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INTRODUCCION

La infeccion por VPH es esencialmente una enfermedad de transmision
sexual, aunque existen otras vias por las cuales ésta puede ser adquirida
como son la autoinoculacion, sangre, liquido amnidtico, infeccion
transplacentaria, via perinatal e inclusive se sugiere una posible transmisién
por saliva De esta manera, tanto hombres como mujeres estan involucrados
en la cadena epidemiolégica de la infeccion, pudiendo ser acarreadores
asintomaticos, transmisores y también victimas de la infeccion

La familia de los papilomavirus presenta diferentes tropismos, es decir,
preferencias por un tipo de epitelio determinado, o por una zona concreta de
la piel. Mientras que, algunos papilomavirus infectan la mucosa bucal, la
mucosa laringea, los genitales externos y la mucosa cervical, dando como
resultado una amplia presentacion anatomica de las lesiones provocadas por
esta infeccion.

El virus del papiloma humano (VPH)) provoca diferentes patologias en la
mucosa oral; de las cuales, la mayoria se caracterizan por una proliferacion
epitelial, siendo de naturaleza benignas. Las mas frecuentes son los
papilomas, condilomas y verrugas vulgares y, raramente, la hiperplasia
epitelial focal (HEF) o enfermedad de Heck.

Ademas del cancer del cuello uterino y algunas neoplasias de piel, otros tipos
de cancer se asocian con el virus del papiloma humano. El 90% de las
neoplasias de ano, 40% de pene, vulva y vagina, 12% de tumores de
orofaringe y 3% de los de boca se asocian con VPH. Se ha reportado el virus
del papiloma humano en baja frecuencia o en casos aislados en tumores de
esoOfago, préstata, vejiga, mama y pulmon.

Es importante que el odont6logo conozca las diversas manifestaciones
bucales que le permitan determinar que estd ante un posible paciente
infectado con VPH, y debe tener presente que la adquisicion de la infeccién
es muy comun por lo que debe aplicar medidas para protegerse él y proteger
a los pacientes.
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ANTECEDENTES

La primera descripcion de las verrugas se encuentra en los escritos de
Celso en su tratado “De Medicina”, en el primer siglo D.C. mas tarde, en
1793, Bell reconocié que determinadas verrugas no estaban relacionadas
con la sifilis. No se conocia su origen viral y no fue hasta 1907 que Ciuffo
postula el origen viral de las verrugas. Posteriormente, Strauss en 1949

corrobora que el agente etiolégico causal de las verrugas es un virus.

Alrededor de estos afios comienza a tener una importancia para los
estadisticos por presumirse que su forma de transmision era a través de
las relaciones sexuales, lo cual fue confirmado por Barret en 1954. En
1976, Harald zur Hausen publicé la hipotesis de que el virus del papiloma
humano desempefiaba un papel importante en la causa del cancer
cervicouterino (CCU). Posteriormente, en 1983 se comprobd la hipotesis
postulada por zur Hausen, cuando Dirst et al. identificaron el ADN del
VPH en células descamadas de pacientes con cancer cervical. Asi, los
estudios realizados por zur Hausen, llevaron al desarrollo de una vacuna

contra dicho virus que llegd al mercado en el afio 2006.

Este virus se caracteriza por infestar las células del epitelio de la piel y de
las mucosas, por lo que se transmite fundamentalmente por via sexual.

Se clasifica dentro de las Enfermedades de Transmisién Sexual (ETS).!
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CAPITULO 1

Virus del Papiloma Humano

1.1 Generalidades

Los virus del papiloma humano son pequefios virus de ADN de doble cadena
que pertenecen a la familia papillomaviridae, no poseen envoltura, con un
didmetro aproximado de 52-55 nm. Las particulas virales estan compuestas
por una capside protética, conformada en un 95% por la proteina L1 y en un
5% por la proteina L2, las cuales se ensamblan para formar capsémeros
icosaédricos. En el interior de la cépside se encuentra un ADN circular
bicatenario de aproximadamente 8000 pares de bases, constituido por ocho
genes y una region regulatoria no codificante: la regién larga de control
(LCR), contiene sitios de union para factores proteicos y hormonales del
hospedador, necesarios para que el virus pueda completar su ciclo de
replicacion (Fig. 1).

Fig 1. Estructura tridimensional del virus del
papiloma humano.>°
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1.1.1 Estructura del virién

Los virus del papiloma presentan un genoma de ADN encerrado dentro de
una capside de proteinas virales. La capside esta compuesta de 72
subunidades o capsomeros, los cuales tienen una simetria icosaédrica
dandole al viribn una apariencia esférica al ser observado al Microscopio

Electronico de barrido (Fig. 2).

Fig 2. VPH visto en microscopio electrénico de barrido.5!

El andlisis bioquimico de la cipside ha mostrado dos tipos diferentes de
proteinas estructurales: una proteina mayor de PM 54.000 Daltons y una
proteina de menor PM 76.000 Daltons. La proteina mayor de la cépside
produce reactividad cruzada, y sirve como antigeno especifico del género.
La proteina menor de la capside parece ser de tipo especifico y brinda un
provechoso blanco para el tipaje inmunohistoquimico de la infeccion por

virus del papiloma humano.
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1.1. 2 Organizacion y Regulacion del ADN viral

Toda la informacion genética viral esta localizada en una de las cadenas
del ADN del genoma. El genoma del VPH est& dividido funcionalmente en
dos dominios, cada uno contiene una serie de marcos de lectura abiertos

(MLA) que codifican diferentes proteinas (Fig.3).
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Fig.3 Estructura del ADN viral.5?

La region temprana comprende aquellos genes transcritos inicialmente
representando el 45% del genoma viral. Contiene ocho MLA que codifican
para las proteinas asociadas con la regulacion de la transcripcion viral y la
replicacion del genoma (El1, E2, E4, E5 y E7). La region de genes
transcritos tardiamente (L), comprende un 40% del genoma, contiene dos
largos MLA que codifican para las proteinas estructurales de la capside del
virus ( L1 y L2). La regién regulatoria esta comprendida entre el final de la
region perteneciente al MLA L1 y el comienzo de la region MLA E6 y
contiene el origen para la replicacion del ADN, varios promotores para la

sintesis del ARNm, que elongan secuencias tanscripcionales, representa el
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15% del genoma viral el cual no tiene capacidad codificante, pero, contiene
los elementos regulatorios virales (Fig. 4).

En lesiones benignas, el ADN viral se encuentra como una cadena circular
cerrada que no integra el material cromosémico del hospedero, en tanto
que, en tumores malignos, el ADN viral se encuentra integrado el material

cromosoémico del hospedero. *
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Fig. 4 Genoma del VPH.53

1.1.3 Ciclo de vida

Los HPV infectan el tejido epitelial del tracto anogenital, aunque también
pueden producir lesiones en el tracto superior aerodigestivo (cavidad oral,

faringe y laringe) y el tejido epitelial cutaneo.?

