% UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO ﬁ» s@ »

()!)()\ I()L()( A W’

1904

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

VPH Y SU RELACION CON EL CANCER ORAL.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

CIRUJANA DENTISTA

PRESENT A:
CARMEN ALEXIA QUINTERO HERNANDEZ

TUTORA: Esp. ELIZABETH FLORES ARNAUD

MEXICO, Cd. Mx. 2021



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



O
hizm ' s
i b i mﬁ FACULTAD

ODONTOLOGIA w
UNAM
1904

&

=

AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, quiero agradecer profundamente a mi tutora la Esp.
Elizabeth Flores Aranaud, quien con sus conocimientos, apoyo Yy

paciencia me guio6 a traves de cada una de las etapas de este trabajo.

Agradezco todo el apoyo que me ha brindado mi familia a lo largo de
este proceso y durante la carrera, pero sobre todo quiero agradecerte
y dedicarte esto a ti mama que con todo tu esfuerzo y dedicacion me
has sacado a delante, que cada dia me demuestras que nada es
imposible en esta vida, gracias por todo tu amor y por ser mi

motivacion principal para que yo no me diera por vencida.

A mis amigas, quienes considero como parte de mi familia Mayte,
Jess, Denys y Brenda, las cuales siempre me apoyaron
emocionalmente en los momentos mas dificiles durante la carrera,

gracias por ensefiarme el valor de la amistad.

Finalmente quiero agradecer a la Facultad de Odontologia que fue mi
segundo hogar durante mucho tiempo y a todos los buenos
profesores con los que conté, por brindarme los conocimientos y las
herramientas necesarias para mi formacion profesional, gracias por
darme los retos emocionales y fisicos mas importantes, porque de
ellos aprendi a conocer mis fortalezas y a no tenerle miedo a mis
debilidades.

Gracias.



INDICE

INTRODUCCION.
OBJETIVO GENERAL.

CAPITULO 1.
GENERALIDADES DEL VIRUS PAPILOMA HUMANO.
1.1. Estructura.
1.1.1. Genoma.
1.1.2. Ciclo replicativo del VPH.
1.2. Tipos de VPH.
1.2.1. Tipos de VPH con manifestaciones orales.
1.3. Técnicas de diagnéstico.
1.3.1. Biopsia.
1.3.2. Biopsia incisional.
1.3.3. Biopsia escisional.

1.3.4. Citologia exfoliativa.

1.3.5. Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR).

1.4. Grupos y factores de riesgo.

1.5. Prevencion.

CAPITULO 2.
MANIFESTACIONES ORALES DEL VIRUS PAPILOMA
HUMANO.
2.1. Manifestaciones benignas.
2.1.1. Papiloma.
2.1.2. Verruga vulgar.
2.1.3. Condiloma acuminado.
2.1.4. Hiperplasia epitelial multifocal.

2.2. Manifestaciones potencialmente malignas.

=5

2%

FACULTAD

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904

=2

10
13
14
15
15
15
16
16
16
17
18

21
21
22
25
27
30



=5

2.2.2. Liguen plano.

CAPITULO 3.
GENERALIDADES DE CANCER.
3.1. Definicion.
3.2. Diferenciacion y Anaplasia.
3.2.1. Metaplasia y Displasia.
3.3. Carcinogénesis.
3.4. Oncogenes y Genes supresores.
3.5. Metastasis.

3.6. Epidemiologia a nivel mundial.

CAPITULO 4.
VIRUS PAPILOMA HUMANO ASOCIADO A CANCER DE
CABEZA Y CUELLO.

4.1. Tipos de VPH asociados a cancer de cabeza y cuello.

4.2. Carcinoma Oral de Células Escamosas.
4.3. Diagnostico.

4.3.1. Citologia Exfoliativa.

4.3.2. Tincion con Azul de Toluidina.

4.3.3. Histopatologia.

4.4. Céancer Orofaringeo.

4.4.1. Biologia del cancer de orofaringe con VPH positivo.

4.4.2. Diagnostico.
4.4.2.1. Laringoscopia y faringoscopia.
4.4.2.2. Panendoscopia.

4.4.3. Etapas del cancer de orofaringe.

4.5. Tratamiento.

2%

FACULTAD

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904

30
32

=2

35
37
38
39
41
43
45

47
48
51
51
53
54
55

58
58
58
59
62



4.5.2. Radioterapia.

4.5.3. Quimioterapia.

CONCLUSIONES.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.

2%

FACULTAD

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904

62
63
63

=¥
<EA

65
66



2%

FACULTAD

&

()lx)\‘n;uk.! A W
UNAM
1904

=%
—

INTRODUCCION

Actualmente el Carcinoma Oral de Células escamosas representa el 90%
de las lesiones malignas en cavidad oral, afectando estructuras como

lengua, labios, reborde mandibular posterior, encia y paladar duro.

En afios recientes, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) inform6 que
cerca del 25% de los casos de cancer en paises de ingresos medios y bajos
estan relacionados al Virus Papiloma Humano (VPH). Lo que ha llevado a
obtener métodos de prevencidon mas eficaces contra la infeccion de los

tipos de VPH mas peligrosos.

Este virus ha sido identificado en la zona de cabeza y cuello, con mayor
frecuencia en Orofaringe, y son los subtipos 16 y 18 los mas relacionados
en mayor grado en un 86,4%. En el cancer de laringe, se ha identificado en
un rango que va del 2,7% al 46,9% y en el carcinoma de células escamosas
de un 40% hasta un 80%. La epidemiologia que se ha reportado en México

indica que la presencia de VPH en mujeres va del 14,4% al 43%. 3

Dentro de los principales factores de riesgo para el desarrollo de este tipo
de neoplasias se encuentran el tabaco y el alcohol y, como se mencioné
anteriormente, el Virus Papiloma Humano (VPH) también se encuentra
relacionado y se adjudica a cambios en la conducta sexual, siendo
actualmente la infeccion de transmision sexual mas comun por ausencia de

meétodos de proteccion sexual y a practicas como sexo oral.

Por tal motivo es importante el desarrollo de este trabajo para tener un
conocimiento general de este virus y su relacién con el cancer de cabezay

cuello para poder detectarlo con el fin de brindar atencion oportuna.
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OBJETIVO GENERAL

Reconocer la relevancia que tiene el VPH en la incidencia del cancer oral,
asi como los principales factores de riesgo y lesiones asociadas,
proporcionando informacion basada en la literatura para que, los
odont6logos conozcan y apliquen los métodos de diagndstico pertinentes

con el fin de brindar atencion oportuna.
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CAPITULO 1. GENERALIDADES DEL VIRUS PAPILOMA
HUMANO.

1.1. Estructura.

El virus papiloma humano (VPH) o papilomavirus pertenece a un grupo de
virus de ADN de la familia Papillomaviridae, que no posee membrana, tiene
un diametro aproximado de 52 a 55 nm. Las particulas virales estan
compuestas por una capside con 72 capsémeros pentameéricos formados
en un 95% por la proteina L1 (expresion temprana) y en un 5% por la
proteina L2 (expresion tardia). En el interior de dicha capside
encontraremos ADN de doble cadena helicoidal con aproximadamente
8,000 pares de bases constituido por ocho genes y una region regulatoria
no codificante: LCR, la cual contiene sitios de union para factores proteicos
y hormonales del hospedador necesarios para que el virus pueda completar

su ciclo de replicacion. 1214

1.1.1. Genoma.

El genoma del virus papiloma humano (VPH) mide entre 6800 y 8400 pares

de bases. Dividido en tres regiones principales (fig.1) (tabla 1):

e Regién reguladora no codificante (LCR) de aproximadamente 1
kilobase, la cual se denomina regién larga de control (long control
region). La LCR contiene elementos de respuesta para factores de
transcripcion celulares, tales como la proteina activadora 1 (AP1),
proteina especifica 1 (SP1), transportadores de cationes organicos
1 (Octl), etc., asi como para las proteinas virales E1 y E2,
responsables de controlar la replicacion y la expresion del genoma

viral. En el caso del VPH16 este posee sitios conocidos como PE
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(promotor temprano, también denominado p97) y PL (promotor

tardio, también denominado p670). 1*

® Genes de expresion temprana conocidos como genes E (del inglés
Early-Temprano) que dan origen a proteinas no estructurales
conocidas como E1, E2, E4, E5, E6 y E7. Los cuales codifican
proteinas involucradas en la replicacién y regulacion viral, asi como

en su capacidad carcinogénica.

e Genes de expresion tardia del ciclo replicativo, se conocen como L
(del inglés Late-Tardio) que codifican las proteinas estructurales L1

y L2 que conforman la capside viral.. 1>14

Fig.1 Organizacion gendémica del VPH. 1 Modificado de: Castillo A. Human Papillomavirus and Carcinogenesis
in the Upper Aero-Digestive Tract. IntechOpen. 2013.
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L1 Proteina principal de la cipside. Reconoce receptores sobre la

célula hospedera. Es altamente inmunogénica e induce
anticuerpos neutralizantes.

L2 Proteina secundaria de la cépside. Participa en la unién del
virion a la célula, en su entrada a la célula y su transporte al
nucleo, la liberacién del genomay el ensamble de los viriones.

El Es esencial para la replicacion y la transcripcion.

E2 Esencial para replicacion y transcripcion viral, segregaciéon
gendmica y encapsidacion.

E4 Regula la expresion de genes tardios, controla la maduracion
viral y la salida de los viriones.

E5 Estimula la actividad transformante de E6 y E7, promueve la

fusion celular generando aneuploidia e inestabilidad
cromosOmica, contribuye a la invasibn de la respuesta
inmunitaria.

E6 Se une e induce la degradacion de la proteina supresora de
tumores p53, inhibiendo la apoptosis; interactda con proteinas
del sistema inmunitario innato, contribuye a la evasion de la
respuesta inmunitaria y a la persistencia del virus; activa la
expresion de la telomerasa.

E7 Se une e induce la degradacion de la proteina supresora de
tumores pRB; incrementa la actividad de cinasas dependientes
de ciclinas; afecta la expresion de genes de fase S por
interaccion directa con factores de transcripcion E2F y con
histona desacetilasa; contribuye a la evasion de
la respuesta inmunitaria.

Tabla 1. Proteinas del virus del papiloma humano y funciones asociadas *Modificado de: Santos-Lépez
G, Marquez Dominguez L, Reyes-Leyva J, Vallejo-Ruiza V. Aspectos generales de la estructura, la clasificacion y la replicacion

del virus del papiloma humano. Revista Médica Instituto Mexicano del Seguro Social. 2015;53 Supl 2:5166-71

1.1.2. Ciclo replicativo del VPH.

El virus puede encontrarse de forma latente, asintomatica y puede pasar
desapercibido durante afios, o bien con manifestaciones clinicas simples
como lesiones papilomatosas benignas y verrugas, o bien desarrollar
papilomas de alto grado que pudieran desencadenar, neoplasias
anogenitales como el cancer cérvico uterino, cancer anal, cancer de pene,
cancer de vagina e incluso en otros sitios anatomicos distantes, como

orofaringe y cavidad oral. 3

Al ser un virus epiteliotrépico, la via de entrada ocurre por micro rupturas

del epitelio que exponen a las células poco diferenciadas de la superficie

10
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transcripcion de sus genes, ya que las caracteristicas de este epitelio al ser
no queratinizado ni estratificado facilita la penetracion del virus. La entrada
de los viriones a la célula es iniciada por la interaccion de la proteina L1
con heparan-sulfato y sindecano 3 en la superficie celular. La mayoria de
los papilomavirus parecen entrar a la célula mediante endocitosis.

