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INTRODUCCION

El virus de} Papiiorna humano (VPH) ha sido detectado en gran

variedad de lesiones cutaneas y mucosas, teniendo un papel muy importante

come faclor elioldgico de lesiones premalignas y neoplasias epiteliaies

malignas. Por lo que es necesario conocer sus principales manifestaciones

bucales que son.

La hiperplasia epitelial focal o enfermedad de Heck se inicid como una
entidad aislada en 1965, caracterizada por miuiltiples papulas, piacas o
inflamacién de la mucosa bucal, asintomatica, las lesiones son sésiles
de aspecto fibroso. Esta presente VPH de subtipo 13 y el 32.

El papiloma es una lesion blanca exofitica, benigna y que aparece
preferentemente en personas jévenes y adultos, sin predileccion de
ningan genero, las lesiones originadas en un epitelio no queratinizante
normal tendran el mismo color que los tejidos adyacentes o alge mas
rojas. Esta asociado a los subtipos 6y 11.

Las verrugas aparecen del mismo color de la mucosa adyacente, de
pequefias papulas hiperplasicas compuestas de muitiples
proyecciones blancas filiformes, queratinizados y sésiles con
superficies “verrucosas” (coliflor), las lesiones son asintomaticas y
firmes a la palpacion. Los subtipos 2 v 6 de VPH estan presentes en
casi todas estas lesiones.

En la aciualidad no se han encontrado reportes sobre la incidencia de

las manifestaciones orales en nuestro pais, por lo que se conocera la
prevalencia desde 1996 al 2001 en el Laboratorio de Patologia Clinica ¥

Experimental de la Division de Estudios de Posgrado e Investigacion de la
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Facultad de Odontologia de la UNAM. Hay 3784 expedientes
histopatologicos, de los que se hallaron 150 expedientes con Hiperplasia
epiielial focal, papiloma y verruga vuigar.

Teniendo como resultado que de las representaciones del VPH en el
Laboratorio de Patologia de 1996 al 2001 el Papiloma se presentd con mayor
frecuencia en un 48%, seguido por la Verruga Vulgar con 36.66% y en menor
frecuencia a la Hiperpiasia Epitelial Focal (Heck) con el 15 33% La mayor
prevalencia del VPH se presents en la segunda, cuaria y despuds de la sexia
década de la vida. La Hiperplasia Epitefial Focal se presenta con mayor
incidencia en la primera, segunda, tercera y sexta década de la vida, el
Papiloma desde la cuarta década de ia vida en adelante y la Verruga Vuigar
se presenta a cualquier edad.

La Hiperplasia Epitelial Focal se presenta en mayor numero en la
mucosa bucal vy lengua. La predileccién del Papiloma es el paladar duro,
paladar blando, encia y lengua, aunque puede presentarse en cualquier zona
de la cavidad bucal. La Verruga Vulgar tiene mayor predileccion en ia lengua,
piel y encia pero se presenta también en comisura, mucosa bucal y tabial.

La frecuencia de la verruga vulgar ha disminuide desde el afio 1996 al
2001 ampliamente, el Papiloma se ha incrementado ligeramente desde los
afos 1996 al 2001 y la Hiperplasia Epitelial focal ha disminuido ligeramente
la frecuencia desde 1996 al 2001,




ANTECEDENTES

VIRUS

Son complejos macromolecuiares, cuyo genoma es un elemento de
acido nucleico, el cual se replica dentro de las céluias vivas utilizando la
maquinaria biosintética de éstas para dirigir la sintesis de particulas
especializadas, los viriones, fos cuales contienen el genoma viral y los

transfieren a otras células.’

ESTRUCTURA

Los virus estan compuestos fundamentalmente de acido nucleico y
proteinas. En principio, e acido nucleico puede ser DNA 6 RNA, asimismo
puede ser monocatenario {una sola hebra de acido nucleico) o bicatenario
(dos cadenas de acido nucleico complementarias entre si), puede ser lineal,
helicoidal, o se puede presentar como una molécula circular covalentemente
cerrada, puede ser un genoma viral formado por un solo fragmento o bien
puede estar por varios fragmentos de acide nucleico y puede estar en forma
mas o menos relajada, o en forma enrofiada. '

Las proteinas virales poseen distinfas funciones, siendo la mas
general, la de formar parte de la capside en forma de unidades estructurales
capaces de interactuar entre si para formar envolturas profeicas estables,
geométricamente definidas, auto ensambles. Las capsides pueden poseer
una geometria helicoidal o icosaédrica. ™

Las proteinas virales participan como receptores gque permiten la

interaccion especifica virus-célula, tanto antigenos de superficie como en el




caso de virus desnudos y envueltos, asi como en el caso de células
infectadas.
Estos pueden ser desnudos o envueltos dependiendo esic de la presencia o
ausencia de una membrana de origen celular gue cubra a {a nucleocapside;
esta membrana viral puede ser derivada de [a membrana nuclear, de la
membrana citoplasmica y reflejando en su composicién el sitio celular y ¢l
tipo de célula de su origen. La membrana que cubre a {0s virus envueltos
esta compuesta de fosfolipidos sustifuidos producides por ia célula huésped
y ios cuales son caracteristicos de ésta, en su funcionalidad y composicion
por proteinas codificadas por el genoma viral y que desplazan a ias proteinas
celulares proporcionando nuevas caracteristicas funcionales a la membrana
del virién. *

La estructura viral refleja grandemente las posibilidades de
funcionalidad y adaptabilidad de cada fipo de virus.

Cilula butsped Virus

Fig 1. Estructura basica de un virus(derecha), consta de una envoltura externa que
contiene moléculas de ligandos de unién especificos, y de una cépside interna que

contiene cromatina de ADN o ARN,
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CLASIFICACION

crit
a}
b)

c)
d)
e)

f)

9)

Se han clasificado de diversas maneras empleando para ello distintos
erios;

De acuerdo al tipo de acido nucleico: virus DNA y virus RNA.
De acuerdo a ia presencia o ausencia de una membrana viral que cubre
a ia nucleocapside: virus envuelto y virus desnudos
Por el tipo de huésped que parasita: virus humanos, virus animaies y
virus bacterianos {bacteriéfagos).
Por la presencia de un organismo transmisor (Arbovirus)
Por el tamafio de la particula viral (Picornaviridae).
Por la simetria de la capside: virus icosaédricos, virus helicoidates y virus
de simetria mixta.
Por el mecanismo de expresion de su material genético evidenciado por
el modelo de transcripcién de genoma viral .|

METODOLOGIA PARA EL ESTUDIO DE LOS VIRUS

METODOS FiSICOS Y FISICOQUIMICOS

A)

Microscopia electrdnica

Las particulas virales tienen un intervalo en la longitud de 20 a 300 nm.

B)
Pa

Difraccion de rayos X

ra el analisis fino de estructuras y componentes virales, se empiea el

método de difraccién de rayos X que permite estudiar en gran detalie la

conformacion de estructuras o motéculas simétricas y susceptibles de ser

cristalizadas.

wh
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C) Centrifugacion

Podemos aisiar a los virus empleando distintos tipos de centrifugacion, v
caracterizalos por su tamafio, conformacion, peso molecular o densidad.

D} Electroforesis

Los virus v los componentes de las particulas virales pueden ser purificados
empleando electroforesis en papel, en almiddn, en acefato de celulosa o en
geles de poliacrilamida para el caso de particulas virales pequenas, sobre la
base de ia presencia de carga eléctrica neta en iz supetficie viral
dependiente de los grupos funcionales de la proteina del virion o de las
diferencias en conformacion y peso molecular de las estructuras analizadas.
E) Cromatografia de liquidos

Se puede emplear cromatografia de liquidos para la purificacion y
caracterizacién de virus compietos o de proteinas, acidos nucleicos o lipidos
virales, ya sea por diferencias en su peso molecular, por la presencia de
cargas netas superficiales, por la presencia de inmunogenos virales o
determinados antigénos especificos de la molécula o particula analizada.

