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INTRODUCCION

Con el objetivo de actualizar la informacién existente sobre el Virus del
Papiloma Humano (VPH) se realiz6 una revision bibliografica de articulos
basados en la evidencia actual sobre las alteraciones que produce en el
epitelio, y su posible evolucion en relacion a lesiones malignas. Es un
virus ADN que necesita de un epitelio para su replicacion y completar su
ciclo vital. La expresion de sus genes constituyentes varia dentro del
epitelio, y de una parte del epitelio a otra, dependiendo del tipo de lesion.
La infeccion por el VPH suele ser sexualmente transmitida, por lo tanto es
prevenible y es aqui donde recae la importancia de poder detectar a

tiempo en un diagnostico oportuno los primeros signos de esta infeccion.



ﬁ“‘{w :uwm “Mll

TEJIDO EPITELIAL, CAMBIOS HISTOLOGICOS lsl DONSEodin
POR EL VIRUS PAPILOMA HUMANO. \{ UNAM ’
1904

OBJETIVO

Describir la evolucion de las alteraciones epiteliales causadas por la
Infeccion por parte del virus del Papiloma Humano, y la importancia de un
diagnéstico oportuno y explicar la relacion entre la infeccidén por este virus

y lesiones de tipo cancerigenas.
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CAPITULO 1 GENERALIDADES DEL EPITELIO

Un tejido se puede definir un conjunto de células que suelen tener un
origen embrionario comun y que funcionan en asociacion para desarrollar

actividades especializadas.

Los tejidos estan formados por células y la matriz extracelular producida
por ellas. La matriz es casi inexistente en algunos tejidos, mientras que en
otros es abundante y contiene estructuras y moléculas importantes desde

el punto de vista estructural y funcional.

Sabemos que todas las superficies externas del cuerpo, asi como las de
las cavidades, conductos y sacos internos, se encuentran recubiertas por
células a partir de la membrana basal del ectodermo y el endodermo,
conocidas de manera general como células epiteliales, epitelio tejido
epitelial. Este tejido se integra con una o varias capas de células y es
avascular, es decir, que no contiene vasos sanguineos, pero se desarrolla
sobre un tejido conectivo subyacente altamente irrigado por numerosos
vasos sanguineos, al cual se une mediante una capa de sostén
extracelular denominada membrana basal. Frecuentemente el tejido
conectivo forma evaginaciones denominadas papilas; es esta relacion la
que explica el nombre del tejido que examinaremos mas a fondo aqui

(Epitelio, del griego epi, sobre; theleo, papila). *

Durante el desarrollo embrionario en ciertas zonas, los epitelios que
recubren las superficies pueden formar invaginaciones en el tejido
conectivo subyacente y formar glandulas. En consecuencia, éstas
conforman el parénquima (porcién secretora) y sus conductos excretores.
Por otra parte, también hay células epiteliales especializadas que
funcionan como receptores sensoriales (vision, oido, gusto y olfato). Los

organos también estan formados por células epiteliales con funciones
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especializadas, como por ejemplo los hepatocitos, los neumocitos, entre

otros.?

Las glandulas se originan a partir de células epiteliales que dejan la
superficie en que se desarrollaron y penetran en el tejido conjuntivo
subyacente y elaboran alrededor de ellas una lamina basal. Los epitelios
glandulares elaboran su producto en forma intracelular mediante la
sintesis de macromoléculas que suelen agrupar y almacenar en vesiculas
llamadas granulos de secrecién. Se pueden clasificar de la siguiente

manera.:

Glandulas exocrinas: secretan sus productos a través de conductos hacia
la superficie epitelial externa, de la que se originan. De acuerdo a la

naturaleza de su secrecion se pueden clasificar como mucosas 0 serosas.

Glandulas enddcrinas: no tienen conductos y perdieron sus conexiones
con el epitelio original y, en consecuencia, secretan sus productos a los

vasos sanguineos o linfaticos para distribuirse.

Los tejidos epiteliales se originan de las tres capas germinativas que son:
e Ectodermo, de donde emana la mayor parte de la piel y capa de las
diferentes cavidades naturales como la boca, los poros de la piel, el
ano, las fosas nasales.
e Endodermo, el epitelio de casi todo el tracto digestivo, el higado, el
arbol respiratorio y pancreas.
¢ Mesodermo, donde proviene todo lo que resta del epitelio, ademas

de los 6rganos reproductores y de los rifiones.
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CAPITULO 2 FUNCIONES DEL EPITELIO

Los tres tipos de tejidos epiteliales en cuanto a funcion son:

Epitelio de revestimiento: estos forman una proteccion sobre las
superficies externas de la piel, aparato digestivo o pulmones; e internas
de ella, como en el caso de los vasos sanguineos, pleuras y linfaticos;
estan caracterizados por tener una escasa matriz extracelular y las
células se hallan muy bien unidas entre si por complejos de union,
ademas de proteger dan permeabilidad.

Epitelio glandular: se constituye por una serie de células especializadas
en cuanto a la secrecibn que pueden estar agrupadas o aisladas
estableciendo las glandulas unicelulares o multicelulares. Este tipo de
tejido se crea gracias a las células que constituyen las glandulas que
producen la excrecion de los liquidos que poseen una diferente

composicion a la del plasma sanguineo o a otros liquidos del tejido.

Epitelio sensorial: comprende un epitelio especializado, en un sentido
general, casi siempre formando parte de un complejo aparato que capta y

procesa sefiales del ambiente donde se desenvuelve. *

CAPITULO 3 CLASIFICACION DEL EPITELIO
3.1 Simple

Este esta formado por una sola capa de células que presenta aspecto
fusiforme en cortes transversales. Sus células estan unidas entre si
mediante complejos de union, donde destacan las uniones estrechas.
2 Debido a esta conformacion, las sustancias deben ingresar a través
de las propias células para atravesar la capa epitelial. Este tipo de
epitelio se encuentra tapizando superficies implicadas en el

intercambio de moléculas. Figura 1
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Figura 1. A) Endotelio que recubre los capilares también forma el hasa de

Henle es un conducto que forma parte de la nefrona formado por epitelio
simple plano (flechas). El asterisco sefiala un capilar con glébulos rojos.® B)
La cépsula de Bowman del glomérulo de la nefrona en el rifién esta formada
por epitelio simple plano.! C) Los alveolos del pulmén estan formados por

epitelio simple plano (flechas).?

3.1.1 Simple plano
Su principal misiébn es favorecer la difusibn y el transporte de
sustancias entre sus dos superficies, una de ellas normalmente
orientada a una cavidad o al interior de un conducto corporal. Asi,
permite la difusion de gases en los alveolos pulmonares, el trasiego de
liquido tisular cuando forma el mesotelio, hace posible la comunicacion
entre la sangre o la linfa y el resto de tejidos corporales cuando forma
el endotelio que recubre los capilares, también forma el asa de Henle
del riidn donde se produce buena parte de la filtracion de la orina en

formacion, entre otros.® Figura 2
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Figura 2. A) El endotelio (sefialado por las flechas) de los capilares es epitelio
simple plano.* B) Célula endotelial, epitelio simple plano, formando un capilar
donde se aprecia que el citoplasma es escaso y el nicleo es mas prominente.
Se observa un eritrocito en el interior del capilar. Imagen de microscopia
electronica de transmisiéon. C) Capilares sanguineos, cuyas paredes son
epitelio simple plano. Se observan eritrocitos en el interior. Imagen de
microscopica electrénica de barrido.

3.1.2 Simple cubico

Esta formado por una capa de células que son tan altas como anchas,
cuando se observan en un plano perpendicular a la superficie del epitelio.
En realidad deberia llamarse epitelio simple isoprismatico, puesto que las
células en realidad no tienen 6 sino mas caras, y esas caras no son
regulares. Figura 3

Son células que presentan un nucleo situado central o ligeramente basal y
esférico. En algunas ocasiones presentan cilios o flagelos en su superficie

apical, en otros pueden aparecer microvellosidades.® Figura 4

11
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Figura 3. Dibujo de un epitelio simple cubico

revistiendo un conducto.t

El epitelio simple cubico aparece en numerosos lugares del cuerpo.
Tapiza superficies de secrecion (glandula tiroides), de excrecion
(conductos de glandulas exocrinas), de proteccion (superficie del ovario,
epitelio pigmentado de la retina), absorcién/excrecion (tibulos renales,

plexos coroideos) y respiratorios (bronquios pulmonares). Figura 5

Figura 4. A) Epitelio simple cubico ciliado formando los bronquios del pulmén. La

superficie apical contiene multitud de cilios.® B) El tubo contorneado de la nefrona esta
formado por epitelio simple cubico. Las cruces indican a tubos contorneados proximales
con un borde rosado que son microvellosidades, mientras que los asteriscos indican

tubos contorneados distales.3

12
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Figura 5. A)EI foliculo del tiroides esta formado por epitelio simple cubico, el cual libera el

precursor hormonal.r B) El tubo colector del rifion esta formado por epitelio simple
clbico, con las células ligeramente redondeadas.® C) La piramide renal esta revestida

por un epitelio simple clbico en la zona de la papila, cuando se introduce en el caliz.?