Posteriormente la proteina L2 y el genoma migran al ntcleo. 14

Una vez que las células se han diferenciado y migran del estrato basal al
estrato espinoso del epitelio, inicia la replicacion viral, acumulando viriones

dentro del nicleo y favoreciendo la union de la capside en el citoplasma. 2

En esta fase encontramos por lo menos dos ciclos distintos para la

replicacion viral:

1. Infeccion Litica: el virus infecta las células parabasales con
capacidad de replicacién, introduciéndose al citoplasma vy
posteriormente al nicleo. Una vez dentro de este, comienza su
replicacion en la zona episomal, sin integrarse al genoma celular,
produciéndose un numero aproximado de 20 copias virales. En esta
fase, las copias virales completan su estructura al ensamblarse a la
capside. Estas particulas virales completas causan la muerte de la
célula, quedando libres cerca de la superficie del epitelio.

2. Infeccion Lisogénica: el genoma celular es directamente afectado,
es el caso de los VPH de alto riesgo (16 y 18). Al llegar al nucleo
celular el virus se integra al genoma de la célula, principalmente las
proteinas E6 y E7. En este caso la replicacién entra en un periodo
de latencia hasta que la propia célula replica su ADN y el de los virus
integrados. Los segmentos de ADN viral son transcripcionalmente

activos después de la division celular, garantizando su propagacion.

11
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Este tipo de infeccion es observable en células con crecimiento

maligno. 2

Las proteinas E1y E2 al ser las primeras en expresarse, generan un control
en el numero de copias del genoma viral episomal. En el estrato suprabasal
la expresion de los genes E1, E2, E5, E6 y E7 mantienen al genoma viral e
inducen la proliferacion celular, incrementando el namero de células
susceptibles a ser infectadas. En las zonas con células mas diferenciadas
aparte de la expresion de los genes E1, E2, E6 y E7, se comienza a
expresar el gen E4, que amplifica la replicacion del genoma viral,
incrementando su numero de copias, mientras que se activa la transcripcion
de los genes tardios L1 y L2, involucrados en la formacion y liberacién de

los nuevos viriones.

La regulacion transcripcional de los genes L es dirigida por un promotor
especifico que responde solo a queratinocitos diferenciados; observando
particulas virales solo en el estrato granuloso del epitelio, pero no en

estratos inferiores. 14

En cuanto a las proteinas E6 y E7 del VPH, estan directamente
relacionadas con la transformacion maligna de las células por medio de las
oncoproteinas E6 y E7. En las etapas tempranas de la infeccién, los genes
E6 y E7 son reprimidos por la proteina E2, pero una vez que el genoma
viral se integra al genoma celular, se interrumpe E2 y por tal motivo E6 y
E7 incrementan. La proteina E6 se une e induce la degradacion de la
proteina supresora de tumores p53, lo cual hace que la célula infectada no
entre en proceso de apoptosis y pueda seguir albergando el virus. La
proteina E7, se une e induce la degradacién de la proteina supresora de
tumores pRB, lo que evita que ésta pueda regular las proteinas de
proliferacion celular, haciendo que el ciclo celular permanezca en fase de

sintesis. %14

12
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Los camblos provocados dentro de los queratinocitos, alteran el equilibrio

del epitelio mediante estimulos de proliferacion celular mediada por

factores de crecimiento epidermal alfa y beta.

Por tanto, la infeccion por VPH produce cambios importantes en la
morfologia celular, por ejemplo, la formacion de vacuolas perinucleares,
nacleos agrandados, irregulares e hipercromaticos, ademas de
binucleaciones. Las células que presentan esta serie de cambios son
conocidas como coilocitos, manifestacion clasica en la infeccion por VPH

en la célula. 2

1.2. Tipos de VPH.

Los papilomavirus forman parte de la familia denominada Papillomaviridae
la cual contiene, segun registros hasta el afio 2019, un total de 53 géneros

y 133 especies. *°

Los miembros estan agrupados en 52 géneros, los cuales son nombrados
con una letra griega como prefijo y con la terminacion papillomavirus. Por
ejemplo: Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus, etcétera. Dentro de
cada género existen las especies; por ejemplo, en el género
Alphapapillomavirus hay 14 especies, entre ellas el VPH 16 que, como
hemos mencionado, tiene variedades genéticas que pueden ser

nombradas con un nimero diferente. 15

Desde el punto de vista clinico, los papilomavirus humanos que infectan la
mucosa del tracto genital (ubicados en el género Alphapapilomavirus) han
sido divididos en dos grupos: los de bajo riesgo, asociados principalmente
con verrugas genitales benignas y los de alto riesgo, que presentan un alto

potencial oncogénico y agentes etioldgicos del cancer cervicouterino. 14

13
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Los genotipos de VPH clasificados de “alto riesgo oncogénico” son: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59; los genotipos de probable riesgo
oncogénico son: 68, 26, 53, 64,65, 66, 67, 69, 70, 73, 82; y aquellos
considerados de “bajo riesgo o no oncogénicos” del VPH 6 y el VPH
11. *(fig. 2)

Grupo clinico - patolégico

Tipos virales

Lesion producida

Cutaneo 1,4 Verrugas plantares
2,26, 28, 29, 38, 49, 57, 60, Verrugas vulgares
63, 65
3,10, 27 Verruga plana

7 Condiloma Butcher
5, 8,9 12, 14, 15, 17, 19, Lesiones maculares
10, 21, 22, 23, 24, 25, 36,

37,46, 47, 48, 49, 50

Epidermodisplasia
verruciforme

Mucoso 12, 32 Hiperplasia epitelial focal
6, 11 LIEBG, condiloma acuminado,
papiloma laringeo y conjuntival
42,43, 44, 53, 54, 55,62, 66 Pincipalmente LIEBG
16, 31, 33, 35, 52, 58, 67 LIEBG, LIEAG, carcinoma escamoso

invasor
LIEBG, LIEAG, carcinoma escamoso Y
glandular

18, 39, 45, 59, 68

LIEBG - Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado.
LIEAG - Lesion intraepitelial escamosa de alto grado.

Fig. 2 Clasificacion de los genotipos del VPH segun su capacidad oncogénica *.Prado Pelaez JG,

Hernandez Pacheco I, Ruvalcaba Ledezma JC, Ceruelos Hernandez MCA. VPH: Generalidades, prevencion y vacunacion.
JONNPR. 2021;6(2):283-92

1.2.1. Tipos de VPH con manifestaciones orales.

En la cavidad oral, se han identificado 24 tipos de VPH asociados

con lesiones benignas: 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 30, 31, 32, 33, 35,
45,52, 55,57,59, 69, 72y 73, y 12 tipos con lesiones malignas: 2, 3, 6, 11,
13, 16, 18, 31, 33, 35,52 y 57.

De las infecciones por VPH un 99%, estan relacionadas con los genotipos
16, 18, 31 y 33 de alto riesgo (oncogénico), siendo el VPH 16 el subtipo
mas comun. 7 Los denominados 13 y 32 son exclusivos de la cavidad bucal.
La mayoria son de bajo riesgo (no oncogénicos) y estan asociados a

lesiones papilomatosas benignas. 1°

14
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Las técnicas de diagndstico permiten el reconocimiento y la identificacion
del VPH a partir de las cuales se puede realizar un diagnostico temprano y
el tratamiento de la lesion asociada al virus, con lo cual podemos evitar las
complicaciones a futuro que puedan desencadenar en procesos de
malignidad y por consecuencia gastos innecesarios en el plan terapéutico

de esta afeccion. 1°

1.3.1. Biopsia.

La palabra biopsia proviene de los vocablos griegos: bios (vida) y opsis

(vision).

Es un examen histologico de un tejido vivo extirpado total o parcialmente
por métodos quirdrgicos, con el que se puede obtener el porcentaje mas

alto de certeza para la confirmacién de un diagnéstico. 12

1.3.2. Biopsia incisional.

Con el uso de esta técnica podemos obtener una muestra parcial de la
lesion. Indicada en lesiones mayores de 1 cm localizadas en zonas de dificil
acceso o0 que no permitan un cierre adecuado de la herida. Su finalidad es

meramente diagndstica y en ocasiones terapéutica.
Las zonas a tratar bajo esta técnica deben ser correctamente delimitadas

a partir de una tincion previa, de tal forma que sean representativas de la

lesion, para lo cual han de incluir tejido sano adyacente. 12

15
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1.3.3. Biopsia escisional.

Técnica que consiste en la extirpacion completa de la lesion. Esta indicada
cuando el tamafio y localizacion de la lesién permiten su eliminacion total
junto con méargenes adecuados de tejido sano circundante. Por lo que

constituye el tratamiento de la lesion.

Habitualmente utilizada en lesiones pequefias (menores de 1 cm de
diametro) tales como papilomas, fiboromas, mucoceles, épulis, granulomas
periféricos, etc. Respetando margenes de seguridad de 3 a 5 mm de tejido

sano. 12
1.3.4. Citologia exfoliativa.

La citologia exfoliativa con tincion de papanicolaou, es la prueba mas
utilizada para la deteccion oportuna de Cancer Cérvico Uterino (CACU).
Esta técnica esta basada en el estudio de las caracteristicas morfolégicas
del nucleo, citoplasma y relacién nucleo-citoplasma de las células que son

tomadas del endo y ectocérvix y fondo del saco vaginal. !

El procedimiento se lleva a cabo mediante raspados de la mucosa con
ayuda de un cepillado y con espétula, haciendo la extension sobre un
portaobjetos y fijando con alcohol (96°) o con aerosoles de fijacion
comerciales. Permite el andlisis de células individualmente, pero no ofrece

una imagen estructurada del tejido. 2
1.3.5. Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR).

Consiste en una técnica que amplifica una secuencia blanco, mediante la
sintesis repetida a través del uso de cebadores o primers que delimiten esta
secuencia, una polimerasa termorresistente, desoxirribonucleoétidos, y

cambios ciclicos de temperatura. Se desnaturaliza el ADN de la muestra

16
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medlante calentamiento, luego, se enfria la mezcla de reaccion para

permitir el reconocimiento o acoplamiento de los primers, seguidamente, la
polimerasa los elonga usando como molde la secuencia blanco. Estos
pasos se repiten tantas veces como se desee aumentando asi el nimero
de copias de la secuencia blanco. La acumulacion del producto amplificado
es tal, que puede ser visualizado luego de una electroforesis en gel de
agarosa tefiido con bromuro de etidio para su deteccién con iluminacion
ultravioleta. Esta técnica ha sido aplicada para la detecciéon de VPH en
lesiones de la cavidad bucal usando muestras en fresco, fijadas en
formalina o biopsias en parafina. La limitante de esta técnica es el no poder

detectar si la presencia del virus esta dentro de la célula o fuera de ella. 13

1.4. Grupos y factores de riesgo.

Los hallazgos sugieren que el comportamiento sexual y el tabaquismo
estan relacionados de manera importante con la infeccion oral por VPH en

individuos sanos.