F) Extraccion con disolventes

Empleando las diferencias en los coeficientes de particién que presenta un
virus en solucién con respecto a los otros componentes de ésta, es posible
separar a las particulas virales utilizando distintos disolventes o mezclas de
disolventes frente a las cuales e virus presenta afinidades variables vy
diferentes a los contaminantes. ’

METODOS SEROLOGICOS

Empleando como base la capacidad del virus de inducir una respuesta
inmune primaria y de reaccionar con los anticuerpos especificos para los

distintos determinantes antigénicos virales, podemos aislar y caracterizar a
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los diferentes tipos virales valiéndonos de ia gran especificidad de esta

respuesta inmune. '

Podemos utilizar métodos gruesos de andisis como la precipitacion en
liquidos © en soportes {inmunodifusion, conirainmunosiectroforesis,
inmunoelectroforesis) para la deteccion o caracterizacion del virion, métodos
para la determinacién de antigenos o anticuerpos en el organismo infectado

y métodos de analisis de la expresién genética viral en |a célula infectada.

METODOS BIOLOGICOS

E| modelo bioldgico mas grueso es la inocufacion de particulas virales
infectantes en organismos complejos a fin de estudiar el ciclo de infeccion
viral y observar_los mecanismos de ingreso, colonizacion; diseminacion,
permanencia, selectividad tisular, dafios y regolucion del proceso infeccioso y
su correlacion con los signos y sintomas en &l sujeto de estudio.

Ei sistema mas empleado para el estudio de la expresion genética
viral es sin duda el cuitivo de tejidos empleando cultivos primarios, cepas ©

lineas celulares, capaces de crecer y desarrollarse “in vitro”. !

VIRUS ONCOGENICOS

Se entiende por necplasia todo crecimiento incontrolable de células en
el organismo; si dicho crecimiento permanece localizado se habla de
neoplasia benigna, pero si el crecimiento es generalizado y con focos a
distancia (metastasis), se denomina neoplasia maligna poseen propiedades
morfolégicas y antigénicas distintas a las originales y son capaces de
transmitir dichas propiedades a las células hijas. Este conjunto de células

nuevas dice que se han transformado. El fenémenc de fa transformacion
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puede inducirse por agentes fisicos quimicos o biologicos; entre éstos, los
virus productores de cancer y virus oncogénicos, se describieron por primera
vez en 1908 en la Leucemia Aviar de Rous, y desde entonces se han
efectuado grandes progresos en la etiologia virica de ias neoplasias

malignas. &
TRANSFORMACION VIRICA DE LAS CELULAS

El wirus oncogénico infecia la célula y se integra en su genoma y
puede ocasionar fisis. La forma como tiene lugar la integracién no plantea
problemas en los virus ADN, pues se frataria de una insercion de ADN en
oiro ADN. En el caso de jos virus ARN, el proceso seria a una enzima
cadificada por el ARN virico, la transcriptasa inversa, que a partir de él
produce una cadena complementaria de ADN y se crea un acido nucleico
hibrido con una cadena de ARN y otra de ADN. A partir del ADN del hibrido y
gracias a un ADN-polimerasa ADN-dependiente, se sintetizaria una nueva
cadena (provirus), capaz de integrarse en genoma celular. Los estudios en
sistemas awiares y muridos han comprobado que el ADN bicatenario aparece
en el citoplasma celular a las 3-6 horas de la infeccion por el virus ARN; a las
6-10 horas se demuestran provirus libres en forma circular cerrada y en el
interior del nlcleo, y después de las 10 horas se detecta el ADN integrado en
el cromosoma de la céfula. Esté mecanismo de integracion directo del ADN
virico 0 a través de la franscriptasa inversa ARN-dependiente se ha
demostrade en la fransformacion, de fibroblastos, pero en las céluias
epiteliales puede que no sea igual. ®

Los cambios gue tienen lugar en estas células transformadas son los
siguientes: -

1. Alteracion en los caracteres del crecimiento, pérdida de la inhibicién por

contacto, aumenic de la movilidad celular y de la tasa de crecimiento,
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cambios en la adhesién celular al sustrato y mayor capacidad para la
muitipticacion indefinida en el cultivo.

2. Cambios en la morfologia celular. Las céiulas son mas cortadas y
redondas, desaparece el paralelismo entre ellas. Se pierden i0s
microfilamentos citoplasmaticos y se adquieren proyecciones sésiles en la
superficie celular Tendencia a la anaplasia y aneuploidia.

3. Anomalias cromosémicas, indice de las alteraciones en el ADN.

4. Alteraciones metabdiicas, con incremento de ia glucdiisis aerobia , etc.

5. Alteraciones de las propiedades inmunoldgicas, con la aparicion de
nuevos antigenos celulares (antigenos embrionarios).

6. Resistencia al incremento de 1a infeccion por el virus transformante.

7. Capacidad de neoplasia. Las células transformadas causan neoplasia,

cuandc se inyectan en un huésped susceptibles, que muchas veces es
3

T

distinto al que pertenecian las células.

PAPOVAVIRIDAE

Las silabas que componen el nombre de esta familia ayudan a

recordar las caracteristicas de los virus a tos que concierne:
» Pa = papilomavirus
» Po = Poliomavirus
» Va = virus vacuolante.

El nombre de papovavirus deriva de las dos primeras letras de los
nombres de los tres tipos oncogénicos incluidos en este grupo: virus del
papiloma humano y animal, virus del polioma del ratdn y virus vacuolizante,
como el simian virus (SV40) del mono. El virus del polioma es capaz de
transmitirse naturalmente de unos ratones a otros, sin producir enfermedad ni

neoplasia alguna. Pero si se inoculan altas cantidades de virus al ratén o al




hamster recién nacido. producen una gran variedad  de neoplasias
histologicamente distintas, de ahi el nombre de polioma. °

Se han reconocido 2 géneros

Papillomavirus. que produce crecimientos similares a verrugas en el
hombre y en diversos animales.

Miopapovavirus. que incluye varios virus produciores de vacuolas en ias
células de cultivo de teiido v una variedad de neoplasias en animales, Asi
también la familia Papovaviridae comprende un grupo de virus de DNA que

producen infecciones liticas y neoplasias benignas o cancer %'

MORFOLOGIA

Los viriones son icosaedricos no benen envoliura con 72 capsomeros,
y no han podido cultivarse las células. Papilomavirus mide de 45 nm -55 nm
Y Miopapovavirus, gue comprenden los virus del polioma y vacuolizante{4C
nm y 3.5x10% ). Otros virus humanos se encuentran incluidos entre los
papovavirus: virus JC, SV40-LMP y BK. Los virus polioma, SV40 y BK se
replican en células de ratén, mono verde y células renales embnonarias
humanas. El ADN puede ser separado en dos componentes, que son

infecciosos v pueden transformar células "in vifro” y producir neoplasias “in

vivo”, 1814

GENOMAS

LLos genomas Circular (Doble hélice) DNA codificado para un numero
de polipéptidos pequefios, algunos de los cuales son importantes en la
transformacién de células normales al estado maligno.™ '




i
«-'?’l@
-,'ﬂ.}"ﬁ .
b0k
kLN

W
sk
M ‘;,

&l

W
A

[ErYe

L1

Et

/
5000 3600 /
4400
B4
/
L2 -

Fig 2 Mapa genético del Papilomavirus tipe 16. EL DNA de los PVH es circular, de
doble cadena, y contiene aproximadamente 8000pb. Su genoma se puede dividir en
tres zonas (8) - La regién larga de control ( RLC ), la region temprana (E= Early), yla

regién tardia { L= Late ). ™

REPLICACION

La replicacion del DNA de los papovavirus tiene lugar dentro del
niicleo de la célula huésped. Los papilomavirus son algo curioso ya que
pueden mulfiplicarse en el epitelio escamoso estratificado diferenciade, pero
no como [as células convencionales.

Para que los papovaviridae puedan penelrar e iniciar un proceso
infeccioso se requiere una continuidad de tejidos, de manera que el virus
pueda ponerse en contacto con las células permisivas, que son las céiulas

basales de los epitelios. Una vez que han infectado las células blanco se

11
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inicia la replicacion viral en ias céluias espinosas El ensamble de los viriones
se lleva a cabo en estratos superiores de los epitelios cuanda las células se
han diferenciado {células granulares), ya que es un requisilo para este

evento la maduracion y diferenciacion de la célula. Finalmente en las células

escamosas los viriones son expulsados y pueden iniciar un nuevo ciclo de
7,14 18

infeccion. {Ver Figura 3).