El periodo de incubacion de la enfermedad por el VPH suele ser de 3 0 4
meses, con una amplitud que va desde 1 mes a 2 afios. Todos los tipos de
epitelio escamoso pueden infectarse por el VPH, y el aspecto macroscopico

e histolégico de las lesiones varia segun la localizacién y el tipo de virus.®

10
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El ciclo de vida del VPH esta ligado al programa de diferenciacién de la
célula huésped infectada, el queratinocito, pero la expresién de altos niveles
de proteinas virales y el ensamblaje viral ocurren exclusivamente en
las capas superiores, es decir, en el estrato espinoso y en el epitelio

granuloso del epitelio escamoso. 4

Inicia su ciclo productivo infectando a las células poco diferenciadas de las
capas basales del epitelio, donde inicia la transcripcion de sus genes. La
forma en que el VPH alcanza las células de los estratos bajos del epitelio es
a través de lesiones, micro heridas, y abrasiones del tejido (Fig. 5). Una vez
ocurrida la infeccion el virus se establece dentro del nucleo de las células
basales. EI DNA viral permanece en estado episomal (circular) fuera de los
cromosomas del hospedero, replicAndose a niveles muy bajos en
coordinacion con la division celular. Cuando las células infectadas se
diferencian y migran desde la capa basal hacia el estrato espinoso del
epitelio, la replicacién viral se estimula, produciendo la acumulacién de
viriones dentro del nacleo. Los VPH no presentan una fase litica, por lo tanto
se valen de las caracteristicas propias de las células que los albergan para
propagar su progenie, la cual es liberada cuando las células terminales del

estrato cérneo sufren un proceso de descamacion.®
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Fig.5 Esquema del VPH al infectar tejido epitelial.>
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1.2 Tipos de VPH

Existen mas de 230 tipos de VPH, 118 tipos estan bien caracterizados, mas
de 40 tipos anogenitales, de los cuales 15 de ellos son oncogénicos; y en
humanos constituyen uno de los grupos virales mas frecuentes que infectan
el epitelio de piel y mucosas: conjuntivas, cavidad bucal, laringe, arbol
traqueobronquial, eséfago, vejiga, ano y tracto genital.® Los tipos se
consideran distintos cuando la secuencia de nucledtidos de su genoma es

diferente en mas de 10%."

Algunos tipos de VPH son epiteliotrépicos (1, 4, 5, 8, 41, 48, 60, 63, y 65) y
se aislan frecuentemente en las verrugas cutaneas y plantares (Fig. 6).

Otro grupo de tipos del VPH son mucosotrépicos (6, 11, 13, 44, 55, 16, 31,
33, 35, 52, 58, 67, 18, 39, 45, 59, 68, 70, 26, 51, 69, 30, 53, 56, 66, 32, 42,
34, 64, 73y 54) (Fig.7).8

Los tipos de VPH mucosos, en funcion de su potencial oncogénico han sido
clasificados en 2006 por un grupo de expertos de la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC) en riesgo oncogénico bajo, probable
y alto. Los tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 son considerados de
bajo riesgo; los tipos 23, 53, 66, 68, 73, y 82, de probable alto riesgo: por
altimo, los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 se consideran
de alto riesgo oncogénico.?

12
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Fig. 6 Fotografia clinica de una verruga Fig. 7 Papiloma oral en dorso de la

comun en piel. Clinica de Medicina

lengua. Clinica de Medicina Bucal,
Bucal, DEPel, F.O.

DEPel. F.O.

1.2.1 Asociacion de los tipos de VPH con las lesiones orales

La presencia del virus del papiloma humano en la cavidad bucal ha sido
clasificada en dos grandes grupos: lesiones benignas y lesiones premalignas
o malignas. Entre las lesiones bucales benignas se incluyen el papiloma
bucal, verruga vulgar bucal, condiloma acuminado bucal e hiperplasia
epitelial multifocal (también llamada enfermedad de Heck); las lesiones
premalignas o malignas incluyen la leucoplasia y el carcinoma

escamocelular.®

Se han identificado mas de 75 genotipos de VPH y los tipos que se incluyen
en las lesiones orales son: 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 31, 32,33,35 y
57. El 13 y el 32 son exclusivos de cavidad bucal.

Estos virus poseen marcado epiteliotropismo e inducen lesiones
hiperplasicas como: vegetaciones, verrucosidades y papilomas tanto en
mucosa oral como en piel. La mayoria son de bajo grado de riesgo (no
oncogénico) y estan asociados con lesiones papilomatosas benignas; 6 y11

13
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estan asociados a papiloma bucal y son considerados los subgrupos mas
comunmente hallados en cavidad bucal; 6y 4 asociado a verruga vulgar; 11
asociado a condiloma acuminado; 13 y 32 asociado a hiperplasia epitelial
multifocal y tienen bajo potencial de progresion maligna. En contraste, los
genotipos de alto riesgo (oncogénico) como el tipo 16, 18, 31, 33 y 35 se

asocian con leucoplasia y carcinoma escamocelular.?

El examen clinico de la boca y sus anexos, constituye el paso inicial para la

deteccién de una infeccién por este virus.®

1.3 Vias de transmision

La via de transmision del VPH es diversa, puede ocurrir por via perinatal, por
infeccion transplacentaria, por liquido amniético, por sangre, por contacto
sexual, por autoinoculacién y algunos autores sugieren una posible

transmision por saliva.

Este virus se contagia por contacto directo y la mayoria de las lesiones de la
cavidad bucal se deben a contacto directo por autoinoculacion y por

relaciones orogenitales.*°

1.4 Grupos deriesgo

1.4.1 Situacion epidemiolégica global

La infeccion por el VPH es la enfermedad infecciosa de transmision sexual
mas comun en el mundo y practicamente la causante del CCU, ya que el
ADN del VPH ha sido identificado entre el 99 y 99,7 % de las biopsias de
pacientes con cancer cervical. Asimismo, el CCU es la segunda neoplasia

mas prevalente en la mujer a nivel global y la quinta causa de muerte por

14
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cancer en la poblacion femenina. Las infecciones por VPH ocurren sin que

existan limites geograficos, raza, edades, sexo o cultura.

En la década de los 60 del pasado siglo, el peso de las incidencias de las
lesiones precancerosas y del cancer de cérvix se observaba en mujeres de
alrededor de los 50 afos. En el transcurso de las posteriores décadas se
observé que cada vez mas se presentaban pacientes femeninas con lesiones
precancerosas 0 en algun estadio clinico del CCU en edades mas

tempranas.

Actualmente, el grupo de mujeres comprendido entre los 20 y 24 afos
presenta mayor prevalencia del VPH comparados con otros grupos etarios
de féminas y al mismo tiempo, los ginecologos, patélogos, oncélogos y
epidemidlogos vaticinan que el VPH se presentara en edades mas
tempranas, debido a que las relaciones sexuales en la poblacién de jovenes
y adolescentes son mas precoces y riesgosas.

Actualmente, al menos 1 de cada 3 mujeres jévenes sexualmente activas ha
presentado una infeccién genital por VPH. Se estima que el CCU afecta
aproximadamente a 500,000 mujeres cada afio y mas de la mitad muere
anualmente, ademas de que el 80 % de las mujeres que son diagnosticadas

con CCU viven en paises en vias de desarrollo.

En estudios realizados a nivel mundial en pacientes con CCU se identifico
que los tipos de VPH mas comunes en orden decreciente de su prevalencia
fueron: VPH 16, 18, 33, 45, 31, 58, 52, 35, 59, 56, 51, 39, 6, 68, 73, 66 y 70.

15
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Particularmente, en Africa se comporté de manera muy semejante, donde se
encontraron los tipos 16, 18, 33, 45, 35, 31, 58 y 52. En Asia, se observaron
los tipos 16, 18, 58, 33, 52, 45, 31y 35, y en Europa, se registraron los tipos
16, 18, 33, 31, 45, 35, 58 y 56. Al mismo tiempo, en América del Norte y
América Central y del Sur se observaron los tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52, 35y
58;y 16, 18, 31, 45, 33, 58, 52 y 35 respectivamente.

En investigaciones efectuadas en diferentes paises como Estados Unidos,
Canad4, Reino Unido, Francia, Alemania, Espafia, Grecia, Italia, Brasil, Chile,
Colombia, México, Argentina, Uganda, Sudafrica, Corea del Sur y Australia
se observo un aumento de la incidencia del VPH, con predominio de las
edades comprendidas entre 20 y 30 afios, donde las curvas de prevalencia
presentaron un pico en las edades de la adolescencia y de la juventud, con
un decrecimiento de la curva de prevalencia entre los 35 y 55 afios y un
aumento del pico en las edades comprendidas entre los 55 y 60 afios de

edad.t

1.4.2 Situacion epidemiolégica en Latinoamérica

El CaCu es un problema de salud publica; es la enfermedad neoplasica mas
frecuente y mortal en la poblacion femenina. Cada afio 500,000 casos
nuevos son diagnosticados en todo el mundo. En el afio 2001, el 11.7% de
todas las neoplasias en las mujeres correspondieron a CaCu, y se reportaron
369,500 casos nuevos en paises en vias de desarrollo, a diferencia de los
paises desarrollados en los cuales 96,100 casos fueron diagnosticados en el

mismo afo.