Los datos obtenidos hasta ahora, indican que la transmision de VPH entre
parejas multiples es extremadamente comun, principalmente por contacto
con la piel de la zona genital, pero también puede transmitirse por contacto
con mucosas Y fluidos biolégicos. Se han descrito algunos casos por
compartir objetos de uso intimo contaminados. También es comun en la

mujer por autoinoculacién entre las regiones genitales y anales. *

Se ha encontrado evidencia de que la prevalencia de VPH oral es mayor
en hombres que en mujeres. Un factor que puede explicar el aumento de
la susceptibilidad al VPH entre los hombres es su baja produccion de

anticuerpos en respuesta a la infeccion natural por VPH. 5

Igualmente se ha asociado al sexo oral sin proteccién como el principal

factor de riesgo a la infeccion oral por genotipos presentes en el tracto
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genlto urinario. ¢ La prevalencia de la infeccion oral por VPH aument6 en

los sujetos que tenian experiencia con el sexo oral en comparacion con los
gue no, y se encontrd una asociacion estadistica significativa entre el sexo

oral y la infeccién oral por VPH.

Por otro lado, se encontrd que el comportamiento sexual y el tabaquismo
estan relacionados con la infeccion oral por VPH en individuos sanos y un
factor de riesgo significativo en la infeccién oral por VPH en mujeres. Las
razones biolégicas por las que el tabaquismo esta implicado en la infeccion
por VPH, incluyen la induccion de inflamacion y la supresién de los
mecanismos inmunitarios en la mucosa oral, provocada por sustancias

quimicas contenidas en el tabaco. &
1.5. Prevencion.

La OMS incluye la vacuna contra el VPH como parte de los programas
nacionales de vacunacion, la cual se centra en las adolescentes antes del
inicio de la vida sexual activa; constituida por niflas en edades
comprendidas entre los 9 0 10 afios hasta los 13 afios.

Actualmente son comercializadas dos vacunas contra el VPH en diversos
paises, una vacuna bivalente, una tetravalente y una nonavalente. Estas
vacunas han podido demostrar ser altamente eficaces para prevenir la
infeccion por los tipos 16 y 18 del virus, causantes de alrededor del 70% de
los canceres de cuello uterino. °A continuacion se describen los tipos de

vacunas gue actualmente se emplean:

e Vacuna bivalente contra el VPH (Cervarix) (fig. 3) que contiene
particulas similares a las de los virus, obtenidas por tecnologia
recombinante del VPH, de los genotipos 16 y 18. Esta vacuna
contiene adicionalmente un sistema adyuvante agonista de un
receptor especifico que estimula la respuesta inmunitaria innata y

adaptativa. La vacuna se administra por via intramuscular en el

18



W FACULTAD W
XIS 1904
deltoides, se recomienda esquemas de aplicacion de 2 dosis con

intervalo de 6 meses.

ariX.
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d“ pap” nﬂ"’“i

uw‘ “ al it slrva e
vaci? o USHIE
[ﬂP‘”b da)

Fig. 3 Cervarix 20 mcg / 20 mcg, medicamento tipo suspension inyectable en jeringa precargada,
compuesto por 20 pg de principio activo Virus Papiloma Humano tipo 16 proteina. Excipientes

Hidrogenofosfato de sodio dihidrato y Cloruro de sodio. 3*Hallado en:

https://www.vademecum.com/medicamentos/cervarix-6081.html.

e Vacuna tetravalente contra el VPH (Gardasil) (fig. 4). Se aplica en el
deltoides, se recomiendan 2 aplicaciones en 6 meses en poblacién
de 9 a 13 afos de edad, a partir de los 14 afos de edad el esquema

de vacunacion consiste en 3 dosis a los 0, 2 y 6 meses.

CONTRA
um FETRAVALINTE

N
NA RECOME
VACU! 08 P M’!U

ow

Fig. 4 GARDASIL dosis individuales de 0.5 mL, vacuna tetravalente de particulas parecidas a virus
contra el virus del papiloma humano tipos 6,11,16 y 18. 3>Hallado en:

https://www.medicamentosplm.com/Home/productos/gardasil_suspension/114/101/7881/194.
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e Vacuna nonavalente contra el VPH (Gardasil9). Disefiada para la

prevencion de 9 tipos de VPH: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58. Se

aplica via intramuscular en poblacién de 9 a 14 afios, deben recibir
dos dosis a los 0 y 6 meses. A patrtir de los 15 afios 3 dosis a los 0,

2y 6 meses.!
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CPiTULO 2. MANIFESTACIONES ORALES DEL VIRUS
PAPILOMA HUMANO.

2.1. Manifestaciones benignas.

2.1.1. Papiloma Bucal.

El papiloma bucal (PB) es una lesion benigna que afecta tanto nifios como
adultos, teniendo cierta predileccidén por personas entre la tercera y quinta
década de la vida. Los sitios donde se suele localizar son en el borde lateral

de la lengua, paladar blando, area de la Gvula, frenillo y labios. 1°

Los VPH 6, 11, 13, 16 y 32 han sido detectados en el PB, siendo los tipos
6 y 11 los mas comunes en estas lesiones asociados con un

comportamiento biolégico benigno. 13

Clinicamente presentan un aspecto rugoso con una superficie digitiforme
parecida a la coliflor, con crecimiento exofitico y base sésil. Su coloracion
depende del grado de queratinizacion y puede ir del blanco al rosado,
usualmente son lesiones solitarias, indoloras, de un tamafio aproximado de

1 cm de didmetro y de crecimiento rapido.(fig.5) ¢

Fig.5 Papiloma oral, lesion exofitica de base sésil en margen lateral de lengua (VPH11). 16 chairez

Atienzo Perla, Vega Memije Maria Elisa, Zambrano Galvan Graciela, Garcia Calderén Alma Graciela, Maya Garcia Ixchel
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Araceli, Cuevas Gonzalez Juan Carlos. Presencia del Virus Papiloma Humano en la Cavidad Oral: Revision y Actualizacién de
la Literatura. Int. J. Odontostomat. 2015; 9(2): 233-238.

Las caracteristicas histologicas se relacionan con hiperplasia epitelial con
nucleos fibrovasculares. Las proyecciones papilares que se ven pueden ser
de nitidas a romas. Las proyecciones exofiticas en forma de dedos, estan
revestidas por epitelio escamoso estratificado hiperparaqueratinizado y
contienen un tejido conectivo central delgado. Las células espinosas
proliferan en un patron papilar, los coilocitos, células alteradas por VPH
pueden verse o no. Las células epiteliales de nivel superior muestran
ndcleos picnoéticos, a menudo rodeados por una zona edematosa u
Opticamente clara, que forman la llamada célula coilocitica, que como
hemos visto en el capitulo 1 esta célula es indicativa de un estado alterado

por el virus. También se observan células inflamatorias crénicas. 7(fig.6)

Fig.6 Proyecciones exofiticas cubiertas de epitelio escamoso estratificado

hiperparaqueratinizado. 27 Riera-Chavez M A. Sanchez Trocino B. Diaz Acevedo J A.Papiloma escamoso oral. Reporte

de caso clinico, Revista Dentista y Paciente, https://dentistaypaciente.com/punto-de-vista-abril-2017.html

2.1.2. Verruga vulgar.

La Verruga vulgar (VV) es una lesion que aparece en nifios en edad escolar,
jovenes y adultos, causada por el virus del papiloma humano 2, 4, 6, y 40;

todos siendo subtipos de bajo riesgo.
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El sitio m&s comun de manifestacion es la piel de los dedos y manos (fig.7),
regiones peribucales, caray cuero cabelludo, pero es relativamente rara en
la mucosa bucal y cuando se presentan son causadas por autoinoculacion,
a partir de las lesiones en dedos y manos. Otra forma de contagio a nivel
bucal, es por medio de una deficiente o inadecuada esterilizacion de los
instrumentos médicos-quirdrgicos, durante la exploracion. Cuando se
presenta en la cavidad oral, se denomina verruga vulgar bucal (VVB), y se
ubica en labios, comisuras labiales, bordes laterales de lengua y paladar; y
en un 10-20 % en las encias. Cerca de dos tercios de las lesiones
desaparecen de manera espontanea, gracias a la eficacia del sistema

inmunitario del paciente para combatir el virus. 2°

i IR, 1,

Fig.7 Verrugas Vulgares Miltiples. 28 Revenga Arranz F, Paricio Rubio JF. Las verrugas. Unidad de Dermatologia.

Hospital General de Soria. Hallado en: https://www.elsevier.es/es-revista-medicina-integral-63-articulo-las-verrugas-13013886

Clinicamente se presenta como una lesién benigna, asintomatica, elevada,
de consistencia firme en forma de n6dulos con proyecciones papilomatosas
en la superficie, de base pediculada o sésil que crecen rapidamente hasta
alcanzar al menos 1 cm de dimensién y sobresalen aproximadamente de 3

a 4 milimetros. Son lesiones generalmente solitarias, pero pueden
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presentarse de manera multiple. Su color puede variar entre rosado a

blanco, dependiendo de los niveles de queratinizacion 'y

vascularizacion. 32°(fig.8)

Fig.8 (A)Verrugas vulgares multiples localizadas en borde lateral de lengua. (B)Verruga vulgar

localizada en comisura labial. 3 cuevas Gonzalez MV, Vega Memije ME, Zambrano Galvan G, Garcia Calderén AG,

Escalante Macias LH, Villanueva Sanchez FG, et al. Virus del papiloma humano, sus implicaciones en la cavidad bucal: una
revision de la literatura. Rev Nac Odontol. 2018;14(27)

Histologicamente presenta un crecimiento excesivo de epitelio escamoso
normal. Se caracteriza por una superficie papilomatosa con
hipergueratinizacion y acantosis. La capa granulosa es frecuentemente
prominente entre las elevaciones papilomatosas, las cuales se forman
alrededor de la papila de tejido conectivo. Los mamelones epiteliales
centrales son alargados y los laterales en la base de la lesiébn son
convergentes. Se observa la presencia de células coilociticas, con nucleos
picnoticos y prominentes granulos de queratohialina situadas en la capa

superior del estrato espinoso y en el estrato granular. 1320 (fig.9)
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Actas Dermosifiliogr. 2010;101:201-16

Fig.9 Verruga Vulgar que muestra papilomatosis y coilocitos. 2°L. Requenaa, C. Requenab. Histopatologia de

las infecciones viricas cutaneas mas frecuentes. Hallado en: https://actasdermo.org/es-histopatologa-de-las-infecciones-vricas-
articulo-S000173101000102X

El tratamiento de las verrugas va desde agentes tdpicos como el acido
salicilico que pueden provocar dafio tisular, hasta la crioterapia y la cirugia
con laser que son consideradas opciones de tratamiento efectivas y sin
dolor. Los derivados vitaminicos en forma de retinoides inhiben el
crecimiento celular y son considerados por tanto una opcién de tratamiento
eficaz. Sin embargo, la escision quirdrgica sigue siendo una cura
ampliamente practicada y eficaz para estas lesiones. ?! La recurrencia de
la lesion es poco probable, excepto para los pacientes infectados con virus

de inmunodeficiencia humana (VIH). 2°

2.1.3. Condiloma acuminado.

El condiloma acuminado (CA) es una lesion que se presenta con mayor
frecuencia después de la segunda década de vida. Afecta a menudo la

region genital, rectal y mucosa uretral; cuando se presenta en cavidad bucal
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se aprecia en la zona gingival, en las mejillas, los labios y el paladar duro.