Virones

Células

Escamosas

R Células

Granulares

Células Espinosas

;  Células Basales

ra Y )
—em——, A= Lamina basal
Fibroblastos

Fig 3. Ciclo de vida del Papilomavirus Humano

12



&‘50:'0?‘4
&
g2

LA

PAPILOMAVIRUS

Los papilomavirus son virus pequefos, desnudos, con DNA
bicatenario, que muestra una simetria icosaédrica que mide de 45 nm -55 hm
El virus se observa en los nicleos de las células infectadas en forma de
agregados cristalinos. Son semejantes a los poliomavirus, pero su genoma
es mas largo y su antigenicidad es distinta. '

Hace sesenta afios, Richard Shope (1833) vincuid la presencia de los
papilomavirus del conejo comun (CRPV) a la papilomatosis cutanea de los
conejos, y Francis Peyton Rous describio la conversion del paploma a
carcinoma de células escamosas en conejos, iniciando el campo de
neoplasias virologicas (Rous & Beard, 1935). Mucho del interés com(n en los
descubrimientos del papilomavirus puede ser atribuido a la reciente
asociacion de papilomavirus humano (VPHs) con cancer cervical, una de las
primeras causas de mortandad en mujeres B

Oftra caracteristica fue el término atipia Koilocitica fué introducido por
Koss y Durfee en 1956 para describir lesiones del cerviz uterino femenino
que era caracterizado por agrandamiento de células epiteliaies con un
nicleo relativamente pequefio, pero de forma irregular  hipercromatico
envuelfo por halos claros glicogeno-negativos. Ellos les designaron a estas
células koilocitos que significa “células vacias”. En 1986 mostraron
descubrimientos histolagicos de infeccion por VPH (acantosts, kKoilocitosis y
multinucleacion  queratinocitica) y COED (displasia epitelial oral
convencionat).>**

Zur Hausen H. en 1978 fue el primero en relacionar y estudiar al
Papilomavirus Humano (VPH) y su participacion en carcinogénesis. La
relacion entre el VPH y el cancer oral fue apreciado en 1883 por Syrjanen y

colaboradores ®45: 18:17:22
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Fig 4. Microscopia electronica da} Papiiomavirus Humano

las lesiones de la mucosa que contienen uno 0 mas subtipos de VPH
se presentan clinicamente como areas dnicas o muitiples de engrosamienios
del epitelio, a menudo con una superficie papilar. La presencia de
proyecciones superficiales finas de aspecto piloso {(papilares} es comun en
aigunas lesiones. Las lesiones pueden estar elevadas y mostrar un tallo finc
(pediculado) o ser planas y difusas sobre una base ancha (sésiles). La
mayoria son blancas, pero las lesiones mas planas y de base ancha pueden

ser rojas o presentar ef color rosa de ia mucosa bucal normal. '°

CLASIFICACION

La clasificacion del VPH se basa en el rango de los huéspedes que
infectan y en el grado de homologia de sus moléculas de ADN (porcentaje de
Hibridacion cruzada), son virus especificos de especie que comparien un
antigeno comtn de género. Se subdivide en tipos y subtipos segin el grado
de homologia de su genoma (tabla 1), ya que no se diferencian
serologicamente, se clasifican como tipos distintos aquellos en los que el
grado de homologia es superior al 50%; asi del virus del papiloma humano &

se han desarrollado 6 subtipos. Actualmente con las técnicas de Biologia

14
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Molecuiar se han podido identificar alrededor de 100 tipos diferentes de VPH.,
de ios cuales 20 infectan superficies mucosas y el resto infectan el epitelio
cutaneo (tabiz 2); asi mismo se han clasificado de acuerde a! grado de
malignidad (tabla 3). """

15
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Tabia 1. CLASIFICACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

TIPC DE PAPILOMAVIRUS

LOCALIZACION

1 Verrugas pianiares
2 Verrugas comunes
3 Verrugas planas
4 Verrugas comunes
5 Lesiones benignas y malignas de
Epidermodisplasia Verruciforme(EV)
6 Verrugas genitales,
Papilomatosis laringeas
7 Verrugas de "carnicero”, papilomatosis
bucal en pacientes con VIH
8 Lesiones benignas y malignas de EV
9 Lesiones Epidermodisplasia Verruciforme
10 Verrugas planas
£ Papilomas laringeos, Verrugas genitales
12 Lesiones de Epidermodisplasia Verruciforme
13 Hiperplasia Epitelial Focal
14 Lesiones de Epidermodisplasia Verruciforme
15 Lesiones de Epidermodisplasia Verruciforme
16 Neoplasia iniraepitelial anogenital y cancer
17 Lesiones de Epidermodisplasia Verruciforme
18 Neoplasia intraepitelial anogenital y cancer
19 Lesiones de Epidermodisplasia Verruciforme
20 Lesiones de Epidermodisplasia Verruciforme
21 Lesiones de Epidermodisplasia Verruciforme
22 Lesiones de Epidermodispiasia Verruciforme
23 Lesiones de Epidermodisplasia Verruciforme

=
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24 Lesiones de Epidermodisplasia Verruciforme
25 Lesiones de Epidermodisplasia Verruciforme
26 Verrugas comunes &n inmunosuprimidos
27 Verrugas comunes

28 Verrugas planas

29 Verrugas comunes

30 Carcinoma laringeo

31 Neoplasia intraepitelial anogenital y cancer
32 Hiperplasia Epitelial Focal y Papiiomas
33 Neoplasia intraepitelial ancgenital y cancer
34 Neoplasia infragpitelial anogenital

35 Neoplasia anogenital y cancer

38 Queratosis actinica, lesiones EV

37 Queratoacantoma

38 Melanoma

39 Neoplasia intraepitelial anogenital y cancer
40 Neoplasia intraepitelial anogenital

41 Carcinoma escamoso celular cutdneo

42 Neoplasia intraepitelial anogenital

43 Neoplasia intraepitelial anogenital

44 Neoplasia intraepitelial anogenitai

45 Neoplasia intraepitelial anogenital y cancer
46 Lesiones de Epidermodisplasia Verruciforme
47 Lesiones de Epidermodisplasia Verruciforme
48 Carcinoma escamoso celular cutaneo

49 Verrugas planas en inmunosuprimidos
50 Lesiones de Epidermodisplasia Verruciforme
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51 Neoplasia intraepitelial anogenital y cancer

52 Neoplasia intraepitelial anogenital y cancer

53 Neoplasia intraepiielial anogenital

54 Neoplasia intraepitelial anogenital

55 Neoplasia intraepitelial anogenital

58 Neoplasia intraepitelial anogenital y cancer

57 Papilomas bucaies y papiloma sinusal
invertido en maxilar

58 Neoplasia intraepitelial anogenital y céncer

59 Neoplasia intraepitelial anogenital

60 Quiste epidermoide

61 Neoplasia intraepitelial anogenital

62 Neoplasia iniraepitelial anogenital

63 Verruga en piel

64 Neoplasia intraepitelial anogenital

65 Verruga pigmentada

66 Carcinoma Cervical

67 Neoplasia intraepitelial anogenital

68 Neoplasia intraepitelial anogenital

69 Neoplasia intraepitelial anogenital y cdncer

70 Papiioma vulvar

71 Neoplasia intraepitelial anogenital

72 Papiloma bucal {paciente con HIV}

73 Papiloma bueal (paciente con HIV)

74 Neoplasia intraepitelial anogenital

75 Verruga comiin

76 Verruga comun

77 Carcinoma de células escamosas

80 Piel normal

82 Neoplasia intraepitelial vaginal

18



Tabla 2. CLASIFICACION DEL VPH DE ACUERDQ AL EPITELIO DONDE
SE DESARROLLA LA INFECCION

Epitelio cutaneo

1,2,3,4,6,6,7,8,9,10,11,12,14,15,17,19,
20,21,22,23 24,25,26,27,28,29 36,37,38,
41 48,47,48,49,57,63,65,75,76,77.

Epitelio de {a region ano-genital

5,6,11,16,18,30,31,33,35,39,42,43,44 45,
51,52,53,54,55,56,57,58,66,70.

Mucosa bucal

1,2,3.46,7,10,11,13,16,30,31,32,33,45,
52,55,57.

Tabla 3. CLASIFICACION DEL VPH DE ACUERDO AL RIESGO DE
INDUCIR LESIONES PREMALIGNAS

VPH DE ALTO RIESGO

16,18,31,33,35,39,45,51,52,55,56,58.

BAJO RIESGO

6,11,42.