3.1.3 Simple cilindrico

El epitelio simple prismatico o columnar esta formado por células mas
altas que anchas, cuyos nucleos ovalados se sitian normalmente en la
parte basal de la célula. EI dominio apical se caracteriza por presentar
cilios para el transporte de sustancias por la superficie epitelial, como en
la trompa uterina, o microvellosidades que aumentan la superficie de

absorcion, como en el digestivo o en la vesicula biliar. Figura 6

13
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Figura 6. Epitelio simple cilindrico de vesicula b|||ar de humano, tefiido con hematoxilina

y eosina.t

La membrana celular basal se encuentra anclada mediante
hemidesmosomas a la lamina basal. Normalmente posee apicalmente
uniones estrechas y uniones adherentes que sellan el dominio apical,
impidiendo el paso de sustancias a través de los espacios intercelulares, y
desmosomas en sus paredes laterales, las cuales suelen presentar
pliegues que se entremezclan con los pliegues de las células vecinas,

denominados interdigitaciones. #

Este tipo de epitelio se encuentra a lo largo de todo el epitelio digestivo,
en la vesicula biliar, en algunos tramos de los tubos colectores del rifidn,

en la trompa uterina (donde es ciliado) y en el propio utero.

3.1.3.1 Ciliado

Es el epitelio que contiene células con cilios vibratiles en su pared libre.
Los epitelios ciliados tienen la capacidad de mover liguido o moco,
merced a movimientos oscilantes, batiendo en una direccién fija. En el
movimiento rapido, efector, el cilio se vuelve duro, mientras que recupera
su flexibilidad en el movimiento lento, de recuperacion, en el sentido

contrario. Figura 7

14
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Figura 7. Se aprecian los cilios en la

zona apical (superior) de este epitelio

cilindrico simple.3

3.1.3.2 No Ciliado

Capa Unica de células cilindricas

carentes de cilios en su pared libre,
puede contener células calciformes y
microvellosidades, su principal funcién
es de secrecion y absorcion por lo que
se encuentran en el tracto intestinal,

conductos glandulares y en la

vesicula biliar. Figura 8

Figura 8. Corte de conductos glandulares.?

3.1.3.3 Estereocilios

Son un penacho de prolongaciones celulares, tan largas como los cilios,
pero mas finas. Asemejan microvellosidades muy largas y sinuosas,
algunas ramificadas, con la base mas ancha y el extremo mas fino.

Poseen un eje constituido por actina. Figura 9

15
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Figura 9. La imagen es un corte del epididimo y como se aprecia se localizan en el
epitelio de revestimiento de esta zona en el varén. Y su funcion es contribuir en la
absorcién del liquido segregado por el testiculo para la concentracién del plasma

seminal en su paso por estas vias.

3.1.3.4 Microvellosidades

Son prolongamientos digitiformes, revestidos por la membrana, los cuales
poseen en su interior una porcion de citoplasma y un eje constituido por

filamentos de actina y otras proteinas (citoesqueleto).

Figura 10. Epitelio simple prismatico del
intestino delgado. En la parte capital de los
enterocitos se aprecian las

microvellosidades.

Toda célula en su superficie puede presentar este tipo de especialidad,
sobre todo si se encuentra en un medio liquido. Su funcion es aumentar la
superficie de la célula en contacto con la luz del 6rgano. En consecuencia,
se incrementa la superficie de absorcién o secrecion e intercambio de la

célula con el medio extracelular.? Figura 10

16
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CAPITULO 4 CELULAS PROPIAS DEL EPITELIO

4.1 Queratinocitos

Los queratinocitos son las células que forman la mayor parte de
la epidermis. Son células que liberan muy poca matriz extracelular por lo
gue las membranas celulares de queratinocitos adyacentes suelen estar
muy préximas favorecida por los numerosos desmosomas que permiten
mantener la cohesion y la integridad de la epidermis. La principal familia
de proteinas que sintetizan los queratinocitos son las queratinas, un tipo
de filamento intermedio del citoesqueleto. Los queratinocitos tienen
un ciclo de vida caracteristico desde la parte basal del epitelio donde
nacen hasta la mas superficial del epitelio donde se cornifican y mueren

por la apoptosis, durante este ciclo su morfologia va cambiando. °

Las diferencias morfolégicas que ocurren en este proceso se manifiestan
en forma de capas o estratos. Los estratos, desde la parte mas interna a
la mas superficial, son: basal, espinoso, granuloso y cérneo. El grosor de
estos estratos es variable, excepto el basal que es relativamente
constante, y depende de la regién del cuerpo considerado. El conjunto de
estratos, es decir, la epidermis, puede variar desde unas 50 um de
espesor en las zonas corporales con poco rozamiento hasta mas de 1 mm
en las zonas como la planta de los pies o de las manos, donde el

rozamiento es intenso. Figura 11

17
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Figura 11. Imagenes de epidermis de distinto grosor: A) Piel gruesa de la planta del pie,

B) Piel gruesa de la palma de la mano, D) Piel de grosor medio de la mano, C y E) Piel
fina de labio. Las lineas negras indican los estratos basal, espinoso y granular de la

epidermis.3

Se puede observar como los estratos que forman los queratinocitos, al
diferenciarse, s6lo se aprecian en las pieles gruesas, aunque ese proceso
de diferenciacion también ocurre en la epidermis de piel fina. Esto es
debido a que la tasa de proliferacion y de generaciébn de nuevos
gueratinocitos es mucho mayor en las pieles gruesas, donde también se

aprecia un estrato corneo muy desarrollado.

Estrato basal o germinativo.

El estrato basal o germinativo es una capa de una célula de espesor,
fundamentalmente formada por queratinocitos, que se encuentra en la
parte mas interna de la epidermis.

Se unen a la lamina basal mediante hemidesmosomas, permitiendo la
estabilidad del epitelio y el control de la division y diferenciacion de los

gueratinocitos.

18
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En el estrato basal se encuentran las células troncales (células madre
adultas) de los queratinocitos, que dan lugar a los queratinocitos de la
epidermis. Las células troncales tienen una forma de redondeada a
columnar, con un tamafio de unas 6 a 10 um. Son mas basofilas que el
resto de células epidérmicas debido a su alto contenido en ribosomas.
También hay células troncales en el foliculo piloso que pueden dar,
ademas de queratinocitos, células del foliculo piloso o células sebaceas,
mientras que las que se encuentran en el estrato basal de la epidermis

s6lo daran queratinocitos.®

La tasa de proliferacion y diferenciacién de las células troncales varia en
funcion de las necesidades de reemplazo de la epidermis y depende de
otras circunstancias como heridas, rozamientos, entre otros. El contacto
de los queratinocitos con la lamina basal parece ser un elemento
regulador importante de la proliferacion. Cuando las integrinas, proteinas
de adhesion que unen las células a la lamina basal, pierden el contacto
con la ldmina basal, la célula comienza el proceso de diferenciacion

y migracion hacia la superficie de la epidermis.

Los queratinocitos del estrato basal son los responsables de la sintesis de
parte de la propia lamina basal. Ademas, las integrinas que se encuentran
en los hemidesmosomas no son sélo para el anclaje de los queratinocitos,

sino también para la organizacion de la propia lamina basal.

Estrato espinoso.

Inmediatamente superficial al estrato basal est4 el estrato espinoso. Este
estrato estd formado por queratinocitos con aspecto mas 0 menos
poliédrico y de unas 10 a 15 um de didmetro, mas grandes que los del
estrato basal, con un citoplasma mas eosindfilo y con uno o dos nucléolos
evidentes. En el citoplasma se pueden observar numerosos haces de
filamentos de queratina, denominados tonofilamentos, que se ensamblan

en filamentos visibles al microscopio 6ptico denominados tonofibrillas, las

19
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cuales ayudan a la eosinofilia del citoplasma. En este estrato los
gueratinocitos se llaman espinosos porque poseen desmosomasy
uniones adherentes que se disponen de manera radial estableciendo
contactos entre células contiguas y que estan conectados mediante las
tonofibrillas. Estos contactos se asemejan a espinas cuando se observan

al microscopio.

Los queratinocitos expresan queratinas como proteinas caracteristicas en
su citoplasma. La expresion del tipo de queratinas cambia a medida que
los queratinocitos se desplazan hacia la superficie. Hacia la parte mas
superficial del estrato espinoso los queratinocitos adquieren una
morfologia méas aplanada, lo que se atribuye al cambio progresivo en el

tipo de queratinas sintetizadas.

El estrato espinoso es mas ancho en las zonas sometidas a rozamientos
puesto que los queratinocitos de este estrato estan fuertemente
cohesionados mediante complejos de unién, lo que favorece la resistencia

de la epidermis.

Estrato granuloso.