Como ya hemos mencionado su principal via de transmisién son las

practicas sexuales orogenitales. 3

Estudios de hibridacion de ADN han detectado la presencia de los VPH
tipo: 2, 6, 11, 16 y 32 en el condiloma acuminado de la cavidad bucal,

estando presentes los VPH tipo 6 y 11 en mas del 85% de estas lesiones. 13

Clinicamente el condiloma acuminado bucal (CAB) presenta multiples
nodulos, con apariencia blanda y sésil, presentando una superficie parecida
a la coliflor, su coloracion va del rosado al blanco dependiendo del grado
de queratinizacién, su tamafo puede variar y pueden aparecer como una

sola lesién o como multiples masas. 1©1? (fig.10)

Fig.10 Condiloma en superficie ventral de la lengua. *® chairez Atienzo Perla, Vega Memije Maria Elisa,

Zambrano Galvan Graciela, Garcia Calderén Alma Graciela, Maya Garcia Ixchel Araceli, Cuevas Gonzalez Juan Carlos.
Presencia del Virus Papiloma Humano en la Cavidad Oral: Revision y Actualizacion de la Literatura. Int. J. Odontostomat. 2015;
9(2): 233-238.

Histolégicamente son lesiones de epitelio escamoso estratificado con
acantosis y escasa paraqueratosis, con prolongaciones epiteliales densas
y elongadas, es frecuente observar células coilociticas en la capa superior

(cérnea) e intermedia (espinosa) del epitelio. *°(fig.11)
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Actas Dermosifiliogr. 2010;101:201-16

Fig.11 Condiloma Acuminado que muestra un epitelio mas baséfilo que el de la verruga vulgar y

escasos coilocitos. 2° L. Requenaa, C. Requenab. Histopatologia de las infecciones viricas cutdneas mas frecuentes.

Hallado en: https://actasdermo.org/es-histopatologa-de-las-infecciones-vricas-articulo-S000173101000102X

El tratamiento es mediante escisibn quirdrgica, criocirugia,
electrocauterizacion, electrodesecacioén o escision con laser. %12 Dado
que las lesiones del condiloma acuminado tienden a reaparecer, los
pacientes suelen requerir un seguimiento continuo y un tratamiento

adicional. 1°

2.1.4. Hiperplasia epitelial multifocal.

La Hiperplasia Epitelial Multifocal (HEM) o también conocida como
enfermedad de Heck, es una enfermedad poco comun, contagiosa, con
crecimiento lento, asintomatica y benigna que afecta a la mucosa oral.

Suele presentarse en nifilos y en pacientes durante la primera y segunda
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década de la vida. La prevalencia de esta enfermedad en nifios esta

asociado a un sistema inmunolégico inmaduro y por lo tanto a una
inmunidad viral deficiente 232*  Se sugiere que la HEM, tiene una
predisposicion genética que prevalece en ciertas areas geogréficas,
sobretodo en grupos étnicos latinoamericanos, por lo que se le ha asociado
a multiples factores tales como: predisposicion genética, desnutricion,

higiene y las condiciones de vivienda de las personas afectadas. 123

Los tipos VPH 13 y VPH 32 estan asociados con la mayoria de lesiones,
siendo el tipo 13 el que se encuentra en mas del 85% de los individuos

afectados. %3

Clinicamente se caracteriza por la presencia de multiples papulas de forma
redondeada, de consistencia blanda y sésil, con limites bien definidos, del
color de la mucosa bucal contigua y en areas con trauma mecanico, la
queratosis por friccion hara que la lesién parezca mas blanca. Afecta areas
como el dorso y bordes laterales de la lengua, paladar, mucosa labial y
mucosa yugal con un tamafio de 1 a 5 mm o mayores, teniendo una
evoluciobn lenta y muchas veces asintomatica, sin identificarse

transformacion a neoplasia maligna. 22 (fig.12)

Fig.12 A. Lesiones de HEM en bordes laterales de lengua. Modificado de: Martinez S IV; Hernandez Molinar

Y; Tejada Nava FJ; Bologna Molina R; Aranda Romo S. Hiperplasia epitelial multifocal: reporte de tres casos clinicos y revision
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de la literatura. Revista ADM. 2014; 71 (1): 23-27 B. Lesiones de HEM cerca de la comisura labial. cCaitlin A,
Sherene A, Neeta P, Multifocal Epithelial Hyperplasia; Journal of Dentistry for Children, 2017; 84 (1) 47-49.

Histolégicamente se caracteriza por hiperplasia epitelial con moderada
hiperparaqueratosis, acantosis, elongacion y anastomosis de los
mamelones epiteliales, los cambios citoldgicos incluyen células epiteliales
con degeneracion nuclear, células vacuoladas con nucleo picnoético y

células mostrando degeneracion en forma de globo. 3(fig.13)

A

|34 R S A
Actas Dermosifiliogr. 2010;101:201-16

Fig.13 Hiperplasia Epitelial Multifocal que muestra acantosis, con anastomosis de las crestas

interpapilares y presencia de células vacuolizadas en los estratos altos del epitelio. 2% L. Requenaa, C.

Requenab. Histopatologia de las infecciones viricas cutdneas mas frecuentes. Hallado en: https://actasdermo.org/es-
histopatologa-de-las-infecciones-vricas-articulo-S000173101000102X

El tratamiento para este tipo de lesiones no es indicado en la mayoria de
las veces, ya que son asintomaticas y no tienden a malignizar; sin embargo,
en zonas donde existe una constante friccién o interferencia en la oclusion
0 estética podrian ser eliminadas. Las opciones de tratamiento incluyen la
eliminacién de la lesién mediante biopsia por escisién, crioterapia, escision
con laser o electrodesecaciéon. En algunos casos difusos, se puede hacer
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uso de toplcos y agentes sistémicos como interferon alfa y los retinoides.

22,23

2.2. Lesiones potencialmente cancerizables.

2.2.1. Leucoplasia.

La leucoplasia bucal (LB) suele manifestarse entre la cuarta y séptima
década de la vida, es una enfermedad comun asociada con trastornos
orales potencialmente malignos, un término que se refiere a una posible
etapa precancerosa del carcinoma oral de células escamosas.
Dependiendo de los criterios clinicos e histologicos, el porcentaje de
transformacién maligna de la leucoplasia puede oscilar entre el 0,13% y el
17,5%. Algunas caracteristicas de diagnéstico incluyen: tamafio, sitio
afectado, sexo, edad, consumo de alcohol, tabaco y presencia de displasia.
La positividad por infeccion de VPH se considera como un factor
predisponente de malignidad. Dentro de los factores locales que
condicionan la aparicion de una LB encontramos al tabaco, el cual ejerce 3
tipos de acciones: mecanica, fisica y quimica. Se considera que el consumo
de alcohol en pacientes con LB es superior al resto de la poblacion,
teniendo un mayor riesgo cuando se combina tabaco y alcohol, teniendo
éste la capacidad de irritar a la mucosa y de actuar como solvente de

carcinégenos. 162526

La LB esta asociada especialmente al genotipo de alto riesgo VPH 16 y 18.
25

Clinicamente se caracteriza por ser una lesiéon blanca, firme o queratdsica
no removible de la mucosa oral, su tamafio varia de varios milimetros hasta
algunos centimetros de diametro, las zonas mas afectadas son la mucosa
yugal (principalmente el tercio anterior o retrocomisural), piso de boca,

comisuras labiales, bordes laterales de la lengua y rebordes alveolares. El
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trauma cronico produce una irritacion continua, generando hlperpla5|a del

epitelio, aumentando su espesor y favoreciendo la accion de otros agentes
predisponentes como el tabaco, el alcohol, infeccién por candida albicans

y el virus papiloma humano. %8(fig.14) (fig.15)

Fig.14 Leucoplasia en borde lateral de lengua en paciente de sexo masculino. 3°Hallado en:

http://www.revmultimed.sld.cu/index.php/mtm/article/view/839

Fig.15 Leucoplasia en mucosa yugal derecha. 3! Hallado en: https:/quizlet.com/es/504949182/lesiones-blancas-

flash-cards/

Histolégicamente la LB muestra hiperqueratosis de la capa queratinizada
superficial del epitelio, con estrato espinoso de espesor variable (acantosis)

y un estrato granuloso prominente (granulosis). En el tejido conectivo se
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suelen observar grados variables de inflamacién crénica con |nf|ltrado

linfoplasmocitario. 8(fig.16)

Fig.16 Imagen Histolégica de Leucoplasia Bucal. 32 Hallado en: https:/www.dentalborras.com/tratamiento-

quirurgico-de-la-leucoplasia-oral/

2.2.2. Liquen plano.

El Liquen Plano (LP), es una enfermedad inmunitaria mediada por células
T de etiologia multiple, es un trastorno inflamatorio crénico. Esta presente
en 1 a 2% de la poblacion general. Habitualmente el LP suele presentarse
en piel, y es una enfermedad asociada a patologias tales como: diabetes,
hipertension arterial, grandes cargas emotivas y de estrés a nivel

psicolégico en los individuos. 1825

En cavidad oral, clinicamente se presentan lesiones en forma de manchas
blancas con aspecto de red, siendo generalmente simétricas. A estas lineas
blancas que se entrecruzan unas con otras, y que encierran sectores de
mucosa sana, se les conoce como estrias de Witckham (fig.17). Las zonas
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donde es comun encontrarlas es en mucosa yugal, seguido de la cara

dorsal y bordes laterales de la lengua. 8(fig.18)

Fig.17 Estrias blancas reticulares (estrias de Wickham) en el tercio posterior de la mucosa yugal

derecha. 32 Hallado en: https://www.elsevier.es/es-revista-quintessence-9-articulo-el-liquen-plano-oral-parte-

X0214098511013387

Fig.18 Liquen Plano en cara dorsal de la lengua. 33 Hallado en: https://www.elsevier.es/es-revista-quintessence-
9-articulo-el-liquen-plano-oral-parte-X0214098511013387

Histologicamente se observa a nivel del epitelio una hiperparaqueratosis,
degeneracion hidropica de la capa basal (células basales degeneradas y
edematizadas que llegan a unirse formando cavidades). Presencia de

infiltrado linfocitario yuxtaepitelial formado por linfocitos T (fig.19)
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(prmmpalmente CD4 y CD8) que producen el borramiento de la capa basal

con pérdida de los limites claros entre el epitelio y el corion. Ademas, se
pueden apreciar los cuerpos coloides o De Civatte (queratinocitos
necroticos por la degeneracion de las células basales) (fig.20). El corion
subyacente, presenta vasos sanguineos dilatados, con presencia de
fibrosis y presencia de melanéfagos. La inmunofluorescencia es positiva
para el fibrindgeno que se deposita en forma lineal sobre la membrana
basal. 18

Fig.19 Imagen Histologica, se observa infiltrado linfocitario subepitelial denso con predominio de

linfocitos T. 33 Hallado en:https://www.elsevier.es/es-revista-quintessence-9-articulo-el-liquen-plano-oral-parte-

X0214098511013387

Fig.20 Cuerpos coloides (De Civatte) caracteristica histologica del LP que aparecen como

estructuras eosindfilas homogéneas en el epitelio o en la membrana basal. 33 Hallado

en:https://lwww.elsevier.es/es-revista-quintessence-9-articulo-el-liquen-plano-oral-parte-X0214098511013387
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CAPITULO 3. GENERALIDADES DE CANCER.