SIN RIESGO

30,40,43,44,53,54,57.

19
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LESIONES PREDOMINANTES BENIGNAS

tn las lesiones papilomatosas €l genoma viral se replica como
episoma extracrosomai en el niclec de las células epiteliales bésales y
suprabasales La replicacion vegetativa compieta con produccién de viriones
intactos  se encontraron en ias células epiteliales superficiaies v

diferenciadas V7

Verrugas cutaneas

El virus se fransmite de una piel infectada, incluso por contacto
directo o a traves de fomites, y entra a su nuevo huésped como abrasiones.
Albercas y vestidores son fuentes de infeccion, y las verrugas de piel son

mas propensas a afectar a grupos de edad joven. '

Las verrugas planas

Como su nombre lo indica, son planas y mas lisas que las verrugas
comunes; también afectan predominantemente a nifos. “Las verrugas de
carniceros”, causada por el VPH-7, son por riesgo ocupacional. El por qué
afecta a carniceros es un misterio; ya que clerfamente no hay relacién entre
éste y cualquiera de los papilomavirus de los bovinos. '

LESIONES MALIGNAS O POTENCIALMENTE MALIGNAS

Estas lesiones generalmente contienen un genoma viral
desorganizado.

Papulas bowenoides.
Este sindrome se manifiesta como miltiples papulas en el pené o

vulva; usualmente se observa en gente joven y aungue, usualmente es

20
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benigna puede llegar a malignizarse. Toma su nombre de la enfermedad de

Bowen, la cual ocurre en gente mayor y no se asocia al vPH %7
Displasia intra-epitelial premaligna

Pueden aparecer irregularidades en el patrdon histolégico del epitelio
(atipia) en el pené, vulva (neoplasia infraepitelial vulvar, VINS, vagina VAIN},
o cérvix {CIN). Estan clasificados de acuerdo al grado de displasia y Ia forma
mas severa 8CIN 3 en el casoc de lesiones cervicales, las cuales involucran
todas las capas del epitelio estratificado, tiene gran posibilidad de progresion
de metastasis del carcinoma. Ahora se sabe que muchas de estas lesiones
estan asociadas con el papilomavirus. Los VPH tipo 16 y 18, en particular y

estan implicado en la causa de carcinoma tanto de cérvix y pené.'

infecciones laringeas con VPH

Es probable que los tipos de VPH que causan verrugas en |z latinge
juvenil son las mismas que las que se asocian con verrugas genitales,
llamadas VPH-6 y 11; esias pueden ser transmilidas durante el
alumbramiento y establecer una infeccion persistente. Aunque tienden a
recurrir después del tratamiento, estos papilomas no llegan a malignizarse en
nifios; no es lo mismo para los adultos en el que se asocia con el VPH-16, &f

cual puede presentarse cambios carcinomatosos. 1

Epidermodisplasia verruciforme

Esta es una enfermedad autosémica recesiva asociada a defectos en
la funcion y nimero de células T, sin presentar alguna ofra variedad de
deficiencia inmunitaria. Las mdltiples lesiones planas pueden persistir por
afios, se asocian a un amplic rango de tipos de VPH y pueden malignizarse,
especialmente en areas de los pies que estan expuestas a la luz solar. ™

21
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Pacientes inmunosuprimidos

Recepiores de  aloingeros que reciben  tratamienic de
inmunosupresién estan propensos a desarrollar carcinoma de células
escamosas de la piel; se ha demostrade que ta presencia VPH-5 es minima

en estos pacientes. ™

PATOLOGIA

Una senal caracteristica de las verrugas de piel benignas es ia
hiperqueratosis, proliferacion masiva de capas de queratina de fa dermis.
Particularmente en las verrugas plantares, hay profundas extensiones de
epidermis hipertrdfica. Estan presentes células grandes, claras, vacuolas en
la capa granular; mas pronunciadas en la verruga plana que en la verruga
vuigar. Hay muchas inclusiones citoplasmicas rojas las cuales no son de
origen viral, pero que consisten en granuios anormales grandes
queratohialinos. De cualquier forma, en los tipicos viriones del papilomavirus
se pueden observar inclusiones basdéfilas  en el nicleo de células
epidérmicas en un microscopio electronico. 2

A pesar de su amplia distribucion, muestran un aito grade de tropismo
celular, es decir Gnicamente infectan epitelios secos (piel) y mucosas
(bucales y genitales) induciendo la formacidn de lesiones benignas (verrugas
o papilomas), y en asociacion con ciertos cofactores pueden producir
carcinomas.®

Los papilomavirus infectan las células escamosas y producen una
vacuola citoplasmica caracteristica, en un proceso llamado koilocitos. Los
koifocitos son el rasgo tipico de una infeccién causada por fos virus.

La histologia del condiloma acuminado es algo similar excepto por la
hiperqueratosis, que no es una sefial caracteristica. La presencia de células
vacuoladas en los cortes cervicales es Gtil en el diagnéstico. Son conocidos

como koilocitos (“células vacias®) por su apariencia en preparaciones tefidas,

22
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pero el termino es inapropiado ya que ia apariencia de vacuolas vacias
contienen gran cantidad de viriones. {Figura 5). De esta forma, la
histopatologia de las lesiones de papilomavirus se unen a aqueilas con

cambios precancerosos y cancerosos.

Fig 5. Condiloma Acuminatum

RESPUESTA INMUNE

El error al cullivar papilomavirus ha obstruido la habliidad para
descifrar las reacciones inmunes a la infeccion. Se sabe de estudios de
inmunofluorescencia que los anticuerpos IgM e IgG pueden aparecer,
particularmente, en aquellos con verrugas regresivas, pefo no en agugllos en
los que tienen verrugas y anticuerpos. Por otro lado, las CMI , pueden ser
iguales o més importantes, puesto que las lesiones regresivas contienen
muchos linfocitos, predominantemente del supresor-T subgclase (CD8),
ademds células cooperadoras-T (CD4). La evidencia de la importancia de la
respuesta inmune estd proporcionado por pacientes epidermodisplasia
verruciforme, quienes tienen un defecto inmune innafo, y por la alta

prevalencia de pacientes inmunosuprimidos con verrugas. '
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

La presencia de lesiones vefrugosas es usualmente fan obvia a ia

vista, apoyado cuando es necesaric por un lente de aumento, excepto por la
determinacion, cuandc se irate de una lesién benigna o maligha. Las
apariencias histoldgicas son caracteristicas y el frotis del Papanicolau
pueden revelar sefiales de diagnéstico, notando la presencia de células
vacuoladas (koilocitos). La presencia del VPH - pero no su tipo — se
pueden verificar por un antisuero contra particulas BPV rotas (o
desorganizadas) Para fipificar al VPH en lesiones, &l recurso debe ser fa
técnica de hibridizacion del DNA, el cual nc es ain un procedimiento de

rutina.

TRATAMIENTO

Las verrugas cutaneas se tratan por lo comln con nitrogeno liguido,
mientras que las plantares pueden removerse con cirugia o tratarse con
acido salicilico tépico. ®

las verrugas de piel pueden necesifar tratamiento en el campo
estético o, en el caso de las verrugas plantares, por el dolor y la incapacidad
para caminar. Pueden removerse con {ratamiento con podofilina, extraida de
las rafces de los mandrakes americanos se ha observado que es adecuado
autorizar la eliminacion quirdrgica de las verrugas. Existen varios métodos de
tratar las lesiones cervicales, incluyendo congelacion v biopsia cénica. Las
verrugas laringeas recurrenes pueden ser removidas quirirgicamente, pero
nunca deben ser tratadas con radiacién, ya que esto induce a cambios
malignos. La inyeccidn de interferdn dentro de las lesiones ha tenido éxito
limitado, pero no en todos los pacientes asi tratados. ™
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HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL

La hiperplasia epitelial focal o enfermedad de Heck se inicio como una
entidad aislada en 1965, lo cual efimind {a confusién que existia sobre este
trastorné que antes se denomind Hiperplasia Poliposa multiple, verruga o
papitoma. Los estudios iniciales describen la lesién en indios ametricanos de
Estados unidos, Brasil y en los esquimales; sin embargo, estudios mas
recientes identifican poblaciones y en grupos éinicos que presentan la lesion
e incluyen sudafricanos, mexicanos y centroamericanos
Caracterizada por madltiples papulas, placas o inflamacién de la mucosa
bucal, asintornatica. "'

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Se presentd evidencia convincente de que el VPH de sublipo 13 y el
32 tienen una funcidn eticiégica importante, hay otros factores que van desde
irritacion local de bajo grado, un caracter hereditario autosdmico dominante a
deficiencias vitaminicas que se proponen cormno causa de este trastornd asi

también un estado det huésped inmunocomprometido y asinamiento. "%

CARACTERISTICAS CLINICAS

Este trastorné se caracteriza por la presencia de masas multiples
nodulares de tejido blando que se distribuyen sobre las superficies de la
mucosa, en especial de la bucal, [abial y lengua, las lesiones son pequefas,
con un diametro que oscila entre 0.1 y 0.5 cm, aungue su confluencia puede
originar lesiones de mayor tamaiio. (figura 8) 739120
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Fig 6 Hiperplasia Epitelial Focal.