En las capas mas superficiales del estrato espinoso los queratinocitos
cambian su expresion génica y empiezan a sintetizar granulos de
gueratohialina, form&ndose el estrato granuloso. Este estrato es
relativamente delgado, de unas 15 um, y con queratinocitos muy
aplanados con numerosos granulos de queratohialina. Estos granulos
tienen forma poligonal, no estan rodeados de membrana, son altamente
baséfilos. Esta agrupacion de los filamentos intermedios va aumentando,
refuerza la barrera cutanea, y marca el inicio de lacornificacion o

gueratinizacion.
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También en el estrato granuloso se observan los cuerpos lamelares.
Estos cuerpos no estan en la capa germinal y empiezan a aparecer en el
estrato espinoso de forma progresiva, alcanzando su maximo desarrollo
en el estrato granuloso. Son organulos formados por pilas de laminas de

lipidos, de 100 a 300 nm, con una estructura interna lamelar. °

Su funcién la realizan en el estrato cérneo y estan relacionados con los
procesos de descamacion y con la formacion de la capa de
impermeabilidad. Los cuerpos lamelares se excitan y sus componentes
son modificados externamente para organizar capas paralelas a la

superficie.

Las células del estrato granuloso sufren la degradacion de su ndcleo y
organulos, mientras su citoplasma esta practicamente lleno de queratina.
Durante las ultimas etapas de la diferenciacion celular se produce un
aumento de la permeabilidad al calcio y a otros iones, lo cual dispara la
activacion de las transglutaminasas provocando la formaciéon de una
estructura proteica bajo la membrana plasmatica denominada envuelta.
Esta estructura va creciendo en grosor a medida que el queratinocito
degenera y es importante para organizar los filamentos de queratina
paralelos a la superficie de la epidermis, que se van produciendo en el
interior del queratinocito, y para enlazar dichos filamentos a los depdsitos
lipidicos extracelulares de los cuerpos lamelares.. En el estrato granuloso
se forman uniones estrechas entre los queratinocitos, lo que ayuda a
establecer una barrera sellada, permitiendo sélo el paso de moléculas de
pequefio tamafo e iones. Los queratinocitos de la capa granular mueren
finalmente por un proceso denominado cornificacion, que es diferente al

de apoptosis, y se convierten en una célula cornificada anuclear.
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Pero antes de morir los queratinocitos
sintetizan proteinas y lipidos que contribuyen
a la creacion de la barrera mas superficial de

la epidermis.

El estrato licido es una capa de transicion
entre el estrato granuloso y el corneo. Se
encuentra en las zonas donde hay un mayor

rozamiento, como la planta de los pies.

Estrato corneo.

Esta formado por los queratinocitos en etapa
final de su funcion que algunos autores
denominan corneocitos. Estan conectadas
por desmosomas (corneodesmosomas) Yy
embebidos en una matriz extracelular
enriquecida en lipidos no  polares

organizados en capas. En la Ultima etapa,

los corneocitos pierden el nucleo, se llenan \,";:

de queratina, y se rodean por una capa Qr‘

celular cornificada formada por una envoltura
de proteinas entrelazadas, ademas de por
una envoltura de lipidos unidos

covalentemente. Figura 12

Fig. 12. Estratos en la piel gruesa de la palma de la
mano de una rata. Se puede observar cémo va
cambiando la morfologia de los queratinocitos desde
el estrato germinativo o basal hasta el cérneo.3
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El grosor del estrato corneo depende del grosor general de la epidermis,
de manera que cuantos mas queratinocitos se produzcan mas grueso
serd el estrato corneo. La muerte celular de las células del estrato
granuloso provoca la pérdida progresiva de desmosomas a lo largo del
estrato corneo, lo que conlleva descamacion o desprendimiento de los
restos celulares. Filagrina y queratina constituyen juntas el 80 al 90 % de

la masa proteica de la epidemis.

Es esta capa la que protege frente a la desecacién, patégenos y dafios
fisicos y quimicos. El procesamiento extracelular de lipidos en los cuerpo
lamerales es importante para la epidermis. Por ejemplo, el glicerol que se
forma a partir de los lipidos es un agente hidratante. Los acidos grasos
libres contribuyen a la acidez de este estrato, pH que en humanos es
préximo a 5. Por ultimo, la conversion de colesterol sulfato a colesterol es
importante para regular el proceso de descamacion. Estos lipidos
secretados se organizan formando una serie de estratos continuos que

hacen posible la impermeabilidad.

La principal importancia de los queratinocitos es que forman la epidermis
de la piel y la principal funcion de la piel es crear una barrera entre el
medio externo y el interno del organismo. Protege al organismo frente a
dafios mecanicos, luz ultravioleta, sustancias quimicas y abrasiones. Es
muy importante el papel de la epidermis a la hora de evitar la desecacion

y frente a patégenos.

= Barrera frente a desecaciéon

Esta funcién reside sobre todo en el estrato corneo.

= Barrera frente a patdgenos
La epidermis es la primera barrera que los patdgenos tienen que salvar
antes de poder entrar en el organismo. Pero ademas los queratinocitos

liberan citosinas inhibidoras que neutralizan patdégenos y, cuando hay
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dafos, favorecen la inflamacion y activan las células de Langerhans, las

cuales son células de la epidermis presentadoras de antigenos.

= Pigmentacion
La pigmentacion de la piel tiene como mision proteger frente a los rayos
ultravioleta. La pigmentacion depende de la produccion de melanina por
parte de los melanocitos, unas células muy escasas de la epidermis que
se situan en el estrato basal y en los foliculos pilosos. Los melanocitos se
distribuyen de manera dispersa por la epidermis y la melanina que
producen la incluyen en unos organulos denominados melanosomas. Esta
produccion y su liberaciébn, ademas de por factores externos, esta
controlada en parte por moléculas liberadas de forma paracrina por los
propios queratinacitos. Estos organulos se distribuyen por su citoplasma y
por las prolongaciones citoplasmaticas que emiten entre los
queratinocitos. El color final de la piel depende sobre todo de la
produccién de melanosomas y de su distribucién. Un color homogéneo y
mas oscuro se debe a que los melanosomas son exocitados y captados
por los queranitocitos proximos a los melanosomas. Se estima que cada
melanocito surte de melanosomas a un promedio de unos 45
gueratinocitos. Una vez captados los melanosomas, los queratinocitos se
desplazan hacia las capas superiores donde la melanina se ira
acumulando, incluso en la capa de estrato cérneo. Asi, la pigmentacion de
la piel depende de la cantidad de melanosomas que contengan los

melanocitos y la que contengan los queratinocitos.

= Reparacién de heridas.
Posterior a una herida los queratinocitos pasan de un estado sedentario a
uno donde se desplazan. Esto parece estar mediado por su desconexion
de la membrana basal (pérdida de los hemidesmosomas y cambio en la
expresion de integrinas) y por la recepcién de citosinas liberadas por otras
células. Esto permite a los queratinocitos desplazarse por la superficie de

la zona dafiada y sellarla. °
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4.2 No queratinocitos

4.2.1 Melanocitos

Son células caracteristicas de la epidermis que producen la melanina, un
pigmento presente en la mayoria de los seres vivos y que tiene un papel
fundamental en la proteccion frente a los efectos nocivos de la radiacion
ultravioleta del Sol. La melanina deriva del aminoéacido tirosina y las
formas mas comunes en humanos son la eumelanina, de color negro-

marron, y la feomelanina, de color rojo-amarillento. ©

Los melanocitos se originan en el
neuroectodermo, concretamente
en la cresta neural, y migran
como melanoblastos durante la
embriogénesis. Se  localizan
principalmente en la piel,
concretamente en la capa basal
de la epidermis y en los foliculos
pilosos, pero también aparecen
en otras partes del cuerpo como
oido medio, algunas partes del
cerebro 'y médula espinal,

corazon, huesos, ojo y glandulas

suprarrenales.

Figura 13. Melanocitos en el cuadro alrededor de queratinocitos.?®

Tienen un tamafo variable y su forma es dentritica con proyecciones
hacia otras células. En la piel las proyecciones se introducen en el
citoplasma de los queratinocitos para traspasar la melanina mediante
citocrinia (secrecion al citoplasma). Existen aproximadamente 1000 —
2000 melanocitos por mm? de piel representando del 5 al 10% de las

células de la capa basal de la epidermis.® Figura 13
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En el citoplasma de los melanocitos se puede observar un nacleo ovoideo
y un Reticulo Endoplasmatico Rugoso muy desarrollado donde se
produce la tirosina, sustancia a partir de la cudl se sintetiza la melanina.
También se observan unos granulos caracteristicos cerca de la

membrana donde se produce y almacena la melanina.

Estos granulos pueden ser de dos tipos, los premelanosomas, donde se
almacena tirosina que se ird transformando en melanina, vy
los melanosomas, que son la forma madura de los premelanosomas

cuando alcanzan una alta concentracion de melanina. ©

El proceso de biosintesis de melanina en los melanocitos se denomina
melanogénesis y en él intervienen varias enzimas y numerosos factores
de regulacion (radiacion ultravioleta, hormonas melanotrépicas, citocinas,
entre otros.). Comienza en el Reticulo Endoplasméatico Rugoso (RER) de
los melanocitos dénde se sintetiza tirosina, que es el aminoéacido

precursor de la melanina.

La tirosina pasa del RER a los premelanosomas y aqui, en presencia de
oxigeno y por accion del enzima tirosinasa, es transformada en L-DOPA 'y
esta a su vez en DOPAquinona. A partir de la DOPAquinona parten varias
rutas. Las dos mas importantes son la ruta que dara lugar a la familia de
eumelaninas, el tipo de melanina biolégica méas abundante, y otra que

dara lugar a feomelanina.