3.1. Definicion.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su actualizacion del
3 de marzo del 2021, define que el “«Cancer» es un término genérico que
designa un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a cualquier
parte del organismo; también se habla de «tumores malignos» o
«neoplasias malignas». Una caracteristica definitoria del cancer es la
multiplicacion rapida de células anormales que se extienden mas alla de
sus limites habituales y pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o
propagarse a otros 6érganos, proceso que se denomina «metastasis»,

siendo la principal causa de muerte por cancer.”

Asi mismo, refiere que el cancer es resultado de “la transformacion de
células normales en células tumorales en un proceso de varias etapas que
suele consistir en la progresion de una lesion precancerosa a un tumor
maligno.” Alteraciones que son resultado de la interaccion entre factores

genéticos propios del paciente y agentes externos, tales como:

e Carcindgenos fisicos: radiaciones ultravioletas e ionizantes.

e Carcindégenos quimicos: asbesto, componentes del humo de tabaco,
aflatoxinas (toxinas producidas por algunos hongos) y el arsénico
(contaminante del agua).

e Carcindégenos biolégicos: virus (Helicobacter pylori, papilomavirus
humano, virus hepatitis B y hepatitis C; y el virus Epstein-Barr),

bacterias y parasitos.

También sefala que el envejecimiento es otro factor en la aparicion del
cancer. Lo que nos indica que la incidencia de esta enfermedad aumenta
con la edad, probablemente por la acumulacion de factores de riesgo. Por

lo que la acumulacion de factores de riesgo se combina ocasionando la
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perdlda en la eficacia de los mecanismos de reparacion celular debido a la

edad. 4°

Los tumores malignos de tejido sélido, comunmente llamados canceres se

presentan en dos subtipos.

. Sarcomas: tumores malignos originados del tejido conectivo
como el hueso, cartilago, musculo, grasa, fascia, nervio o vaso

sanguineo.

. Carcinomas: tumores malignos originados de las células
epiteliales que recubren piel, tracto digestivo, tracto respiratorio,
vejiga o glandulas como el péancreas, tiroides o glandulas

salivales. Siendo estos mucho mas comunes que los Sarcomas.

En tumoraciones malignas se emplea el término anaplasia, utilizado para
describir células que han perdido sus caracteristicas distintivas. (fig. 21) Por
otro lado, la multiplicacién sin control de células también es una

caracteristica de estas tumoraciones. 37

3.2. Diferenciacion y Anaplasia.

El término diferenciacion es cuando las células parenquimatosas
neoplasicas se asemejan en funcion y forma a las células del parénquima
sano. La falta de diferenciaciéon celular es conocida como anaplasia,
término que significa “formar hacia atras” y que implica una inversion de la

diferenciacion hacia un plano mas primitivo.
En este caso los tumores benignos estan compuestos por células bien

diferenciadas y los tumores malignos estan compuestos por células poco

diferenciadas o anaplasicas.
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La anaplasia se asocia a otras alteraciones morfolégicas en la célula:
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. Pleomorfismo: las células con esta condicion varian en el tamafio
y forma. Lo que genera que en un mismo tumor las células no
sean uniformes, desde células pequefias indiferenciadas hasta
células gigantes tumorales. Algunas de estas presentan un solo
ndcleo polimorfo enorme, mientras que otras presentan dos o

mas nucleos hipercromaticos grandes.

. Morfologia nuclear anormal: células con ndcleo hipercromatico y
de forma irregular. Las cuales se caracterizan por una
desproporcion en relacion entre el nucleo y el citoplasma de

aproximadamente 1:1 cuando el indice normal varia de 1:4 a 1:6.

. Mitosis: se observa en células indiferenciadas de tumores
malignos, como reflejo de la gran actividad proliferativa. La
caracteristica que denota su malignidad es la presencia de
figuras mitoticas atipicas.

. Pérdida de la polaridad: se altera la orientacion de las células
indiferenciadas, generando que <crezcan de forma

desorganizada.

. Otros cambios: zonas de necrosis isquémica en tumores
malignos, por la falta de aporte sanguinea debido a su

crecimiento acelerado. 3°

Por tanto, podemos resumir que, a mayor grado de diferenciacién celular,
mejor conservacion de sus capacidades funcionales. Por ejemplo, los
tumores benignos o carcinomas bien diferenciados de las glandulas
endocrinas secretan hormonas caracteristicas de su origen, por lo que una

elevacion en sangre de éstas sirve para detectar estos tumores. Las células
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adquiriendo en ocasiones funciones nuevas. 3°
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Fig. 21 Degeneracion celular. *! Hallado y modificado de:https:/www.slideshare.net/CarolinaSoledadAguilineoplasias-
caro-2017

3.2.1. Metaplasia y Displasia.

La metaplasia se caracteriza por el cambio reversible de una célula
diferenciada sustituida por otro tipo de célula, como respuesta adaptativa
de células sensibles al estrés. En si la metaplasia siempre es el recambio
de una célula sana por otra célula sana. La célula diferenciada no cambia
su fenotipo, sino que sufre una reprogramacion de las células madre que
existe en el tejido sano. Lo que sucede durante el cambio metaplasico, es
que las células precursoras se diferencian por una nueva via. La
diferenciacion de las células madre es determinada debido a sefales
generadas por citosinas, factores de crecimiento y componentes de la
matriz extracelular. La célula sustituida suele adaptarse mejor a la

alteracion del entorno local.

El término displasia tiene como significado “crecimiento desordenado”. Se
da principalmente en epitelios con un conjunto de alteraciones como
pérdida de uniformidad y pérdida de la polaridad. Las células presentaran

polimorfismo y grandes nudcleos hipercromaticos; el tejido tendra una
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arqwtectura desorganizada y perdera de forma parcial o completa la

maduracion de células altas de la capa basal hacia escamas aplanadas de
la superficie, siendo reemplazadas por células de apariencia basal con

ndcleos hipercromaticos.

Cuando la alteracion displasica es intensa, afecta a todo el espesor del
epitelio, pero no penetra la membrana basal, se conoce como neoplasia
preinvasiva o Carcinoma in situ. Cuando las células tumorales rompen la
membrana basal se habla de un tumor invasivo o infiltrante. Aunque la
displasia es conocida por ser precursora del cancer no siempre es asi, ya
gue si desaparece la causa que lo desencadend, cuando la displasia aun
se encuentra en estado leve o moderado, sin afectar la totalidad del

espesor del epitelio puede revertirse.®

3.3. Carcinogénesis.

La carcinogénesis esta dividida en tres etapas:

I. La primera etapa es la “iniciacion” y ocurre a nivel de genoma vy las
alteraciones pueden presentarse tanto en tumores benignos y

malignos.

Esta etapa esta4 dada por los agentes carcindgenos fisicos, quimicos
o virales. En los agentes fisicos se encuentran las radiaciones que
dafian, ionizando las bases, deprimen el gen de la proteina p53, y
estimulan citoquinas como la IL 1 y 6, que actian como factores de
crecimiento, facilitan la formacién de radicales libres y puede haber
lesion al gen que codifica para el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) el cual se encuentra en el Cr 6. Los
agentes quimicos, por su parte, tienen como blanco preferencial al
nitrdgeno de la guanina (ejem., grasas poliinsaturadas). La aflatoxina

(toxina de un tipo de hongo) se considera oncogénica para la célula
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hepética. A los compuestos policlorados de insecticidas Yy
plaguicidas, asi como productos de la manufactura de materiales
eléctricos y plasticos se les atribuyen efectos genotoxicos. Ahora
bien, los agentes virales implantan sus propias oncoproteinas al
genoma de la célula blanco, cambiando el c6digo normal por el que
le imponen los oncogenes virales. Dentro de estos se encuentran el
virus papiloma humano, virus Epstein Barr y virus de la hepatitis B y
C. Estos virus operan activando a los proto-oncogenes vy

desactivando a los genes supresores de tumores.6

A la etapa de crecimiento tisular con la formaciéon del tumor se le
conoce como “promocién”. Aqui actuan los factores de crecimiento y

Sus receptores.

Los factores de crecimiento actuan como facilitadores de la mitosis
incorporando en fase S a algunas células que se encuentran en fase
GO o G1 prolongada. Se sintetizan en una célula y migran al espacio
intercelular. Los primeros descubiertos fueron el de crecimiento
neuronal (NGF) y el epidérmico (EGF), a los que se sumaron, el
derivado de plaquetas (PDGF), el de hepatocitos (HGF), el de
crecimiento de fibroblastos (FGF) el estimulante de crecimiento de
colonias, la simil insulina IGF-1. Algunas hormonas acttan de forma
similar a los factores de crecimiento una vez captadas por los
receptores de membrana. Un ejemplo es el efecto de las
gonadotrofinas hipofisarias que generan estimulos especialmente al
epitelio ovérico o la insulina de origen pancreético y el factor simil
insulina, de origen hepatico, que se conocen como verdaderos
factores de crecimiento. Algunas veces, la sobreexpresion de los
receptores de membrana para los factores de crecimiento, los hace
auto inducibles, lo que provoca que se encuentren en accion
permanente aun en ausencia del factor de crecimiento. Algunas

citosinas ejercen efectos de modulacion o de inhibicibn de la
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prollferaC|on como es el caso del factor TGF beta, del interferon y del

TNF o factor de necrosis tumoral que actian como antagonistas a los

factores de crecimiento.36

lll.  En la etapa de “progresién” las células tumorales malignas tienen la

capacidad de metastasis a otros tejidos ya sea vecinos o a distancia.

Esa capacidad esta codificada también en los genes de la misma con

modificaciones estructurales y funcionales.3¢

3.4. Oncogenes y Genes supresores.

Los proto-oncogenes son genes que favorecen y controlan el crecimiento y
la division celular, cuando estos genes mutan reciben el nombre de
oncogenes, los cuales fomentan el crecimiento celular autbnomo de células
cancerosas. Estos oncogenes codifican proteinas denominadas
oncoproteinas, portadoras de mutaciones que inactivan elementos
reguladores internos, lo cual genera que la célula no dependa de sefiales
externas, saltandose asi la regulacién y los controles que limitan el

crecimiento haciendo que proliferen en exceso.

Asi que para entender un poco mejor las funciones de las oncoproteinas y
su importancia en el cancer, conviene describir de forma breve la respuesta
de las células normales a los factores de crecimiento. Resumiendo, la
sefalizacion de los factores de crecimiento se muestra en las siguientes

etapas:

[.  Unidn del factor de crecimiento al receptor especifico.

II.  Activacién limitada del receptor del factor de crecimiento, que, a su

vez, activa varias proteinas citoplasmicas traductoras de la sefial.
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. Transferenua de la sefal traducida al ndcleo a través de nuevas

proteinas citoplasmicas efectoras y segundos mensajeros, o de una

cascada de moléculas traductoras de la senial.