Las lesiones aparecen como papulas a menudo similares en color a la
mucosa adyacente ¢ blancas. Las lesiones son sésiles y asintomaticas de
aspecto fibroso.

Al principio descritas en los nifios, se sabe ahora que este trastomd

afecta a pacienfes en una gama amplia de edad; también se nota una
78915

distribucidn igual de genero. (figura 7)

Fig 7. La Hiperplasia Epitelial Focal se presenta a cualquer edad.
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HISTOPATOLOGIA

La acantosis y engrosamientos de paraqueratina son hallazgos
constantes: también se observan agrupamientos prominentes y fusiones de
los bordes epiteliales. Elementos mas superficiales demuesiran cambios
granulares citoplasmaticos y fragmentacién del nicleo. En los estudios
ultraestructurales se observan, dentro de las células espinosas superficiales,
particutas similares a virus que estan dentro de los nicleos y el citoplasma
vacuolado claro {koilocitos) que presentan un patron parecido al de cristal y
miden alrededor de 50 nm, gue indican infeccién por el VPH. La capa de
células basales muestra un aumento de la actividad mitotica. El tejido
conjuntivo asociado puede ser laxo y estar bien vascularizado, presentando
un infiltrado variable de finfocitos. 7°

Existe una auténtica hiperplasia del tejido epitelial de todas sus zonas.
Las papilas estan ensanchadas en la base y profundizan més de lo normal
en la dermis subyacente. Los cambios nucleares en la capa granulosa son
evidentes y una modificacién inflamatoria crénica inespecifica a nivel del
corion afectando todos los tejidos que se encuentran en las zonas en que
estan incluidas de las glandulas salivales menores, todas [as cuales ofrecian,
en tnayor o menor grade, una afectacion del conducto o de los fobulilios.
(figura 8) ¢
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Fig 8. Hiperplasia Epitelial Focal donde se observa paragueratosis, acantosis y

células mitosoides

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debe incluir verruga vuigar y papilomas escamosos multiples, ademas
de lesiones de fa mucosa bucal, caracteristicas del sindrome de Cowden o
de hamartomas miultiples. Tambien debe diferenciarse de las lesiones de la
enfermedad de Darier, de las manifestaciones bucales de la enfermedad de
Crohn y de piostomatitis vegetante.

TRATAMIENTO

El manejo de estas lesiones debe ser conservadora en nifios porgue
puede ocurrir resolucién espontanea en algunos meses ¢ varios afios. No
existe un tratamiento particular, sobre todo cuando la lesion es extensa. Sise
encuentran pocas lesiones puede indicarse extirpacion quirtrgica como
modalidades de tratamiento con eficacia variable incluyen la crioterapia, la
excisién con laser, aplicacion tdpica de 25% de resina podofilina y terapia

vitaminica. En muchos casos se observa regresidén espontanea de las
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lesiones, quizd como manifestacion del reconocimiento de fos virus por

inmunidad celular, "°

PAFILOMA

Lesion blanca exofitica, benigna y que aparece prefereniemente en

personas jovenes y adultos, sin predileccion de mngdn genero. 8

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

El papiloma escamoso es una proliferacion benigna de la superficie
epitelial usualmente causado por el papiloma virus humano asociado a los
subtipos 6 y 11. Es la lesion papilar mas comun que afecta la mucosa bucal y
esta en relacién a la verruga vulgar. Lesion que ocurre prinCipalmente entre

los 20 a 50 afos. 3'"®

CARACTERISTICAS CLINICAS

Se trata de una neoplasia pediculada, blanca y exofitica, de aspecto
muy caracteristico, con la parte superficial y periférica conformada por
mulitiples picos de aguja agrupados en su base, aspecto de coliflor (figura.g).
Lzs lesiones originadas en un epitelic no queratinizante normal tendran el
mismo color que los tejidos adyacentes o, acaso algo mas rojas (figura 10).
Por su parte, los papilomas del paladar duro, encias, lengua y labios suelen
ser recubiertos de queratina o paraqueratina y tienen una coloracion blanca,
Los papilomas no queratinizados acostumbran a ser blandos, mientras que
los recubietios de una gruesa capa de queratina pueden presentar cierfa
dureza (figura 11).

La movilidad es grande y no sangra en momento; no presenta
sintomatologia, por 1o gue el paciente conlleva su lesidn durante afios. La

localizacion es muy variada, se presenta con mayor frecuencia en la zona
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retrocomisural de la regién yugal, en el borde cutaneo-mucoso del labio y en

la encia vestibular en el espacio de la papila interdentaria, ¢ bien en los

bordes y dorso de la lengua (figura 12). 3°

Fig 9. Papiloma en labio con queratinizacién {arriba). Apariencia papilar (abajc)




Fig 12. Se presenta en diferentes zonas




HISTOPATOLOGIA

Se frata de una neoplasia propia del tejido epitelial escamoso; formada
por un tejide de epiteho proliferativo, gque asienta sobre excrecencias del
estroma, constituido, a su vez, por un tejido conjuntive bien irrigado por una
abundante cantidad de vasos de pared fina. Sobre este epitelio existen
invaginaciones alargadas de las papilas del tejido conectivo intrapapilar Hay
una evidente hiperqueratosis de las capas superficiales, aungue de forma no
homogénea en todas sus areas, mientras que en la zona basal pueden existir
algunas celulas mitdticas sin mayor significacién, pero una franca
disqueratosis maligna. La evolucién del papiloma es siempre la misma y, tras
conseguir un cierto crecimiento, se detiene, ai iniciarse un proceso de

descamaciones sucesivas de las capas periféricas. 8

Fig 13. Papiloma de células escamosas: Se observa tejido conectivo fibroso
denso cubierto por epitelic escamoso estratificado hiperqueratinizado
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las lesiones verrucosas o verrugas de la mucosa bucal que miden
mas de unos cuantos ceniimefros no pueden ser rapidamente clasificadas
clinicamente como papiloma. En estes casos la posibilidad de leucoplasia
verrucosa, hiperplasia verrucosa y carcinoma verrucosa se deben considerar.
El diagnostico diferencial también debe incluir el condiloma acuminado,

mofluscum contagiosum, hiperplasia epitelial focal y verruga vulgar ®'®

TRATAMIENTO
Solo puede existir en la extirpaciéon quirdrgica, es el tratamiento de

eleccion "’

VERRUGA VULGAR

La verruga vulgar o la comiin es una lesidn exoftica de piel causada
por el papovavirus humano. La mucosa bucal se afecta rara vez aunque
ocasionalmente se observan lesiones en el vermellén del borde del labio y la
piel adyacente. Es una hiperplasia epitelial benigna como respuesta al grupo
de virus papovavirus. Los subtipos 2 y 6 de VPH estan presentes en casi
todas estas lesiones. *"'*°
lLas verrugas aparecen del mismo color de la mucosa adyacente, pequefias
papulas hiperplasicas o como crecimientos papilares compuestos de
multiples proyecciones blancas filiformes. 2

ETIOLOGIA Y PATOGENIA
Son mas comunes en la infancia y 1a adolescencia y se transmiten por
~ contacto directo. La autoincculacion de sitios periféricos puede existir, asi,

como las verrugas raramente ocurren en la cavidad bucal, cuando aparecen




se encuentran en la union del borde vermelldn con la pel. El curso y e
pronostico de la verruga varia algunos se resuelven en pocos meses,
mientras que ofros persisten por periodos de un ano o mas. Eventualmente

tienen a la regresion espontanea. '?