16
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La poblacion femenina originaria de Latinoamérica es considerada como de
alto riesgo para desarrollar CaCu. Cada afio se reportan 68,000 casos
nuevos. Estudios comparativos de las tasas de mortalidad por esta patologia,
sefalan que tasas mas altas corresponden a Chile y México y las mas bajas

a Cuba, Puerto Rico y Argentina.!?

1.4.3 Situacién epidemiologica en México

Se ha observado la tendencia al aumento en la cantidad de infecciones de
VPH en nuestro pais, ya que durante el afio 2000 se detectaron 10 393
casos nuevos de esta infeccion, durante el 2005 fueron detectados 24 780
nuevos casos y en el 2010 se reportaron 31 517 nuevos casos, en el 2011 se
registraron 36 333 pacientes con diagndéstico de primo-infeccién por VPH,
dicho aumento puede estar influido por la intensificacion de las campafas de
deteccidén, aumento de personas con vida sexual activa, lo que produce un

aumento en el costo de la atencion.

Dentro de las infecciones cabe resaltar que el primer pico de incidencia es
antes de los 25 afos con cifras que se acercan al 35% de las cuales la
mayor parte remite de manera espontdnea y un pequefio porcentaje se torna

cronica y es la que potencialmente puede evolucionar a cancer.

Durante el afio 2008 se observo en México al cancer cervicouterino con una
tasa de morbilidad de cerca de 20 por cada 100,000 mujeres y una
mortalidad de 10 por cada 100000 defunciones femeninas segun datos de la
agencia internacional para estudio del cancer (2009), lo cual se traduce en

una razon mortalidad incidencia de 0.51, lo cual es una situacién alarmante,
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ya que existe un gran cantidad de nuevos casos pero a sus vez una gran
cantidad de defunciones, en otros paises esta razon es mortalidad-incidencia
es mucho menor, por lo que podemos decir que la deteccidon en nuestro pais

es aun tardia.13

1.5 Métodos para laidentificaciéon de los VPH

1.5.1 Caracteristicas clinicas

Kellokoski y cols. Destacan que los VPH estan generalmente circunscritos a
sitios especificos del cuerpo, por lo que el examen clinico tomando en cuenta
la localizacion y las caracteristicas clinicas de la lesién constituye la primera
evidencia de una infeccion por este virus. El condiloma acuminado y el
papiloma de la cavidad bucal son morfol6gicamente idénticos a los del tracto
genital y a los de la laringe. Presentan un color blanco o rosado, forma de
coliflor, bordes pronunciados y superficie irregular (Fig.8). Existen infecciones
por VPH en forma latente y subclinica y lesiones por VPH planas que no son

clinicamente identificadas.

Fig. 8 Caracteristicas clinicas de papiloma
en cavidad oral. Clinica de Medicina Bucal DEPel, F.O.
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1.5.2 Caracteristicas histologicas

Los patologos observan principalmente:
e Cambios coilociticos: células que muestran colapso degenerativo del

nucleo y espacio prominente alrededor del mismo (Fig. 9).

e Disqueratosis: queratinizacion anormal de las células, proceso
complejo en el que esta involucrada la diferenciacion de células

epiteliales.

e Hiperplasia de las células basales: incremento anormal en el nimero

de células.

e Acantosis: engrosamiento de la capa de células espinosa

Fig. 9 Corte histopatolégico que muestra coilocitos.5®
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La presencia de todos estos cambios coincide con un diagndstico compatible
con una infeccion por VPH sin presentarse practicamente ninguna duda,
surgen problemas cuando todos estos cambios no estan presentes o alguno
de ellos se presenta en grado extremo. Este tipo de metodologia depende
del patélogo y el diagnostico puede variar cuando las muestras de tejido son

algo atipicas.

Asimismo, esta técnica tiene la limitante de no proveer ninguna informacion
sobre el genotipo del virus infectante. M&s aun, este tipo de examen no
permite detectar en algunas ocasiones infeccién por VPH porque las células

aparecen como normales.

1.5.3 Microscopia de luz

El cambio morfolégico patognomonico por la infeccién por VPH son las
células coilociticas. Ellas se encuentran en la capa superior e intermedia del
epitelio mostrando un colapso degenerativo del ndcleo y un espacio
prominente alrededor del mismo (vacuolizacion citoplasmatica). Alrededor de
este halo, el citoplasma esta condensado.

Otros cambios citolégicos importantes lo constituyen las células que
muestran una queratinizacién anormal (Disqueratosis), tanto aisladas como
agrupadas. Las células coilociticas y disqueratéticas muestran dos o mas
ndcleos, se observa papilomatosis, ancantosis, hiperplasia basal, elongacion

0 ensanchamiento de los mamelones epiteliales.

20

—
| —



Tﬁ FACULTAD ot
()D()I\TOI!)( iA
Fo

1904

1.5.4 Inmunohistoquimica

Para reconocer los virus en frotis celulares o cortes de tejidos se usan
antisueros comerciales preparados mediante la inmunizacién de animales
con virus purificados (Fig. 10). Estos reaccionan fundamentalmente con los
antigenos especificos de grupos de la capside, los cuales son altamente
reactivos. Sin embargo, la produccion de particulas virales en tejidos
infectados es limitada por lo que el nimero de células productoras de
antigenos susceptibles de ser detectadas es muy pequefio. Ademas, los
reactivos serologicos especificos de grupo no permiten distinguir los
diferentes tipos de VPH (Fig. 11). Por altimo, en lesiones con infecciones no
permisivas donde las proteinas estructurales virales no son expresadas (0

poco expresadas) pero el ADN viral persiste, pueden dar falsos negativos.

Fig. 10 Deteccion inmunohistoquimica
de Papilomavirus Humano
Método Streptavidin (250X).56

Fig. 11 Inmunohistogimica de célula epitelial
escamosa
infectada por VPH con hipertrofia y picnosis
nuclear,
binucleacion y coilocitosis perinuclear amplia.
Método PAP (400X).56
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1.5.5 Hibridacién del ADN

Con las técnicas de biologia molecular es posible determinar la presencia del
ADN viral, hibridando el ADN celular con sondas moleculares especificos
para un determinado tipo de VPH. Las cadenas de ADN del virus se separan
y se mezclan con ADN virico desnaturalizado, previamente clonado y
marcado (sonda). Si el ADN celular contiene secuencias nucleotidicas
virales, se producird una interaccion (hibridacion de pares de bases con las
cadenas complementarias de la sonda de ADN.

La deteccion puede hacerse de una manera directa mediante un revelado
autoradiografico o colorimétrico. Se usan varios métodos como: la
transferencia Southern blot, la hibridacion inversa y la hibridacion en
sandwich. Otros tests pueden ser realizados directamente sobre tejidos o en
citologias, por ejemplo: la hibridacién in situ (HIS) y la hibridacion in situ en
filtros (HISF).

1.5.6 Reaccidn en cadena de la polimerasa (RCP)

La RCP es una técnica que consiste en amplificar una secuencia blanco,
mediante su sintesis repetida a través del uso de cebadores o primers que
delimiten esta secuencia, una polimerasa termoresistente,
desoxirribonucleétidos y cambios ciclicos de temperatura; primero se
desnaturaliza el ADN de la muestra mediante calentamiento, luego, se enfria
la mezcla de reaccion para permitir el reconocimiento o acoplamiento de los
primers los cuales estan en exceso, seguidamente, la polimerasa elonga los
primers usando como molde la secuencia blanco ( si ésta esta presente).
Estos pasos se repiten tantas veces como se desee aumentando asi (segun
transcurren los sucesivos ciclos) el nimero de copias de la secuencia blanco.

