estos dos ultimos para llevar a cabo la tipificacién por Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR) que fue realizada con el apoyo del Doctor Alejandro
Garcia Carranca del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM; después
de la realizacion de la biopsia por la Dermatéloga Natalia Gonzalez Campos, se llevo
a cabo la crioterapia.

Esta presentacion de casos clinicos tuvo gran factibilidad debido a que se realiz6 en
el servicio de odontopediatria del Hospital General de México en el periodo 2010-
2011, en donde acudieron pacientes con manifestaciones orales por el Virus de
Papiloma Humano y que por falta de recursos no se les ha dado un seguimiento, por
ello y debido a la alta prevalencia del VPH en la poblacién y a que ha sido reportada
en la poblacion infantil, pero que en México existen pocos estudios sobre este tema,
se considerd de vital importancia investigar las alteraciones bucales asociadas a
Virus de Papiloma Humano en pacientes pediatricos.



Si se logra mejorar el estado actual del conocimiento en ésta area de la salud bucal,
entonces sera posible establecer diagndsticos tempranos y tratamientos oportunos,
ademas de desarrollar estrategias que aborden medidas de prevencion y programas
de educacion para la salud en la poblacion afectada; lo cual repercutira en mejorar la
salud general de la poblacion.

El tema esta vinculado al plan de estudios de la Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza, en particular al eje de referencia del Proceso salud-enfermedad del
sistema estomatognatico en poblacién infantil y adolescente, asi como al médulo de
alteraciones bucales en especifico, en donde se revisan las alteraciones provocadas
por infecciones virales. Con la revision de estos contenidos se pretende que el
egresado de la FES Zaragoza, tenga la capacidad de brindar un servicio de salud de
calidad a la poblacion pediatrica llevando a cabo un diagndstico y tratamiento
oportunos para las lesiones de tejidos blandos presentes por el Virus de Papiloma
Humano, y al realizar esta presentacién de casos clinicos también se contribuy6 en
la produccién de conocimientos, para lograr la solucion de problemas de salud.



¢, Cudles son las alteraciones bucales asociadas al Virus de Papiloma Humano
tipificado en cuatro pacientes pediatricos del Hospital General de México?



CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DEL VIRUS
La familia papovaviridae (papovavirus), esta constituida por tres géneros, de ahi el
nombre, pues la palabra se forma por las primeras dos letras de los virus
oncogénicos conocidos: papiloma, polioma que es un tumor del raton y el virus
vacuolizante del simio. Estos virus son capaces de producir infecciones liticas,

cronicas, latentes y transformadoras en funcién de la identidad de la célula
anfitriona. 1,2,4,6,8-11,43,46,52,53,54,58,59,63,65,66,73

Los Virus de Papiloma Humano son pequefios con un diametro aproximado de 50-
55 nm, epiteliotropicos y estdn compuestos por:

Un genoma o nucleoide de aproximadamente 8,000 pares de bases de ADN circular
de doble cadena, en el reside la capacidad infecciosa.

La capside icosaédrica es una envoltura proteica que rodea al genoma formada por
la unién de 72 subunidades llamadas capsémeros, facilita la adsorcion del virus a los
receptores de la célula.

Nucleocapside se denomina al conjunto formado por el genoma y la capside.

Son no encapsulados pues no existe una membrana de envoltura, por lo que se dice
que son virus deandOS.1-4’6-10’12'13'22’33’45’48'52'54'58'59'63-68'72-74

Figura 1.Superficie del VPH caps6meros dispuestos
en icosaedro (Tomado de Patrick, 2006)



Codifican proteinas que estimulan la proliferacién celular, lo que facilita la replicaciéon
viral litica en las células y la organizacion del genoma es la misma para los
diferentes tipos de VPH y consiste en tres regiones:

* E (early-temprana): representa el 45% del genoma, esta constituida por 8 genes
(E1 a E8) que se relacionan con el establecimiento de la infeccidon a través de la
transcripcion, replicacion y transformacion celular. Solo las proteinas E1, E2, E4, E6
y E7 se encuentran en todos los tipos de VPH, E1y E2 intervienen en la replicacion
de ADN viral, E2 también regula la transcripcién durante la replicacion viral, E4
interviene en el control de la replicacion viral, E6 y E7 intervienen en la
transformacion celular, participando en el proceso de oncogénesis por inhibicion de
proteinas supresoras de tumores.

+ L (late-tardia): 2 genes de expresion tardia o estructurales 95% de proteina L1
(proteina de la capside mayor) y 5% de proteina L2 (proteina de la capside menor),
las cuales se ensamblan y codifican proteinas para formar 72 capsoémeros y
estructurar la cipside. La capside viral interactla con un receptor en la célula diana,
para facilitar la entrada del ADN viral.

* Regiones reguladora no codificantes : 1 region regulatoria no codificante (LCR),
también llamada Region de Control Larga, la cual contiene sitios de unidén para
factores proteicos y hormonales del hospedador, esencial para funciones
reguladoras del genoma en la replicacion, origen de replicacion del ADN

potenciadora de la transcripcion viral, promotores de sintesis del ARN.*6142233.44
46,54,58,59,63,67,72-74
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CLASIFICACION DEL VIRUS

La clasificacion de los VPH se basa en la homologia de la secuencia de ADN, se
considera que se trata de un nuevo tipo si la region L1, que es la parte menos
variable del genoma del VPH, presenta una homologia menor de 90% con otros
tipos conocidos de VPH. Cuando la homologia se sitia en el rango de 90 a 98%
indica un subtipo, y cuando la identidad es mayor de 98%, se considera que es una
variante. Los tipos son designados por numeros y los subtipos con letras, siguiendo
un orden cronolégico con respecto a su descripcion. 37

Actualmente se conocen méas de 100 tipos, de los cuales algunos de ellos tienen
potencial oncogénico variable dependiendo de la capacidad de transformacion e
integracion en la célula hospedadora. Se pueden clasificar segun:

1. La especie que infectan: humanos, o animales como conejo, bovinos

2. Con base en el sitio de infeccién :
Cutaneos: 1,2,3,45,7,8,10,14,26,27,28,29
Mucosos: 6,11,16,18,30,31,33,35.

3. Carcinogénicos o posiblemente carcinogénicos

4. En relacién a su potencial oncogénico:
De bajo riesgo: 1,2,3,4,6,7,10,11,13,32,40,42,43,44,48,54,57
De alto riesgo: 5,8,14,16,18,26,27,30,31,33,34,35,39,45,51,52,53,55,56,58,
59,66,68,69,70,73,82

Los tipos genitales colonizan también la mucosa bucal, 16 de los tipos se hallan en
lesiones orales y son: 1,2,3,4,6,7,10,11,13,16,18,31,32,33,35 y 57, de los cuales el
tipo 13 y 32 son exclusivos de la cavidad bucal. La mayoria de esos virus son de
bajo riesgo (no oncogénicos) asociados a lesiones papilomatosas benignas:

6yll asociados a papiloma bucal

6yl1l asociados al condiloma acuminado
1,2,4,6,7,26,27,28 y 29  asociados a verruga vulgar

13y 32 asociados a la hiperplasia epitelial multifocal

En contraste, los genotipos de alto riesgo (oncogénicos) como:

16,18,31,33y 35 asociados a leucoplasia y carcinoma escamocelular.
1,3,5,7-10,12,13,15-17,39,41,42,44-46,48,49,51,53-56,58,62-68,72-74



EPIDEMIOLOGIA

Regezi y Sciubba®, México 2000. Refiere que el papiloma bucal es la lesion papilar
mas comun de la mucosa bucal y constituye casi el 2.5% de todas las lesiones en
boca.

Jiménez y colaboradores®?, Venezuela 2001. El estudio se realizé en un grupo de 60
pacientes venezolanos que asistieron al Servicio de Patologia y Clinica
Estomatoldgica y al Servicio de Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia; el
rango de edad de los pacientes fue entre los 5 y los 70 afos; el sexo femenino
resulto ser de mayor frecuencia, con un 57.5%,siendo el masculino 42.5%, donde el
papiloma bucal 67.5% resulto ser la lesion mas frecuente, localizada en mayor
proporcién en la mucosa labial 30% seguido por la cara dorsal y bordes laterales de
la lengua 22.5%; la lesion de verruga vulgar resultdé en 5%, localizandose a nivel de
las zonas labiales y comisuras; condiloma acuminado fue identificado en 2.5%; 8
casos de hiperplasia epitelial multifocal ubicandose en la mucosa de los labios 15%,
seguido por mucosa de carrillo 5%. Los resultados obtenidos en cuanto al grado de
riesgo oncogénico, fueron del 77.27% de bajo riesgo oncogénico, y el 9.09%
presenté una combinacion de tipos de virus de alto y bajo riesgo oncogénico,
indicando una infeccion mixta.

Braunwald y colaboradores®®, México 2002. Reporta que las verrugas comunes se
encuentran hasta en un 25% de algunos grupos, siendo mas frecuentes en nifios
pequenos.

Herriot y colaboradores®, Estados Unidos de América 2005. EI VPH en los nifios
puede ser adquirido por via perinatal o por abuso sexual, otros modos de
transmision incluyen autoinoculacién, heteroinoculacion y transmision indirecta a
través de fomites siendo posible pero polémica. Estudios han demostrado la
presencia de VPH asintomaticos en la piel del 50% al 70% de los lactantes normales
sanos de 1 a 4 meses de edad y el VPH se ha encontrado dentro de la cavidad
bucal de los nifios sin la enfermedad.

Arenas®, México 2005. Menciona que en Alemania se ha encontrado lesiones
producidas por VPH en escolares; verrugas vulgares 70%, verrugas planas 3.5%,
predominan en nifios y adolescentes, disminuyen durante la vejez. La hiperplasia
epitelial multifocal es mas frecuente en nifios y adolescentes 97%, sobre todo
alrededor de los 11 afios; predomina en mujeres con relaciéon 2:1, son frecuentes los
casos familiares en 28%.


http://www.odont.ucv.ve/

Ledesma-Montes y colaboradores®®, México 2005. Realizaron un estudio
retrospectivo en el Servicio de Dermatologia del Hospital Manuel Gea Gonzalez, en
donde se observo que las lesiones de hiperplasia epitelial multifocal aparecieron con
mayor frecuencia en las mujeres 78%, que en los hombres 22%; la edad de los
pacientes vario entre 6 y 36 afios con una edad promedio de 13.3 afios, el 67%
estaban en la 12 y 22 décadas de la vida, los pacientes adultos informaron que las
lesiones comenzaron cuando eran nifilos y que fueron desapareciendo con la edad,;
la duracion de las lesiones varid0 desde varias semanas hasta 30 afos; el sitio
afectado con mayor frecuencia fue la mucosa bucal, seguida por el labio inferior,
paladar y comisuras; y el tamafio de las lesiones varié entre 0.1 y 2.3 cm con un
tamafio promedio de 0.9 cm. Ademas refiere que la frecuencia de hiperplasia
epitelial multifocal se ha observado desde el 0.06% hasta el 33.75% de las
poblaciones estudiadas por otros autores.

Limongi y colaboradores®, Venezuela 2006. Se estudiaron 21 nifios con edades
entre 3 y 15 afos. Encontrandose en cuanto al sexo el grupo mas afectado fue el
femenino con un 57.1% y en el masculino en un 42.9%. Presencia de lesiones como
papilomas en 66.66%, hiperplasia epitelial multifocal 19.04%, xantoma verruciforme,
verruga vulgar y fibroma 4.76%. En cuanto a localizacion de las lesiones se
encontraron ubicados en cara interna del labio que correspondieron a un 57.15%,
lengua para un 19,04% en cara interna de mejillas con un 14.29%, comisura labial y
encia marginal en un 4,76%.

Galvao y Bussoloti®, Brasil 2006, reporta que el papiloma es un tumor benigno que
se puede producir en menores de 10 afios de edad, representando el 8% de los
tumores orales en los nifios.

Vera-Iglesias y colaboradores®® Espafia 2007, reporta que la hiperplasia epitelial
multifocal aparece en la infancia y adolescencia, fundamentalmente entre los 3 y los
18 afios, mas frecuentemente en mujeres. Es causada por el VPH, asociandose el
90 % de los casos a los serotipos 13 y 32, siendo el primero el encontrado mas a
menudo.

Guerra y colaboradores®’, Venezuela 2007, Se realizd un estudio en seis
comunidades indigenas en Venezuela, 250 nifios fueron evaluados clinicamente en
un rango de 3 y 13 afios, de los cuales 7.2% presentaban hiperplasia epitelial
multifocal, la enfermedad se present6 con predileccion 2:1 por el sexo femenino. La
ubicacion mas frecuente de las lesiones fue en labios, también se observaron en
cara interna de carrillos, lengua y encia, s6lo 3 pacientes presentaron lesiones
verrucosas en piel ubicandose en manos, rodilla y cuero cabelludo.

Millan y colaboradores®’, Venezuela 2007, menciona que el papiloma bucal es la

lesion papilar mas comun de la mucosa bucal y constituye casi 2.5 % de todas las
lesiones en la boca.
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Aldape y colaboradores®, México 2007, presenta la frecuencia de lesiones
histopatoldgicas en un laboratorio de patologia bucal, el nimero de registros fue de
3293 y la distribucion de lesiones segun el género contd para el femenino con 61.2%
y en el masculino 36.2%, se encontraron 357 lesiones histopatoldgicas diferentes de
las cuales el papiloma se presentd en 70 casos representando el 1.9%; en relacién a
la edad que presentd mayor frecuencia de lesiones para el estudio fue de 11-20
afos y de 21-30 afios que corresponden a la segunda y tercera décadas de la vida.

Vasallo y colaboradores®, Espafia 2009, refiere que el VPH infecta a células
epiteliales de piel y mucosa o ambas y al menos 16 genotipos se han aislado de
lesiones orales (1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 31, 32, 33, 35, 37), la prevalencia
de aparicion de estos genotipos varia del 7.2% al 25.4%.

Garcia y colaboradores®, México 2009, la infeccién por Virus de Papiloma Humano
puede adquirirse en diferentes etapas tempranas de la vida, ya que se ha
demostrado la presencia de este virus en 6% de la poblacién infantil, 13% de los
adolescentes y en el 23% de la poblacién adulta.