CARACTERISTICAS CLINICAS

Ltas lesiones son papulas o nédulos exofiticos, gueratinizados vy
sésiles con superficies ‘“verrucosas® (coliflor) presenta formacicnes
puntiformes blancas, cortas y achatadas, perfectamente definidas, las
lesiones de la piel y la mucosa bucal son de aspecto similar, salvo en que las
lesiones hucales suelen ser blancas, mientras que las lesiones cutaneas
suelen ser de color marron grisacea (Figura 14). Esta diferencia de
coloracion entre las lesiones cutdneas y las mucosas estd relacionada
principaimente con el entorno himedo de la boca en comparacion con el
entorno seco de la superficie cutanea. >

Las lesiones son asintomaticas y firmes a la palpacidon . La verruga
vulgar es de lento crecimiento y generalmente mide menos de un centimetro
La porcién exofitica de la lesidn es angosta en comparacion con la base
ancha. Esta infeccion viral afecta primero las manos y los dedos de [os nifios
y jovenes adultos. Las verrugas de las regiones bucal y peribucal se
encuentran tipicamente en el borde del vermelion de los fabios o el paladar

las lesiones bucales implicadas resulian del contacto viral directe con las
lesiones en mano. 't




Fig 14. Verruga vulgar en la mucosa vestibular y en lengua

HISTOPATOLOGIA

Si la lesi6n es biopsiada se veran proliferacion de cuerpos incluidos y
marcas del estrato celular granular. Muestra acantosis e hiperqueratosis;
tipicamente, las puntas de los clavos epiteliales elongados convergen hacia
el centro de la lesion y en algunos casos la presencia de corplsculos de

inclusion %1213
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Fig 15 Son células epiteliales vacucladas con cuerpos de inclusion intragpitelial

eosinofilos con granulos de queratohiahina basofitos.

Las lesiones estén constituidas por proliferaciones epiteliales papilares
que contienen maliples proyecciones digiformes gque presentan
hiperqueratosis y una destacada capa de células granulosas. Existen grados
leves de Hiperplasia Basal, asi como crestas epiteliales onentadas
radialmente. Se ha observado un ntimero varable de células epiteliales
superficiales con nticleos retraidos y aclaracion perinuclear (koilocitos), lo
cual indica infeccion por el VPH. El tejido conjuntivo presenta espacios
vasculares dilatados y cantidades variables de células de la inflamacion
cronica. El estudio ultraestructural e inmunohistoquimico de las lesicnes
muestra particulas viricas. 8
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Fig 17. Microfotografia a bajo aumento revela epitelio escamoso estratificado
hiperqueratinizado, acantosis y clavos epiteliales orientados radialmente que
convergen.
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Fig 18. Lesion verrucosa en donde se observan células epiteliales con nlcleos
pignhoticos y citoplasma hialino los cambio sugieren infeccién del virus del Papiloma

humano.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La localizacion vy el tamano comparativo de la lesién se basa en la
distribucidn de caracteristicas entre la verruga vulgar y el papiloma
escamoso. Las verrugas mdltiples de labio pueden sugerir la posibilidad de
condiloma acuminado © hiperplasia epitelial focal, pero estas condiciones

multifocales son tipicamente limitadas a las superficies mucosas humedas ."'

TRATAMIENTO

E! curso y el pronostico de ia verruga varia, algunos se resuelven en
pocos meses, mientras que otros persisten por periodos de un afio o mas.
Eventualmente tienden a fa regresion espontanea pero es rara. Se usan
materiales queratinoliticos como el aceite de linasa, acidos (12% de Aacido
salicilico), y podofilina (una solucién de benzodin al 25%). La excision de las
lesiones intrabucales es la eleccién de la verruga bucal. "1
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PLANTEANUENTO DEL PROBLEMA

El Virus del Papiloma Humano {Hiperplasia epitelial focal, papiloma y
verruga vulgar), necesita un registro de las manifestaciones especificas en la
poblacidn mexibana para poder analizarias, por medio de sus caracteristicas,
su frecuencia, su predileccion. Estos datos permitiran conocer mas a fondo

estas enfermedades enfocandonos a la sociedad mexicana.

JUSTIFICACION

En Ia actualidad no se han encontrado reportes sobre la incidencia de
tas manifesiaciones orales del Virus del Papiloma Humano (Hiperplasia
epitelial focal, papiloma y verruga vulgar) en nuestro pais. Por lo que es
importante saber cuales son las caracteristicas representativas que
manifiestan estas lesiones, para poder ayudar a mejorar el diagnéstico,
pronostico, tratamiento y prevencion de éstas.

En el Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental de fa Division de
Estudios de Posgrado e Investigacién de la Facultad de Odontologia de la
UNAM se reciben especimenes de diversas patologias, entre ellas las
causadas por el Virus dei Papiloma Humano con sus diversas
manifestaciones bucales como la hiperplasia epitelial focal, papiloma vy

verruga vulgar las cuales se analizaran para el estudio.
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OBJETIVOS GENERALES

Se conocera la prevalencia desde los afics de 1996 al 2001 del
Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental de la Division de Esiudios de
Posgrado e Investigacion de la Facultad de Odontologia de ia UNAM de ia
Hiperplasia epitelial focal, papiloma y verruga vulgar; determinando la

poblacion, las caracteristicas clinicas e histoldgicas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Se analizara la prevalencia de edad en la Hiperplasia Epitelial
Focal, Papiloma y Verruga Vulgar individualmente.

2. Se analizard la prevalencia de género de la Hiperplasia Epitelial
Focal, Papiloma y Verruga Vulgar individualmente.

3 Se analizara la prevalencia de la localizacion de la Hiperplasia
Epitelial Focal, Papiloma y Verruga Vulgar de cada una de ellas.

4. Se analizara cual de estas patologias es la mas frecuente entre
ellas, el crecimiento anual de cada una vy la tendencia de cada

una por bimestre.
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HIPOTESIS ESTADISTICA

i a presencia de VPH se asocia al hombre en un 70%

L.a mayor frecuencia presentada en VPH de las diferentes patologias esta ei
Papiloma en un 60%

La presencia de Hiperplasia Epitelial focal esta asociada a los nifios en un
80%

Ho = PVOCP = 70%

Ha = PVOCPB & 70%

Ho = PVOCP = 60%

Ha = PVOCPB £ 60%

Ho = PVOCP=80%

Ha = PVOCPB # 80%

TIPO DE INVESTIGACION

= Retrospectiva

=  Transversal
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MATERIAL Y METODO

= 3784 expedientes histopalologicos
= 1 computadora
Se obtuvo del archive del Labaratorio de Patologia Clinica vy
Experimental de la Division de Estudios de Posgrado e Investigacion de la
Facultad de Odontologia de la UNAM, 150 expedientes clinicos de pacientes
con hiperplasia epitelial focal, papiloma y verruga vulgar del periode de 1996
al 2001.
Obteniendo de éstos la edad, género, localizacién y el diagnoéstico
clinico e histopatolégico de los expedientes del laboratoric. Se registro,
analizé y ordenaron los datos .

POBLACION DE ESTUDIO Y MUESTRA

150 expedientes con diagndstico confirmado histolégico de Hiperplasia
Epitelial Focai, Papiloma y Verruga Vulgar, con referencias ciinicas de
pacientes remitidos de hospitales o consultorios particulares asi como
también pacientes internos de las clinicas de la Facultad de Odontologia y
sus clinicas en la DEPel de la UNAM.
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CRITERIOS
INCLUSION

Son todas aquelfas enfermedades que son producidas por el Virus del
Papiloma Humano, que tengan manifestaciones bucales de mayor

frecuencia.

EXCLUSION

Son iodas aguellas enfermedades que no corresponden al Virus del

Papiloma Humano en cavidad bucal.