La acumulacion del producto amplificado es tal, que puede ser visualizado
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luego de una electroforesis en gel de agarosa tefiido con bromuro de etidio
para su deteccion con iluminacion ultravioleta. Esta técnica ha sido aplicada
para la deteccién de VPH en lesiones de la cavidad bucal usando muestras
en fresco, fijadas en formalina o biopsias en parafina. La gran limitante de
ésta técnica es el no poder detectar si el virus esta dentro de la célula o fuera
de ella (Fig. 12).

450 pb

268 pb

Fig. 12 Deteccion de VPH mediante RCP.57
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CAPITULO 2

Papiloma oral

2.1 Definiciéon

La OMS define al papiloma oral como una proliferacion hiperplasica benigna
localizada del epitelio oral.

Otros autores la definen como una proliferacion benigna de epitelio
escamoso estratificado siguiendo un patron exofitico con nucleos ramificados
de tejido fibrovascular que presentan un patron papilar, con una relacién

causal con las infecciones por el virus del papiloma humano (VPH) (Fig.13)*

Fig. 13 Papiloma oral localizado en la mucosa retrocomisural derecha.>®

2.2 Epidemiologia

Algunos estudios han demostrado que 81% de los adultos tienen células
epiteliales bucales infectadas con al menos un tipo de VPH, aunque en
estudios de casos y controles en los cuales se utilizan criterios mas
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rigurosos, han demostrado diferencias significativas, dando como resultado
altos niveles de VPH en lesiones orales con respecto a niveles bajos en los

grupos control.

El papiloma escamoso ocurre con igual frecuencia en hombres y mujeres.
Algunos autores han afirmado que se desarrolla principalmente en la nifez,
pero los estudios epidemioldgicos han indicado que puede presentarse a
cualquier edad y, de hecho, se diagnostica con mayor frecuencia en
personas de 30 a 50 afios de edad.*®

Es la lesibn papilar mads comdn de la mucosa oral y representa

aproximadamente el 2,5% de todas las lesiones orales.®

Ademas, los investigadores han estimado que los papilomas escamosos
orales comprenden 7% a 8% de todas las masas orales o crecimientos en los

ninos.1°

2.3 Etiologia

El modo exacto de transmision es desconocida. Se ha propuesto la
transmision por contacto sexual y no sexual de persona a persona, objetos
contaminados, saliva o la leche materna. En contraste con otras lesiones
inducidas por VPH, los papilomas escamosos orales asociados a virus

parecen tener una tasa de virulencia extremadamente bajo.

El periodo de incubacion o latencia va en un rango de 3 meses a 2 afios

hasta la aparicion de lesiones clinicas.®

La investigacion mediante hibridacion del ADN in situ sefiala que suelen ser
detectables los subtipos 6 y 11 del VPH.’
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2.4 Caracteristicas Clinicas

Es una lesion exofitica, bien delimitada y pediculada que suele aparecer
como lesion Unica, aunque también se pueden desarrollar multiples lesiones
(Fig. 14). Consiste en numerosos y pequefas prolongaciones del epitelio que
proporcionan al tumor una superficie con aspecto de coliflor. Es de color
blanco o grisaceo y su tamafo puede oscilar entre varios milimetrosy 1 0 2

centimetros de diametro.

Fig. 14 Fotografia clinica de un papiloma oral
Fuente: Clinica de Medicina Bucal, DEPel, F.O

Se localiza sobre todo en paladar, la Gvula y la lengua, y con menor

frecuencia en la mucosa yugal, las encias y los labios.18

El color del papiloma oral varia segun su localizacién. Las lesiones
originadas en un epitelio no queratinizante normal, como el suelo de la boca
o el paladar blando, tendran el mismo color que los tejidos circundantes o,
acaso, algo mas enrojecidas. Por su parte, los papilomas del paladar duro,
encias, lengua y labios suelen estar recubiertos de queratina o paraqueratina
y tienen una coloracién blanca (Fig. 15y 16).1°
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Fig. 15 Papiloma oral en borde lateral
lado izquierdo de la lengua. Clinica de
Medicina Bucal, DEPel, F.O

Fig. 16 Papiloma oral en paladar duro.
Clinica de Medicina Bucal, DEPel, F.O

2.5 Diagnostico Diferencial

El diagnodstico clinico de los papilomas suele ser dificil de distinguir. Las
lesiones pueden semejar clinicamente a la verruga vulgar, condiloma
acuminado, xantoma verruciforme, o hiperplasia epitelial multifocal. Ademas,
extensas lesiones papilares de la cavidad oral pueden coalescer
(papilomatosis), las cuales suelen ser vistas en varios trastornos de la piel,
incluyendo nevus Unius Lateris, acantosis nigricans, e hipoplasia dérmica

focal o sindrome de Goltz-Gorlin.

La papilomatosis laringea es una enfermedad rara y potencialmente
devastadora de la laringe y la hipofaringe, la cual tiene dos tipos distintos: (1)
juvenil y (2) adultez. La ronquera es la caracteristica habitual de
presentacion, y la rapida proliferacién de papilomas en el tipo de inicio juvenil
puede obstruir las vias respiratorias .El factor de riesgo mas fuerte para el
inicio de la papilomatosis laringea juvenil es una historia materna de verrugas
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genitales; dando como resultado, la transmision de la infeccion por el VPH a

través del canal de nacimiento, la placenta o liqguido amniético.*®

Otras consideraciones diagnadsticas incluyen:
Leucoplasia verrugosa proliferativa

Este tipo de leucoplasia se inicia como una queratosis simple y con el tiempo
se convierte en verrucosa (Fig. 17). Algunas anormalidades pueden ser
clinicamente agresivas. Es persistente, multifocal y recurrente. Se desconoce
Su causa, aunque algunas veces puede relacionarse con el virus del
papiloma humano y otras con el consumo del tabaco. El diagnostico se
define con base en datos clinicopatoldgicos y suele establecerse de manera
retrospectiva. Puede haber transformacion maligna a carcinoma verrucoso o

de células escamosas hasta en un 15% de los casos.16

Histologicamente puede ser variable, ya que las lesiones iniciales llegan a
mostrar abundante queratosis con una superficie verrugosa o papilar, existe
también una marcada acantosis, sin embargo la displasia no es caracteristica

de las lesiones iniciales.1
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Carcinoma Verrugoso

El carcinoma verrugoso (CV) es una variante no metastasica del carcinoma
de células escamosas bien diferenciado. Se caracteriza por ser una
neoplasia exofitica de crecimiento lento con superficie verrugosa (Fig. 18). Su
etiologia esta relacionada al consumo del tabaco y se ha identificado en

algunos casos virus del papiloma humano tipos 16, 18 yraravez 6y 11.

Histologicamente consiste en papilas engrosadas e invaginaciones
intraestromales de epitelio escamoso bien diferenciado con queratinizacion
marcada y nucleos fibrovasculares delgados®. La Maduracion epitelial es
normal, pueden existir figuras mitéticas normales ocasionales en el estrato

basal y hay ausencia de coilocitos.*

Fig. 18 Carcinoma Verrugoso en paladar.®

Carcinoma epidermoide papilar

Se caracteriza por un crecimiento papilar de epitelio pavimentoso maligno en

forma de tallos muy finos. Su etiologia esta relacionada al consumo excesivo
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de tabaco y alcohol. También el VPH es un posible factor etioldgico en 15 —
20% de los casos, los mas frecuentes son los tipos 6 o0 16.