Ruiz y colaboradores™, Venezuela 2009. Reporta en Venezuela la mas alta
prevalencia en infeccion por VPH fue reportado en un estudio sobre hiperplasia
epitelial multifocal realizado en nifios indigenas donde el virus fue aislado en un
38.8% de los casos. Ademas en Canada en el afio 2001 se realiz6 un estudio, y se
determind que en el grupo etario comprendido de los 0 a 10 afios de edad el 86% de
la muestra eran positivas al VPH, en relacién con otros grupos de edad.

Pérez y colaboradores®, México 2010, menciona que aungue existen reportes de
hiperplasia epitelial multifocal en adultos, mas del 90% de los que acuden a consulta
son nifios y adolescentes entre los 3 y 17 afios de edad, la tasa de prevalencia en
individuos predispuestos va del 7 al 13% con predominio en mujeres, se calcula que
alrededor del 25% de los afectados puede tener otro miembro familiar
comprometido, lo que supondria una transmision horizontal o con mayor
probabilidad una predisposicion hereditaria. Esta enfermedad es causada por el
Virus de Papiloma Humano, asociada en mas del 90% de los pacientes a los
serotipos 13 y 32 de muy bajo potencial oncogénico.

Dominguez y colaboradores®, México 2011, refiere que en México, las frecuencias
reportadas de infeccion por VPH son heterogéneas y oscilan entre 14.4% vy 51.7%.
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FACTORES DE RIESGO

Factores que influyen en el riesgo de progresion de la enfermedad son serotipo viral
involucrado, carga viral, alteracion de la funcion de la barrera epitelial (trauma).

Alteraciones genéticas, carencia de micronutrientes, efectos hormonales,
inflamacion cronica, favorecen la progresion clinica de la enfermedad una vez
adquirida.

La malnutricion, la mala higiene y condiciones sociales se asocian a esta
enfermedad.

La inmunodepresion desempefia un papel importante en la susceptibilidad individual
a la infeccién por el VPH, en el desarrollo y regresion de las lesiones; la infectividad
aumenta con la disminucion de la resistencia inmunoldgica, es mas comudn en
individuos con inmunodeficiencia innata o adquirida por VIH, trasplantes, usuarios
de farmacos inmunosupresores y corticoesteroides. En el caso de la hiperplasia
epitelial multifocal resultan afectados con mayor frecuencia los infantes, pues es
posible que la inmunidad menos desarrollada en los nifios esté relacionada con la
aparicion de las lesiones y posteriormente con el desarrollo completo del sistema
inmune éste sea el responsable de su paulatino desvanecimiento, por lo que en la
mayor parte de los casos no se observan lesiones en los individuos adultos.

Infecciones microbianas.

Una edad temprana de primera exposicion o contacto con el virus, influyen en la
adquisicién de la enfermedad.

Factores ocupacionales, como en el caso de manipuladores de carne, pescados o
aves.

La presencia simultanea de agentes quimicos y la infeccion por VPH en la mucosa
oral puede favorecer la transformacién maligna.*%:!316:18:38:42,44-46,51,53-56,58,59,63,73,74
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PATOGENIA

La infeccion por VPH tiene un periodo de incubacion de 3 semanas a 8 meses, con
un promedio de 3 meses, y un tiempo de latencia de meses 6 20 — 50 afios, una
caracteristica clave de la infeccion por el VPH es su capacidad de provocar una
infeccién multifocal una vez que infecta el epitelio.*9: 16 44:51.61.65

1.- La infeccion se inicia cuando el virus penetra en el nuevo huésped a través de
heridas o microtraumatismos en el epitelio de piel 0 mucosa.

2.-Para la replicacion del ADN viral, el virus debe reconocer a una célula huésped
conveniente por lo que accede a la capa basal del epitelio en donde las células
estan en proceso de mitosis, siendo la Unica capa proliferativa.

3.- Debe unirse a las células basales por un proceso denominado adsorcion en
donde a través de proteinas de fijacion del virus se unen a los receptores de
carbohidratos de la célula huésped.

4.- El mecanismo de penetracion incluye la fusién de la envoltura viral con la
membrana plasmética de la célula huésped, el virus penetra y se libera en el
citoplasma, estas células son llamadas sensibles porque aceptan la penetracion del
virus.

5.- Ladenudacién o descapsidacién tiene lugar una vez que se internaliza el virus,
donde enzimas proteicas celulares hacen que el virus pierda su cubierta para liberar
el genoma viral antes de que el ADN viral alcance el sitio especifico para la
replicacion, que es el nucleo de las células basales.

6.- La sintesis de macromoléculas, es la etapa de expresién y replicacion del
genoma e implica la sintesis de ADN que codifica proteinas virales tempranas y
tardias. Por medio de los genes de expresion temprana E1 y E2 se lleva a cabo un
bajo grado de replicacion viral en las células basales, y también estan asociados con
la transcripcion del ADN viral. Las proteinas E5, E6 y E7 son capaces de inducir la
proliferacion de las células basales, provocando la hiperplasia epitelial, es decir el
engrosamiento del estrato espinoso y la capa basal. Las proteinas E6 y E7
participan en el proceso de oncogénesis, asi los tipos de alto riesgo se integran en el
ADN celular y codifican una proteina que permite el crecimiento celular excesivo. En
una etapa tardia que ocurre en las células epiteliales escamosas diferenciadas, los
genes de expresion tardia L1 y L2 se relacionan con la sintesis de las proteinas
estructurales de la cpside.

7.- En el ensamblaje o maduracion las proteinas estructurales, el genoma y en
algunos casos las enzimas virales se integran para formar una estructura viral
madura llamada virion que es una particula viral completa e infectante, cada célula
infectada produce alrededor de 100,000 viriones pero solo 1% son infecciosos y los
no infecciosos se producen por errores 0 mutaciones durante el ciclo, el paso final
del ensamblaje viral es la adquisicién de una envoltura viral durante la lisis a través
de la membrana nuclear y citoplasmatica de una célula huésped. Se lleva a cabo en
las capas epiteliales superficiales.
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8.-

La liberacion de viriones intactos se produce por lisis celular a través de las

membranas citoplasmaticas, se liberan por la descamacion de los queratinocitos e
infectan las células vecinas y la célula huésped muere.

9.-

Este proceso se acomparfa de proliferacion de todas las capas de la epidermis

con excepcion de la basal y produce acantosis, paraqueratosis e hiperqueratosis.
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Figura 4.Comparacion de la piel normal y un papiloma (Tomado de Patrick, 2006)

Ya una vez instalada la infeccion puede recorrer uno de los tres caminos siguientes:

a.

Infeccion latente: puede durar afios y el virus se mantiene en el nucleo de las
células de la capa basal del epitelio adoptando forma de una pieza de ADN
circular llamado episoma sin integrarse al ADN de las células, no hay replicacién
viral, las células invadidas son histologicamente indistinguibles de las sanas,
pues no hay manifestacion clinica de la accion viral en la célula; esta forma de
infeccion no es transmisible y solo puede ser detectada mediante pruebas de
biologia molecular, ya que no hay manifestaciones microscépicas o clinicas.

Infeccion subclinica: hay una integracion entre la célula basal y el ADN viral
(forma integrada). EI ADN viral integrado estimula la aparicion de sintesis
proteicas anormales, la aparicion de mitosis atipicas y la pérdida de la
diferenciacion celular. La infeccion se traduce por la formacion de lesiones
epiteliales atipicas, generalmente subclinicas. Esta forma esta asociada a los
VPH de alto riesgo.
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C.

Infeccion clinica: en la cual no hay integracion del ADN viral al ADN de la célula
huésped inmadura (forma episomal o no integrada). La célula basal se multiplica
de manera acelerada, replicando su ADN e impidiendo la replicacion del ADN
viral. En el proceso de maduracion, la célula basal alcanza la capa superficial y
deja de multiplicarse, permitiendo asi la replicacién viral y su efecto citopético
clasico (coilocitosis). Los coilocitos (queratinocitos hipertrofiados con halos
transparentes que rodean los nucleos alargados) descamados se rompen y
liberan viriones que infectan las células vecinas. Lleva a la aparicion de tumores
mucocutaneos, cronicos e impredecibles, generalmente verrucosas, que pueden
durar meses o afos. Esta forma, en general, esta asociada a los VPH de bajo
riesgo, la lesién se detecta a simple ViSta.4’8’9’13’16’33'40’43’45’46’51’53’54’58’59’64_68'72'74
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MECANISMOS DE TRANSMISION

La infeccion por VPH puede adquirirse por distintas formas.

1. Transmision vertical: es la forma mas frecuente de transmision de VPH en
menores de tres afos; puede iniciarse en utero o al momento del parto y se explica
por dos mecanismos.

a) Via ascendente: ocurre por contaminaciébn en (tero a través de las

b)

membranas o por transmision transplacentaria.

Via descendente: es producida al nacimiento por contagio a través del canal
de parto.

2. Transmision horizontal: el riesgo de sufrir la infeccién por transmision horizontal
aumenta cuando existen pequefias lesiones o laceraciones de la piel o mucosas, es
originada por varios mecanismos.

a)

b)

Autoinoculacion: cuando el paciente tiene verrugas cutaneas y se contagia al
tocarse los genitales, es decir, a través de otras lesiones de la piel o por
rascarse.

Heteroinoculacion: ocurre cuando el menor es tocado en las areas genital,
anal o ambas, durante el cambio de pafial o el bafio por un adulto con
lesiones por VPH en las manos (verrugas vulgares). Otra forma de
heteroinoculacion ocurre cuando el adulto tiene lesiones genitales o anales y
por una higiene inadecuada de las manos, transmite la infeccién al menor.

Por fomites: algunos objetos personales como ropa interior, toallas, batas o
trajes de bafio se han identificado como fuentes de transmision de VPH, por
afeitado, en bafios, piscinas, esterilizacion inadecuada de instrumentos
medico-quirdrgicos.

d) Transmision por contacto sexual: el riesgo de sufrir infeccion de VPH por

abuso sexual es bajo y solo es un dato de sospecha de un caso de abuso
sexual.

e) A través de secreciones como saliva, semen, secreciones vaginales.

5,8,9,11,12,14-16,19,39,43-46,48,51,52,54,55,59,61,63-66,68,72-74
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MANIFESTACIONES BUCALES

Las lesiones mucosas que contienen uno o mas subtipos del VPH se presentan
clinicamente como zonas Unicas o multiples de engrosamiento del epitelio, hay
presencia de proyecciones superficiales finas de aspecto piloso (papilares), las
lesiones pueden ser elevadas y mostrar un tallo fino (pediculadas), o ser planas y
difusas sobre una base ancha (sésiles). La mayoria son blanquecinas, pero las
lesiones planas y de base ancha pueden ser rojizas o presentar el color rosado de la
mucosa oral normal.*?

Papiloma

Definicion: Los papilomas orales son neoplasias benignas del epitelio oral. Se
presentan en cualquier localizacion de la boca y pueden aparecer en cualquier grupo
de edad.

Etiopatogenia: VPH 6y 11.

Cuadro clinico:

Menores a 1 cm

Color que varia del rosado al blanquecino dependiendo del grado de queratinizacion
de la mucosa

Pedunculadas (tallo fibrovascular)

Lesiones Unicas aunque pueden ser multiples

Superficie de aspecto aspero y papilar, por las proyecciones alargadas en forma de
microdigitaciones

Consistencia blanda a firme

Asintomaticas

Incidencia alta en pilares faringeos, mucosa bucal, cara interna de labios, Uvula,
paladar blando, paladar duro, bermellon de los labios, borde lateral de la lengua,
mucosa retrocomisural y comisura labial

Rara vez recurren tras su extirpacion quirdrgica

Figura 5.Papiloma escamoso (Tomado de Cawson, 2009)
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Histopatologia: hiperplasia del epitelio escamoso estratificado, que aparece como
una proliferacion de proyecciones epiteliales digitales finas que muestran
hiperqueratosis y una capa de células granulares, en la parte central contiene tejido
conectivo vascular, en la capa espinosa con células mitoticas, células epiteliales
superficiales (coilocitos) con nucleos picnéticos y espacios claros perinucleares
(citoplasma vacuolado).

\ e o
Figura 6.Papiloma (Tomado de Cawson, 2009) Figura 7.coilocitos en citologia y biopsia
(Tomado de Spinoso, 2008)

Diagnostico diferencial: se debe realizar con otras formas orales de la infeccion
por VPH como las verrugas comunes, hiperplasia epitelial focal que es de superficie
plana y multiple; condiloma acuminado es de mayor tamafio que el papiloma y con
una base mas ancha, es decir sésil, practicamente exclusivo del adulto por practica
sexual; enfermedad de Bowen que se da en pacientes de mayor edad y es de
implantacion ancha; leucoplasia es de mayor tamafio; xantoma verruciforme a veces
es semejante al papiloma, aunque el xantoma tiene predileccion distintiva por la
encia y el reborde alveolar; hiperplasia epitelial inflamatoria debe existir una relacion

causa-efecto evidente por ejemplo una lesion presente por debajo de una protesis
mal ajustada 5,8,12,20,25,30,40,42,49,53,68
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Hiperplasia epitelial multifocal
o enfermedad de Heck

Definicion: es una enfermedad proliferativa benigna de la mucosa oral de curso
cronico impredecible que bien puede remitir de manera espontanea, se caracteriza
por multiples lesiones papulonodulares locales causadas por Virus de Papiloma
Humano, es frecuente en nifios, adolescentes y adultos jovenes, en pacientes
inmunodeprimidos, sobre todo alrededor de los 11 afios, predomina en mujeres y
son frecuentes los casos familiares.

Etiopatogenia: Inicialmente la enfermedad se atribuyé a factores locales como
irritacion constante o factores sistémicos como deficiencias vitaminicas, factores
genéticos, desnutricién, mala higiene, condiciones sociales. Posteriormente algunas
investigaciones sugirieron que el agente causal podria ser un virus en particular VPH
13 con predileccion por tejidos queratinizados 6 VPH 32 con predileccién por tejidos
no queratinizados, se aislan con menor frecuencia el VPH 1,6,11,16,18 vy
sobrevienen en personas con predisposicion genética o desnutricibn, predomina
ligeramente en el sexo femenino.