RESULTADOS

La representacion del VPH en el laboratorio de patolegia bucal desde
1996 al 2001 presenta con mayor frecuencia al papiloma con 48%, siguiendo
la verruga vulgar de 36.66% y en menor frecuencia a la Hiperplasia Epitelial
Focal {Heck) con el 15.33% de toda ia poblacion .(Tabla 1)

Se presenté en la frecuencia de edad mayor incidencia del VPH en la
segunda, cuarta y después de fa quinta década de la vida. En la Hiperplasia
Epitelial Focal se presenta con mayor incidencia en la primera, segunda,
tercera y quinta década de ia vida. El Papiloma presenta mayor incidencia
desde la cuarta década de Ia vida en adefante. La Verruga Vuigar se
presenta a cualquier edad .(Tabla 2)
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La localizacién del VPH no es especifica, solo sus enfermedades

particulares. t.a Hiperplasia Epitelial Focal se presenta en mayor numerc en

mucosa bucal y lengua. La predileccion del Papiloma es paiadar duro,

paiadar blando, encia y lengua aungue puede presentarse en cualquier zona

de {a cavidad bucal. En ia Verruga Vulgar hay mayor predieccion en lengua

piel v encia pero se presenia también en comisura

labial {Tabla 3}

, mucosa bucal y

1996 1997 1998 1999 2000 2001 | TOTAL ;
Heck 7 2 1 4 2 15.33%
Papiloma 8 12 & 17 14 48%
Verruga !
vulgar 186 18 6 5 2 36.66%
Tabla 4. Numero de casos por afio
10 -19 20-29 30-38 40 -49 50 -
0-9afos| aitos afios afios afios adelante
Heck 9 4 1 1 5
Papiloma 9 & 11 14 27
Plerruga vuigar 10 10 S 11 9

Tabla 5.Numero de casos por década de vida
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& g | Verruga
Localizacidn i Heck Papiloma vulgar |
comisura ' 1 2 &
encia 1 11 7
fabio 4 4 ? ;
fengua 8 22 20
mucosa bucal 7 ! 1 i ) '
mucosa labial 8 3 6 :
orofaringe 0 1 0 }
paladar blando v 11 0 |
paladar duro 0 13 1
piel 0 4 8
piso de boca 0 2 0 !

Tabla 68.Numero de casos por jocalizacidon
En cuanio a la edad, la Hiperplasia Epitelial Focal se presentd en
mayor cantidad de casos de 10 a 19 afios, 9 casos (39.13%); de 50 afios se
presentaron 5 casos (21.73%); de 20 a 29 afos, 4 casos {17.39%), de 0 a9
afios, 3 casos (17.39%); de 30 a 32 y 40 a 49 afios se presentaron la misma
cantidad 1 caso cada uno {4.34% cada uno). Grafica1y2
Asimismo, el Papiloma se presentd con mayor frecuencia a los 50
afos presentandose 27 casos (37.5%); de 40 a 49 afios de edad se
presentaron 14 casos (19.44%); de 30 a 39 afios, 11 casos {15.27%); de 10
a 19 afios, casos (12.5%); de 20 a 29 afos, 6 casos (8.33%) ydelos0a 9
anos, 5 casos (6.94%). Grafica 3
De igual forma, la Verruga Vulgar presentd mayor frecuencia de los 40
a 49 afios con 11 casos (20%); de 10 a 19 afos y 20 a 22 afios presentaron
la misma cantidad de casos {10 casos), y el mismo porcentaje(18.18%); de

30 a 39 afios y 50 afios presentaron la misma cantidad de casos (9 casos) y
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de porcentaje (16.36%), de 0 a 9 afios presentaron 5 casos(8.09%) y hubo
un solo caso que no tuvo marcado 12 edad { 1.82%). Grafica 4

La prevalencia del género femenino en la Hiperplasia Epitelial Focal
fue de 73.91% vy de 26.08% en los hombres; relacion de 2.8.1 hombre.
Grafica 5

La prevalencia del género femenino para el Papiloma fue de 51.38% vy
de 48.61% en hombres; relacion de 111 Grafica 6

La prevalencia del género femenino en la Verruga Vulgar fue de
45.45% y de 54.54% en los hombres; relacion de 1.3:1 mujeres. Grafica 7

La prevalencia en cuanto a la localizacidn de la Hiperplasia Eptelial
focal presentaron mayor frecuencia la lengua y la mucosa iabial de 26.06%
cada una, siguiendo la mucosa bucal con 23.33%, labio con 13.33%, ia encia
y la comisura presentaron el 3.33% cada uno, quedo un solo paciente sin
localizacion que fue de 3.33%. Grafica 8

De igual forma, la prevalencia de la localizacion del Papiloma se
presenté con mayor frecuencia en la lengua con un 23.73%, siguiendo el
paladar duro con 17.56%, paladar blando y encia presentaron 14.86% cada
una, en la piel y labio presentaron 5.4% cada uno, la mucosa labial presento
4%, piso de boca y comisura presentaron 2.7% cada uno y por GHltimo la
mucosa bucal y la orofaringe presentaron 1.36% cada uno. Grafica 9

Y, la prevalencia de acuerdo con localizacidon de fa Verruga Vulgar se
presento con mayor frecuencia en la lengua con 35.71%, la piel presentd
14.28%, la encia presentd 12.5%, la mucosa labial, mucosa bucal vy la
comisura presentaron 10.71% cada uno, labio presentd 3.57% y por Gltimo el
paladar duro con 1.78%. Grafica 10.

El promedio porcentual del Papiloma fué de 48%, de Verruga Vulgar

36.66% y de ia Hiperplasia Epitelial Focal 15.33% en el periodo de 1996 al
2001. Grafica 11.
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E! promedio porcentual de VPH en el género femenino fué de 52 66%
y del masculino de 47.33%. Grafica 12

£ promedio porcentual del VPH con respecto a las diferentes iesiones
que se presentan en ¢l faboratoric fue de 95.83% vy del VPH de 4.16%.
Grafica 13

Se demuestra en la curva de tendencia para pacientes con VPH por
birmesire durante jos 6 afios. En ef bimesire 1 se espera como minmo 15
casos, una media de 3 casos y una maximo de 4.5 casos. Para el bimestre 2
esperamos minimo 4.8 casos, una media de 9.6 pacientes y una maxima de
14.5 casos maximo. Para el bimestre 3 esperamos minimo 2 3 casos, luna
media de 55 pacientes y un maximo de 7.7 casos. Para el bimestre 4
esperamos minimo 1.3 casos , una media de 2.6 casos y un maxime de 3.9
casos. Para el bimestre 5 esperamos minimo 1.4 casos, una media de 2.8
casos y un maximo de 4.2 casos. Para el bimestre 6 esperamos minimo 0.8
casos, una media de 1.5 casos y un maximo de 2.4 casos. Grafica 14

La frecuencia de la verruga vulgar ha ide disminuyendo desde 1996 al
2001 ampliamente, en el Papiloma ha ido incrementandose ligeramente
desde los afos 1996 al 2001 y [a Hiperplasia Epitelial focal ha disminuido
ligeramente su incidencia desde 1996 al 2001.  Grafica 15
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grafica 1 Edad de Hiperplasia Epitelial Focal de los afios 1996-2001

21.73%, 13.04%

17.30%

! 30-9aos 10 19 afies [120- 28 afios [130- 39anosr
|§40 49 afos g 50 - adelante

HPERPLASIA EPITHIAL FOCAL, 1996-2001 T

grafica 2 Edad de Hiperplasia Epitelial Focal de los afios 1998-2001
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grafica 3. Edad de Papiloma de los afos de 1896-2001

VERRUGA VULGAR 1996-2001
-1.82%

'

B36% 1 o0

18.18%

16.36% 18.18%
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grafica 4. Edad de Verruga Vulgar de los afios 1996-2001
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HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL
1896-2001

26 08%

£ FEMENING gg MA SCULING

grafica 5. Gernero de Hiperplasia Epitelial Focal de 1696-2001

PAPILOMA 1996-20601

48.61% §

51.38%
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_

grafica 6 Genero de Papiloma de 1996-2001
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grafica 7 Genero de Verruga Vuigar de 1996-2001
HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL LOCALIZACION
1996-2001
30.00% S -
B comisura |
25.00% ] !
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20.00% %Ulabio
15.00% \Olenqua %
10 00% {% t W mucosa bucal i
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0 00% [

grafica 8. Localizacion de Hiperplasia Epitelial Focal de 1996-2001
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PAPILOWA LOCALIZACION 1996-2001 comsura
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grafica 8. Localizacién de Papiloma de 1996-2001
VERRUGA VUGAR LOCALIZACION 1996-2001
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grafica 10. Localizacion de Verruga Vulgar de 1996-2001
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MANIFESTACIONES BUCALES VPH
1996-2001

15.33%

48%

E1Heck B Papiloma 0Verruga vulgar |

Grafica 11. Principales Manifestaciones de VPH en boca 1998-2001

GENERO VPH 19296-2001

47 33%

grafica 12.Principal prevalencia de genero por el VPH de 1996-2001

33



PREVALENCIA DE VPH

4.18%

g5 33%

ferentes Lesiones

grafica 13 Prevalencia de VPH con las diferentes lesiones presentes en el
laberatorio de patoiogia de 1996-2001

grafica 14. Curva de tendencia para pacientes con VPH por bimestre en los 6 afios.
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grafica 15. Numero de Pacientes con Heck, Papiloma y Verruga Vulgar por cada
afio del 1996-2001
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CONCLUSION

El virus del Papiloma Humano esta inclinado hacia las mujeres asi
también de cada 100 diagndsticos hechos en el laboratorio 4 de ellos estara
presente el VPH.