Histol6gicamente presenta proyecciones papilares revestidas por epitelio
atipico o francamente maligno. Es un tumor hiperceluar con maduracion
epitelial anormal, polimorfismo celular y un aumento del nimero de mitosis,

incluyendo figuras mitéticas atipicas.

Papilomas por VPH asociados al VIH

Generalmente las lesiones son multiples y se presentan como papulas del
color de la mucosa formada por proyecciones papilares queratésicas.

Histolégicamente hay presencia de atipias celulares en el estrato espinoso
superficial, generalmente no afecta a los estratos basal y parabasal los
coilocitos se encuentran de manera dispersa, sin embargo no se han

publicado casos de transformacién maligna (Fig. 19).14

Fig. 19 Mdltiples papilomas orales en px con VIH.5!
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2.6 Histopatologia

La lesidn corresponde a un crecimiento exagerado del componente epitelial
de células escamosas normales. Se encuentran prolongaciones del epitelio
superficial con un estroma de tejido conectivo bien vascularizado. Cerca del
80 % de los casos presenta ramificaciones secundarias y terciarias cubiertas

por ortoqueratina, paraqueratina o ambas (Fig. 20 y 21).

En ocasiones se observa coilocitosis de las células epiteliales superficiales y

se ve una secuencia distinta de maduracion desde las capas basales hacia
las mas superficiales. Ademas, pueden descubrirse cantidades variables de
células inflamatorias en la lamina propia y la submucosa (Fig. 19).1°

Fig.20 Corte histopatolégico de papiloma oral tefiido con HE 40x.
Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental, DEPel, F.O
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Fig. 21 Corte histologico de un papiloma oral tefiido con HE 400x.
Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental, DEPel, F.O

g S A e o~
Fig.22 Corte histopatolégico que muestra coilocitosis
en células epiteliales. HE 100x.62
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2.7 Tratamiento

El tratamiento de papiloma consiste en la extirpacion incluyendo la base de la
mucosa dentro de la cual se inserta el pediculo o tronco (Fig 20). Si el tumor
es extirpado adecuadamente es raro que haya recurrencia. Casi es imposible
que en el papiloma bucal se presente degeneracibn maligna, aunque
siempre se debe sospechar la fijacion de la base o la induracion de los

tejidos mas profundos.?!

Una nueva vacuna contra los tipos 6, 11, 16 y 18 se ha introducido
recientemente para la prevencion de cancer de cuello uterino y las verrugas
genitales. Es posible que esta vacuna puede prevenir las lesiones
relacionadas con el VPH de cabeza y el cuello como el papiloma oral,
papilomatosis laringea, y tal vez algunos casos de carcinoma de células

escamosas orofaringeo.®®

Fig. 23 Muestra macroscopica de un papiloma
oral después de la escision quirargica.
Laboratorio de Patologia clinica y Experimental,
DEPel, F.O.
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CAPITULO 3

Verruga Vulgar Oral

3.1 Definiciéon

La OMS define a las verrugas vulgares como lesiones escamosas
papilomatosas benignas causadas por la infeccion con el virus del papiloma

humano

Neville, define a éstas como una hiperplasia focal benigna de epitelio
escamoso estratificado, inducida por virus (VPH).%®

Las verrugas vulgares se cuentan entre las alteraciones mas frecuentes de la
piel. Pueden aparecer de forma solitaria o multiple, igualmente en cara como
en cualquier parte de la piel. Se originan también en los labios y en la
mucosa oral, donde van a parar probablemente a través del contacto con las
verrugas de las manos (Fig.24). Las verrugas tienen un color mas
blanquecino y una estructura vellosa, de manera que no se diferencian

clinicamente de los papilomas.

Fig. 24 fotografia que muestra las caracteristicas clinicas de
una verruga vulgar en labio. Clinica de Medicina Bucal, DEPel,
F.O.
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Es reportada como una lesion oral poco comun, pero con caracteristicas
clinicas similares a otras lesiones orales como el carcinoma verrugoso y el
carcinoma de células escamosas verrucoides, por lo que en la literatura se
presentan controversias en relacion al diagnoéstico diferencial de estas
lesiones, siendo recomendables los estudios inmunohistoquimicos para
determinar la presencia de las particulas virales intranucleares que

caracterizan estas lesiones.

Por otro lado, aun cuando la verruga vulgar bucal es considerada como una
proliferacion reactiva benigna, las evidencias indican que algunos tipo de
VPH son malignos, por lo tanto se recomienda un examen clinico minucioso,
complementado con el histopatolégico e inmunohistoquimico ante la
presencia de lesiones que sugieran al VPH como agente etioldgico, asi como

concienciar al paciente de la importancia y riesgos de estas infecciones.??

Fig. 25 Verruga vulgar en labio inferior de lado derecho.53




@
s

il

FACULTAD
D
ODONTOLOGIA m
UNAM

1904

=¥

3.2 Epidemiologia

Estas verrugas, aparecen en nifios (a menudo en edades escolares), jovenes

y adultos y se hallan preferentemente en las manos y dedos.??

3.3 Etiologia

Es inducida por el virus del papiloma humano tipos 2, 4, 6 y 40 casi en el

100% de los casos.1®

Las verrugas vulgares detectables clinicamente verrugas se pueden
desarrollar a partir de unas pocas semanas a 18 meses después de la

inoculacion.?3

3.4 Caracteristicas Clinicas

Las lesiones son papulas o nédulos exofiticos, queratinizados y sésiles con
superficies “verrucosas” (coliflor). La verruga vulgar crece rapidamente a su
tamafio maximo (generalmente <5 mm), y el tamafio permanece constante
durante meses o afilos a menos que la lesion se irrita. Cuando la mucosa oral
esta involucrado, las lesiones se encuentran generalmente en el borde del

bermellén, mucosa labial, o lengua anterior (Fig.25).%°
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Las lesiones de la piel y de la mucosa oral son de aspecto similar, salvo en
gue las lesiones orales suelen ser blancas, mientras que las lesiones
cutaneas suelen ser de color marron grisaceo. Esta diferencia de coloracion
entre las lesiones cutaneas y las mucosas esta relacionada principalmente
con el entorno humedo de la boca en comparacion con el entorno seco de la
superficie cutanea (Fig. 26).’

Fig. 26 Verruga vulgar en comisura labial de lado izquierdo.
Clinica de Medicina Bucal, DEPel, F.O.

3.5 Diagnéstico Diferencial

Leucoplasia Verrugosa Proliferativa

Comienza con una simple queratosis y finalmente

se convierte en una lesién con naturaleza
verrugosa'® (Fig. 27).54

Fig. 27

Carcinoma Verrugoso

Inicialmente las lesiones son superficiales y

clinicamente de color blanco. Con el tiempo los
bordes de la lesion se vuelven irregulares y
endurecidos®® (Fig. 28).6°
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Hiperplasia Epitelial Multifocal

Multiples papulas blandas del color de la mucosa

adyacente que suelen remitir espontaneamente.4
(Fig. 29).%6

Fig. 29

Papilomas por VPH asociadas a VIH

Generalmente las lesiones son multiples y se

presentan como pépulas del color de la mucosa
formada por proyecciones papilares
queratosicas.'# (Fig.30).67

3.6 Histopatologia

Las lesiones estan constituidas por proliferaciones epiteliales papilares que
contienen multiples proyecciones digitiformas que presentan hiterqueratosis
y una destacada capa de células granulosas. Existen varios grados de
hiperplasia basal, asi como crestas epiteliales orientadas radialmente (Fig.
31). Las verrugas comunes muestran una marcada hiperqueratosis y

acantosis.?*

Se ha observado un numero variable de células epiteliales superficiales con
nacleos retraidos y aclaramiento perinuclear (coilocitosis), lo cual indica
infeccion por el VPH (Fig. 32). El tejido conjuntivo presenta espacios

vasculares dilatados y cantidades variables de células de la inflamacion
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cronica. El estudio ultraestructural e inmunohistoquimico de las lesiones

muestra particulas viricas.’