Cuadro clinico:

Didmetro de 0.1 a 0.5 cm a veces de varios centimetros, que se forman por
coalescencia de lesiones pequefias

Circunscritas

Lesiones papulonodulares de forma redonda u oval

Color rosa pélido o color normal de la mucosa, pues las lesiones no estan
gueratinizadas

Base sésil

Lesiones multiples

Superficie lisa

Consistencia blanda

Asintomaticas

Principalmente en la mucosa moévil no queratinizada, como labios, carrillos, bordes
laterales de la lengua, encia, sin afectar paladar blando, mucosa faringea o piso de
boca

Remiten espontaneamente

Resilencia, al tensar la mucosa afectada las lesiones desaparecen y al regresar a su
posicion original reaparecen

Crecimiento lento

Antecedentes familiares de la lesion

Interfieren con la masticacion, en 50% de los casos
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Figura 8. Lesiones papuloampollosas Figura 9. Lesiones bermellén en el borde del labio superior
coalescentes en la mucosadel labio superior. vértice, bordes laterales y cara dorsal de la lengua

(Tomado de Teja, 2008) (Tomado de Teja, 2008)

Histopatologia: acantosis, hiperqueratosis, capa de células basales muestran
aumento de la actividad mitética, paraqueratosis con proyecciones epiteliales que se
anastomosan horizontalmente, células con degeneracién balonoide o globosas,
células epiteliales del estrato espinoso superior presentan nucleos aumentados de
tamafio y citoplasma vacuolado claro (coilocitos) las células con una disposicion
poco habitual del material nuclear asemeja figuras mitoticas anormales denominadas
células o cuerpos mitosoides, tejido conjuntivo laxo y vascularizado con infiltrado
variable de linfocitos.

Figura 10.Epitelio escamoso con paraqueratosis, acantosis y Figura 11.Célula mitosoide papilomatosis
marcada, con fusion horizontal de papilas (Tomado de Segura, 2005)
Tomado de Segura, 2005)

Diagnéstico diferencial: papiloma, condiloma acuminado y papilomatosis juvenil,
ya que ambos son mas floridos y la ausencia de contactos sexuales previos nos
descartara el condiloma acuminado; verruga vulgar, sindrome de Cowden el Dx
diferencial con esta entidad se hace por falta de hamartromas en otras partes del
organismo como piel, mama, tiroides, estbmago o colon; papilomas escamosos
multiples, enfermedades de Darier, piostomatitis vegetante; enfermedad de Crohn la
ausencia de la enteritis regional propia de esta enfermedad nos descartara el
diagnéstico; liquen plano, nevo blanco esponjoso.10:12:20:21,35-38,42:49,50,52,53,56,57,68,72
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Condiloma acuminado

Definicién: hiperplasia epitelial producida por un Virus de Papiloma Humano
también conocido como papiloma venéreo, que tienden a crecer y persistir, aparecen
casi exclusivamente en el epitelio escamoso de los genitales externos y de la region
perianal aunque son frecuentes en mucosa bucal, se desarrollan durante las
semanas 0 meses posteriores a un contacto sexual con un sujeto infectado, rara vez
se tornan neoplasicas, afectan ambos sexos, predominan en adolescentes y adultos,
pero pueden observarse en nifios; en estos ultimos es necesario descartar abuso
sexual, contacto manual o fomites. Las lesiones orales en nifios pequefios pueden
tratarse de un caso de abuso sexual.

Etiopatogenia: Relacionado con VPH 6 y 11, 16 y 18 subtipos involucrados en el
cancer cervicouterino.

Cuadro clinico:

Didmetro 1 a 10 mm

Circunscrito

Lesiones nodulares de morfologia aplanada

Coloracion normal o rosada

Base sésil

Lesiones Unicas o multiples que a veces coalescen

Superficie semejante a una coliflor debido a la existencia de masas nodulares
cubiertas por una paragueratosis, granulosa, himeda

Consistencia blanda pero no tanto como el papiloma

Sangrantes al contacto, pues estan bien vascularizadas

De mal olor

Localizadas en genitales externos, region perianal, mucosa no queratinizada de los
labios, superficie lateral y ventral de la lengua, mucosa yugal, paladar blando, piso
de boca, lesiones gingivales son raras y reborde alveolar encia

No tiene involucién espontanea

Crecimiento rapido

Figura‘iZ.CondiIoma acuminado de punta de lengua
(Tomado de Laskaris, 2001)
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Histopatologia: hiperqueratosis, acantosis, hiperplasia seudoepiteliomatosa,
hiperplasia basal, el estrato espinoso del epitelio es generalmente hipercelular, con
grado variable de pleomorfismo nuclear, presencia de un nimero variable de células
espinosas superficiales que muestran nucleos retraidos con zonas claras
perinucleares (coilocitos), con proyecciones papilares que se extienden desde la
base de cada lesibn y estan cubiertas por epitelio escamoso a menudo
paraqueratésico, el tejido conjuntivo edematoso con espacios vasculares
prominentes y grado variable de inflamacién crénica.

Diagnostico diferencial: hiperplasia epitelial focal, papiloma ya que es pediculado,
verrugas vulgares, condilomas planos, papulosis bowenoide, cromomicosis,
tuberculosis  verrugosa, nevos  verrugosos, angioqueratoma, epitelioma
espinocelular, queratosis seborreica, pénfigo benigno familiar,®8-101216:18.20.30,53.68,72
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Verruga comun o verruga vulgar

Definicién: hiperplasia epitelial papilar focal sobre todo en nifios de edad escolar,
popularmente nombrados mezquinos, observandose en pacientes con verrugas en
manos o dedos y al parecer las lesiones bucales surgen mediante autoinoculacion
por succionar el dedo o morderse las ufias.

Etiopatogenia: Virus de papiloma Humano 2 y 6, el VPH tipo 4 que son virus no
carcinogénicos, también VPH 40 y 41

Cuadro clinico:

Tamafio de 3-5mm aunque pueden ser de mayor tamafio hasta 3 6 4cm

Bien delimitado

Papulas queratinizadas semiesféricas

En cavidad oral suelen ser de color blanco y en piel de color marrén o grisaceo

Base sésil

Unicas o multiples, aisladas o confluentes

Superficie verrugosa con forma de coliflor, aspera, seca, con proyecciones filiformes,
puntilleo hemorragico de color negro

Consistencia dura

Asintomaticas

Se observan en cualquier parte de la piel principalmente en cara, cuero cabelludo,
antebrazos, dorso de la mano, dedos, extremidades inferiores, labios, paladar duro,
encias, dorso de la lengua y comisura labial

Muestran involucion en 2 afios en promedio

Figura 13.Verruga vulgar Figura 14.Verruga vulgar en comisura labial
(Tomado de Philip, 2005) (Tomado de Laskaris, 2001)

23



Histopatologia: proliferaciones epiteliales papilares que contienen proyecciones
digitiformes que presentan hiperqueratosis, acantosis, los mamelones epiteliales se
prolongan y convergen hacia el centro de la lesion, una capa de células granulosas,
grados leves de hiperplasia basal, células epiteliales superficiales con nudcleos
retraidos y aclaramiento perinuclear (coilocitos), el tejido conjuntivo presenta
espacios vasculares dilatados y células de inflamacion cronica.
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Figura 15.Verruga vulgar, queratina, acantosis,
crestas epiteliales orientadas radialmente
(Tomado de Philip, 2005)

Diagndstico diferencial: condiloma acuminado, papiloma, xantoma verruciforme,

nevo verrugoso, tuberculosis verrugosa, cromomicosis, carcinoma verrugoso y el
carcinoma de células escamosas verrucoides ®0:1218:19,22:42,49.50,51,53,72,73
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Verruga plana o verruga juvenil

Definicion: son neoformaciones epiteliales benignas, de resolucion espontanea que
termina por desaparecer con el paso del tiempo.

Etiopatogenia: los VPH 3y el 10

Cuadro clinico:

Tamafio 1-4mm, espesor 1-2mm

Papulas redondas, ovaladas o poligonales

Del color de la piel o eritematosas, con halo de hipopigmentacion, o ligeramente
parduscas

Unicas o mdltiples

Con superficie escamosa

Asintomaticas

Predominan en piel de cara principalmente en mejillas, en miembros superiores con
mas frecuencia en dorso de la mano, cuello y en piernas

Histopatologia: acantosis, hiperqueratosis, las capas granulosa y espinosa
contienen numerosas células con vacuolizacion perinuclear (coilocitos).

Diagnéstico diferencial: liquen plano.?916:18:27.28,48,51,52
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagndstico se hace usualmente a través de la historia clinica, investigando sobre
la aparicion de estas lesiones en otros miembros de la familia, aunque la informacion
de mayor utilidad se obtiene al valorar la apariencia clinica y el area del cuerpo que
se encuentra afectada. En cambio las lesiones latentes requieren técnicas
especiales para la demostracion, tanto de la infeccion como del tipo de VPH
implicado, las técnicas disponibles son técnicas morfolégicas para deteccion del
virus como: citologia, colposcopia, técnicas inmunohistoquimicas, biopsia,
tipificacion por PCR. #*°°

Citologia exfoliativa

El diagnéstico citoldgico consiste en el estudio e interpretacion de las caracteristicas
que muestran las células descamadas espontanea o artificialmente de las
superficies epiteliales, en condiciones patoldgicas la descamacion es mas intensa ya
que hay una disminucion de las fuerzas cohesivas entre si, la morfologia de las
células exfoliadas indican la normalidad o anormalidad de los tejidos de donde
proceden.

Indicaciones

Para el diagndstico de infeccion viral, bacteriana, micética

En el diagndstico precoz de carcinoma

Estudio de lesiones cuyo aspecto clinico, evolucion y comportamiento no justifica la
biopsia

Ventajas

No requiere de anestesia

Puede realizarse facilmente debido a su gran accesibilidad

Método de ejecucion rapido, simple e indoloro

No agresiva

El paciente se encuentra libre de tensién y coopera para realizar el procedimiento
El material necesario para la realizacion es minimo

Desventajas

Baja sensibilidad

Elevadas tasas de resultados falsos negativos o falsos positivos
De poca utilidad para la deteccion de cancer

Limitaciones

Solo proporciona células de la superficie y no dan informacion sobre las capas
profundas

No identifica el genotipo de VPH

No detecta infecciones latentes
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Técnica

La lesion se limpia cuidadosamente con algodén de todo material necrotico, pus,
sangre, restos alimenticios. Con una espatula o abatelenguas se realiza el raspado
vigoroso de la superficie de la lesion varias veces hacia un solo sentido, el producto
obtenido por este procedimiento se deposita sobre el area central del portaobjetos
limpio y seco, con movimientos circulares rapidos y en forma uniforme hasta obtener
una pelicula fina, después se procede a fijar el frotis para lo cual existen dos formas
fijador en aerosol (citospray) con el cual el rociado se debe hacer a 30cm de
distancia y debe ser uniforme durante varios segundos; la otra forma de fijar es
colocar el frotis en solucidén que contenga alcohol etilico al 95% durante 15 minutos.
Una vez fijado el material se envia a un laboratorio de diagnostico para su tincion y
observacion al microscopio.*®4¢:>4°561.64.65.73.76,79
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Colposcopia

Es un método de deteccion de segundo nivel que consiste en la visualizacién
magnificada del epitelio cervical y la trama vascular subepitelial, permite identificar
areas anormales o sospechosas para su estudio histologico, también puede servir
para establecer el diagndstico de la infeccion bucal y cutanea por el VPH.

Indicaciones

Evaluacion de citologias anormales

Estudio de enfermedades o lesiones benignas
Prevencion secundaria del cancer cervical

Ventajas

Sensibilidad de 80-90%

Identifica la lesiobn y al realizar el estudio histolégico se permite definir una
terapéutica adecuada

Puede reducir los porcentajes de falsos negativos de la citologia

Determina la presencia de una lesion, su topografia, extension y severidad, permite
tomar una biopsia dirigida

Desventajas

Baja especificidad de 50% ya que las imagenes de las lesiones precursoras del
cancer cervical a veces se confunden

Mayor costo que la citologia

No es un método de diagnéstico definitivo, el diagndstico final y requisito
indispensable para aplicar un proceso terapéutico es el histopatolégico

Limitaciones

No identifica el genotipo de VPH
No detecta infecciones latentes
Edad de las pacientes

Técnica

El examen comienza con la exploracion directa de los genitales externos, luego se
coloca el espéculo adecuado para la paciente, hasta poner en total evidencia el
cuello uterino y poder observar el fondo de saco.

Se observan las caracteristicas generales del epitelio sin preparacion, mediante el
colposcopio, el cual emite un haz de luz que se refleja desde el estroma produciendo
una coloracion rosada, el color reflejado es un aspecto fundamental de la imagen
colposcopica y se relaciona con la vascularizacion, la configuracién del estroma y
grosor del epitelio.

Posteriormente se aplican reactivos como acido acético y solucion de lugol, el
examen con acido acético al 3-5% constituye la parte fundamental de la colposcopia
ya que en los epitelios dafiados hay un aumento de la permeabilidad de la
membrana celular, por lo cual el acido penetra y causa aglutinacion de proteinas,
fendmeno responsable del color blanco que toma el epitelio, se prefiere utilizar el
acido acético al 5% ya que la acetorretividad ocurre mas rapido y es mas evidente,

después de este procedimiento y en caso de ser necesario se realiza la biopsia. **
46,54,55,59,61,75,78
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Técnicas inmunohistoquimicas

Corresponde a un grupo de técnicas de inmunotincion que utiliza reactivos basados
en anticuerpos, para la demostracion de la infeccion por VPH la cual puede
efectuarse mediante la deteccion de la capside del virus y del antigeno viral en las
células o lesion.