IV. Induccién y activacion de los factores reguladores nucleares que
inician la transcripcion del ADN.

V. Expresion de factores que promueven la entrada en la progresion de
la célula dentro del ciclo, determinando, en Ultima instancia, la

division celular.

VI.  Paralelamente se producen cambios en la expresion de otros genes
que respaldan la supervivencia celular y las modificaciones

metabolicas necesarias para su crecimiento 6ptimo.

Dentro de las vias de sefalizacion de algunos tumores, se han encontrado
aberraciones con componentes que actlan como oncoproteinas tras la
mutacion. Pero contrario a esto existe una serie de supresores tumorales
que actian como inhibidores de uno o mas componentes de estas vias.
Las vias de sefializacién que regulan el comportamiento celular como la via
de la tirosina cinasa de los receptores, la via del receptor acoplado a la
proteina G, la via JAK/STAT, la via WNT, la via de Notch, la via TGF-
B/SMADy la via NF-kB; presentan anomalias que intervienen en la génesis
de diversos canceres. De las vias anteriores, la via de la tirosina cinasa es

la que se encuentra mutada mas veces en neoplasias humanas.3°

Los genes supresores de tumores a diferencia de los oncogenes, codifican
proteinas cuya inhibicién favorece la progresion tumoral. La inhibicion
parcial o total de la expresion de estas moléculas estimulan la proliferacion
celular, ya que reducen la efectividad de los puntos de control que regulan
el ciclo celular, de las vias de retroalimentacion negativa de las cascadas

de sefalizacion celular, y de los mecanismos de reparacion del ADN.
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Se sabe que entre las proteinas mas conocidas que se relacionan con el
control del ciclo celular, las vinculadas a la progresion tumoral son p53,
proteina de retinoblastoma y LkB1. La proteina p53, que es relevante en la
evaluacion de la fidelidad de la replicacion del ADN vy la disponibilidad
energética para la progresion del ciclo celular, estd mutada o ausente
alrededor del 50 % de los tumores. Su actividad inicia los mecanismos de
reparacion del ADN, y la induccion de apoptosis, de acuerdo a las
condiciones en las que transcurre la mitosis. Por tanto, si hay inhibicién de
la actividad de p53 se deja libre la progresion del ciclo celular favoreciendo
asi la acumulacion de mutaciones. Lo que contribuye a la evasion de
mecanismos que controlan la carcinogénesis y la adaptacion de las células

neoplasicas al microambiente donde se desarrollan.

Y un ejemplo del dafio en vias de retroalimentacion negativa es la actividad
alterada o la expresion de la proteina PTEN en tumores, ya que tiene
actividad fosfatasa sobre la proteina Akt y, por tanto, inhibe la cascada
oncogénica PI3K-Akt. Al igual que p53, esta proteina también participa en

la regulacion del metabolismo energético.38

3.5. Metastasis.

La presencia de metastasis cataloga a los tumores en estado avanzado,
siendo ésta la principal causa de deterioro en la calidad de vida de los
pacientes y su mortalidad. EI médico inglés Stephen Paget, realiz6 un
estudio donde describio cientos de casos de cancer de mama, evidencio
que “la metastatizacion no es un proceso al azar, sino que existen érganos
diana, lo que condujo a formular la teoria llamada Seed & Soil (semilla y
suelo)”. Esta Teoria postula que existe una relacion entre las caracteristicas
de las células neoplasicas (Seed) y los tejidos donde estas se asientan
(Soil) para formar nichos metastasicos. Los érganos diana donde puede

ocurrir metastasis mas frecuente son la pleura, los huesos, los pulmones,
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nglios linfaticos y el higado. Ademas, los tumores de pulmoén,

neuroendocrinos, renales, mama y el melanoma son los de mayor

capacidad metastasica, en ese orden.®

Las metastasis o diseminacion del cancer puede llevarse a cabo en

cualquiera de estas vias:*°

Siembra directa de cavidades o superficies corporales.

Esta via de diseminacion ocurre cuando la neoplasia maligna
penetra un “campo abierto” natural sin barreras. Suele ocurrir en
mayor frecuencia en cavidad peritoneal, aunque puede suceder en
cualquier otra como la cavidad pleural, pericardica, espacio

subaracnoideo y espacio articular. 3°

Siembra linfatica.

La via de transporte por vasos linfaticos es la mas usual de
diseminacién inicial de los carcinomas. Esto se debe a que podemos
encontrar vasos linfaticos situados en los margenes del tumor, que
resultan ser suficientes para su propagacion. El patron de afectacion
linfatica sigue las vias naturales del drenaje linfatico.

El primer ganglio que recibe flujo linfatico del tumor primario se le
llama “ganglio centinela”. Ademas, el mapeo del ganglio centinela es
realizado bajo trazadores radioactivos colorantes.

Los ganglios regionales en ocasiones sirven por un tiempo como
barreras eficaces para la propagacion del tumor. Es importante
detectar aumento del tamafio ganglionar ya que puede ser indicador

de la propagacion y crecimiento de células cancerosas.3°

Siembra hematdgena.
Via que se caracteriza por ser mas frecuente para sarcomas, aunque
no se descarta para carcinomas. Las arterias son penetradas con

menos facilidad que las venas, por tener paredes mas gruesas. Sin
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embargo puede haber diseminacion arterial si las células tumorales

atraviesan los capilares pulmonares. Cuando ocurre la invasion
venosa las células cancerosas propagadas siguen el flujo venoso
que drena el lugar de la neoplasia y terminan en el primer lecho
capilar que encuentran, mas habitualmente el higado y los

pulmones.3®

Podemos encontrar que incluso desde las etapas tempranas de la
progresién tumoral, algunos expresan un programa genético pro
metastasico. La liberacion de mediadores solubles por parte de las células
tumorales, estimula la creacién de condiciones adecuadas en los tejidos

diana para facilitar el anidado de las células tumorales.

La vigilancia de una posible metéstasis es muy importante para limitar la

progresion tumoral y extender la supervivencia de los pacientes. 3

3.6. Epidemiologia a nivel mundial.

De acuerdo a la OMS, al 3 de marzo del 2021 algunos datos y cifras que

nos proporciona sobre la situacion del cancer a nivel mundial son:

e El cdncer es la segunda causa de muerte en el mundo; en 2015, ocasioné 8,8 millones
de defunciones. Casi una de cada seis defunciones en el mundo se debe a esta

enfermedad.

® Cerca del 70% de las muertes por cancer se registran en paises de ingresos medios y

bajos.

e Alrededor de un tercio de las muertes por cancer se debe a los cinco principales
factores de riesgo conductuales y dietéticos: indice de masa corporal elevado, ingesta
reducida de frutas y verduras, falta de actividad fisica, consumo de tabaco y consumo

de alcohol.
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° EI tabaquismo es el principal factor de riesgo y ocasiona aproximadamente el 22% de

las muertes por cancer.

e Las infecciones oncogénicas, entre ellas las causadas por virus de las hepatitis o por
papilomavirus humanos, ocasionan el 25% de los casos de cancer en los paises de

ingresos medios y bajos.

e Ladeteccidn de cancer en una fase avanzada y la falta de diagndstico y tratamiento son
problemas frecuentes. En 2017, solo el 26% de los paises de ingresos bajos informaron
de que la sanidad publica contaba con servicios de patologia para atender a la
poblacién en general. Mas del 90% de los paises de ingresos altos ofrecen tratamiento

los enfermos oncoldgicos, mientras que en los paises de ingresos bajos este

porcentaje es inferior al 30%.

e El impacto econdmico del cancer es sustancial y va en aumento. Segun las
estimaciones, el costo total atribuible a la enfermedad en 2010 ascendié a US $1,16

billones.

e Solo uno de cada cinco paises de ingresos medianos o bajos dispone de los datos

necesarios para impulsar politicas de lucha contra la enfermedad.

Tabla 2. Citado directamente de “Datos y cifras” sobre el cancer 3 de marzo 2021.4° Organizacion

Mundial de la Salud (OMS), Cancer, Sitio de internet: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/cancer.
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CAPITULO 4.
VIRUS PAPILOMA HUMANO ASOCIADO A CANCER DE
CABEZA Y CUELLO.

4.1. Tipos de VPH asociados a cancer de cabeza y cuello.

En el afio de 1977, Harald zur Hause, cientifico y médico reconocido,
planted la hipotesis de que el VPH tiene un papel causal en el desarrollo de
cancer de cuello uterino. Para los afios de 1983 y 1984, el Dr. zur Hausen
y sus colaboradores identificaron los subtipos 16 y 18 en muestras de
cancer de cuello uterino, y en 1995, el Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) confirmé
al VPH tipo 16 como agente viral carcindbgeno de cuello uterino, Utero y
areas anogenitales. Syrjanen y colaboradores en 1983, propusieron por
primera vez la relacion del VPH con el carcinoma de Orofaringe. Relacion
que fue confirmada por diversos grupos de investigacién en todo el mundo
a partir de varios estudios. Pero no fue sino hasta el afio de 2007, donde la
IARC reconocié al VPH como agente carcindégeno del carcinoma de células
escamosas de Orofaringe y probablemente también de la cavidad oral. A
partir de entonces, distintos estudios han demostrado de manera
convincente que el VPH, conocido por ser agente etiolégico de distintos
canceres genitales, también es un posible agente carcindbgeno para el
cancer de cabeza y cuello. No obstante, a diferencia del cancer de cuello
uterino, los subtipos de VPH de alto riesgo causantes de cancer de cabeza
y cuello no suelen ser la Unica causa, y soélo alrededor del 20% de los casos

estan asociados con una infeccién viral.42

El IARC reconoce al VPH tipo 16 como el unico carcindogeno en distintos
organos como en la zona anogenital, la cavidad oral, la orofaringe y
amigdalas. Por lo que, el VPH 16 se asocia en particular a carcinomas en
la zona de orofaringe y amigdalas. En regiones con alta prevalencia de

VPH, los estudios han demostrado que en pacientes positivos a VPH 16
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tlenen un mejor prondstico a carcinomas de cabeza y cuello que aquellos

gue son negativos a VPH 16. Sin embargo, se desconoce el impacto del

VPH 16 en la supervivencia en regiones con baja prevalencia de VPH.*

4.2. Carcinoma Oral de Células Escamosas.

Se sabe que el Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE) es un
cancer comun a nivel mundial. Si bien el consumo de tabaco y alcohol son
los principales factores de riesgo, las infecciones por VPH también son
consideradas como un factor de riesgo para el COCE, debido a préacticas

sexuales sin proteccion especialmente aquellas como sexo oral. *°

Recordemos que la interaccién de los genes E6 y E7 del VPH inhibe las
actividades de las proteinas supresoras de tumores, como p53 y pRb. El
gen E6 es el que promueve la degradacion de p53. A su vez, el gen E7 se
une a pRb (proteina que regula el crecimiento celular excesivo al inhibir la
progresion del ciclo celular) y alterando la formacion de su complejo con
E2, gen que codifica los factores de transcripcion (TF) dando lugar al

cancer.