Los ndcleos de algunas de las células en la verruga vulgar también llegan
estar vacuolados. Pueden contener inclusiones basofilas que representan
cuerpos de inclusion virales, o material eosindfilo que son posiblemente
restos nucleares. El antigeno del virus del papiloma se puede detectar por

métodos de inmunoperoxidasa.

La mayoria de las verrugas muestran pocos cambios en la dermis, aunque a
menudo se extienden vasos dilatados en el nucleo de las proyecciones
papilomatosas. En raras ocasiones, un denso infiltrado celular inflamatorio
esta presente en la dermis. Hasta el 10% o mas de estas células pueden ser
CD30 +.

El carcinoma in situ y el carcinoma de células escamosas se han
desarrollado en muy raras ocasiones a causa de las verrugas comunes.
Algunos de los carcinomas de células escamosas que se desarrollan en
pacientes con trasplante renal surgen de las verrugas vulgares. En un
estudio de receptores de aloinjertos renales solo el 6% de las verrugas
vulgares que fueron retiradas de estos pacientes mostraron cambios

displasicos (atipicos).?*
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Fig. 31 Corte histopatolégico de verruga vulgar tefiido con HE.
Laboratorio de patologia clinica y experimental, DEPel, F.O.

Fig. 32 Corte histopatoldgico a diferentes aumentos que muestran
coilocitosis de células epiteliales.58
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3.7 Tratamiento

Las verrugas vulgares de la piel son tratadas eficazmente con 4cido salicilico
0 &cido lactico tdpicos, crioterapia con nitrégeno liquido. La escision
quirargica sélo esta indicada para los casos con una presentacion clinica
atipica en la que el diagndstico es incierto. Las lesiones cutaneas que
presentan recidiva si son resistentes a la terapia estandar pueden ser
tratadas por métodos alternativos, como la bleomicina intralesional tépica o

5- fluorouacil intralesional, o la terapia fotodinamica.

Las lesiones orales suelen ser extirpadas quirdrgicamente, o pueden ser
destruidas por laser, crioterapia o electrocirugia (Fig. 33). La crioterapia
induce una ampolla subepitelial que levanta el epitelio infectado del tejido
conectivo subyacente, lo que le permite remover la piel a distancia. Todos los
tratamientos destructivos o quirdrgicos deben extenderse para incluir la base

de la lesion.1®

La recurrencia se ve en una
pequefia proporcidbn de casos
tratados. Sin tratamiento, las
verrugas no se transforman en
tumores malignos, y dos tercios
desapareceran

espontaneamente dentro de 2
afos, especialmente en los

nifios.20

Fig. 33 muestra macroscopica de una verruga vulgar
después de su escision quirdrgica. Laboratorio de Patologia

Clinica y Experimental, DEPel, F.O.
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CAPITULO 4

Condiloma Acuminado Oral

4.1 Definicion

El condiloma acuminado es una proliferacion del epitelio escamoso
estratificado de los genitales, la region perianal, la boca, y la laringe, inducida
por el virus del papiloma humano (Fig. 34).%°

Es una lesiobn rara reportada como resultado de relaciones sexuales
orogenitales o mediante la transmision mano a boca por autoinoculacion. Las
lesiones bucales pueden ocurrir sin acompafiamiento de lesiones anales y

genitales.!

; A Ak A
Fig. 34 Fotografia que muestra caracteristicas clinicas de condiloma
acuminado oral en zona ventral de la lengua. Clinica de Medicina Bucal,

DEPel, F.O.
( . )
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4.2 Epidemiologia

El condiloma acuminado es considerada como una enfermedad de
transmision sexual (ETS). Esta lesion representa el 20% de todas las
enfermedades de transmision sexual y puede ser un indicador de abuso
sexual cuando se diagnostica en nifios (Fig. 35)*°, se ha observado que los
condilomas acuminados en este grupo de edad curan espontaneamente en
méas de 50% de los casos, esto parece ser el resultado de una respuesta

inmune mediada por células, que implica CD8 + linfocitos T citotdxicos.?*

Ademas, los estudios de la infeccion por VPH bucal y faringeo en los bebés
han sugerido que la transmisién vertical de madres con infeccion por el VPH
genital puede ocurrir por via perinatal o tal vez en el utero; sin embargo, las
tasas de transmisién reportados han variado mucho (4% a> 80%). No es

inusual que se presente condiloma anogenital y oral al mismo tiempo.1®

Estas lesiones se han observado de manera frecuente en pacientes

infectados por el VIH, lo que refleja un aspecto de infecciéon oportunista.®

Fig. 35 Fotografia de condiloma acuminado en frenillo labial
superior en una nifia. Clinica de Medicina Bucal, DEPel, F.O.
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4.3 Etiologia

Los tipos del virus del papiloma humano (VPH) 2, 6, 11, 53 y 54 suelen
detectarse en los condilomas acuminados orales. Sin embargo, los tipos de
alto riesgo 16, 18 y 31 también pueden estar presentes, especialmente en las

lesiones anogenitales.t®

El virus se transmite a través del contacto piel a piel o por contacto de piel a

mucosa durante el sexo con una pareja infectada.®

El periodo de incubacion de un condiloma es de 1 a 3 meses desde el
momento del contacto sexual. Una vez presente, la autoinoculaciéon a otros

sitios de la mucosa es posible.*®

4.4 Caracteristicas Clinicas

La caracteristica de la formacion de los condilomas acuminados es que
forman un grupo de numerosos nodulos de color rosa que crecen y
finalmente se unen. EIl resultado es una lesion de base amplia,
crecimiento papilar exofitico y que puede ser queratinizado o no

queratinizado.®®

El condiloma acuminado se presenta en forma de pépulas o placas sésiles
solitarias o multiples, de color rosado, con una superficie en empedrado o
como lesiones papilares pediculadas. Las lesiones orales se presentan
predominantemente sobre la mucosa no queratinizada de los labios, el suelo
de la boca, las superficies lateral y ventral de la lengua, la mucosa del carrillo
y el paladar blando. Se presentan incluso lesiones gingivales; sin embargo,

son raras (Fig. 36 y 37).
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Fig. 36 Condiloma acuminado oral en labio superior.®°

Los condilomas en todos los grupos de edad son recurrentes en hasta un
tercio de los casos. Esto puede estar relacionado con la persistencia de ADN
de VPH en la dermis, en los pelos, o en los foliculos pilosos subyacentes.
Aungue la transformacion maligna de condilomas en la region anogenital es
poco frecuente, es mas comdn que se de en otros tipos de lesiones como

las verrugas comunes.?*

Fig. 37 Fotografia intraoral que muestra un condiloma acuminado
en frenillo lingual. Clinica de Medicina Bucal, DEPel, F.O.
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4.5 Diagnostico Diferencial

LESIONES

UNAM
1904

CARACTERISTICAS

Papilomas por VPH
asociadas a VIH

Leucoplasia Verrugosa

Proliferativa

Carcinoma Verrugoso

Carcinoma Epidermoide
Papilar

—

Lesiones multiples que se presentan
como papulas del color de la

mucosa.4

Inicia como una queratosis simple
gue con el tiempo se convierte en
verrugosa

Es persistente multifocal y recurrente
Su curso clinico es sumamente lento

Se presenta principalmente en

pacientes ancianos.

Forma distinta, difusa, papilar
superficial y no metastatizante del
carcinoma epidermoide bien
diferenciado

Crece lentamente, muestra un patron
exofitico papilar verrucoso)
Histologicamente hay ausencia de

coilocitos.®
Crecimiento papilar de epitelio

pavimentoso maligno en forma de

tallos muy finos.14
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4.6 Histopatologia

En los condilomas acuminados histolégicamente se observan
proyecciones papilares que se extienden desde la base de cada lesion
las cuales estan cubiertos por epitelio escamoso estratificado que es a
menudo queratinizado pero a veces puede no estar queratinizado. Se
encuentra generalmente coilocitosis de las células epiteliales de nivel

superior (Fig. 38).