A medida que se va sintetizando melanina, los premelanosomas van
desarrollandose y madurante hasta alcanzar el estadio de melanosomas.
En los melanosomas la tirosinasa cesa su actividad y se sitlan en las
dendritas dispuestos a ser transferidos a los queratinocitos. La unidad
formada por el melanocito y los queratinocitos con los que contactan sus

dendritas forman la conocida como unidad melanocitica cutanea.
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El nivel de actividad basal de los melanocitos, o melanogénesis basal, es
el principal determinante del color de la piely viene determinado
genéticamente. Es decir, el color de la piel no es dependiente de la
cantidad de melanocitos, que es muy similar entre distintas personas, sino
de su actividad. En general, personas con piel clara presentan una
melanogénesis basal baja y las personas con un color de piel oscuro
presentan melanogénesis basal alta. También influye la cantidad relativa

de eumelanina y feomelanina producida.

La pigmentaciéon debida a acumulacibn de melanina es de la larga
duracion. La oxidacion de la melanina existente produce pigmentacion
adicional pero de corta duracion, lo que se pone de manifiesto ante
determinados estimulos como puede ser la exposicién de la piel a la luz

solar.

Entre los factores externos que estimulan la melanogénesis destaca la
exposicion a la luz ultravioleta de onda media (UV-B). Esta radiacion dafia
el ADN produciendo timidina dinucleétdio (pYpT) y este a su vez estimula

la melanogénesis.

La funcién de los melanocitos es, como ya se ha mencionado, la sintesis
de melanina, su insercién en los melanosomas y la transferencia de los
melanosomas a otras células, por ejemplo a los queratinocitos de la
epidermis. En estas células, los melanosomas se distribuyen alrededor
del nucleo dénde la melanina ejercera su accion: proteger al ADN de la
radiacion ultravioleta de onda corta (UV-B, mas perjudicial que la
radiacion ultravioleta de onda larga o UV-A) al ser absorbida por la
melanina. La propia radiacion ultravioleta estimula la melanogénesis, lo
gue supone un mecanismo efectivo de incrementar la proteccion cuando

incrementa la exposicion.
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Pero cierta cantidad de esta radiacion en la piel es necesaria para la
biosintesis de vitamina D. Esta necesidad y el nivel de radiacion solar en
las diferentes regiones del mundo podria explicar, desde un punto de vista
adaptativo, los diferentes niveles de melanogénesis basal, y en definitiva
de pigmentacion cutanea, que existen entre diferentes poblaciones
humanas. Asi, en zonas tropicales y ecuatoriales predomina la piel
oscura, ya que la mayor incidencia de radiacion hace necesario una
mayor proteccion de forma permanente. Por el contrario, las poblaciones
de zonas septentrionales presentan piel clara pues no necesitan un alto
nivel de proteccion y si necesitan maximizar la captacion de radiacion UV

para la sintesis de vitamina D. ©

4.2.2 Células de Merkel

Célula de aspecto claro, redondeado
o eliptico, que se localiza en la zona
basal de la epidermis. Este tipo de
células es abundante en la zona de la
dermis, tanto vascularizadas como

inervadas.

El citoplasma posee granulos
electrodensos recubiertos de una
membrana cuyo tamafio aproximado
es de 100 nanometros, que se

acumula fundamentalmente en la

zona basal de la célula. Figura 14

Figura 14. Célula de Merkel.?6

Esta células estan adheridas por numerosos complejos de unién con las
células adyacentes y la superficie basal estd asociada a fibras nerviosas

aferentes no mielinizadas, las cuales contienen muchas mitocondrias y
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granulos de glucégeno. Se cree que las células de Merkell son
paraneuronas neurosensoriales modificadas. La funcion de las células de
Merkel es objeto de controversias. La opinibn mas generalizada es que
son células mecanoreceptoras ya que poseen unas microvellosidades que
responden a la distorsion mecanica produciendo la liberacion de
neurotransmisores por parte de la célula. Se ha sugerido que la célula de
Merkel liberaria un sustancia similar al factor de crecimiento neuronal que
estimularia el crecimiento de las fibras nerviosas o que suministraria un

factor que bloquearia las sefales a las mismas

4.2.1 Ceélulas de Langerhans.

Son las células presentadoras de antigenos por antonomasia. Ejerce una

funcion primordial en el inicio y regulacion de la respuesta inmune. ’

Fig. 15. Células de Langerhans en la

epidermis. Se aprecia el gran ndmero de

prolongaciones dendriticas que forman una

red para captar antigenos. 4 - \
Es la representante del sistema de células dendriticas en la epidermis y
en otros epitelios estratificados. Alli forma una red que se encarga de
atrapar antigenos, procesarlos y transportarlos a los 6rganos linfoides
secundarios, con el fin presentarlos y de estimular a los linfocitos T a
proliferar y diferenciarse. Asi se inicia la respuesta inmune especifica

contra el antigeno presentado. (Figura 15)’
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CAPITULO 5 CARACTERISTICAS CLINICAS DEL
EPITELIO ORAL SANO.

El sistema estomatognatico se encuentra, en su mayoria, recubierto por la
mucosa bucal. Esta mucosa se extiende desde el vermellén de los labios
hasta el itsmo de las fauces.

La mucosa bucal podemos clasificarla en:

o Mucosa de revestimiento: Se encuentra en la cara interna del labio,
cara interna de las mejillas, piso de la boca, cara inferior de la
lengua y paladar blando. Estas zonas no participan, directamente,
en el fendmeno masticatorio y no tienen receptores del gusto.

Tiene receptores de tacto y de dolor.

o Mucosa masticatoria: es la que recibe directamente las cargas de
masticacion de alimentos. Los alimentos se deslizan por las zonas
préximas a los dientes: encia y paladar duro. Es de color rosado
palido porque tiene un revestimiento o epitelio superficial muy
fibroso. Tiene una consistencia fisica bastante firme y es dura a la

palpacion.

o Mucosa especializada: la encontramos en los 2/3 anteriores de la
cara dorsal o superficie superior de la lengua. Se llama
especializada porque en ella se encuentran los receptores de
sabor. En esta mucosa se encuentran las papilas linguales,

pliegues de la mucosa que se proyectan a la superficie.

Para poder evaluar si el epitelio oral esta sano es necesaria la exploracion
de esta, debe llevarse a cabo en un area adecuada y con luz suficiente, lo
cual es muy importante para no dejar pasar ningin cambio, ya sea de
forma, tamano, color, superficie o consistencia. Otro aspecto esencial es

retraer y manipular los tejidos blandos con un abatelenguas o espejo, y
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siempre palpar para buscar cambios. Se debe preguntar inicialmente al
paciente si no es alérgico al latex de los guantes, y si no se sabe, se
recomienda utilizar guantes de vinil. Se usara una gasa de 4 x 4 cm para
retraer perfectamente la lengua y secar los orificios de salida de la saliva

a fin de observar la permeabilidad de éstos. &

La exploracién debe ser sistematica y rutinaria en cada paciente para no
equivocarse y dejar de observar alguna region. Este es el tipo de
exploracion que se sugiere. Los limites de la cavidad bucal son: el labio
tanto superior como inferior, el paladar, la mucosa bucal, la region
retromolar, la lengua y el piso de la boca, hasta la orofaringe, istmo de las
fauces y las tonsilas (amigdalas). Siempre se debe inspeccionar también

los dientes, pero por el enfoque a la mucosa oral no es descrito.

El objetivo de esta revisibn es describir sistematicamente la técnica
utilizada para examinar las caracteristicas de la cavidad bucal y
mencionar en cada localizacion las variaciones de lo normal o lesiones
mas comunes que deben ser identificadas, conocer el manejo terapéutico
Yy, en los casos necesarios, tener la informacion indispensable para remitir

al paciente a centros oncoldgicos o especializados. 8

Labios: La zona bermellon debe ser evaluada mediante inspeccion y
palpacion. Es fundamental observar elevaciones o depresiones, cambios
en la consistencia y el color, Glceras y descamacion. Los pacientes de tez
blanca deben ser cuestionados sobre la exposicion al sol y determinar el
dano solar. Las glandulas sebaceas ectopicas (granulos de Fordyce),
varices, herpes simples, queilitis actinica, maculas melandéticas y queilitis

angular son las lesiones que afectan con mas frecuencia al labio.

Mucosa labial: Se debe retraer la mucosa con los dedos, hacer palpacion
bidigital y ver el fondo de saco tanto superior como inferior, asi como
observar los frenillos. Una de las variaciones mas comunes es la
persistencia de la arteria labial; también hay que buscar masas a través

de la palpacion interna y externa.
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El mucocele en el labio inferior y los adenomas en el labio superior son
las lesiones mas frecuentes que se presentan como masas elevadas del
mismo color de la mucosa adyacente; son asintomaticas y de crecimiento

lento.