Indicaciones

Identificacion de agentes infecciosos

Diagnéstico de neoplasias

Clasificacion de lesiones tumorales

Complementar métodos morfologicos tradicionales en patologia

Ventajas

Técnica mas econdémica, menos complicada que la de biologia molecular
La tincion es permanente y estable

El material se conserva durante afios sin perder la intensidad de la reaccion

Desventajas

Baja sensibilidad 30-50%

Es imposible disponer de todos los anticuerpos conjugados
Errores de interpretacion de los resultados

Limitaciones

Requiere de tejido fresco y microscopio especial de fluorescencia que no cuenta con
buena resolucién morfoldgica

No detectan infecciones latentes y tampoco la mayoria de infecciones subclinicas

No permite la diferenciacion del tipo viral debido a la gran similitud de los antigenos
de la capside

No detectan infecciones mixtas

No son de utilidad como predictores pronosticos de la enfermedad por su ausencia
de correlacion con la evolucién clinica

Aporta escasos datos adicionales sobre la morfologia

Técnica

Cuando se recibe el material biologico si esta fijado en formol e incluido en parafina
se realizan cortes de tejido de 10 a 25 um de grosor, se hace el desparafinado con
alcohol etilico, el bloqueo de la actividad endégena de peroxidasa se consigue
incubando los cortes en solucién de metanol y peréxido de hidrogeno al 3% por 15
minutos e incubacién en agua destilada por 10 minutos, la recuperacion antigénica
se hace sumergiendo los cortes en solucion de citrato con pH 6 y se calientan a
121°C en autoclave por 15 minutos, para la inmunomarcacion se incuban los cortes
de tejido con una solucion de albumina bovina por 5 minutos con la intencién de
bloquear sitios de unién inespecificos, luego se coloca el antisuero durante toda la
noche a 4°C, después se utiliza un sustrato para la tincion y luego la coloracion de
contraste sumergiendo los cortes en hematoxilina durante 15 segundos, entonces
se realiza la observacién al microscopio.* %882
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Biopsia

Es una técnica de estudio complementaria que consiste en la extirpacién total o
parcial de un tejido cuya muestra debe ser representativa de la lesion, para el
examen macro y microscopico para dar un diagndstico definitivo y establecer un plan
de tratamiento.

Indicaciones

Lesiones que no puedan ser diagnosticadas clinicamente en forma precisa
Para confirmar el diagndstico clinico

Todos los especimenes quirargicos

En lesiones con mas de dos semanas de evolucion

Lesiones con fracaso de terapias conservadoras

Cuando la citologia exfoliativa resulte positiva

Lesion colposcopica sospechosa

Ventajas

Sencilla

Réapida

Permite una buena cicatrizacion

Desventajas

Posibles complicaciones como hemorragia, infeccion secundaria, lesion de érganos
adyacentes

Procedimiento con riesgo quirargico

Su costo es mayor que otros procedimientos no quirlrgicos

Ocasionalmente requiere otras técnicas complementarias para llegar al diagnéstico
definitivo

Limitaciones

Lesiones donde se llega al diagnéstico por medios clinicos
Lesiones de origen vascular

Cuando se sospecha de lesion maligna

Técnica

Existen diversos tipos de biopsia que se clasifican dependiendo la técnica empleada
entre los cuales estan: biopsia incisional, exsicional, por puncién y aspiracion, por
punch o sacabocado.

Se realizan medidas locales de asepsia y antisepsia, anestesia local cumpliendo con
el principio de no infiltrar en la lesibn ya que se puede alterar la anatomia y
caracteristicas histologicas del tejido, con bisturi se realiza la incision eliptica del
tejido de forma precisa y profunda en angulo de 45° eliminando la base de la lesion y
con margenes de tejido sano, la remocion del tejido puede ser parcial (biopsia
incisional) o total (biopsia excisional), después mediante compresion con una gasa
se controla la hemorragia que pudiera producir la maniobra y se realiza la sutura de
la herida.
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En la técnica de puncion y aspiracion se anestesia de manera local y mediante una
jeringa de 10cc con aguja de 22-25 se introduce en la lesion y se obtiene el material
por presidn negativa, asi el material obtenido se coloca en un portaobjetos y se fija.

Para la técnica por sacabocado se debe anestesiar localmente y consiste en la toma
de una o varias muestras cilindricas por presion y rotacion con el instrumento que es
una cucharilla tubular de diametro variable y suele ser descartable, el tejido se sujeta
con pinzas de diseccion y en la profundidad se secciona con bisturi convencional o
tijera curva, se realiza hemostasia y sutura de la lesion.

El procesamiento de la muestra comienza inmediatamente después de la toma,
preparando el tejido para la observacion Optima para lo cual se debe sumergir la
muestra en solucion de formol al 10% en un frasco para el envio de la muestra que
debe estar marcado con los datos del paciente y la fecha.?3:46:5455:6366.69.72,73,76
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Tipificacion mediante Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR)

La Reaccion en Cadena de la Polimerasa es una técnica molecular que se basa en
la amplificacion de pequefias cantidades de ADN del Virus de Papiloma Humano a
partir de muestras clinicas, obteniendo millones de copias de un fragmento
especifico de ADN, que son comunes a 43 tipos de VPH; éste método consiste en
un andlisis cuantitativo con el objeto de detectar secuencias gendmicas del VPH.

Indicaciones
Sintesis in vitro de secuencias especificas de ADN
Para el diagndstico y la tipificacion de mas de treinta tipos de virus

Ventajas

Especifica

Muy sensible

Puede utilizar cualquier tipo de muestra como células en suspension o cortes
histol6gicos

Requiere muy poco ADN

Detectan la mayoria de infecciones subclinicas y latentes

Detectan el ADN incluso cuando esta integrado

Permite identificar el tipo especifico de VPH

Identifica la presencia de infecciones mixtas

Interpretacion de resultados de forma objetiva, basada en valores numéricos

Desventajas

Técnica compleja

Es una técnica que requiere de un laboratorio y personal especializado para evitar la
contaminacion cruzada responsable de falsos diagnésticos

El riesgo de falsos positivos es mayor

Técnica costosa

Limitaciones

Dificultad de cuantificar el producto de la PCR

Debido a la gran sensibilidad de la técnica uno de los principales problemas es el
riesgo de contaminacion con ADN extrafio y la aparicion subsiguiente de
amplificaciones no deseadas

Técnica

La Reaccién en Cadena de la Polimerasa se basa en la repeticién de un ciclo 30-40
veces formado por tres etapas, las cuales tienen lugar en el mismo tubo, que
contiene una mezcla de ADN, 2 cebadores, componentes como MgCl,, sales y buffer
para optimizar la actividad de la polimerasa, bases de acido nucleico, usando un
termociclador que sostiene el recipiente de la reaccién y proporciona a la mezcla de
PCR la temperatura precisa y la duracion optima en cada uno de los 3 pasos de la
reaccion:
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1.- Extraccion y desnaturalizacidn: primero se extrae, es decir, se libera el ADN de
una muestra clinica que podria contener el microorganismo de interés, luego la
desnaturalizacion en donde la doble hélice de ADN se separa en dos hebras
guedando una cadena simple, ambos procedimientos se logran mediante un
método fisico que consiste en la incubacion de la muestra a altas temperaturas 94°C
durante 1minuto, la renaturalizacion se producira cuando la temperatura disminuya.

2.- Hibridacion: los cebadores, disefiados para ser utilizados en pares, son
secuencias cortas de 20-30 oligonucledtidos, que se seleccionan para que se
hibriden o apareen de manera especifica con un acido nucleico, un cebador se
aparea en un extremo de la secuencia de una cadena mientras que el otro cebador
lo hace en el extremo opuesto de la otra cadena complementaria del fragmento que
se desea amplificar, para lo cual se debe bajar la temperatura a 50-65°C durante 45
segundos.

3.- Extension o elongacion: la enzima ADN polimerasa agrega nucleotidos a los
extremos de cada cebador y se produce por extensibn una secuencia
complementaria, la polimerasa Taq (thermus aquaticus) es la enzima que suele
usarse para la extension del cebador, se realiza a 72°C durante 2 minutos.

PCR : Polymerase Chain Reaction

30-40 ciclos de 3 pasos:

%4"%”*‘“"“’ () Paso 1: Desnaturalizacion

1 minuto a 94=C

Paso 2: Hibridacion

45 segundos a 54 °C

jiiiCebadores sentido y
antizentudolt!

el Ml | (TR 3 pags 3: Extensidn
R B 90111 11
S | 2 minutos a 72 *C

5 N . ¥ - T | ~, solo dNTPs
| Iy ) | |
WI ].[| !III: | At

LAty Viomaracer 1999)

Figura 16. Pasos basicos de la PCR (Tomado de Mas, 2001)
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La amplificacién se realiza en forma exponencial, es decir, el nUmero de copias de
ADN se duplica en cada ciclo, por lo que una vez completado el primer ciclo
disponemos de 2 copias de la muestra original, al final del segundo ciclo tenemos
Acopias, al final del tercero 8 copias, etc.*1016:26:29:46,54,64,66,69-73,77.80.81

o Cuarto ciclo .
Gen de interés —_— AMPLIFICAZION EXPOMNENCEAL
/ -Qn-an:er e
p —— & Segundo ciclo
S N=( ===
Primer ciclo . — -=-o--- 35 ciclos
D& molde —_— s —
2" copias - < S ff— =
2 copias g . 2 =234000 millones de copias
2 copiaz 2-1 copias
[&ndy Wierstracte 2007]

Figura 17. Amplificacién exponencial del PCR (Tomado de Mas, 2001)
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TRATAMIENTO

En la actualidad, no existe algun farmaco de uso sistémico especifico contra la
infeccion por VPH, que presente un bajo perfil de toxicidad y con eficacia
comprobada, por lo que la solucién ha sido la utilizacion de métodos terapéuticos
quimicos, quirargicos o inmunomoduladores, para tratar las lesiones que éstos virus
causan. La seleccion del método dependeréa del tipo y extension de las lesiones, el
tratamiento se realiza a intervalos, el objetivo es controlar el tamafio y el nimero de
lesiones presentes, en espera de que las respuestas propias del paciente
intensifiquen el tratamiento para obtener una resolucién completa. 243341:51,55.61.62

Métodos quimicos

Son agentes queratoliticos tdpicos, irritantes, pero eficaces y por lo general sin dolor
si se usan correctamente. 2*

Acido acetilsalicilico

Indicaciones
Para el tratamiento de verrugas comunes

Ventajas

Efectividad de 60-70%

Menor costo econémico

Puede ser aplicado por el propio paciente

Desventajas

Irritante local

Tiene molestias minimas y el tratamiento puede ser prolongado
Produce toxicidad sistémica

Limitaciones

No debe utilizar en cara pues puede provocar quemadura quimica

Pude aplicarse sobre superficies queratinizadas o mucosas, protegiendo la piel
circundante con oxido de zinc o vaselina

No debe utilizarse en areas extensas

No utilizar en altas concentraciones, especialmente en nifios

Se utiliza en forma asociada &cido salicilico, crioterapia e imiquimod, en verrugas
persistentes

Técnica

La aplicacion debe ser muy constante, en forma diaria, por las noches se coloca el
agente queratolitico sobre la lesion y se deja actuar durante 24horas a la siguiente
noche se lava con agua tibia durante 2-3 minutos y se elimina la piel macerada,
durante 2-3 meses,**3343:°161.62.73
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Podofilino o podofilotoxina al 25%

Se une a los microtubulos, inhibe las mitosis e induce necrosis de las lesiones

Indicaciones
Solo en lesiones producidas por VPH principalmente verruga genital, condiloma
acuminado

Ventajas

La respuesta local se consigue de forma inmediata
Puede ser autoaplicado

Eficacia de 45-88%

Bajo porcentaje de recidiva

Desventajas

Los efectos locales son dolor, ardor, inflamacion, erosion

Es neurotoxico por lo que no debe usar en lesiones multiples
Interfiere con la division celular

Recurrencia de lesiones de 20-40%

Potencial oncogénico

Efecto teratogénico por lo cual no se utiliza en mujeres embarazadas
Produce quemaduras extensas

Elevado costo del tratamiento

Limitaciones

No puede usarse en mucosas y tejido muy vascularizado

Tampoco en lesiones multiples pues se absorbe y puede provocar reacciones
toxicas

Ineficaz en verrugas comunes y plantares

No debe aplicarse durante el embarazo

Técnica

Las aplicaciones tépicas se realizan con un hisopo sobre las lesiones visibles, debe
dejarse actuar 6 horas para después realizar el lavado con agua tibia y jabén en la
zona tratada, se realizan 2 aplicaciones al dia durante 3 dias y se suspende el
tratamiento durante 4 dias, puede repetirse el tratamiento semanalmente
completando cuatro ciclos o hasta resolverse la lesién, se cita al paciente cada 15
dias para revision. 19,43,45,48,51,55,59,61-64,74,75
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Acido tricloroacético al 85%

Este acido desnaturaliza, precipita y destruye las lesiones por coagulacion del tejido
afectado y destruccion directa del ADN viral.

Indicaciones
Tratamiento en lesiones de piel como condiloma, papiloma, verrugas vulgares

Ventajas

La respuesta local se consigue de forma inmediata
Puede aplicarse en cualquier sitio del tracto genital
Se puede usar en embarazadas

Eficacia de 80%

Tratamiento econémico

No doloroso

Desventajas

La profundidad no es Optima por lo que hay un alto indice de persistencias y
recidivas en 40%

Puede dafar areas adyacentes

Limitaciones
No puede ser autoaplicado
Debe aplicarse en pequeias cantidades para evitar dafo de tejido adyacente

Técnica

Antes de aplicarse en la lesién se debe proteger la piel sana con pasta de 6xido de
zinc o con vaselina, después se aplica el medicamento en la lesion con un hisopo, 1
vez por semana durante 4 semanas hasta maximo 8, después de 50 segundos la
lesion toma una coloracién blanca intensa por la quemadura quimica que produce
éste acido, después de la aplicacion se puede utilizar bicarbonato de sodio para
neutralizar el PH del acido y eliminar residuos que puedan afectar tejidos adyacentes
también puede usarse gel de aloe vera o solucion salina para reducir esta sensacion
urente, después de aplicar el tratamiento maximo por 8 semanas y de persistir la
lesion después de este lapso se da por fracasado el método y se utiliza otra
terapéutiCa.55'57'61'64'74’75
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Fluoracilo al 5%

Interfiere en la sintesis de ADN actuando como antagonista de la misma.