La capa epitelial es en si hiperplasica y sin evidencia de cambios
displasicos. El estroma subyacente es bien vascularizado y puede

contener células inflamatorias crénicas.®

Las lesiones se caracterizan por una proliferacion epitelial que presenta
superficies anchas, romas o redondeadas. Se presentara a menudo un
grado intenso de acantosis y/o hiperplasia seudoepiteliomatosa con un grado
entre moderado e intenso de hiperplasia basal. En la regién basal suele
existir un mayor numero de figuras mitéticas. El estrato espinoso del epitelio
es generalmente hipercelular con un grado variable de pleomorfismo nuclear
(Fig.39).

Pueden estar presentes también granulos de queratohialina secundarios y

las células de Langerhans son a veces prominentes.?
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Fig. 38 Corte histopatoldgico de condiloma acuminado que muestra
células coilociticas.”™

Fig. 39 Histopatologia de un condiloma acuminado tefiido con HE.
Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental, DEPel, F.O.
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4.7 Tratamiento

El condiloma oral generalmente se trata mediante extirpacion quirdrgica
conservadora. La ablacion con laser también se ha utilizado, pero este
tratamiento ha planteado algunas dudas en cuanto a la propagacion aérea de
VPH a través de las microgotas de aerosol creado por la vaporizacion de

tejido lesional.

En el tratamiento no quirdrgico, el paciente aplica agentes tépicos tales como
imiquimod o podofilotoxina los cuales se estan convirtiendo en la base del
tratamiento del condiloma anogenital, aunque estos tratamientos no se usan

tipicamente para las lesiones orales.

Un reciente estudio comparativo realizado en el afio 2007 encontré que la
fototerapia después de la aplicacion tépica de acido 5-aminolevulinico es un
tratamiento mas eficaz, seguro y con una menor tasa de recurrencia en

comparacion con la terapia con laser de CO2.%*

Independientemente del método utilizado, un condiloma debe eliminarse
porque es contagioso y puede propagarse a otras superficies orales y a otras
personas a través del contacto directo (generalmente sexual). En el area
anogenital, los condilomas infectados con HPV 16 o HPV 18 estan asociados
con un mayor riesgo de transformacion maligna a carcinoma de células

escamosas, pero esto no se ha demostrado en lesiones orales.'®

La reciente introduccién de una vacuna para ciertas cepas de VPH para uso
en adolescentes y adultos es una promesa para el futuro ya que los ensayos

en etapa clinica estan dando resultados impresionantes.?*
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CAPITULO 5

Hiperplasia Epitelial Multifocal

5.1 Definiciéon

La OMS la define como mudltiples papilomas orales inducidas por VPH
13y 32.

Otros autores la describen a la hiperplasia epitelial multifocal como una
enfermedad proliferativa benigna de la mucosa oral de curso cronico
impredecible que bien puede remitir de manera espontanea (Fig. 40).%° Es
inducida por un virus y consta de la proliferacion localizada del epitelio
escamoso oral, fue descrita por primera vez en Indios y Nativos

americanos.1®

Fig. 40 Hiperplasia epitelial multifocal en lengua.”™
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5.2 Epidemiologia

La hiperplasia epitelial multifocal es poco frecuente en caucasianos, aunque
existe una gran variabilidad en cuanto la prevalencia segun el area
geografica, llegando en determinados grupos étnicos a ser hasta de un 35%.
Hay un claro predominio en indios americanos, esquimales y en algunas

comunidades de Sudéafrica.?6

Aunqgue la hiperplasia epitelial multifocal es generalmente una condicion de la
nifiez, en ocasiones afecta a los adultos jovenes y de mediana edad, y no

tiene predileccion por ningun género (Fig. 41).

En algunas poblaciones, el 39% de los nifios sufren esta enfermedad. La
condicion suele afectar a varios miembros de una misma familia; esta
tendencia familiar puede estar relacionada a cualquiera con susceptibilidad

genética o a la transmisién del VPH entre miembros de la familia.*®

Fig. 41 Fotografia de caracteristicas clinicas
de la Hiperplasia epitelial multifocal en lengua.
Clinica de Medicina Bucal, DEPel, F.O.
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5.3 Etiologia

Es causada por el virus del papiloma humano asociada en mas del 90 % de
los pacientes a los serotipos 13 y 32 de muy bajo potencial oncogénico, en

aquellos sujetos con susceptibilidad genética.

La deteccion de DNA viral en el tejido comprometido mediante técnica de
hibridizacion y reaccidén de cadena de la polimerasa, asi como la presencia
de elementos virales en los queratinocitos balonizantes bajo microscopia

electronica confirman su relacion etiolégica.

Sin embargo, varios autores argumentan la existencia de diversos factores
aun desconocidos que sirven de substrato o coadyuvancia para el desarrollo
lesional. Asi Flaitz y Pindborg postulan la mala higiene, desnutricion,
avitaminosis, inmunosupresion, estrato socioecondémico bajo o0 extrema
pobreza como situaciones que favorecen su aparicion. No se descarta el
estimulo irritativo repetido de la friccion o roce de la mucosa labial, carrillos o
lengua con los dientes o el habito de masticar gomas o chicles con minimos

traumatismos acomparfiantes.?®

Las lesiones papilares multiples similares a hiperplasia epitelial multifocal
surgen con mayor frecuencia en pacientes con sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA).*®

En un reciente estudio se encontr6 una asociacién entre la hiperplasia
epitelial multifocal con el alelo HLA-DR4 en pacientes mexicanos. Este alelo
es relativamente frecuente en las poblaciones autéctonas de América, como
Mazatecas y los Nahuas, asi como en la poblacion mestiza mexicana. Este
hallazgo también podria explicar la alta prevalencia de HEM en otros paises
de América Latina, especialmente en Guatemala, donde hay una mezcla

genética baja y HLA-DRB1 * 0404 también es relativamente frecuente.
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Con respecto a la edad de inicio, la mayoria de los casos (73%) fueron
diagnosticados durante las primeras 2 décadas de la vida, estos resultados
fueron similares a otros estudios realizados en Guatemala y Colombia, donde
HEM también es particularmente frecuente en personas jovenes, y se
diferencia de los datos en pacientes esquimales y europeos, que manifiestan
la enfermedad por lo general a una edad mayor.

Por lo que se concluye que este tipo de HLA confiere una especial
susceptibilidad a padecer esta enfermedad. La mayor parte de los pacientes
presentaban por lo menos uno de los familiares cercanos con lesiones
parecidas, lo que hizo que algunos autores sugirieran que se trataba de una
enfermedad de caracter hereditario con herencia autosOmica recesiva
asociada a un HLA-DR4 (DRB1*0404).

No existe asociacion entre variables como relaciones sexuales, lactancia
materna, compartir el cepillo de dientes o utensilios, y la aparicion de
lesiones de HEM, por lo que este dato favoreceria mas aun el caracter

hereditario de la entidad.?’

5.4 Caracteristicas Clinicas

Los pacientes presentan lesiones nodulares multiples, rara vez son unicas.
Las lesiones son elevadas, del mismo color que la mucosa adyacente; la
mayoria tiene diametro de 0.1 a 0.5 cm, a veces varios centimetros, que se

forman por coalescencia de lesiones pequefias, papulonodulares; por lo
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general tienen superficie lisa, algunas veces rugosa; tienen crecimiento lento
y son asintomaticas.?®

Su localizacibn mas comun es la mucosa del labio inferior, labio superior y
zona yugal (Fig. 42 y 43); con menor frecuencia se observa en el dorso y

aspectos laterales de la lengua, piso de la boca, paladar y muy raro en
orofaringe.?®

Fig. 42 Hiperplasia epitelial multifocal
en mucosa yugal. Clinica de Medicina
Bucal, DEPel, F.O.