Mucosa yugal o bucal: Se debe efectuar la retraccién con el abatelenguas
para observar el trigono retromolar; debe hacerse de atras hacia delante
para no obstruir la visibilidad y la salida del conducto parotideo o de
Stenon. A la altura del primer molar superior se puede ver una zona
nodular y un orificio de salida en el que se tiene que determinar si esta
permeable con el fin de establecer si existe xerostomia por Sjégren u
obstruccion. Se sugiere realizar la sialometria. Las variaciones
identificadas son la linea blanca o de oclusion, granulos de Fordyce y
leucoedema. Otras lesiones comunes diagnosticadas en esta area son
liqguen plano, morsicatum bucarum (morderse la mucosa), tatuaje por

amalgama, Ulcera traumatica u aftosa y varices.

Paladar duro: Se observa directamente al levantar la cabeza del paciente;
las proétesis tienen que ser removidas, luego se debe palpar para buscar
cambios de consistencia, torus palpable, Ulceras traumaticas o por
cambios de temperatura (por calor o por frio), estomatitis nicotinica e
hiperplasia papilar inflamatoria por el uso de prétesis. También hay que
detectar neoplasias benignas o malignas de glandulas salivales, ya que

hay 450 glandulas mucosas, tejido linfoide ectdpico y linfomas.

Paladar blando: La lengua se debe deprimir con un abatelenguas o espejo
para ver todo el paladar blando y la Gvula, no se recomienda la palpacién
porque se puede provocar el reflejo de vomito en el paciente. La lesion

comun es el papiloma ocasionado por el VPH 6y 11.

Amigdalas y orofaringe: La lengua debe permanecer deprimida, cada
amigdala debe tener el mismo tamafio; son rojas, brillantes y lisas,
cualquier cambio debe ser monitoreado o enviado a interconsulta con un

otorrinolaringélogo. El tejido linfoide es mas evidente en la adolescencia y
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disminuye a través de los afos. Si existe asimetria de las tonsilas no hay
gue tomarlo a la ligera porque se tiene que descartar linfoma o

metastasis.

Lengua: Se le solicita al paciente que la extienda hacia afuera lo mas que
pueda para poder observar la zona dorsal y ver todas las papilas,
filiformes, fungiformes y calciformes y la funcion para descartar una
neoplasia de la base de la lengua. Después, con la gasa, se retrae a la
izquierda y la derecha para observar el borde lateral y las papilas
foleadas, que pueden ser confundidas con neoplasias. Esta area es de
suma importancia porque 90% del carcinoma epidermoide se presenta en
la lengua, principalmente en esta zona. También se pueden ver
agregados linfoides que se consideran una variacién de lo normal, aunque
siempre se debe descartar carcinoma epidermoide. La lengua fisurada y
geografica se presenta en 30% de la poblacidn; la lengua saburral se
debe a falta de higiene, en tanto que la lengua crenada (indentaciones en

los bordes de la lengua) es otra variacion que se observa con frecuencia.

Piso de la boca: La inspeccion del piso de la boca se hace levantando la
lengua que toca el paladar y se revisa toda la zona ventral, donde se ven
las raninas y los apéndices, que son considerados variaciones de lo
normal; se observa si las cartnculas (salidas del conducto de Warthon)
submandibulares estan permeables u obstruidas por un sialolito. Las
ranulas y quistes dermoides son las lesiones mas frecuentes; si se
encuentra una masa, hay que descartar neoplasias de glandulas

salivales.

Proceso alveolar y encia: Se debe palpar todo el reborde alveolar de los
pacientes edéntulos para detectar cambios de consistencia y
expansiones, sin olvidar la zona lingual y palatina o vestibular de la
mandibula y el maxilar. Los torus y las exostosis bucales son las
variaciones mas comunes. Si se siente una expansion se recomienda

realizar una radiografia panoramica para determinar los cambios 6seos.
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En la encia puede existir la enfermedad periodontal, la gingivitis, la
periodontitis, abscesos, manifestaciones de padecimientos sistémicos
(leucemias), tatuajes por amalgama, granulomas piégenos, granuloma
periférico de células gigantes y fibroma osificante periférico. Estas

lesiones se presentan como una respuesta inflamatoria a un estimulo. 8

Con la informacién ya dada no se debe omitir ninguna de las zonas y
orientado al tema extremar la atencion en el paladar blando, labios y
carrillos que es donde son mas comunes las lesiones papilomatosas

ocasionadas por el VPH.

CAPITULO 6 VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

6.1 Definicion

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a un grupo extenso de
virus de los cuales se han identificado mas de 100 tipos, de éstos cerca
de 40 son transmitidos sexualmente e infectan el aparato genital
masculino y femenino. El virus del Papiloma Humano produce infecciones
de piel y afecta también las mucosas del tracto anogenital, oral (boca y

garganta) y respiratorio.

En la piel, las lesiones mas frecuentes son las verrugas cutaneas,
también llamadas verrugas vulgares y las verrugas plantares que son

lesiones en las plantas de los pies a menudo dolorosas.

Las lesiones anogenitales incluyen verrugas que aparecen en o alrededor
de los genitales y el ano, tanto de los hombres como de las mujeres. Las
verrugas genitales son técnicamente conocidas como condilomas
acuminados 0 verrugas venéreas y estan generalmente asociadas con
dos tipos de virus de papiloma humano, el nimero 6 y nimero 11. El virus
de papiloma humano también puede causar crecimientos planos
anormales en el area genital (vagina, uretra y ano) y en el cuello del Gtero

(la parte mas baja del atero que se extiende a la vagina). La evolucién de
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las lesiones es imprevisible: pueden desaparecer, crecer o permanecer

estables.

6.2 Antecedentes histéricos

El VPH pudo observarse por primera vez en 1950, en imagenes obtenidas

con microscopio electronico en muestras de papilomas de piel.

Los virus de la familia Papillomaviridae fueron clasificados inicialmente
como una subfamilia de los Papovaviridae en 1962, pero se reclasificaron
en 2002 como una familia independiente. Esta familia contiene 29
géneros, de los cuales 5 pertenecen al papiloma humano2. Se
identificaron las clases de los 2 primeros serotipos, VPH1 y VPH2 en

1977 y se completo la secuencia gendmica del VPH1 en 1982.

Uno de los mas grandes avances de la ciencia médica ha sido el mayor
entendimiento y comprension de la historia natural de la infeccién por
VPH. La mayor parte de las infecciones causadas por el VPH no causan
sintomas en la mayoria de las personas, por lo que pueden pasar incluso
inadvertidas y combatidas por el hospedero. No obstante, algunos
genotipos virales pueden causar cancer cervicouterino (CaCu), vulvar,
vaginal, peneano, anal y orofaringeo. Sin embargo, en una gran
proporcién de casos, la infecciébn por VPH se autolimita y en menos de

10% de los pacientes se presenta una infeccion persistente.

El VPH tiene la particularidad de requerir una microabrasion o un &rea de
transiciébn de epitelios, como la que existe en el cuello uterino, ano o
amigdalas, para poder infectar las células. La infeccion se presenta en los
gueratinocitos basales del epitelio escamoso estratificado y el virus se
replica en el nacleo de las células infectadas, ademas de interferir en la

diferenciacion de estas mismas células.

35



TEJIDO EPITELIAL, CAMBIOS HISTOLOGICOS “\ ol
POR EL VIRUS PAPILOMA HUMANO. y

Los genotipos del VPH que afectan las mucosas, por lo regular se
transmiten por via sexual y se pueden subdividir entre bajo y alto riesgo.
Los de alto riesgo se asocian con CaCu, vulvar, vaginal, pene, ano y con
otros tumores orofaringeos. Mas de 40 genotipos pueden propagarse por
contacto directo durante el sexo vaginal, anal y oral. Se considera y es
aceptado que hasta 25% de las personas sexualmente activas se infectan
por VPH genital hacia los 21 afios de edadl. También se estima que mas
de 50% se infectard al menos una vez a lo largo de su vida, y que

alrededor de 7% de los adultos tienen infecciones orales por VPH.

Al realizar un analisis por género se puede observar una cifra global que
sefiala que en cualquier momento de su vida, 42.5% de las mujeres

presentan infeccion genital por VPH.

El descubrimiento del virus fue un avance médico de gran trascendencia,
y empezé con Domenio Rigoni-Stern, que describi6 a la transmision
sexual, como un factor de riesgo para el desarrollo de CaCu desde 1842
por mientras que el origen infeccioso de las verrugas fue establecido en
1907 por Giussepe Ciuffo; no fue sino hasta 1983 que se relacioné la
infeccion por VPH como una causa de CaCu, momento en el cual el ADN
del VPH16 fue aislado en cerca de 60% de las muestras de tejido que

Herald zur Hausen y su equipo de investigadores habian examinado.

Harold zur Hausen es el investigador merecedor del premio Nobel por ser
el pionero en la investigacion de los VPH relacionados con cancer. Antes
de que zur Hausen y colaboradores en su laboratorio de Alemania,
descubrieran y aislaran los virus oncégenos se sospechaba mas del virus
del herpes simple tipo 2 (HSV-2) como el responsable de los tumores
cervicouterinos y pocos cientificos apoyaban la teoria de zur Hausen.
Pocos afios después, la hipétesis del virus herpes simple 2 se descarto,
debido a que no logré identificarse su genoma en la mayoria de los

tumores cervicouterinos. Figura 16
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Figura 16. Harold zur Hausen.?”