Indicaciones
Lesiones de piel y mucosas
Lesiones producidas por VPH en vulva y vagina principalmente condilomas

Ventajas
Eficacia de 50-75%

Desventajas

Presenta efectos colaterales tales como erosion, irritacion, ulceracion, eritema,
inflamacion y dolor

Tiene una recurrencia de 15-50%

Limitaciones

No se recomienda para lesiones extensas

Se restringe el uso para el tratamiento de lesiones intraepiteliales de alto grado, en
caso de no contar con laser

Técnica
Antes del tratamiento se puede aplicar una pomada de 6xido de zinc para proteger el
tejido sano, se debe hacer la aplicacion de una capa fina de pomada sobre la lesion

1 vez por semana durante 8-10 semanas, 4 horas después de la aplicacién se debe
|avar 3,55,59,74,75
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Métodos quirurgicos

Los procedimientos quirdrgicos son para la excision de las lesiones accesibles,
mayores de 1 centimetro por lo que requieren la aplicacion de anestesia local,
regional o general, comunmente se utilizan en lesiones verrucosas de piel y
mucosas, siendo tratamientos ambulatorios que requieren de instrumental quirargico
y aparatos especificos para cada técnica.’®

Electrocirugia

Indicaciones
Para el tratamiento de verrugas vulgares resistentes a otros tratamientos
Lesiones intraepiteliales de bajo grado

Ventajas
Se realiza bajo control colposcopico
Pueden tratarse lesiones extensas

Desventajas

Requiere de anestesia local, regional o general

Se corre el riesgo de producir cicatrices

La reepitelizacion puede demorarse de 21-28 dias

Puede haber hemorragias

Se debe evitar el contacto con el vapor del laser, ya que puede contener particulas
virales viables que al ser inhaladas pueden provocar infecciones nasales o de las
cuerdas vocales

Limitaciones

Se requiere de un aparato especifico

Debe realizarse especificamente en el consultorio o en un centro quirdrgico
Se necesita personal capacitado

Técnica

Se realiza con un instrumento que proporciona una corriente eléctrica para realizar el
corte de la lesion y coagulacion para la hemostasia, el tejido es rapidamente
sometido a altas temperaturas, siendo la temperatura intracelular superior a 100°C
por lo que hay una evaporacion de liquido intracelular, la célula aumenta de volumen
y presion con la consiguiente ruptura de la membrana celular,5%°9:61:63.68.74.75
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Cirugia laser

Indicaciones

Es eficaz para tratar lesiones de piel y mucosas como las verrugas recurrentes,
verrugas plantares y condilomas acuminados, es mejor reservarlo para las verrugas
resistentes a todas las otras modalidades

Se usa en lesiones subclincas asociadas a neoplasia intraepitelial

Ventajas

El volumen de la lesion puede vaporizarse bajo control colposcopico
No hay contacto mecanico con la lesion

El calentamiento rapido de los tejidos destruye casi instantAineamente, ademas se
coagulan los vasos sanguineos que contiene la lesion

La propagacion del calor al tejido adyacente es minima

Se destruyen los microorganismos en la zona de impacto del laser
Control preciso en la profundidad de destruccidn tisular que es de 7mm
Su eficacia es de 63-88%

Edema reducido

Bajo indice de infeccién

La cicatrizacion es buena

Puede ser usado durante el embarazo

Método ambulatorio

Desventajas

Recurrencia del 10-20%

Se necesita anestesia general o epidural

Complicaciones como hemorragias postoperatorias

No es mas eficaz que la crioterapia o que la eliminacién por electrocirugia

Se debe evitar el contacto con el vapor el laser, ya que puede contener particulas
viales viables que al ser inhaladas pueden provocar infecciones

Elevado costo

Limitaciones
Requiere de equipo especializado y de alto costo
Profesionales con entrenamiento prolongado

Técnica

Requiere de anestesia local, regional o general y se realiza con laser de bioxido de
carbono, el haz dirigido del laser es convertido en calor que al actuar sobre las
moléculas de agua intracelulares hace que estas exploten y liberen vapor, puede
usarse cada 3-4 semanas para gradualmente extirpar lesiones y 2-3 sesiones
pueden resultar eficaces.23'24'41'48'55' 1,62,64,65,68,74,75
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Criocirugia

Técnica que consiste en el congelamiento y la cristalizacion del espacio intracelular
que produce un estado hipertonico con shock y deshidratacion celular, al aplicar frio
sobre la lesion se produce necrosis y una separacion entre la epidermis y la dermis
permaneciendo la membrana basal intacta produciéndose asi como trombosis de la
microvasculatura; se realiza mediante la aplicacion de nitrégeno liquido que trabaja
entre -140°C a -180°C, 6xido nitroso trabaja de -80°C a -92°C o diéxido de carbono
que trabaja entre -70°C a -79°C, a mayor punto de congelamiento mayor profundidad
de destruccion.

Indicaciones

Lesiones de piel y mucosas, como verrugas plantares

Idéneo en el tratamiento de condiloma acuminado

Pueden tratarse efectivamente lesiones extensas y lesiones benignas superficiales

Ventajas

Método ambulatorio que no requiere anestesia
Econdmico

Preserva la fertilidad

Tiene una eficacia de 80-90%

Puede usarse en el embarazo

Desventajas

Método doloroso

Produce necrosis del tejido sano periférico

El uso inadecuado causa dafio nervioso y parestesias

Puede causar despigmentacién permanente

Es superficial de 2 mm de profundidad

No se tiene un control de la profundidad y extension en el tejido

Pocas horas después de la aplicacidon se produce inflamacion y puede aparecer una
ampolla, que se punciona con el fin de reducir la tensién y al cabo de 10 dias se
forma una costra

Recurrencia del 30%

Limitaciones
Se limita a la tolerancia del paciente
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Técnica
Para la aplicacion se puede utilizar un criodo conductor del frio o hisopo, ademas se

debe disponer de un recipiente plastico o metalico con nitrégeno liquido. Consta de
3 fases:

1. Congelamiento durante 30-60 segundos efectuando una ligera presién para
conseguir la congelacién superficial, la superficie tratada aparecera
blanquecina con formacion de un halo perilesional de 1-3 mm

2. Descongelado durante 20-50 segundos, la torunda debe rehumedecerse a
intervalos de 10-20 segundos

3. Congelamiento durante 30-60 segundos se vuelve a aplicar sobre la lesion
hasta conseguir de nuevo la congelacion.

Se dan 2 ciclos cada 2-4 semanas realizando varias citas.!9?43341:43:4547,48,52,62-
65,68,73-75
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Métodos inmunomoduladores

Interferon

Interfiere sobre la replicacion viral, inhibe la multiplicacion celular y la proliferacion
epitelial, aumenta la actividad de las células Natural Killer y de macréfagos, aumento
de la respuesta humoral.

Indicaciones

Tratamiento coadyuvante de lesiones persistentes o recidivantes, como verrugas
vulgares y plantares

Tratamiento de lesiones en pacientes inmunodeprimidos

Ventajas

Efecto antiviral, antiproliferativo, inmunomodulador

Se puede usar por via sistémica mediante administracion intramuscular, intravenosa
0 subcuténea, administracion intralesional o tépica

En forma topica eficacia 42-90% y en forma sistémica 79%

Desventajas

Asociado a toxicidad

Método doloroso

Recurrencial0-20%

Efectos colaterales astenia, fiebre, escalofrio, cefalea, mialgias, artralgias, dolor,
eritema en el sitio de aplicacion, nauseas, vomitos, mareo, vértigo, somnolencia,
depresion, confusion, parestesia, temblores, edema, hipotensién, palpitaciones,
arritmias, alopecia, prurito, resequedad, supresion de la médula 6sea, reacciones de
hipersensibilidad y alteracion de la funcion hepatica

Costo elevado

Limitaciones

Agresivo para el tratamiento de lesiones intraepiteliales

Se debe evitar en pacientes con enfermedades cardiacas, hepéticas o renales,
debido a los efectos colaterales que este medicamento provoca

El tratamiento debe ser monitorizado mediante biometria hematica y quimica
sanguinea

El costo de éste farmaco limita su uso

Técnica

La aplicacion del interferén se realiza por via sistémica, intramuscular, subcutanea,
inyeccion intralesional o perilesional; por via sistétmica se aplica el interferon 3
millones de Ul/m? semanalmente durante 2 semanas; por via subcutaneamente se
administra 5 millones de Ul diarias o 10 millones de Ul 3 veces por semana durante
16 semanas; otro método corresponde a la inyeccion intralesional de interferon alfa 1
millén de Ul 3 veces a la semana durante 3 semanas.'®4%7>83
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Imiquimod crema al 5%

Es un modulador de la respuesta inmunitaria, con potente actividad antiviral,
antiproliferativa, inmunomoduladora y antitumoral incrementa la produccion local de
factor de necrosis tumoral e interferon.

Indicaciones
Para eliminar lesiones en piel como condilomas, verrugas genitales

Ventajas

Puede autoaplicarse

No lesiona el tejido sano perilesional
Eficacia de 60-80%

Es bien tolerado

Desventajas

La respuesta local se consigue hacia las ocho semanas de uso

Tiene recurrencias y casos resistentes

No tiene una eficacia demostrada contra verrugas plantares o comunes

Las reacciones locales incluyen eritema, edema, prurito, erosion, ulceracion,
inflamacion, dolor, astenia, fiebre, cefalea, diarrea

Tiene 20% de recurrencia

Costo elevado

Limitaciones

Segun la tolerancia del paciente

Esta contraindicado en lesiones vaginales y cervicales

No debe usarse en mujeres embarazadas

Se usa como coadyuvante en el tratamiento quirdrgico, también puede requerir de
otras terapias

Técnica

Se aplica la crema sobre el area a tratar 1 vez al dia por la noche permaneciendo la
crema de 6-8 horas en el lugar de aplicacién, después de 6-10 horas se debe lavar
la zona, se realizan 3 aplicaciones por semana en dias alternos durante 16 semanas
0 hasta la remisién completa de la lesion.33:43:59:62:64.65.74.75,80.83
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PREVENCION

En la actualidad una de las medidas preventivas para la infeccion por VPH es el
desarrollo de vacunas contra la misma, debido a que se han demostrado anticuerpos
contra proteinas del VPH en personas que presentaron regresion de la infeccion,
una meta en el desarrollo de vacunas contra el VPH, es disefiar una vacuna que
manipule la respuesta inmune para crear una memoria inmunolégica a largo plazo.
Se ha probado que las vacunas son efectivas solamente si se administran antes de
la infeccidon por VPH, por lo que se recomienda que se administren antes de que el
individuo sea sexualmente activo y por ende la poblacion blanco deberia ser
adolescentes y adultos jovenes.

Existen en el mercado dos preparaciones: Cervarix y Gardasil, son similares debido
a que estan conformadas por VLP (Virus Like Particles) del fragmento L1 de la
capside del VPH, la ausencia de ADN en las VLP hace que ambas sean seguras
para utilizarse en las vacunas, ya que estas particulas son parecidas al virus entero
(virion) pero no causan infeccion y son capaces de producir anticuerpos
neutralizadores del virus, las dos vacunas son capaces de crear una respuesta
inmune humoral que es mucho més eficaz que los niveles de anticuerpos que
pueden ser adquiridos después de una infeccidén natural, y persistir por un periodo
de al menos 60 meses.

Cervarix

Es una vacuna bivalente para los tipos de VPH 16 y 18, debe administrarse antes
del inicio de la actividad sexual entre los 11 y 12 afios, el esquema completo
recomendado incluye 3 dosis via intramuscular a los 0, 1 y 6 meses. Las mujeres
sexualmente activas también pueden beneficiarse con la vacuna ya que las mujeres
infectadas por uno o mas tipos de VPH recibirian proteccién pero Unicamente para el
tipo o los tipos en la vacuna que no tienen.

Gardasil

Es una vacuna tetravalente para los tipos de VPH de bajo riesgo 6 y 11 y de alto
riesgo 16 y 18, se recomienda el uso de la vacuna en las mujeres entre 9 y 26 afios
de edad, el esquema completo recomendado es la aplicaciébn de 3 dosis por via
intramuscular a los 0, 2 y 6 meses. Los resultados de los estudios de
inmunogenicidad de la vacuna tetravalente muestran que la respuesta inmunitaria de

nifios y nifias de 9 a 15 afos es superior que en mujeres adultas jovenes de 16 a 23
afios 13,43-46,51,54,58,60,62,64,67,72
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V. PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

Ficha de identificacion

Nombre: MCEM

Sexo: masculino

Estado civil: soltero

Fecha de nacimiento: 31 de Octubre de 2002

Lugar de residencia: Calle Sur 28 Mz. 31 Lt 9 #29 San Agustin 1ra seccion, Estado
de México

Escolaridad: segundo afio de primaria

Ocupacion: estudiante

Antecedentes hereditarios familiares

Padre de 46 afios de edad que presenta verrugas vulgares en axilas y cuello que se
presentaron después del nacimiento del paciente aproximadamente desde hace 8
afos sin control médico ni tratamiento para dichas lesiones.

Madre de 42 afios de edad presenta verruga vulgar en borde bermellon del labio
inferior de lado derecho, la madre refiere que frecuentemente toca la lesién y no
lleva tratamiento para la lesion.

Antecedentes fimicos, luéticos, quirdrgicos, alérgicos y toxicomanias preguntados y
negados.

Antecedentes personales no patoldgicos

Vivienda: propia, muros de tabique, techo de lamina de asbesto, piso de concreto,
con 3 habitaciones durmiendo 2 personas en cada habitacion, cuenta con todos los
servicios intradomiciliarios.

Habitos higiénicos: bafio cada tercer dia, aseo bucal 2 veces al dia, aseo de manos
8-9 veces al dia, la madre refiere que los aditamentos de bafio son individuales, sin
embargo en ocasiones el paciente toma los accesorios de los padres.

Alimentacion: realiza 2 comidas y 2 colaciones al dia, ingiere pan 3 veces por
semana, leche diario, huevo 1 vez por semana, pollo 3 veces por semana, carnes
rojas 1 vez por semana, arroz 1 vez por semana, fruta diario, 1litro de agua diario.

Antecedentes personales patolégicos

Producto del 3er embarazo con una duracion de 9 meses, el tipo de parto fue
eutdcico, con asistencia prenatal y sin complicaciones, la madre refiere retraso
mental en estudio.

Curso6 con varicela al afio de edad con control médico y sin complicaciones ni
secuelas.
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Interrogatorios por aparatos y sistemas

Genitourinario: reporta dolor al descender el prepucio

Piel y anexos: presencia de maculas cafés e hipopigmentaciones en abdomen y
axilas

Psiquiatrico: retraso mental leve

Padecimiento actual
Paciente masculino de 8 afios de edad que cuenta con los diagndsticos de:

Retraso mental leve en protocolo en paidopsiquiatria
Hipopigmentacién de Ito en tratamiento por el servicio de dermatologia

Exploracion fisica
Paciente masculino de edad aparente a la cronologica, tranquilo, consiente,
orientado, temeroso pero cooperativo, marcha normal.