Dentro de las patologias de! VPH la mas frecuente es el Papiloma
segwido por [a verruga vulgar y atn menos frecuente la Hiperplasia Epitelial
Focal. Con relacion a los pacientes atendidos durante los 6 afios, fa
Hiperplasia Epitelial Focal ha ido disminuyendo en cuanto a la frecuencia de
¢asos ligeramente en los Gitimos afios; Ef Papiloma ha tenido un incrementc
de casos presentes y la Verruga Vulgar ha disminuido en los ultimos arios.

Con respecto a la incidencia de Ia Hiperplasia Epitelial Focal por edad
empieza a incrementarse paulatinamente en las 2 primeras décadas de vida
y disminuye durante la sexta decada de la vida posteriormente se observa un
incremento; el genero se presenta 2.8:1 en mujeres; la localizacion de
predileccion es la lengua, mucosa labial, mucosa bucal y labio en orden
descendente.

La prevalencia de! Papiloma por edades es mayor en la primera
decada de la vida con aumento hasta la sexta, por lo que existe una mayor
predisposicién hacia la presencia de aumento de edad; en el genero se
encuentra distribuido de igual manera en ambos génercs; la localizacion
predilecta es la lengua, el paladar duro, paladar blando y la encia en orden
descendente, pero puede presentarse en cualquier parte de Ia boca.

La prevalencia de la Verruga Vulgar por edad se puede presentar a
cualquier edad; en el genero hay una ligera predileccion por los hombres; la
locatizacion mas frecuente es la lengua, la piel y {a encia pero también puede
presentarse en ofro sitio.
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DISCUSION

En la literatura se describe que la Hiperplasia Epitelial Focal se
manifiesta sin predileccion de generc, perc en andlisis de frecuencia de ios
casos se observa mayor predilecciéon en mujeres 2.8:1; Se puede presentar a
cualquier edad pero hay mayor predileccion en la segunda, sexta, tercera y
primera década de |a vida en orden descendente.

Asi también refiere la literatura del Papiloma se manifiesta gue se
presenta de los 20 a 50 afios, pero en este estudio se muestra a cualquier
edad, mas frecuente en la sexta década de la vida y descendiendo
paulatinamente el numero de casos en ias siguientes décadas de Ia vida; En
la localizacion esta en la comisura yugal posterior, labio, encia y en la
lengua, hay predileccion en ta lengua, paladar duro, paiadar blando y encia.

Los reportes de la Verruga Vulgar manifiestan presencia en la infancia
y la adolescencia, se presenta en cualquier edad aunque en menor humero
es la infancia; En el genero no se menciona, se encontré que hay
predileccion en las mujeres de 1.3:1; En la localizacion se refiere predileccion
en el borde del bermelion de los labios y ef paladar, en este trabajo se
encontrd mayor predileccion en (2 lengua, piel, encia, comisura labial,
mucosa {abial y mucosa bucat.

En datos recaudados en los meses de marzo y abril existe una mayor
presencia de pacientes con VPH y cifra que en meses posteriores hay una
disminucion pauiatina en pacientes.

La Hiperplasia Epitelial Focal a disminuido ligeramente en los (ltimos
anos, fa Verruga Vulgar a disminuido considerablemente en estos afios yel
Papiloma a incrementado su prevalencia en los Gitimos 2 afios.
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~ En las historias histopatolégicas proporcidnadas a los cirgjanos

dentistas no fueron marcados con exactitud la localizacion por to que puede
ser una variante para e} estudio.

Dentro det expediente no se tiene marcade el nivel socioeconomico
para saber el tipo de poblacién arribada a esta institucién

£n este estudio hubo una disminucidn de expedientes en el afo de
1999 por probiemas administrativos dentro de la institucion, por lo que fue
cerrada

Los datos finales conforme ai afo 2001 pueden vanar porque ia
investigacion finalizo hasta el mes de agosto (de ios expedientes
histopatol6gicos del Laboratorio de Patologia).
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GLOSARIO

Acantosis . Hiperirofia del cuerpo mucoso de Malpighi de {a piel.

Anaplasia : Regresién de las células a una forma muy primitiva e
indiferenciada

Aneuploidia 1 Que tiene un ndmere de cromosomas gue no €3 un muitiplo
exacto de haplaide.

Antigenos . Cualquier sustancia que induce en los animales superiores la
formacién de anticuerpos y/o de reacciones de hipersensibilidad
inmunolégica activa.

Atipia : Signo histologico de malignizacion.

Autolnoculacion : Inoculacidn de un germen patégeno procedente del
mismo individuo.

Capside Cubierta proteinica de los virus, que envuelve y protege el acido
nucleico; es antigénica.

Corion : Membrana exterior del hueve uterino formado por la porcion externa
de la alantoides sobre el amnios y la membrana vitelina, gue se une con
esta dltima para envolver el huevo. / Capa profunda vascular de las
mucosas subyacentes al epitelio y a Ia dermis de la piel.

Digitiformes : En forma de dedo; digitado.

Episoma : Plasmido que se puede integrar reversiblemente en el genoma
bacteriano de una determinada especie bacteriana.

Fomite : Sustancia u objeto cualquiera, no alimenticio, que conserva y
transmite microorganismos infecciosos.

Genoma : Conjunto de todos los genes de los cromosomas.

Hamartoma : Tumor constituido por una mezcla anormal (en la porcién de

disposicion) de los elementos constitutivos de un tejido.




Hibridacion : Produccion de hibridos.

Hibrido : Animal o planta originados por cruzamienio de dos espacies
dislintas ¢ de dos variedades de una especie; bastardo, heterocigoto.
Homologia : Cualidad de homélogo; identidad morfolégica de partes
correspondientes.

Homologo : Dicese de cada uno de los érganocs pares idénticos entre si en
su forma o estructura o de ambas mitades de un érgano impar.
Inmunodifusién (prueba de) : Prueba de precipitacion en la que el antigeno
y el anticuerpo se disponen en puntos separados de un gel y al difundiren la
masa de éste pueden encontrarse, produciéndose complejos  antigeno-
anticuerpo y una linea de precipitacion.

Inmunoelectroforesis : Técnica para identificar proteinas segin su
movilidad electroforética confirmando después los resultados mediante
reacciones inmunolégicas.

Interferén : Proteina producida por las células animales en respuesta a
determinados inductores como virus, moléculas de RNA, polinuciedtidos
sintéticos y ciertas especies bacterianas. Es especifico de la especie animal
en que se origina e inhibe la replicacion de cualquier virus, teniendo un
importante papel en los mecanismos defensivos inespecificos antiviricos.
Mitdsis © Division indirecta de las células geminativas y otras que consisten
en la separacion ordenada de los cromosomas, duplicados previamente,
para formar dos nucleos hijos.

Muridos : Semejante al raton o rata.

Pediculo : Porcion estrecha de un tumor o colgajo que les sirve de base de
implantacién.

Sésil : Inserlo por una base extensa, no pediculado.

Tipificar : Representar el tipo al que pertenece una persona o cosa.
Transcripcion : Sintesis de RNA mensajero de acuerdo con el patrén del
DNA correspondiente.
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Tropismo : Tactismo: movimiento de fa materia organica influido por causas
ambientales; reaccion definida de los organismos a los estimulos exteriores.
Vacuolas : Pequeiio espacic en €l protoptasma de la célula.

Virion : Unidad estructural de los virus, formada por un acido nucleico {DNA
o RNA) y una envoliura proteica (cépside). Alguncs virus poseen también

una envoltura hipidica (peplo) y/o espicuias de gluccproteinas
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