Para analizar su hipotesis, zur Hausen inicié una gran busqueda de VPH
en cualquier tipo de lesiones cervicales. A finales de la década de 1970,
se contaba ya con la tecnologia de ADN, que se utilizé para aislar el
genoma de los VPH identificados en las verrugas. Mediante ensayos de
hibridacion y restriccion demostraron que los virus que aislaron de las
diferentes muestras clinicas no eran todos idénticos, asi que se procedid
a clasificarlos por tipos en 1, 2, 3, 4 y asi de forma sucesiva, segun se

iban descubriendo nuevos subtipos del virus.

En 1980, con el ADN del VPH1 como sonda, Lutz Gissman (profesor
asociado en el laboratorio de zur Hausen), identifico y aislo el genoma del
VPH6 de un condiloma acuminado y con la sonda del mismo virus
descubrié el VPH11 en un papiloma laringeo. El punto decisivo ocurrié en
1983, cuando Ddurst, Gissman y otros colaboradores de zur Hausen

aislaron el VPH16 y un afio después el VPH18, a partir de muestras de
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CaCu. Mas adelante se demostré6 que 60% a 70% de las mujeres con

CaCu presentaba estos 2 tipos virales.

Esta fue la primera evidencia experimental sdlida de la asociacion del
VPH con el CaCu. De esta forma, se fortalecio la hipétesis del VPH como
agente causal del CaCu y crecio en gran medida el interés por la
investigacion entre este virus y otras neoplasias genitales. Al continuar
con la investigacion, el grupo de zur Hausen descubrid otros tipos virales
y mecanismos moleculares en los que los VPH participan en la

carcinogénesis.

Gissman, como investigador del grupo de zur Hausen, participé en la
busqueda de los mecanismos de la respuesta inmunitaria del huésped
contra el VPH y las células tumorales. Aunque en ese momento no se
trabajé directamente en el desarrollo de una vacuna, sus observaciones
han sido de gran utilidad puesto que sentaron las bases para el uso eficaz
de los viruslike particles (VIP), que son viriones vacios, sin genoma viral,

producidos en forma recombinante en el laboratorio.

6.3 Etiologia

La etiologia hace referencia a las causas o el origen de la enfermedad, en
este caso es el contagio e infeccién de alguno de los muchos tipos de
VPH, pero este contagio es mas propenso cuando los factores de riesgo

son comunes en las personas.

Se denomina factor de riesgo a aquél factor asociado con el riesgo de
desarrollo de una enfermedad pero que no es suficiente para causarla. Es
necesaria la presencia de otros factores asociados para causar la

enfermedad.
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En el caso del VPH, los factores de riesgo pueden ser:

1. Inicio de vida sexual activa a temprana edad (antes de los 18

afos).
2. Gran namero de compafieros sexuales

3. Enfermedades de transmisidon sexual o inflamacién del cuello del

Utero persistente o recurrente.

4. Sistema inmunoldgico deprimido, ya sea por otras causas O
comunmente por el Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) el
cual se asocia tanto a que prevalezca la infecciéon por VPH como a
gue ésta progrese a lesiones malignas.

5. Se considera que una mala nutricion esta relacionada con un factor
predisponente. Ya que una dieta baja en antioxidantes, acido folico
y vitamina C, favorece la persistencia de la infecciéon por VPH,
favoreciendo la replicacion de este virus de una manera mas
acelerada y sin restriccion, al igual que la evolucion de las lesiones

a los distintos tipos de cancer.

6.4 Tipos de VPH

Todos los VPH tienen estructura y organizacién genética similar; estan
compuestos por una molécula de ADN circular de doble hebra, de 8,000
pares de bases y una capside icosaédrica compuesta de 72 capsdmeros

formados por 2 proteinas estructurales, sin envoltura nuclear.

Los papilomavirus han cohabitado con la especie humana a través de
miles de afos, sufriendo pocos cambios en su composicion gendmica.
Basado en el analisis de secuencia de DNA, se han reconocido alrededor

de 200 genotipos, muchos de los cuales producen verrugas benignas o
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papilomas, mientras que una pequefia parte de ellos son oncogenos o
clasificados como de alto riesgo puesto que producen tumores invasivos

del cuello uterino, entre otros tipos de cancer.

Cerca de 30 tipos de VPH se transmiten por medio del contacto sexual.
Cada tipo tiene un namero por "nombre", segun el orden en el que se

descubrieron. Ademas estan divididos en dos grupos:

Tipos de VPH de "bajo riesgo™:

Hay unos 12 tipos del VPH llamados de "bajo riesgo" por que no se
relacionan con el cancer cervical. No obstante, pueden causar verrugas
genitales o cambios diminutos en el cuello uterino. A estos tipos de bajo
riesgo del VPH se les conoce por los numeros 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53,
54,61, 72,73y 81. Los tipos 6 y 11 (a los que se asocia con cerca del 90

por ciento de las verrugas genitales) son los mas comunes.

Tipos de VPH de "alto riesgo™:

Hay mas de una docena de tipos de VPH de "alto riesgo" que pueden
causar la formacion de células anormales en el cuello uterino. Esto
cambios celulares se pueden transformar paulatinamente en cancer
cervical si no se remueven. A los 13 tipos de VPH de alto grado que
causan la mayor preocupacién se les conoce por los numeros 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68. Los tipos 16 y 18 son los mas
peligrosos, ya que causan el 70 por ciento de los canceres cervicales. En
un estudio del Instituto Nacional del Cancer de E.U.A. hall6 que cerca del
10 por ciento de las mujeres con el tipo 16 o 18 del VPH desarroll6 la
enfermedad cervical precancerosa avanzada (NIC 3) en un lapso de 3
afios (comparado al 4 por ciento de mujeres con cualquier otro tipo de
VPH), y un 20 por ciento lo desarroll6 en 10 afios (comparado con 7 por

ciento).
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Se considera que el VPH afecta hasta 20% de la poblacion; la incidencia
de la infeccion varia dependiendo del tipo de VPH y del grupo de edad de
la poblacion que se observe. En términos generales se puede clasificar en
2 grandes grupos: infeccién cutanea o de mucosa, dependiendo del sitio

anatémico en que se encuentre la lesion.

Respecto a la infeccion de mucosas, existen patrones que se han
observado claramente relacionados con el género, edad y genotipo del
VPH. Este tipo de infeccion afecta a 10.4% de la poblacion femenina,
alrededor del mundo. Debe aclararse que esta prevalencia varia entre y
dentro de las distintas poblaciones. Casi la mitad de los virus infecta los
conductos genitales y el resto produce verrugas no malignas, entre otras

lesiones en la piel y mucosas no genitales.

Las variantes genéticas del VPH difieren entre si hasta en 2% de su
genoma, y algunos de estos se han relacionado con lesiones mas

avanzadas o tipos histolégicos de comportamiento mas agresivos.

6.5 Historia natural de la enfermedad

La infeccion por VPH esencialmente es una enfermedad de transmision
sexual. De esta manera, tanto hombres como mujeres estan involucrados
en la cadena epidemiolégica de la infeccion, pudiendo ser acarreadores

asintomaticos, transmisores y también victimas de la infeccion por VPH. 1°

Muchos tipos de VPH inducen solamente lesiones productivas y no se
asocian a cancer humano. En dichas lesiones, la expresion de los
productos de los genes virales se encuentra cuidadosamente regulada, de
modo que las proteinas virales se expresan en momentos definidos y en
cantidades controladas a medida que la célula infectada migra hacia la
superficie epitelial. Los eventos que dan lugar a la producciéon de

particulas virales en las capas superiores del epitelio, parecen ser
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comunes tanto en virus de alto como de bajo riesgo oncogénico. De esta
manera, el cancer es una consecuencia poco frecuente de la infeccion por
VPH vy los eventos iniciales que conducen a la transformacién maligna por
virus oncogénicos no estan del todo esclarecidos. Una posibilidad es que
la zona de transformacion del cérvix es un sitio del epitelio donde los VPH
de alto riesgo no logran regular apropiadamente su ciclo productivo; por lo
tanto, la variacion tanto en el nivel de expresion de las proteinas virales,
como del momento en que esta expresion ocurre, puede repercutir en el

desarrollo de canceres en estos sitios. 16

La infeccidon por el virus de papiloma humano se puede clasificar en:
primero una infeccion latente, que se caracteriza por la presencia de VPH
en las células o tejidos que son aparentemente normales y sin ninguna
manifestacion de enfermedad. Sin embargo el virus estd ahi y en
ocasiones puede ser detectado por técnicas especificas como Hibridacion
in situ o reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Posteriormente la
infecciébn subclinica se manifiesta por cambios microscopicos en el
epitelio cervical (coilocitos, displasias) detectados en las citologias o
cortes histolégicos de los tejidos afectados. La presencia de VPH en este
punto se puede verificar mediante el uso de un colposcopio que evidencia
cambios de coloraciéon en el cuello uterino después de aplicar una
solucion de é&cido acético; estos cambios se asocian a la infeccion con
VPH y una posible lesién premaligna. Finalmente la infeccion clinica se
manifiesta por la aparicion de tumores visibles y es en esta etapa donde
podemos encontrar gran cantidad de tejido positivo para VPH. Estos virus
se encuentran viables y con capacidad de infectar otros tejidos. Sin
embargo, no siempre la enfermedad se manifiesta durante esta ultima
etapa ya que varios casos llegan a permanecer en periodo de latencia o
subclinico, tiempo durante el cual se puede adquirir un estado de
resistencia o regresion de las lesiones, o bien de progresion hacia un

cancer invasor. 13
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Los papilomavirus humanos también pueden alojarse de forma latente en
las células epiteliales, evadiendo la deteccion por el sistema inmune y
permitiendo una reactivacion futura. Actualmente, solo hay evidencias
indirectas de las infecciones latentes de VPH en humanos, pero se
especula que aun cuando el VPH no pueda ser detectado en una muestra
en un momento dado, permanece la posibilidad de que el virus se
encuentre en forma latente. La reactivacion de infecciones latentes de