Signos vitales y somatometria

Pulso 60 Xmin
Tension arterial 110/70mm/Hg
Frecuencia cardiaca 60 Xmin
Frecuencia respiratoria 36 Xmin
Temperatura 36.5 °C
Peso 38.9 Kg
Talla 1.27 m

A la exploracion de cabeza y cuello se observa una cara dolicofacial con perfil
convexo Yy cuello sin alteraciones, exploracion de ganglios sin alteracion, articulacion
temporomandibular normal, en la exploracion de musculos se palpan maseteros
hipertonicos y asimétricos, ademas se observa la musculatura perioral tensa,
exploracién intraoral se observa deshidratacion de labios asi como aumentos de
volumen en mucosa de labio superior e inferior y en vértice de la lengua asociados a
lesiones por Virus de Papiloma Humano, presenta maloclusion clase Il divisién 1.
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Caracteristicas Lesion

Base Sésil

Borde Definido

Color Rosa de la mucosa oral normal
Forma Oval

Localizaciéon

Mucosa de labio superior e
inferior de lado derecho
Vértice de la lengua

Numero de lesiones | Mdltiples
Superficie Lisa
Tamafio 5 mm de diametro
ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE TRATAMIENTO
Caries 1° Caries 2° Caries4® Caries?° Caries 1° Compomero Corona Extraccigr?mna Compomero
\ /s/, 76\5463/21 12/\34J5E/6?
76\5 4\3 2 1 12/3 4/5/87
‘\gs_s';r A5 e g ES EDCB A | AB G
EDCB A ABCDE DCB A ABCDE
7654321 123 45 87 7 6/543 21 1 2/3 4Vs5 67
Caries4° Caries 2° Caries4° Extraccion

Corona  Extraccion
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Exdmenes de gabinete y/o laboratorio

] nstituto Nacional de Cancerologz’a

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
LABORATORIO DE VIRUS Y CANCER
DEPTO DE INVESTIGACION BASICA

DETECCION DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO (VPH)
MEDIANTE REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)

Biopsia: niimero 3 Fecha: 13 /Junio/ 2011

Nombre de la paciente: Martinez Chavez Eric Miguel
Médico solicitante: Dra. Patricia Mufioz Cervantes Sexo: M Edad: 8

Zona de muestra: mucosa labial Expediente: 2042471
Diagndstico clinico: Hiperplasia Epitelial Focal

RESULTADO

POSITIVO PARA VPH TIPO 13

Método de deteccidén: Se utilizo la técnica de PCR para amplificar el ADN de la muestra con 3 juegos distintos
de oligonucledtidos o sondas especificas, que se detallan mas adelante

Se utilizaron los siguientes Controles:
Juego de oligonucleétidos que amplifican el gen B-globina, como control interno de calidad del ADN
de la muestra (PCO4 y GH20)

Sondas utilizadas para la deteccién especifica de VPH:
Oligonucleétidos para amplificar VPH cutaneos (HVP2 y BS, CN2F y CN2R)
Oligonucleétidos para amplificar VPH mucosos (MY09y MY11)

Controles positivos:

ADN plasmidico conteniendo secuencias de papilomavirus tipo 2.
Muestra positiva a HPV1 estandar del laboratorio.

Atentamente

)

Q.F.B. Mart} sdnchez Barrios Dr. Alejandro Garcia Carranca
p

20362
Av. San Fernando N° 22, Col. Seccion XVI, Tlalpan; Tel. 5628 0400; 5655 4766, C. P. 14080, México, D.F.



Diagnoéstico Hiperplasia epitelial focal.
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Prondéstico Reservado a evolucion.

Tratamiento Se lleva a cabo el tratamiento de las lesiones papulonodulares con
crioterapia utilizando nitrégeno liquido, el cual es aplicado con un hisopo sobre las
lesiones de mucosa labial.

Evaluaciones post operatorias

- Se cito al paciente a los 8 dias de realizar la biopsia, se retiran puntos de
sutura y se observa una cicatrizacién adecuada de dicha zona.

- A los 15 dias se cita para revision y para llevar a cabo el tratamiento con
crioterapia.

- Después del tratamiento con crioterapia, las lesiones ubicadas en mucosa de
labio superior e inferior de lado derecho disminuyeron, pero se observé una
nueva lesion en vértice de la lengua por lo que se dio tratamiento a dicha
lesion.

- A la siguiente semana se observa una buena cicatrizacion en la zona donde
se ubicaba la lesion en lengua, se da nueva cita para tratar las lesiones adn
presentes en mucosa de labio.

- Se dan citas cada mes para revision y control.

51



Ficha de identificacion

Nombre: M T K A

Edad: 13 afios

Sexo: masculino

Fecha de nacimiento: 18 de Marzo de 1998

Lugar de residencia: Picos 6B Mz. 19 Lt 25 Colonia Picos de lztacalco, Distrito
Federal

Escolaridad: primero de secundaria

Antecedentes hereditarios familiares

Abuela, dos tias y dos tios paternos con hipertension arterial, abuelo paterno y tios
con diabetes mellitus, dos tios paternos finados por insuficiencia renal, una tia y un
tio paterno presentaron infarto agudo al miocardio; antecedentes fimicos, luéticos,
quirdrgicos, alérgicos y toxicomanias preguntados y negados.

Padre de 53 afios de edad, ocupacion taxista, con alcoholismo ocasional tomando
algunas copas, alergia al polvo, pelo de gato y perro, antecedentes de verruga
vulgar en brazo y cuello desde antes del nacimiento de su primer hijo
(aproximadamente hace 35 afios) sin tratamiento, tomando complejo B diario.

Madre de 37 afios de edad, se dedica al hogar, con hipotension tratada con ascor y
migrafia en tratamiento con aspirina, alérgica al salmon y platano, tabaquismo 1 vez
por semana, antecedentes de verruga vulgar en cuello desde hace 6 meses sin
tratamiento. Hermana con presencia verruga vulgar en borde bermellon de labio
inferior, la madre refiere que una prima del paciente presenta las mismas lesiones en
boca y que viven en la misma casa, pero no tiene mayor conocimiento del caso.

Antecedentes personales no patoldgicos

Vivienda: prestada, muros, techo y piso de concreto, en la cual habitan tres familias,
en 1 habitacion duermen 5 personas, cuenta con todos los servicios
intradomiciliarios, con 1 bafio compartido para tres familias.

Habitos higiénicos: bafio corporal diario, aseo bucal 1 vez al dia, aseo de manos
antes de comer, después de ir al bafio y después de estar en contacto con su
mascota. Compartiendo utensilios de bafio como toalla y jabén.

Alimentacion: ingiere leche diario, agua de frutas diario, pollo 2 veces por semana,
carnes rojas 3 veces por semana, verduras diario, refresco 2 veces por semana,
galletas diario.

Antecedentes personales patolégicos
Producto del 3er embarazo con una duracion de 9 meses, el tipo de parto fue
cesarea debido a ruptura de membranas, con asistencia prenatal desde el primer
mes de gestacion y sin complicaciones.
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Curs6 con cardiopatia congénita, sarampién a los 6 meses de edad con control
meédico y sin complicaciones ni secuelas, anemia a los 2 afios de edad tratada con
hierro, varicela a los 6 afios con control médico y sin complicaciones ni secuelas,
apnea, adinamia y dolor en el pecho a los 7 afios para lo cual se mando tratamiento
con aspirina una vez al dia durante 15 dias.

Interrogatorios por aparatos y sistemas

Cardiovascular: dolor en el pecho hace un mes sin tratamiento.
Respiratorio: apnea hace un mes cuando no estéa activo.
Musculoesquelético: adinamia hace un mes.

Padecimiento actual
Paciente masculino de 12 afios de edad con los diagnosticos de:

Herpes Zoster en tratamiento

Exploracion fisica

Paciente masculino de edad aparente a la cronoldgica, tranquilo, consiente,
orientado, cooperativo, marcha normal.

Signos vitales y somatometria

Pulso 72 Xmin
Tension arterial 110/70mm/Hg
Frecuencia cardiaca 72 Xmin
Frecuencia respiratoria 38 Xmin
Temperatura 36.5 °C
Peso 445 Kg
Talla 158 m

A la exploracion de cabeza y cuello se observa una cara dolicofacial con perfil recto
y cuello sin alteraciones, exploracion de ganglios se palpan ganglios preauriculares
de aproximadamente 1lcm de diametro de consistencia firme, no dolorosos, no
moviles; articulacion temporomandibular normal, en la exploraciéon de musculos sin
alteracion, exploracion intraoral se observa deshidratacion de labios asi como
aumento de volumen en borde lateral de la lengua asociado a lesion por Virus de
Papiloma Humano, presenta maloclusion clase Il division 2.
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Caracteristicas Lesion

Base Sésil

Borde Definido

Color Rosa de la mucosa oral normal

Forma Oval

Localizacién Borde lateral derecho de la
lengua

Numero de lesiones | Unica

Superficie Rugosa

Tamafo 1 cm de diametro

ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE

Caries1°  Caries4° Recidiva de Caries
| | /\
716543721 1234567
EDCB A AB CDE
EDCBA ABC DE
76543 21 1234567
| v

Caries 3°

Recidiva de Caries

TRATAMIENTO

Amalgama  Extraccion Ama/lg{ama
76 54 3 21 1234567
EDCB A AB C D E
E DCB A AB CDE
7 6543 21 123 4 567
| V
Incrustacion Amalgama
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Exdmenes de gabinete y/o laboratorio

] nstituto Nacianal de Cancerologl'a

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
LABORATORIO DE VIRUS Y CANCER
DEPTO DE INVESTIGACION BASICA

DETECCION DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO (VPH)
MEDIANTE REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)

Biopsia: nimero 4 Fecha: 13 /Junio/ 2011
Nombre de la paciente: Martinez Téllez Kevin Alejandro

Médico solicitante: Dra. Patricia Muiioz Cervantes Sexo: M Edad: 13
Zona de muestra: mucosa oral de carrillo y lengua Expediente: 2035574

Diagnéstico clinico: papiloma
RESULTADO

POSITIVO PARA VPH TIPO 6

Método de deteccidn: Se utilizé la técnica de PCR para amplificar el ADN de la muestra con 3 juegos distintos
de oligonucleétidos o sondas especificas, que se detallan mas adelante.

Se utilizaron los siguientes Controles:
Juego de oligonucledtidos que amplifican el gen B-globina, como control interno de calidad del ADN

de la muestra (PCO4 y GH20)

Sondas utilizadas para la deteccion especifica de VPH:
Oligonucledtidos para amplificar VPH cutaneos (HVP2 y B5, CN2F y CN2R)
Oligonucledtidos para amplificar VPH mucosos (MY09 y MY11)

Controles positivos:
ADN plasmidico conteniendo secuencias de papilomavirus tipo 2.
Muestra positiva a HPV1 estandar del laboratorio.

Atentament

4 )

Q.F.B. Miartha D. Sanchez Barrios Dr. Alejandro Garcia Carranca

20362
Av. San Fernando N° 22, Col. Seccién XVI, Tlalpan Tel. 5628 0400 5655 4766 C. P. 14080, México, D.F
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Diagndstico papiloma
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Prondéstico reservado a evoluciéon

Tratamiento Se lleva a cabo el tratamiento de la lesién con crioterapia utilizando
nitrégeno liquido, el cual es aplicado con un hisopo sobre la lesion.

Evaluaciones post operatorias

- Se cito al paciente a los 8 dias de realizar la biopsia, se retiran puntos de
sutura y se observa una cicatrizacion adecuada de la zona lingual.

- Alos 15 dias se cita para revision y se da cita en 2 meses para llevar a cabo
el tratamiento con crioterapia.

- Se da el tratamiento con crioterapia a la lesion de la lengua.

- A la siguiente semana se observa una buena cicatrizacion en la zona donde
se ubicaba la lesion.

- Se dan citas cada mes para revision y control.
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Ficha de identificacion

Nombre: M TP D

Edad: 15 afios

Sexo: femenino

Estado civil: soltera

Fecha de nacimiento: 09 de Enero de 1996

Lugar de residencia: Picos 6B Mz. 19 Lt 25 Colonia Picos de lztacalco, Distrito
Federal

Escolaridad: tercer afio de secundaria

Antecedentes hereditarios familiares

Abuela, dos tias y dos tios paternos con hipertension arterial, abuelo paterno y tios
con diabetes mellitus, dos tios paternos finados por insuficiencia renal, una tia y un
tio paterno presentaron infarto agudo al miocardio; antecedentes fimicos, luéticos,
quirdrgicos, alérgicos y toxicomanias preguntados y negados.

Padre de 53 afios de edad, ocupacién taxista, con alcoholismo ocasional tomando
algunas copas, alergia al polvo, pelo de gato y perro, antecedentes de verruga
vulgar en brazo y cuello desde antes del nacimiento de su primer hijo
(aproximadamente hace 35 afios) sin tratamiento, tomando complejo B diario.

Madre de 37 afios de edad, se dedica al hogar, con hipotension tratada con ascor y
migrafia en tratamiento con aspirina, alérgica al salmén y platano, tabaquismo 1 vez
por semana, antecedentes de verruga vulgar en cuello desde hace 6 meses sin
tratamiento. Hermano que presenta papiloma en lengua, la madre refiere que una
prima de la paciente presenta las mismas lesiones en boca y que viven en la misma
casa, pero no tiene mayor conocimiento del caso.

Antecedentes personales no patologicos

Vivienda: prestada, muros, techo y piso de concreto, en la cual habitan tres familias,
en 1 habitacibn duermen 5 personas, cuenta con todos los servicios
intradomiciliarios, con 1 bafio compartido para tres familias.

Habitos higiénicos: bafio corporal diario, aseo bucal 1 vez al dia, aseo de manos
antes de comer, después de ir al bafio y después de estar en contacto con su
mascota. Compartiendo utensilios de bafio como toalla y jabon.

Alimentacion: ingiere leche diario, agua de frutas diario, pollo 2 veces por semana,
carnes rojas 3 veces por semana, verduras diario, refresco 2 veces por semana.