Dentro de los multiples estudios realizados para investigar la relacion entre
el VPH y el COCE, destaca el de Miller en 2001, en el que reporta 94
informes sobre VPH y cancer positivo a VPH. En el analisis de 4680
muestras obtenidas de los 94 informes, se pudo mostrar una mayor
probabilidad de deteccion de VPH en el tejido oral con caracteristicas
precancerosas y cancerosas en comparacion con la mucosa normal. Por lo
que la probabilidad de detectar VPH en mucosa oral normal es de un 10%,
gue es significativamente menor al 46,5% de probabilidad de detectar VPH
en la mucosa oral del COCE. En un estudio similar sobre casos y controles
publicado en 2003, el IARC recluté a un total de 1670 pacientes con cancer
en cavidad oral o cancer de Orofaringe o ambos y a 1732 como pacientes

de control. En los resultados obtenidos, se encontraron significativamente
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antlcuerpos contra el VPH en el primer grupo en comparacién con el grupo

de control; por tanto, se concluy6 que el VPH parece desempeniar un papel
etiologico en muchos canceres de orofaringe y posiblemente en un
pequefio subgrupo de canceres de la cavidad oral. Un estudio indico el
aumento en la tasa de incidencia de cancer de amigdalas entre los afios de
1970 y 2002 en Suecia. Se encontrd6 que la proporcién de céancer de
amigdalas positivos a VPH entre ellos el COCE, aumento el 28% en la
década de 1970 al 68% en la década del 2000; en este mismo periodo, la
incidencia de canceres de cavidad oral causados por el consumo de tabaco
y alcohol disminuyé debido a la reduccién de su consumo. En otro estudio
realizado en México por Anaya Saavedra en el afio 2007 a cerca de 300
individuos reclutados divididos en dos grupos, (grupo de casos y grupo
control) obtuvieron como resultado que la prevalencia de VPH fue del

43.5% en el grupo de casos y el 17.3% en el grupo control. 4°

Con base a estos estudios epidemiolégicos podemos concluir que, la
infecciobn por VPH esta significativamente asociada con el COCE. La
prevalencia de la infeccion por VPH posiblemente contribuyé a las

tendencias crecientes de los COCE positivos a VPH.

Clinicamente, el COCE suele presentarse como lesiones nodulares o
ulcerativas con caracteristicas exofiticas o ulceroproliferativas, afectando
con mayor frecuencia la lengua, especialmente en las superficies inferior y
lateral, asi como la mucosa bucal, los labios, el reborde mandibular

posterior, la encia, el paladar duro y el trigono retromolar. (fig.22 y 23)

Histologicamente, el epitelio invade el estroma que puede presentarse
como islas, cordones, laminas y células malignas epiteliales aisladas.
Puede haber queratina, principalmente en tumores bien y moderadamente
diferenciados. Hay diversos grados de atipia y pleomorfismo nuclear y
celular con mitosis aberrante y regular.*? (fig. 24)
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Fig.22 Carcinoma Oral de Células Escamosas en el borde lateral de Lengua.>° Hallado en:
http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1688-93392016000200009

sl

Fig. 23 COCE en paladar duro. 56Hallado en: hitps://www.researchgate.net/figure/Caracteristicas-clinicas-del-

carcinoma-de-celulas-escamosas-de-cavidad-bucal_figl_317447272
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Fig. 24 Caracteristicas Histolégicas.>® Hallado en:
http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1688-93392016000200009

4.3. Diagnéstico.

Al igual que otros tumores malignos, la deteccion temprana disminuye la
morbilidad asociada al tratamiento y mejora la supervivencia de los
pacientes. Las neoplasias malignas mas avanzadas, sobre todo aquellas
con metastasis ganglionares, tienen un pronéstico mucho mas precario y

requieren un tratamiento mas invasivo.**

4.3.1. Citologia Exfoliativa Oral.

La citologia exfoliativa oral es un complemento de la inspeccién visual. Es
un procedimiento realizado por un patélogo capacitado en la identificacion
de estas anomalias al microscopio, y consiste en la recoleccion de las
células displasicas y cancerosas de la superficie de la lesion. Sin embargo,
suelen presentarse un alto nimero de falsos negativos, que van desde el
30% para la deteccion de lesiones cancerosas y del 60% para las lesiones
displasicas, por lo que se ha limitado su uso como método de rutina. Los
contras de la citologia se atribuyen principalmente al hecho de que los

instrumentos de citologia no permiten el estudio de las capas mas
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profundas en las lesiones bucales. Para resolver este problema se recurre

a la biopsia transepitelial, donde a partir del uso de un cepillo especial se
van obteniendo células de cada una de las tres capas epiteliales. Este

procedimiento suele causar sangrado minimo.

El procedimiento de biopsia con cepillo para el diagndéstico de cancer oral
se encuentra con el nombre comercial de OralCDx. (fig. 25) La precision de
este método se debe a la tecnologia altamente especializada y asistida por
computadora. El software que se utiliza caracteriza y analiza cualquier
anomalia en la morfologia celular, como alteracion en el tamafio celular, el
grado de queratinizacion, la intensidad de la tincion en el ndcleo y su
tamafo. Una vez que las muestras han sido verificadas por un patologo, se
clasifican como negativas (sin anomalia epitelial), atipicas (células
epiteliales anormales, pero de importancia diagndstica incierta) y positivas.
Debido a que la biopsia con cepillo solo detecta atipia celular, los resultados
positivos deben confirmarse mediante una biopsia incisional para un
diagnostico definitivo, lo que puede retrasar significativamente el
diagnéstico. En general, es un método para identificar cAnceres orales que

se encuentran durante un examen visual en etapas tempranas.*

Fig. 25 Cepillo OralCDx. para diagndsticos de Citologia Oral.5! Hallado en:
https://www.medicalexpo.es/prod/cdx-diagnostics/product-84835-545677.html

52



2%

FACULTAD

&

()lx)\‘n;uk.! A W
UNAM
1904

=%
—

4.3.2. Tincion con Azul de Toluidina.

La Tincién con Azul de Toluidina, se ha utilizado durante més de 40 afios
como método de deteccion de anomalias presentes de la mucosa del cuello
uterino y la cavidad oral. Es un colorante acidofilo metacromatico que se
concentra en tejidos que experimentan una division celular rapida. Por lo
que, resulta que la tincién en tejido anormal contrasta con la mucosa normal

adyacente no tefida. (fig. 26)

Algunos informes han demostrado que la tincion de Azul de Toluidina
podria ser til para la identificacion de lesiones clinicamente evidentes con
potencial de transformacién. Los resultados sugieren que la tincién puede
tefir de manera dominante las lesiones con grados mas altos de displasia
que presentan caracteristicas clinicas de alto riesgo. Lo que nos puede
predecir el riesgo y el resultado de las lesiones orales visibles, con poca o
ninguna evidencia microscépica de displasia. Sin embargo, estos estudios
no se han ampliado para determinar si la deteccién por medio de la tincién
puede ayudar a identificar y predecir el riesgo de progresion de lesiones
gue no se pueden visualizar con un examen oral convencional. En general,
parece ser util para detectar carcinomas, siendo efectiva soélo en
aproximadamente 50% de las lesiones con displasia. Ademas, con
frecuencia suele tefiir afecciones benignas comunes, como ulceras. Debido
a la alta cantidad de falsos positivos y la baja especificidad en la tincién
sobre la displasia se considera una técnica limitada, pero puede ser Uutil

como herramienta en la vigilancia de casos de alto riesgo.*®
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Fig. 26 Efecto de la Tincion Azul de Toluidina en piso de boca.>! Hallado en:

http://patoral.umayor.cl/patoral/?p=1756.

4.3.3. Histopatologia.

El estudio histopatolégico, se considera el método estandar para el
diagnéstico del cancer oral. Para llevarse a cabo se requiere de una biopsia
y un examen microscopico por parte de un patélogo. (fig.27) Este método
es utilizado como prueba de confirmacion para la mayoria de las técnicas
descritas anteriormente. No obstante, la biopsia es un procedimiento
invasivo que conlleva cierto riesgo de complicaciones en algunos casos,
sobre todo cuando se encuentra involucrada anatomia vital lo que podria

limitar la cantidad de tejido disponible para su estudio.

Algunos errores al recolectar o interpretar la biopsia pueden ser
significativos. Por ejemplo, en algunas lesiones la afectacién del tejido
puede no ser uniforme, por lo que se corre el riesgo de cometer el error de
tomar la muestra de una pequefia fraccion del area sospechosa, y el tejido

obtenido puede no ser un verdadero representante del area enferma.

Otra situacion compleja es el dificil reconocimiento de cambios clinicos
sutiles en lesiones precancerosas o0 en una mucosa normal que sean
indicativos de una transformacion neoplasica temprana. Ademas, existe
cierta dificultad para diferenciar las lesiones pre-malignas de las afecciones
inflamatorias benignas mas comunes lo que limita aun mas su

aplicabilidad.*®
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Fig. 27 Histopatologia de Carcinoma oral de células escamosas Células cancerosas rodeadas por
exudado inflamatorio crénico y queratinizacion.5? Hallado en:
https://www.scielo.sa.cr/pdf/odovtos/v19n1/2215-3411-odovtos-19-01-00043.pdf

4.4, Cancer Orofaringeo.

La zona de las amigdalas suele ser la ubicacion mas comun del Cancer
Orofaringeo (CO). Muchas veces sus sintomas suelen ignorarse,
principalmente en etapas tempranas, lo que conlleva una alta morbilidad y
mortalidad. Como sabemos, originalmente el Cancer Oral y Orofaringeo se
atribuian al consumo de tabaco y al abuso del alcohol, pero en afios mas
recientes se ha presentado un aumento en el desarrollo de estas lesiones
debido a una alta prevalencia de infeccién por virus del papiloma humano
(VPH). Cerca de tres cuartas partes de todo el CO estan asociados al
consumo de tabaco. Por lo que el consumo de alcohol representa el
segundo factor de riesgo en la etiologia del cancer de amigdalas. Teniendo
un efecto sinérgico sobre el desarrollo de las células cancerosas.

Alrededor de los ultimos afios, la infeccion por VPH se ha vuelto un factor

etiolégico importante para el desarrollo de carcinomas de células
escamosas de cabeza y cuello. El uso de analisis por PCR o hibridacion in
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situ ha demostrado el impacto del VPH en la malignidad de la orofaringe.

Si bien, se considera que el VPH juega un papel vital en la mayoria de los
canceres de cabeza y cuello, los estudios solo han demostrado un mayor

impacto en el CO.

El CO suele desarrollarse generalmente en la fosa amigdalina, pero es
comun que la lesion se extienda a estructuras adyacentes, con frecuencia,
hacia abajo a la base de la lengua, a lo largo del surco gloso-amigdalino y
a los laterales del paladar blando. Hacia los laterales de la fosa amigdalina
se limita por el masculo constrictor superior de la faringe, el cual le ofrece
cierta resistencia a la diseminacion del carcinoma. La diseminacion del CO

hacia la base del craneo es rara pero posible.

La afectacion de los ganglios linfaticos se presenta en aproximadamente el
70% de los pacientes, debido a su localizacion y al drenaje linfatico. Los
sitios de metastasis comunmente son el pulmaon, el higado y los huesos,

estando presente en alrededor del 15 al 30% de los casos.