VPH se ha reportado en pacientes inmunocomprometidos. 1°

6.6 Caracteristicas clinicas de las lesiones producidas en mucosa oral
6.6.1 Clinicas

Aunque la infeccién es provocada por los mismos tipos de virus en el

varon y la mujer, las lesiones difieren clinicamente:

Mujer: blandas, de color gris o rosa, pedunculadas y suelen encontrarse
en racimos. Las zonas mas afectadas son la vulva, la pared vaginal, el
cuello uterino (son causantes de cancer), la piel de alrededor de la zona

genital (periné) y el ano

Varon: blandas. Las presentes en el pene suelen ser lisas y papulares.
Mientras que las del perineo asemejan a una coliflor. A menudo, aparecen
primero en el prepucio (tejido que cubre el pene) y el glande, y luego en el

escroto (piel externa de los testiculos) y la regiéon perianal.

En la cavidad oral, las entidades clinicas que contienen uno o mas de los
subtipos del VPH son: el papiloma (VPH-6 y VPH-11), la verruga vulgar
(VPH-2 y VPH-4), la hiperplasia epitelial focal (VPH-13 y VPH-32) y en
canceres cervicales y anogenitales (VPH-16, VPH-18 y VPH-31). (19)
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En la boca y en la
garganta, el VPH produce
el papiloma oral y el
papiloma laringeo.
También puede haber el
papiloma de la conjuntiva

del ojo y el papiloma

Papiloma
K N

~ nasal. Figura17

Figura 17. Papiloma en comisura labial.?8

Las lesiones mucosas que contienen uno o mas subtipos del VPH se
presentan clinicamente como zonas Unicas o multiples de engrosamiento
del epitelio, a menudo con una superficie papilar. La presencia de
proyecciones superficiales finas de aspecto piloso (papilares) es comun
en algunas lesiones. Las lesiones pueden estar elevadas y mostrar un
tallo fino (pediculadas) o ser
planas y difusas sobre una base

ancha (sésiles). La mayoria es

blanquecina, pero las lesiones ¢
mas planas y de base ancha
pueden ser rojizas o presentar el
color rosado de la mucosa oral

normal. ' Figura 18

Figura 18. Papilomas en mucosa labial.?®

El Papiloma de células escamosas (Papiloma escamoso oral o Papiloma
plano) afecta principalmente a los adultos; tienen una superficie con
aspecto de coliflor o una estructura arboriforme. Son tumores benignos
gue ocurren principalmente entre los 30 a 50 afios, aunque también
puede aparecer en menores de 10 afios. Segun Sapp, es una lesion
papilar exofitica que suele medir menos de 1 cm de diametro; puede ser
sésil o pediculado, blanco (queratinizado) o rosado (no queratinizado). La
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mayoria de las lesiones son solitarias y se presenta comunmente en el
paladar blando, la Gvula, las superficies ventral y dorsal de la lengua, la

enciay la mucosa yugal. Figura 19

Figura 19. Papilomas en carrillo.28
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6.6.2 Histolbgicas
Vista en el microscopio una lesién papilar
) ) ) by

demuestra en la epidermis acantosis con ¥ A %
papillomatosis, hiperqueratosis y a7 &" .
paraqueratosis. Presenta proyecciones * .
digitiformes de base ancha redondeada,
similar a un condiloma, cada una con un

apice altamente queratinizado que se

proyectan a menudo hacia el centro de la \ ok Sl AL A
., . : . P v A
lesién. Figura 20 B N L

Figura 20. Papiloma verrucoso.?®

Los vasos capilares cutdneos son prominentes y pueden ser tromboticos,
y las células mononucleares suelen estar presentes. Figura 21

El papiloma asociado al VPH es caracterizado por los queratinocitos
grandes con un nucleo excéntrico y baséfilo rodeado por un halo
perinuclear (coilocitos). Pequefios focos
inflamatorios de linfocitos pueden residir
en la lesibn o en la base, pero la
inflamacion es comunmente escasa, a
no ser que esté sujeta a algun tipo de
trauma o irritacion. Figura 22

Figura 22. Papilomas.?®

46



TEJIDO EPITELIAL, CAMBIOS HISTOLOGICOS “\ ol
POR EL VIRUS PAPILOMA HUMANO. y

6.7 Lesiones precursoras del cancer de células escamosas de cabeza y

cuello asociadas con el VPH

Al revisar este tema se debe mencionar los tipos de cancer mas comunes

gue guardan relacion al VPH.

Cuando se ajusta por edad, el CaCu, en mujeres de todo el mundo, es el
segundo tipo de cancer mas frecuente. La incidencia ajustada por edad es

de 8.1 por cada 100,000. Siendo el cancer de mama el primer lugar.

Después del CaCu, el cancer anal es el siguiente tipo de cancer mas
frecuente, asociado con el VPH. Se estima que 90% de los casos estan
asociados con el virus, en particular los tipos 16 y 18 son los genotipos

predominantes en el cancer anal. 2°

Como se menciond anteriormente, hasta 70% de los casos de infeccion
se autolimitan después de un afio y 90% al cabo de 2 afios, pero cuando
la infeccion es causada por uno de los genotipos de alto riesgo, hay una
alta probabilidad de que se desarrollen lesiones premalignas, que

posteriormente progresaran a carcinoma invasor.

La infeccion por tipos oncogenos del VPH es la causa principal de la
neoplasia intraepitelial cervical. El riesgo de progresion de lesiones de
bajo grado a lesiones de alto grado parece ser mayor en pacientes con
infeccion persistente por tipos oncégenos de VPH y valores altos de carga

viral.

Actualmente esta bien establecido como esta heterogénea familia de virus
representa un carcinégeno humano, causando no solamente la inmensa
mayoria de tumores cervicales uterinos y ano-genitales, sino también un
namero variable de tumores en otras localizaciones, incluyendo cabeza y

cuello, siendo estos ultimos el nimero quinto en ser el tipo mas coman.
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Syrjanen y Lamberg fueron los primeros en describir la asociacion entre el
VPH vy las lesiones celulares escamosas en distintas localizaciones del
cuerpo humano, incluyendo la cavidad oral, en 1983. Los resultados
sugirieron que el VPH estaba involucrado en el desarrollo de al menos
algunos tipos de CCECC (Cancer de células escamosas de cabeza y
cuello). En los afos siguientes, se han publicado numerosos estudios con
evidencia cientifica demostrando que las infecciones orales de VPH,
sobretodo de los genotipos de alto riesgo, son un factor de riesgo

independiente significativo para el CCECC.

Se ha evidenciado que actualmente el VPH es el responsable del 50% de
CCE (Cancer de células escamosas) en el sexo femenino. En cambio,

entre los hombres es el responsable de solamente el 5% de CCE.

El carcinoma de células escamosas de cavidad oral y oro-faringe
normalmente estd relacionado con factores ambientales, sobretodo el
tabaco y el alcohol. Sin embargo, el 15-20% de estos canceres ocurren en

pacientes sin estos factores de riesgo.

La literatura revisada evidencia que el VPH puede ser la causa de algun
subtipo de estos CCECC, particularmente en las afecciones del anillo de

Waldeyer, sobretodo en amigdala y base de lengua.

Actualmente esta aceptado que el 50% de los carcinomas de oro-faringe
en el mundo occidental estan relacionados con el VPH. En el resto de

localizaciones de cabeza y cuello la relacion con VPH es mucho menor.

Se estima que es necesaria la continua expresion de los oncogenes
virales, por lo menos durante 2 afos, para la progresion histopatolégica

de la infeccion y la asociacion del fenotipo maligno con el VPH.

La persistencia del virus se da claramente en el cuello uterino, pero no en
la mucosa oral, donde parece ser que la saliva tiene un importante papel

de aclarado, excepto en las criptas de amigdalas, glotis y base de lengua.
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En un estudio de incidencia de VPH en carcinoma de cavidad oral y oro-
faringe realizado por la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer
en 2007 y 2010, se detecto la presencia del VPH en un 70% de los casos,
en estos tiempos, donde el VPH se ha extendido mucho mas, la
prevalencia debe ser mayor. EI VPH-16, el tipo mas observado en el

carcinoma genital, fue también el mas comun en este estudio.