Antecedentes personales patolégicos
Producto del 2do embarazo con una duracion de 8 meses, el tipo de parto fue
cesarea debido a ruptura de membranas, con asistencia prenatal desde el primer
mes de gestacion y sin complicaciones.

59



Cursé con varicela a los 6 meses de edad con control médico y sin complicaciones
ni secuelas, infeccion gastrointestinal al afio de edad con control médico,
traumatismo en la pierna derecha por caida a los 3 afios de edad presentando como
secuela una exostosis y se encuentra en estudio, hepatitis a los 7 afios con control
médico, a los 8 afios de edad se realiz6 una meatotomia presentando actualmente
incontinencia urinaria sin tratamiento y en protocolo en urologia, faringoamigdalitis
de repeticion a los 11 afios de edad tratada con penicilina G benzatinica. A los trece
afos de edad se le aplica la vacuna contra el Virus de Papiloma Humano, aunque la
mama no sabe el nombre de la vacuna que le aplicaron.

Interrogatorios por aparatos y sistemas

Genitourinario: presencia de incontinencia urinaria desde los 8 afios cuando se
realiz6 una meatotomia, actualmente se encuentra en estudio en urologia.

Sistema nervioso central: probable neuralgia del trigémino hace 4 afios sin
tratamiento.

Musculoesquelético: presenta dolor en rodilla derecha por previo traumatismo a los 3
afos de edad, presentando exostosis y se encuentra en estudio.

Padecimiento actual
Paciente femenino de 15 afios de edad con los diagnésticos de:

Incontinencia urinaria en protocolo en urologia
Probable neuralgia del trigémino en protocolo en neurologia

Exploracion fisica
Paciente femenino de edad aparente a la cronoldgica, tranquila, consiente,
orientada, cooperativa, marcha normal.

Signos vitales y somatometria

Pulso 70 Xmin
Tensién arterial 110/80mm/Hg
Frecuencia cardiaca 70 Xmin
Frecuencia respiratoria 25 Xmin
Temperatura 36.5 °C
Peso 52.6 Kg
Talla 166 m

A la exploracion de cabeza y cuello se observa una cara dolicofacial con perfil recto
y cuello sin alteraciones, exploracion de ganglios sin alteracion; articulacion
temporomandibular normal, en la exploracion de mduasculos sin alteracion,
exploracion intraoral se observa aumento de volumen en borde bermellon de labio
inferior asociado a lesién por Virus de Papiloma Humano, presenta maloclusion
clase Il division 2.
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Caracteristicas Lesién

Base Sésil

Borde Definido

Color Rosa de la mucosa oral normal

Forma Redonda

Localizacién Borde bermelldn del labio
inferior de lado izquierdo

Numero de lesiones | Unica

Superficie Rugosa

Tamarfo 3 mm de diametro

ESTADOACTUAL DEL PACIENTE

TRATAMIENTO

Caries 2° Amalgama

Y /IN

e 7654321 123456867
T

EDCB A ABCDE EDCEA AB CDE
7. 6543 21 123 45 67 7654321 1234 567
\V V V \V
Caries 2 Caries 20 Amalgama Amalgama
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Exdmenes de gabinete y/o laboratorio

[ nstituto Nacional de Cancerologia
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INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

LABORATORIO DE VIRUS Y CANCER
DEPTO DE INVESTIGACION BASICA

&

&

2
s

DETECCION DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO (VPH)
MEDIANTE REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)
Fecha: 13 /Junio/ 2011

Biopsia: nimero 5
Nombre de la paciente: Martinez Téllez Pamela
Médico solicitante: Dra. Patricia Mufioz Cervantes Sexo: F Edad: 15
Zona de muestra: labio inferior Expediente: 2045266
Diagnéstico clinico: verruga vulgar
RESULTADO
POSITIVO PARA VPH TIPO 2

Método de deteccién: Se utilizd la técnica de PCR para amplificar el ADN de la muestra con 3 juegos distintos

de oligonucleétidos o sondas especificas, que se detallan més adelante.
Juego de oligonucledtidos que amplifican el gen B-globina, como control interno de calidad del ADN

Se utilizaron los siguientes Controles:
de la muestra (PCO4 y GH20)
Sondas utilizadas para la deteccién especifica de VPH:
Oligonucleétidos para amplificar VPH cutaneos (HVP2 y BS, CN2F y CN2R)
Oligonucleétidos para amplificar VPH mucosos (MY09y MY11)

ADN plasmidico conteniendo secuencias de papilomavirus tipo 2.

Dr. Alejandro Garcia Carranca

14080, México, D.F

Controles positivos:
Muestra positiva a HPV1 estandar del laboratorio.

Atentamente

,‘I\
anchez Barrios
P.

20362
Av. San Fernando N°® 22, Col. Secciéon XVI, Tlalpan Tel. 5628 0400 5655 4766 C




Diagndstico verruga vulgar
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Prondstico reservado a evolucion

Tratamiento con crioterapia utilizando nitrégeno liquido, el cual es aplicado con un
hisopo sobre la lesién

Evaluaciones post operatorias

- Se cit6 al paciente a los 8 dias de realizar la biopsia, se retiran puntos de
sutura y se observa una cicatrizacién adecuada de la zona labial.

- A los 15 dias se cita para revision y para llevar a cabo el tratamiento con
crioterapia.

- A la siguiente semana se observa una buena cicatrizacion en la zona donde
se ubicaba la lesion.

- Se dan citas cada mes para revision y control.
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Ficha de identificacion

Nombre: Q GLE

Edad: 16 afios

Sexo: femenino

Estado civil: soltera

Fecha de nacimiento: 03 de Enero de 1995

Lugar de residencia: calzada Ignacio Zaragoza No. 1715 seccién C pasillo 2 modulo
209, Distrito Federal.

Escolaridad: segundo afio de secundaria

Ocupacion: estudiante

Antecedentes hereditarios familiares

Abuela materna con hipertension arterial, tio materno con cancer de estémago, tio
materno con diabetes mellitus, hermana con mielomeningocele; antecedentes
fimicos, luéticos, quirdrgicos, alérgicos y toxicomanias preguntados y negados.

Padre de 54 afios de edad, ocupacion ayudante de albafiil, con antecedentes
quirargicos por fractura de dedos del pie izquierdo y por hernia inguinal,
toxicomanias, y alergias negadas, verruga vulgar en manos desde el momento de
casarse (mas de 27 afos) llevo tratamiento y las lesiones desaparecieron.

Madre de 50 afios de edad, se dedica al hogar, con osteopenia, antecedentes
quirurgicos por calculos biliares e histerectomia por presentar quistes, toxicomanias,
y alergias negados, presenta verruga vulgar en mano izquierda desde hace 10 afios
sin tratamiento pero producia prurito por lo cual tocaba la lesién y posteriormente no
lavaba sus manos. Hermana que presenta lesiones dese hace un mes.

Antecedentes personales no patologicos

Vivienda: propia, rural, muros de tabique, techo de lamina y piso de concreto, en 1
habitaciéon duermen 5 personas, cuenta con todos los servicios intradomiciliarios,
con 1 bafio compartido para las familias que habitan el campamento.

Habitos higiénicos: bafio corporal diario, aseo bucal 3 vez al dia, aseo de manos
antes de comer, después de comer, y después de ir al bafio. Compartiendo
accesorios de bafio como jabon, cortaufas, utensilios de cocina.

Alimentacion: ingiere leche diario, té diario, agua de frutas diario, pollo 1 vez por
semana, huevo cada 3er dia, queso 1 vez por semana, verduras 1 vez por semana,
tortillas diario, pan cada 3er dia.

Antecedentes personales patolégicos
Producto del 6to embarazo con una duracidon de 9 meses, el tipo de parto fue
eutdcico, con asistencia prenatal cada 3 meses y sin complicaciones.

Cursa con miopia desde los 7 afios de edad con control médico, a los quince afios

quiste en ovario izquierdo sin control médico con un afio de evolucidn, anemia sin
tratamiento, sinusitis sin tratamiento y parasitosis en tratamiento desde hace 1 mes.
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Interrogatorios por aparatos y sistemas

Digestivo: dolor abdominal y vomito con 1 mes de evolucion en tratamiento.

Sistema nervioso: onicofagia

Musculoesquelético: presenta lumbalgia en su ciclo menstrual desde los 11 afios sin
control meédico.

Padecimiento actual
Paciente femenino de 16 afios de edad con los diagnésticos de:

Sinusitis en protocolo en otorrinolaringologia
Quiste ovarico la paciente no siguio el tratamiento
Anemia en protocolo

Parasitosis en tratamiento

Exploracion fisica
Paciente femenino de edad aparente a la cronologica, consiente, orientada,
cooperadora, distraida, marcha claudicante.

Signos vitales y somatometria

Pulso 70 Xmin
Tension arterial 110/70mm/Hg
Frecuencia cardiaca 70 Xmin
Frecuencia respiratoria 20  xmin
Temperatura 36.5 °C
Peso 40.3 Kg
Talla 151 m

A la exploracion de cabeza y cuello se observa una cara braquifacial con perfil
convexo Yy cuello sin alteraciones, exploracion de ganglios sin alteracién; articulacion
temporomandibular normal, en la exploracibn de musculos sin alteracion,
exploracion intraoral se observan aumentos de volumen en borde bermellon de labio
superior, mucosa de labio inferior, vértice de la lengua, encia adherida de canino
inferior asociados a lesiones por Virus de Papiloma Humano, presenta maloclusion
clase Il division 1.
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Caracteristicas

Lesién

Base Sésil

Borde Definido

Color Rosa de la mucosa oral normal
Forma Redonda

Localizacién Borde bermellon del labio

superior de lado izquierdo
Mucosa de labio inferior bilateral
Vértice de la lengua

Encia adherida de canino
inferior derecho

Numero de lesiones | Mdltiples
Superficie Lisa
Tamafio 3,8,4 mm de diametro

ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE

Caries2® Caries 1° Caries 1°
76543 21 12345867
EDCB A AB C D E
E DCB A ABC DE
7 65 4 3 2 1 12 3 45 67
\ \ |
Caries2° | Caries 2° Caries 20
Caries 3°

TRATAMIENTO

. Compamero
Amalgama  Compomero ‘
7&5(43'21 123456867
EDCB A AB C D E
E DCB A AB C D E
T 6543 21 1234 56867
| N/
Amalgama
Amalgama
Incrustacion
Amalgama
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Examenes de gabinete y/o laboratorio
/ nstituto ch‘ion al de Can cerologia

£ &9
\',’ L,,E _‘;::.f -
o o6t INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
LABORATORIO DE VIRUS Y CANCER
DEPTO DE INVESTIGACION BASICA

DETECCION DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO (VPH)
MEDIANTE REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)
Fecha: 13 /lunio/ 2011

Biopsia: numero 1
Nombre de la paciente: Quirino Garcia Loida Eunice
Sexo: F Edad: 15
Expediente: 2010528

Médico solicitante: Dra. Patricia Mufioz Cervantes

Zona de muestra: mucosa oral de carrillo y lengua
Diagnéstico clinico: Hiperplasia Epitelial Focal
RESULTADO

POSITIVO PARA VPH TIPO 13

Método de deteccion: Se utilizé la técnica de PCR para amplificar el ADN de la muestra con 3 juegos distintos

de oligonucledtidos o sondas especificas, que se detallan més adelante.

Se utilizaron los siguientes Controles:
Juego de oligonucledtidos que amplifican el gen B-globina, como control interno de calidad del ADN

de la muestra (PCO4 y GH20)

Sondas utilizadas para la deteccién especifica de VPH:
Oligonucleétidos para amplificar VPH cuténeos (HVP2 y B5, CN2F y CN2R)
Oligonucledtidos para amplificar VPH mucosos (MY09 y MY11)

Controles positivos:

ADN plasmidico conteniendo secuencias de papilomavirus tipo 2.
Muestra positiva a HPV1 estandar del laboratorio.

b""

Atentamente
Dr. Alejandro Garcia Carranca

Q.F.B. aﬂﬁ},%&nchez Barrios

Av. San Fernando N° 22, Col. Seccién XVI, Tlalpan Tel. 5628 0400 5655 4766 C. P. 14080, Meéxico, D.F

20362
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Diagnoéstico Hiperplasia epitelial focal
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Prondéstico reservado a evolucién

Tratamiento Se lleva a cabo el tratamiento de las lesiones papulonodulares con
crioterapia utilizando nitrégeno liquido, el cual es aplicado con un hisopo sobre la

lesion.

Evaluaciones post operatorias

Se cit6 al paciente a los 8 dias de realizar la biopsia, se retiran puntos de
sutura y se observa una cicatrizacion adecuada de la zona lingual y mucosa
labial.

A los 15 dias se cita para revision y para llevar a cabo el tratamiento con
crioterapia.

A la siguiente semana se observa una buena cicatrizacion en la zona donde
se ubicaba la lesion.

Se remite a la paciente al Centro Dermatologico Pascua debido a la
deficiencia de nitrégeno liquido, sin embargo se sigue teniendo control de la
paciente.

Se dan citas cada mes para revision y control.
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GENERAL:

- Identificar las alteraciones bucales asociadas a Virus de Papiloma Humano y
su tipificacién en pacientes pediatricos del Hospital General de México

ESPECIFICOS:

- Conocer las caracteristicas virales de los papilomavirus

- Identificar el tropismo del Virus de Papiloma Humano

- Concretar el mecanismo de transmision por el cual se presento la infeccion
- Determinar el tipo de Virus de Papiloma Humano presente

- Establecer las caracteristicas de las alteraciones bucales asociadas a VPH
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VII. DISENO METODOLOGICO
CASO CLINICO:

Se dieron a conocer cuatro casos clinicos, los cuales fueron seleccionados de
pacientes pediatricos que acudieron a consulta al Hospital General de México
durante el periodo 2010-2011, que presentaban alteraciones bucales asociadas al
Virus de Papiloma Humano, para lo cual se llevé a cabo la inspeccién y exploracion.

METODO, TECNICA, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION
DE DATOS:

La presentacion de casos clinicos estuvo dirigida a obtener informacién de
alteraciones bucales asociadas a VPH en poblacion infantil que asistio al Hospital
General de México.