En las primeras etapas del CO, el paciente puede ser asintomatico o
presentar sintomas leves como son dolor de garganta o amigdalitis aguda
por lo que suelen quejarse de dolor de garganta, otalgia unilateral o
sensacién de un cuerpo extrafio en la garganta. Al llegar a una etapa
avanzada, pueden presentar disfagia, al final de las ultimas etapas, el
paciente llega a presentar trismo o0 sangrado por la boca. En caso de que
el tumor presentara ulceraciones y necrosis, los pacientes refieren mal
aliento. Uno de los primeros signos de la enfermedad es el aumento de
tamafo de los ganglios linfaticos, especialmente en la zona lateral del
cuello. (fig. 28) Una anamnesis completa del paciente sobre el consumo de
tabaco, alcohol y otros factores etiolégicos como una posible infeccion por

VPH puede hacernos sospechar de un tumor maligno. 43
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Fig. 28 Paciente con aumento de tamafio en area lateral del cuello y presencia de Tumoracién en

la zona de la amigdala izquierda.?* Hallado en: https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-
202-articulo-cancer-cabeza-cuello-asociado-virus-S0716864018300907

4.4.1. Biologia del Cancer de Orofaringe positivo a VPH.

El Cancer Orofaringeo (CO) positivo a VPH se origina principalmente a
partir del epitelio en las criptas de las amigdalas palatinas. El epitelio
estratificado que conforma la superficie escamosa de las amigdalas
invagina en multiples criptas. Se sabe poco sobre el proceso carcinogénico
inducido por VPH en el epitelio que recubre la cripta amigdalina, pero se
sabe que el epitelio de la cripta facilita la infeccion del virus, y que las

células epiteliales en este sitio favorecen la expresion génica viral. (fig. 29)

El CO positivo a VPH a menudo conserva la apariencia de epitelio reticular
que recubre las criptas amigdalinas y, por lo tanto, se le considera como
tumor altamente diferenciado utilizando el epitelio de las criptas como punto
de referencia para la diferenciacion tumoral caracterizados habitualmente
con una morfologia no queratinizada, esto refleja la histologia de la cripta
amigdalina normal. Es importante destacar que, el epitelio de las criptas
amigdalinas se caracteriza como una membrana discontinua. La ubicacién
de este cancer favorece a la invasion tumoral ya que proporciona un facil

acceso de tumores pequeiios a los vasos linfaticos subyacentes.*8
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Fig. 29 Displasia de Carcinoma In Sltu en Orofaringe asociada a VPH 55Hallado en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1727-897X2013000500012

4.4.2. Diagndéstico.

4.4.2.1. Laringoscopia y faringoscopia.

e Indirecta: esta técnica emplea espejos pequefios colocados en
mangos largos y delgados para examinar la garganta, base de
la lengua y parte de la laringe.®’

e Directa: el médico hace uso de un endoscopio de fibra 6ptica
flexible que inserta a través de la cavidad oral o la nariz para
examinar con facilidad la nasofaringe y la laringe, o como
complemento para observar con mayor claridad areas que
presentan cambios y que fueron observadas mediante el uso

de espejos.>’
4.4.2.2. Panendoscopia.
La técnica de panendoscopia, se realiza en el quir6fano bajo

anestesia general, se lleva a cabo mediante diferentes con el uso de

un laringoscopio para buscar tumores en la garganta y la laringe. Esto
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permlte un examen completo de la cavidad oral, orofaringe, laringe,

esofago, traquea y bronquios.

El especialista observa areas a través del endoscopio para detectar
un tumor, el tamafio y que tan lejos se ha propagado a areas
cercanas. Con esta técnica es posible realizar biopsias con

instrumentos especiales a través del endoscopio.

4.4.3. Etapas del cancer de orofaringe.

Seguido de la obtencion del diagndstico de Cancer de Orofaringe, el médico
determinara la etapa del mismo y averiguara si el cancer se ha propagado,
a este proceso se le llama estadificacion. La etapa (estadio) ayudara a
determinar la gravedad del cancer, asi como la mejor opcion de tratamiento.
El cancer de Orofaringe en etapa temprana se identifican como etapa 0 o

Carcinoma in situ y luego van desde la etapa |l a IV.

Debido a que los canceres positivos a VPH (p16 positivo) suelen tener un
mejor pronéstico que los que no contienen VPH (pl16 positivo) se usan

sistemas de estadificacion diferentes. (fig.30)

La estadificacién para el Cancer de Orofaringe p16 es el sistema TNM del
American Joint Committee on Cancer (AJCC) basado en tres categorias. >’

Categoria T: nos indicarad la extension del Tumor principal (primario),
tamafo y profundidad de la invasion en el érgano donde se origind, y su

extension a los tejidos cercanos.

e TX:tumor no medible.

e TO: sin evidencia de un tumor primario (no se puede localizar).
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oTls crecimiento de células cancerosas sélo en la capa mas
superficial del tejido, sin invadir los tejidos mas profundos. Cancer in
situ.

e T1, T2, T3 y T4: describen el tamafio del tumor y/o extension en

estructuras cercanas.

Categoria N: propagacion del cancer a los ganglios linfaticos cercanos.

e NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos cercanos.
e NO: ganglios linfaticos cercanos sin presencia de cancer.
e N1, N2 y N3: tamafio, ubicacion y/o el nimero de ganglios linfaticos

cercanos afectados.
Categoria M: metéstasis del cancer a sitios distantes.

e MO: sin propagacion distante del cancer.

e M1: metastasis del cancer a 6rganos o tejidos distantes.

I TO, T1oT2 EIltumor no mide mas de 4 cm.

NO o N1 Sin propagacion a ganglios linfaticos adyacentes.
1 o mas ganglios linfaticos afectados del mismo
lado que el cancer primario, sin medir mas de 6
cm.

MO
Sin metastasis.

Il TO, T1o0T2 Eltumor no mide méas de 4 cm.
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1 o mas ganglios linfaticos afectados sobre el lado

opuesto del cancer primario 0 en ambos lados sin

medir mas de 6 cm.

Sin metastasis.

Tumor mayor a 4 cm 0 con crecimiento en la
epiglotis (T3). Crecimiento en la laringe, musculo
de la lengua, o en el hueso como es el paladar

duro o la mandibula (T4).

Sin propagacion a ganglios linfaticos adyacentes.
1 o mas ganglios linfaticos afectados del mismo
lado que el cancer primario, sin medir mas de 6

cm.

Sin metastasis.

Tumor mayor a 4 cm 0 con crecimiento en la
epiglotis (T3). Crecimiento en la laringe, musculo
de la lengua, o en el hueso como es el paladar

duro o la mandibula (T4).

1 o mas ganglios linfaticos afectados sobre el lado
opuesto del cancer primario o en ambos lados sin
medir mas de 6 cm.

Sin metastasis.

Tumor de cualquier tamafio y puede haber crecido

en estructuras cercanas.
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Cualquier N Podria o no haberse propagado a los ganglios

linfaticos adyacentes.

M1 Metastasis.

Fig.30 Etapas del cancer de orofaringe p16 positivo.5” Modificado de: https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-

de-orofaringe-y-de-cavidad-oral/deteccion-diagnostico-clasificacion-por-etapas/clasificacion-por-etapas.htmil

4.5. Tratamiento.

4.5.1. Reseccion del tumor.

Técnica donde se extirpa todo el tumor y con un margen de tejido
circundante de apariencia sana, con el objetivo de reducir la probabilidad

de dejar tejido enfermo.

e Glosectomia: es usada para la eliminacion de cancer en la zona de
la lengua. En canceres pequefios, que necesite extirpar menos de
un 1/3 de la lengua se llama glosectomia parcial. En canceres mas
grandes, puede ser necesario extirpar la totalidad de la lengua o una
glosectomia total.

e Mandibulectomia: también conocida como reseccién mandibular, el

cirujano extirpa todo o parte de la mandibula.

Si el cancer no se ha propagado a la mandibula, puede que no sea
necesario cortar el hueso por completo. Por lo que se hace uso de la
reseccion parcial de espesor mandibular o mandibulectomia marginal,

donde se extirpa solo parte de la mandibula.

Si el tumor se ha propagado en la mandibula, serd necesario extirpar

gran parte de ella mediante una mandibulectomia segmentaria. Esta

62



A
(i

m FACULTAD

()l)()\u)ln( A W
UNAM

1904
puede ser reemplazada por una seccion de hueso de otra parte del

cuerpo, como lo es el peroné, el hueso de la cadera o el omoplato. O

bien, puede reemplazarse por una placa de metal.>’

4.5.2. Radioterapia.

La radioterapia hace uso de rayos X o particulas de alta energia para

destruir células cancerosas o desacelerar su crecimiento.

Se usa como tratamiento principal para tumores pequefios y en tumores
mas grandes pueden requerir tanto cirugia como radioterapia, o
combinacion de radioterapia y quimioterapia. En el caso de la combinacion
con cirugia, se usa como un tratamiento coadyuvante para tratar de eliminar
células cancerosas residuales. La radiacién junto con el uso de
quimioterapia se aplica para tratar de reducir el tamafio de algunos

canceres antes de la cirugia (terapia neoadyuvante).

En algunos casos la radioterapia ayuda aliviar los sintomas del cancer
avanzado, como dolor, hemorragias, dificultad para tragar y problemas

causados por metastasis 6seas.®’

4.5.3. Quimioterapia.

La quimioterapia se lleva a cabo mediante el uso de medicamentos. Para
los canceres de orofaringe y cavidad oral, los medicamentos se administran
via intravenosa o de forma oral. Los medicamentos utilizados con mayor

frecuencia para cancer de cavidad oral y orofaringe son:%’

e Cisplatino.
e Carboplatino.
e 5-fluorouracilo (5-FU).

e Paclitaxel (Taxol).
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e Hidroxiurea.

e Docetaxel (Taxotere).
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CONCLUSIONES

La infeccion por Virus del Papiloma Humano es una enfermedad de gran
relevancia entre la poblacion. De las infecciones por VPH un 99% estan
relacionadas con los genotipos 16, 18, 31 y 33 de alto riesgo (oncogénico),
siendo el VPH 16 el subtipo mas comun, responsable del Cérvico Uterino. 7
En los dltimos afos la infeccion por VPH se ha vuelto un factor etiol6gico
importante para el desarrollo de carcinomas de células escamosas de
cabeza y cuello, y ha mostrado un impacto en el cancer orofaringeo. Por
otro lado los subtipos de VPH 13 y 32 son exclusivos de la cavidad bucal,
son de bajo riesgo (no oncogénicos) y estdn asociados a lesiones
papilomatosas benignas. 1°

Por tanto, considero de gran importancia obtener el conocimiento necesario
sobre el desarrollo celular que da lugar al cancer y su relacion estrecha con
el VPH. Es deber del Odontdlogo identificar las lesiones relacionadas con
algunos de los subtipos en cavidad oral para obtener diagndsticos
acertados, orientar al paciente y ofrecer un tratamiento adecuado o bien

referirlos a las instituciones correspondientes cuando asi se requiera.

Los odontbélogos somos parte de la cadena de salud para la atencion de
estos pacientes, por lo que es importante hacer énfasis con nuestros
pacientes, en los métodos de prevencién como el uso de proteccién sexual

y la aplicacion de vacunas a las edades recomendadas por la OMS.
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