El estudio concluyé que el VPH parece jugar un papel etiolégico
importante en gran cantidad de carcinomas de oro-faringe y en un

subgrupo menor de carcinomas de cavidad oral.

6.8 Diagndstico en cepas no oncogeénicas

El estandar de oro en las pruebas de deteccion de VPH es la captura de
hibridos de genoma completo y la Unica validada por el protocolo de
Meijer automatizada y aprobada por la FDA para cribado primarios es la
prueba Cobas 4800 HPV.

* Técnicas de deteccion de ADN. Tras la extraccion de acidos
nucleicos, detectan la presencia de ADN de la regién de la
capside o del oncogen E6 del VPH. Pueden ser técnicas
denominadas “de consenso” (detectan todos los genotipos
pertenecientes a los grupos 1 y 2A) o técnicas de genotipado
completo (detectan y genotipan los grupos 1, 2A en su totalidad y
el grupo 2B casi al completo). Las técnicas de consenso tienen la
ventaja de limitarse a la deteccion de un grupo reducido de
genotipos (VPH-AR). Las técnicas de genotipado completo
resultan muy dtiles para la realizacion de estudios
epidemiolégicos y para estratificar el riesgo al informar del

genotipo concreto.
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* Técnicas de deteccion de ARN. Tras la extraccion de acidos
nucleicos, detectan la presencia de ARNm de los oncogenes
E6/E7 del VPH. Pueden ser técnicas “de consenso” o técnicas de
genotipado de 5 genotipos pertenecientes al grupo 1 (VPH 16, 18,
31, 33, 45) que son los de tipo oncogénico.

6.9 Prondstico

En general el prondéstico es bueno y en mas del 90% de las personas
infectadas se resuelve espontdneamente. La respuesta inmune suele dar
lugar a una remision clinica mantenida y la infeccion se resuelve sin
secuelas. Un pequefio porcentaje de casos se convierten en portadores
cronicos, en las que la enfermedad puede recidivar o evolucionar a

lesiones preneoplasicas o neoplasicas dependiendo del tipo de VPH.

6.10 Tratamiento

Durante los ultimos 25 afios se han presentado oficialmente en México
mas de 100 000 muertes por cancer cervical, y a partir de 2006 se
constituyo en la segunda causa de muerte por tumores malignos en la

mujer, después del cancer de mama.

Los tipos de VPH 16 y 18 son responsables de alrededor del 70% de los
casos de cancer cervical invasor, asi como de una alta proporcion de
cancer anogenitaly un menor porcentaje de neoplasias en cuello y

cabeza.

50



o
n. i

TEJIDO EPITELIAL, CAMBIOS HISTOLOGICOS \i

’h.
FACULTAD "‘W

UNAM ’

1904

POR EL VIRUS PAPILOMA HUMANO.

Hace poco méas de una década, en varios paises de ingresos altos y en
algunos de ingresos medios, como Meéxico, se introdujeron en los
programas de inmunizacion dos vacunas para la profilaxis de las

infecciones por VPH con los tipos 16 y 18:

» Cervarix. Vacuna bivalente, con dos proteinas antigénicas

no infecciosas, para VPH 16 y 18. Figura 23

« Gardasil. Vacuna tetravalente, con cuatro proteinas
antigénicas para VPH 16, 18, 6 y 11, las dos ultimas para la
prevencion de verrugas genitales y/o papilomatosis

respiratoria recurrente.

Es mas sencillo organizar una estrategia de vacunacion
inicial con las dosis a los 0 y 6 meses, en nifias de 9 afios de
edad (cuarto afio de primaria). Estas nifias pueden ser
vacunadas durante las
semanas de vacunacion en
las que se visitan escuelas
para aplicar dosis de

refuerzo a nifas en sexto

afio de primaria. 22

Figura 23. Vacuna bivalente.

La tercera dosis se aplicaria a los 14 afios (tercero de secundaria), edad
previa al inicio de relaciones sexuales en la mayoria de las adolescentes.
El alza en los anticuerpos con la tercera dosis puede asegurar una mayor
proteccion contra la infeccibn persistente y sus consecuencias. La
aplicacion de la tercera dosis en el tercer afio de secundaria, puede ser
combinada mas facilmente con educacion sexual para evitar conductas de
mayor riesgo para adquirir la infeccion con VPH y con informacion sobre
la deteccién del cancer cervical en la vida adulta y en general con

educacion sobre salud reproductiva. %2
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Existen distintas modalidades de tratamiento para personas infectadas
por el VPH para disminuir el potencial de las lesiones en piel y mucosas,
estos tratamientos pueden ser quimicos, los que comprenden
citotoxicidad inducida quimicamente, los tratamientos tépicos, como
acidos organicos, acido tricloracético; y los métodos abortivos que
permiten la destruccion y escision del tejido lesionado, como: crioterapia,
electrocoagulacién diatérmica, termocoagulacion, vaporizacion con laser
de CO2, conizacién con bisturi; asi como los antivirales como aciclovir y
vidarabina; y finalmente los inmunorreguladores como el interferon alfa

Jimiquimod y el &cido clicirricinico. 2*

Acido tricloriacético.
Es un agente caustico muy utilizado en el tratamiento de lesiones de bajo
grado y acumuladas. Tiene la ventaja de poder aplicarse en cualquier sitio

y durante el embarazo, dado que no es teratogénico.

Interferon.

El interferbn posee un efecto antiviral, antiproliferativo e inmuno
modulador, pero no esta exento de efectos indeseables como fiebre,
eritema en el lugar de la aplicacién y nauseas. La aplicacion del interferon
se realiza por via sistémica, intramuscular, subcutanea, o bien, por

inyeccion intralesional o perilesional.

Criocirugia.

Consiste en la destruccion mediante congelamiento del tejido a tratar.
Para ello se utilizan gases refrigerantes como nitrégeno liquido, con un
punto de congelamiento entre -140 y -180°C; 6xido nitroso, con un punto
de congelamiento entre -80 y -92°C y di6xido de Carbono, con un punto
de congelamiento entre -70 y -79°C. A mayor punto de congelamiento

mayor profundidad de destruccion.
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Laser.
El empleo de laser de dioxido de carbono es aceptado hoy en dia como
un tratamiento sumamente eficaz, puesto que la energia éptica del laser
de CO2 tiene propiedades quirargicas Unicas:

I.  Elvolumen de la lesién puede vaporizar bajo un control sin igual.

II.  No hay necesidad de contacto mecanico con la lesion.

lll.  La propagacion del calor al tejido adyacente es minima.

IV.  Los microorganismos en la zona de impacto del laser se destruyen

automaticamente.
V. Los vasos menores de 0.5 mm se obstruyen por efecto térmico y el

sangrado es minimo.

El proceso de cicatrizacidbn depende de la recuperacion de los tejidos

adyacentes a la zona tratada, ya que a ese nivel se inicia la respuesta.

Electrocirugia -ASA diatérmica (LEEP).

Combina las ventajas de la destrucciéon conservadora de la lesion sin
dafar tejido adyacentes con la seguridad de un andlisis histopatol6gico de
todo el tejido. El método se describié en 1989 y se basa en el principio de
Joule, segun el cual la corriente eléctrica, al atravesar un objeto
electroconductor, pierde tension y genera calor. El tejido recibe altas
temperaturas, la intracelular es superior a 100°C, se evapora el agua
intracelular, la célula aumenta de volumen y presion, con el consiguiente

rompimiento de la membrana celular.
Lo comun es que el procedimiento se efectie en el consultorio, con

anestesia local; la reepitelizacion completa dura de 21 a 28 dias y el

primer control se realiza a los tres meses posteriores al procedimiento. 2

53



TEJIDO EPITELIAL, CAMBIOS HISTOLOGICOS “\ ol
POR EL VIRUS PAPILOMA HUMANO. y

CONCLUSIONES

Debido a la escasa informacién disponible sobre la presencia del VPH en
la cavidad oral y su gran importancia en el desarrollo del segundo y quinto
tipo de cancer mas comun es imperativo que se elaboren mas estudios
cientificos clinicos sobre el tema y que el odontdlogo esté familiarizado
con este tipo de lesiones para que las pueda identificar y tratar de una

manera informada.

Aunque mucho se ha avanzado en el conocimiento de la actividad las
oncoproteinas virales en diversos procesos biologicos, aun existen
aspectos poco esclarecidos del proceso de transformacion maligna

inducido por el VPH.

Es necesario no bajar la guardia tanto en los programas de deteccion
oportuna, como en la investigacion dirigida a mejorar el diagnéstico,

pronéstico y tratamientos eficaces.

De este modo, los esfuerzos futuros deberan encaminarse a comprender
la importancia de estas interacciones en el establecimiento del cancer
cérvico uterino y el cancer de células escamosas de cabeza y cuello,
dado que si los odont6logos estamos bien informado sobre el inicio de
estas lesiones y su identificacion clinica podremos dar un diagndstico
oportuno y cumplir con nuestra responsabilidad profesional, ética y moral

de cuidar las vidas que se depositan en nuestras manos.
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