El método de recoleccion de datos que se utilizé es de registro, la técnica de
recoleccion de datos fue la entrevista y se us6 como instrumento un formato de
historia clinica (Ver anexo No. 1) para la recoleccion de datos, haciendo uso de
fuentes primarias.

Para llevar a cabo la recoleccion de datos de los cuatro casos clinicos se efectud el
interrogatorio y posteriormente un examen clinico, para lo cual, se sent6 al paciente
en la unidad dental, auxiliindome con un espejo bucal plano y luz artificial se
comenzo la exploracion por la cara externa de los labios, mucosa de los labios,
mucosa yugal, encias, paladar duro y blando, orofaringe, lengua, piso de boca; y al
localizar la lesion se observé el tamafo, borde, forma, color, base, niumero de
lesiones y superficie, para después efectuar la asepsia y anestesia local,
posteriormente se hizo un cepillado de la lesién, al terminar se efectud la biopsia por
sacabocado y ambas muestras se depositaron en recipientes individuales
etiquetados, para después suturar la zona, se programaron citas para revision y para
que la Dermat6loga Natalia Gonzalez Campos diera el tratamiento con crioterapia.
Una vez obtenidas las muestras fueron trasladadas al Hospital de Cancerologia en
donde el Doctor Alejandro Garcia Carranca las procesé para la tipificacion por
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) para detectar el virus.

73



VIII. RECURSOS

HUMANOS:

Para la realizacion de esta presentacion de casos clinicos se contd con la
participacion de la directora de tesis CD Cecilia Mecalco Herrera cuya colaboracion
fue en el aspecto metodoldgico para la elaboracidon de la tesis; y la participacion de
la asesora de tesis CD Patricia Mufioz Cervantes quien contribuyé facilitando
recursos fisicos y materiales para la recoleccion de datos en el Hospital General de
México.

Ademas se cont6 con el apoyo de la Dra. Natalia Gonzalez Campos quien canaliz6 a
los pacientes del servicio de dermatologia pediatrica al servicio de odontopediatria
del Hospital General de México, llevd a cabo la biopsia y el tratamiento con
crioterapia; mientras que el Dr. Alejandro Garcia Carranca fue quien realiz6 la PCR
para la tipificacién del Virus de Papiloma Humano.

Como pasante de odontologia realice la revisién bibliografica, anteproyecto y
proyecto de investigacion, recoleccion de datos, realizacion de historia clinica,
exploracion de los pacientes, cepillado de la lesion, presentacion de casos clinicos e
informe de resultados, elaboracion de conclusiones, propuestas y trabajo final.

FiSICOS:

La recoleccion de datos se llevo a cabo en el servicio de odontopediatria en conjunto
con el servicio de dermatologia pediatrica, ambos del Hospital General de México.

También se cont6 con el apoyo del Instituto Nacional de Cancerologia en donde se
llevé a cabo el analisis de la muestra obtenida de la lesion por Virus de Papiloma
Humano.

MATERIALES:

Se requirid de recursos financieros que debian cubrir gastos suscitados en la
investigacibn como son gastos de materiales, en los cuales se incluyen: papeleria,
camara fotografica, barreras de proteccion (guantes, cubrebocas, batas),
instrumental odontolégico (para inspeccion y exploracién del paciente, realizacion de
biopsia, suturar), fotocopias, equipo de codmputo, impresiones, transporte, gastos de
informe final.
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IX. ANALISIS

Caso clinico 1

Se trata de un paciente masculino de 8 afos de edad producto del 3er embarazo
cuyo tipo de parto fue eutdcico, que cuenta con los diagnosticos de retraso mental
leve, hipopigmentacion de Ito e Hiperplasia Epitelial Focal asociada al Virus de
Papiloma Humano tipo 13 de bajo riesgo oncogénico, presentando lesiones multiples
de base sésil, bordes definidos, color de la mucosa oral normal, de superficie lisa,
forma ovalada y de 5mm de diametro, localizadas en mucosa de labio superior e
inferior de lado derecho y vértice de la lengua.

Los factores de riesgo asociados en este caso son exposicion temprana al virus
pues ambos padres presentan lesiones asociadas a VPH, deficiencia en la higiene
tanto bucal como general.

El mecanismo de transmisién esta asociado a la heteroinoculaciéon, puesto que
ambos padres presentan lesiones asociadas al virus sin llevar tratamiento, la madre
frecuentemente toca la lesion de su labio y después de ello no lleva a cabo el lavado
de manos, desde pequefio ha sido ella quien a cuidado del paciente, aunque el tipo
de parto fue eutdcico se descarta este tipo de transmision debido a que la madre se
ha realizado estudios de citologia exfoliativa y no ha tenido alteraciones.

Caso clinico 2

Se trata de un paciente masculino de 13 afios de edad producto del 3er embarazo
cuyo tipo de parto fue cesarea, que cuenta con los diagnosticos de Herpes Zoster y
papiloma oral asociada al Virus de Papiloma Humano tipo 6 de bajo riesgo
oncogénico, presentando lesion Unica de base sésil, bordes definidos, color de la
mucosa oral normal, de superficie rugosa, forma ovalada y de 1cm de diametro,
localizada en borde lateral derecho de la lengua.

Los factores de riesgo asociados en este caso son exposicion temprana al virus
pues el padre presenta lesiones asociadas a VPH desde antes del nacimiento de su
primer hijo, deficiencia en la higiene tanto bucal como general, malnutricion pues
lleva una dieta alta en carbohidratos y tiene antecedentes de anemia, condiciones
sociales ya que viven en hacinamiento compartiendo casa con 3 familias en donde 1
habitacién es para 5 personas, ademas se asocia a la inmunodepresién pues acaba
de cursar con un cuadro de herpes Zoster y la madre refiere que enferma con
frecuencia.

El mecanismo de transmisién esta asociado a la heteroinoculacion, puesto que tanto
la hermana mayor como ambos padres presentan lesiones asociadas al virus sin
llevar tratamiento, la madre presentd manifestaciones hace 6 meses mientras que el
padre ya presentaba lesiones desde antes del nacimiento de su primer hijo, ademas
viven en hacinamiento y en otra de las familias con la que comparten la casa la tia
paterna y la prima también presentan lesiones, se descarta el tipo de transmision por
canal del parto debido a que el nacimiento fue por cesarea y ademas la madre se ha
realizado estudios de citologia exfoliativa y no ha tenido alteraciones.

75



Caso clinico 3

Se trata de un paciente femenino de 15 afios de edad producto del 2do embarazo
cuyo tipo de parto fue cesérea, que cuenta con los diagndésticos de incontinencia
urinaria, probable neuralgia del trigémino y verruga vulgar asociada al Virus de
Papiloma Humano tipo 2 de bajo riesgo oncogénico, presentando lesion Unica de
base sésil, bordes definidos, color de la mucosa oral normal, de superficie rugosa,
forma redonda y de 3mm de diametro, localizada en borde bermell6n del labio
inferior del lado izquierdo.

Los factores de riesgo asociados en este caso son exposicion temprana al virus
pues el padre presenta lesiones asociadas a VPH desde antes del nacimiento de su
primer hijo, condiciones sociales ya que viven en hacinamiento compartiendo casa
con 3 familias en donde 1 habitacion es para 5 personas.

El mecanismo de transmisidn esta asociado a la heteroinoculaciéon, puesto que tanto
el hermano menor como ambos padres presentan lesiones asociadas al virus sin
llevar tratamiento, la madre presentd manifestaciones hace 6 meses mientras que el
padre ya presentaba lesiones desde antes del nacimiento de su primer hijo, ademas
viven en hacinamiento y en otra de las familias con la que comparten la casa la tia
paterna y la prima también presentan lesiones, se descarta el tipo de transmisién por
canal del parto debido a que el nacimiento fue por ceséarea y ademas la madre se ha
realizado estudios de citologia exfoliativa y no ha tenido alteraciones.

A los trece afios de edad se le aplica la vacuna contra Virus de Papiloma Humano,
pero la mama no sabe el nombre de la vacuna, por lo que no sabemos contra que
tipos virales esta protegida la paciente, sin embargo se sabe que las vacunas solo
protegen del tipo 6,11,16,18 y la paciente presenta el VPH tipo 2 por ello presenta
esa lesién bucal, aunque su hermano presenta el virus de tipo 6 ella no presenta el
mismo tipo lo cual puede deberse a que este protegida contra él por la vacuna que
se le aplicé.

Caso clinico 4

Se trata de un paciente femenino de 16 afios de edad producto del 6to embarazo, el
tipo de parto fue eutécico, que cuenta con los diagndsticos de sinusitis, quiste
ovarico, anemia, parasitosis e Hiperplasia Epitelial Focal asociada al Virus de
Papiloma Humano tipo 13 de bajo riesgo oncogénico, presentando lesiones multiples
de base sésil, bordes definidos, color de la mucosa oral normal, de superficie lisa,
forma redonda, de 3, 4 y 8mm de diametro, localizadas en borde bermellon del labio
superior de lado izquierdo, mucosa de labio inferior bilateral, vértice de la lengua,
encia adherida de canino inferior derecho.
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Los factores de riesgo asociados en este caso son exposicion temprana al virus
pues el padre presenta lesiones asociadas a VPH antes del nacimiento de la
paciente, condiciones sociales ya que viven en hacinamiento pues viven en un
campamento en donde 1 habitacion es para 5 personas compartiendo accesorios de
bafio como jabodn, cortadfas, utensilios de cocina, la habitacion es de lamina, con 1
bafio compartido para las familias que habitan el campamento, otro factor asociado
es el efecto hormonal manifestado por la presencia de quiste ovarico lo cual
favorece la progresion clinica de la enfermedad, malnutricidn pues la paciente tiene
anemia.

El mecanismo de transmision esta asociado a la heteroinoculacion, puesto que tanto
la hermana mayor como ambos padres presentan lesiones asociadas al virus y solo
el padre llevd tratamiento y desaparecieron las lesiones, la madre en ocasiones
tenia prurito por lo cual tocaba la lesion y después de ello no realizaba el lavado de
manos y si mantenia contacto con la paciente, se descarta el tipo de transmision por
canal del parto aunque el parto fue eutocico la madre se ha realizado estudios de
citologia exfoliativa y no ha tenido alteraciones.

e Bologna MR y col. asi como Vasallo y col., mencionan que 16 tipos virales
pueden infectar la mucosa oral, lo cual coincide con lo observado en esta
investigaciéon en donde los tipos virales 2, 6, 13 que son de bajo riesgo
oncogeénico, fueron detectados en los pacientes de este estudio.

e Se reporta por Bologna MR y col. que los tipos virales 13 y 32 son exclusivos
de la cavidad bucal, lo cual se reflejo en 2 de los casos presentados en donde
se detecté VPH tipo 13.

e En la literatura Regezi y Sciubba ademéas de Millan y col., mencionan que el
papiloma bucal constituye casi el 2.5% de todas las lesiones en boca, sin
embargo difiere de lo observado en los casos clinicos pues se presentd con
mayor frecuencia la hiperplasia epitelial focal.

e Los resultados obtenidos coinciden con lo que reporta Limongi y col. y
también Guerra y col., acerca de que la ubicacion mas frecuente de las
lesiones es en labios, cara interna de carrillos, lengua y encia.

e El principal factor de riesgo asociado a infeccion por VPH en los cuatro casos
que se reportan es la exposicion temprana al virus teniendo un contacto
directo, lo cual coincide con lo que se refiere en la literatura de Guerra TA'y
col.; en tres de los casos existe hacinamiento que es una condicion social que
es citada por Flores RJ y col.; en uno de los casos existe efecto hormonal y
malnutricion que es mencionado por Liébana UJ.

e Los mecanismos de transmision son diversos habiendo coincidencia con
Pérez y col. que reportan que alrededor del 25% de los afectados puede tener
otro miembro familiar comprometido lo que supondria una transmision
horizontal, y en los cuatro casos de esta investigacion se presenté dicho
mecanismo de transmision horizontal mediante autoinoculacion 'y
heteroinoculacion.
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Aungue la infeccion por VPH puede adquirirse en etapas tempranas de la vida
no fue tan frecuente en la poblacién infantil que acudia al Hospital General de
México.

El Virus de Papiloma Humano es una infeccion de facil transmision, debido a
los diversos mecanismos mediante los cuales se puede adquirir la infeccion.

Aungue no existe un tratamiento que erradique el virus, es importante llevar a
cabo el tratamiento de las lesiones ya que de esta manera se controla el
tamafo y el numero de las lesiones, contribuyendo a evitar la diseminacién de
la infeccion y una vez establecido el tratamiento de las lesiones por VPH se
debe dar seguimiento y tener un control con los pacientes, debido a que
puede haber recidiva.

Como promocion a la salud es importante orientar a los padres de familia para
que tengan conocimiento de la infeccion del VPH en la poblacion pediatrica y
gue de tal forma puedan percatarse de la presencia de alteraciones tanto
bucales como sistémicas y puedan acudir a atencién medica oportunamente,
gue sepan ademas los diversos mecanismos de transmision y fomentar una
cultura de higiene para evitar la propagacién de la infeccion.
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e Tener y difundir una cultura de higiene que contribuya a evitar la propagacion
del virus tanto por autoinoculacién a otros sitios anatémicos como por la
probabilidad de contagiar a familiares u otras personas, ademas de que
objetos como toallas y cortatifias sean personalizados.

¢ Que las vacunas para la infeccion por VPH se contemplen como parte del
esquema bésico de vacunacion y concientizar a los padres para que como
medida preventiva vacunen a sus hijas e hijos.

e Difundir mayor informacion acerca de otras manifestaciones por Virus de
Papiloma Humano, tanto lesiones bucales como otras lesiones
mucocutaneas, ya que se ha enfocado a informar sobre una alteracion
especifica como lo es el cancer cervicouterino con lo cual el virus solo se ha
asociado a un mecanismo de transmision como el contacto sexual; esto hace
que exista desconocimiento de los demas mecanismos de transmision y de
otras alteraciones producidas por el virus, ademas de no poner atencion en la
poblacion pediatrica.

¢ Que se pueda implementar la tipificacidon mediante la Reaccion en Cadena de
la Polimerasa como una técnica rutinaria, debido a que identifica el tipo viral
presente en la lesion lo que permite saber el potencial oncogénico del virus, y
también es util en infecciones subclinicas.
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