Fig. 43 Hiperplasia epitelial multifocal en
labio inferior. Clinica de Medicina Bucal,
DEPel, F.O.
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En algunos casos se diagnostican erroneamente como papilomas. La

diferencia es la presentacion multiple y la resiliencia, es decir que al tensar la

mucosa afectada, desaparecen y al regresar la mucosa a su posicion

original, las lesiones reaparecen. Las lesiones no se malignizan. En 50% de

los casos interfieren con la masticacion y los pacientes muerden las lesiones

con frecuencia.?®

Se conoce su evolucion autorresolutiva en plazo de meses o afos; otras

veces perduran por tiempo indefinido, ocasionando desfiguracion estética,

baja autoestima y rechazo social.?®

5.5 Diagnostico Diferencial

Verruga vulgar oral: afecta fundamentalmente a la mucosa
queratinizada como borde bermellén del labio, paladar duro,
encias, es blanca con aspecto papilar

Condiloma acuminado

Neuromas mucosos de MEN2 (Fig. 44)

Papiloma: proyecciones papilares pedunculadas digitiformes con
nacleos fibrovasculares; pueden identificarse coilocitos en el
estrato espinoso, asociado a VPH 6 y/o 11

Condiloma acuminado: superficie papilar queratésica, numerosos
coilocitos en el estrato espinoso.!*

Fig. 44 Caracteristicas clinicas de
los neuromas mucosos MEN2.72
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Otras consideraciones diagndsticas son las lesiones caracteristicas del
sindrome de Cowden o de hamartomas multiples (Fig. 45), que pueden
presentar similitudes con la hiperplasia epitelial focal, enfermedades de

Darier de Crohn y la piostomatitis vegetante (Fig. 46 y 47)

Fig. 45 Manifestaciones del Sindrome de
Cowden en boca.”™

Fig. 46 Papulas caracteristicas por
enfermedad de Darier en boca.”™

Fig. 47 Piostomatitis
vegetante.”®
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5.6 Histopatologia

Aunque el examen microscopico no es indispensable para definir la
presuncion clinica, en ocasiones dudosos puede efectuarse una biopsia de la

lesion.2®

Fig. 48 corte histopatoldgico de una hiperplasia epitelial multifocal
tefiido con HE 100x.7®

La enfermedad se caracteriza por la formacion de capas gruesas de
paraqueratina y acantosis extensa (Fig. 48). Las células epiteliales del
estrato espinoso muestran ndcleos grandes, con citoplasma vacuolado claro.
La capa de células basales muestra aumento de la actividad mitética. Un
dato frecuente es la presencia en el estrato espinoso de células con una
disposicion del material nuclear que semeja figuras mitéticas anormales, que

se denominan células o cuerpos mitosoides (Fig. 49). El tejido conjuntivo
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subyacente suele ser laxo y estar bien vascularizado; presenta un infiltrado
variable de linfocitos.?®

Fig. 49 Células mitosoides (flechas).”

5.7 Tratamiento

El tratamiento de las lesiones es dificil. A pesar de que hay autolimitacién de
las lesiones a largo plazo, hay lesiones que no remiten espontaneamente y
requieren tratamiento quirdrgico, sobre todo si interfieren con la masticacion

o se ulceran con frecuencia debido a la friccién (Fig 50).

Las lesiones extirpadas quirGrgicamente deben ser estudiadas
histolégicamente para confirmar el diagndstico. Se han sugerido diversos

tratamientos: criocirugia y vitamina E; imiquimod crema al 5% (modificador
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de la respuesta inmune). También se ha utilizado topicamente el interferon
beta.

El riesgo de recurrencia después de la terapia es minimo, y no parece haber
ninguna posibilidad de transformacion maligna.

Fig. 50 Eliminacion quirtrgica de hiperplasia epitelial multifocal en mucosa yugal cerca de zona
retromolar y borde lateral de la lengua. A: lesién que intervenia con la masticacion, B: escision de

la lesion en mucosa yugal y C: eliminacién de lesiones en lengua. Clinica de Medicina Bucal,
DEPel, F.O.
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CAPITULO 6

Virus del papiloma humano y cancer bucal

6.1 Introduccion

El cancer escamoso de las vias aerodigestivas superiores (CE-VADS) (con
frecuencia denominado en forma imprecisa, cancer de cabeza y cuello),
representa 2 a 3% de las malignidades diagnosticadas en nuestro pais.
Aunque es relativamente raro, se trata de una entidad importante, ya que su
pronéstico es malo y las secuelas del tratamiento suelen ser devastadoras.
Hasta 60% de los casos son diagnosticados en etapas avanzadas y el
prondstico de supervivencia oscila entre 10 y 40% a 5 afios, dependiendo el
sitio especifico y las posibilidades de su reseccion quirargica. En tanto que el
tratamiento en etapas avanzadas esta compuesto de combinaciones de
cirugia, radioterapia y quimioterapia, esta combinacion de tratamientos con
frecuencia produce pérdidas funcionales severas y significativo deterioro
estético.

Especificamente, la mayoria de los canceres bucales se desarrollan en la
lengua movil (dos tercios anteriores de la lengua) y el piso de la boca,
mientras que en la bucofaringe son mas comunes en la base de lengua (el
tercio posterior de la lengua) y la fosa amigdalina. Aunque en la fosa
amigdalina aumenta la proporcion de linfomas, en conjunto, un 90% de los

tumores son carcinomas de células escamosas.

Los canceres de la cavidad bucal y la bucofaringe han sido asociados a los
mismos factores de riesgo y etiolégicos, principalmente los derivados de la
exposicion al tabaco y el alcohol, sin embargo, existe evidencia que sugiere
que el virus del papiloma humano (VPH) juega un importante papel en la

patogénesis del carcinoma escamoso de la cavidad bucal, y en especial de la
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bucofaringe, con independencia de la participacion del tabaco, el alcohol o

ambos.

Aproximadamente entre 15% y 20% de los casos se han asociado a la
infeccion VPH. En México en el afio 2008, se estim6 en hombres y mujeres
una tasa de incidencia de cancer de cavidad oral de 2.6 y 1.7 por cada
100,000 respectivamente. Sin embargo, no se cuenta con registros
actualizados sobre CCECyC.?°

6.2 Infeccion del VPH y transformacién maligna

En el plano celular, la boca es de estructura muy semejante a la vagina y
cuello uterino; dichos 6rganos tienen el mismo tipo de células epiteliales, que
son los objetivos de VPH 16 y VPH 18. La mayor parte de los canceres
bucales son canceres de células epiteliales, sobre todo carcinomas de
células escamosas, situacion no distinta a los canceres que afectan el cuello

uterino.

El aspecto mas peligroso del papilomavirus humano es su potencial para

causar cancer.

Las infecciones por VPH con alta carga viral son capaces de producir
grandes cantidades de unidades de proteina E6 y E7, cuya acumulacién en
pacientes con sistemas inmunoldgicos incompetentes al bloquear la accién

de p53 y RB incrementa el riesgo de transformacién maligna.

Estos dos genes, Rb y p53, regulan la divisién celular normal. El primero
produce los factores de transcripcion necesarios para el avance a través del

ciclo celular. Esto denota que Rb impide que la célula se divida hasta que
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haya aislado suficientes proteinas para la division celular. E2F es la proteina
que produce Rb, lo que convierte a Rb en un gen/ proteina supresor de
tumores que impide continde el ciclo celular hasta que se hayan acumulado
suficientes proteinas, en especial la E2F. Cuando el virus del papiloma
humano infecta una célula, el gen E7 se fija a Rb de tal modo que Rb libera
E2F y las otras proteinas. Esta es una sefial para que el ciclo celular avance.
En tanto E7 permanezca fijo a Rb, el ciclo celular continuara, causando un
ciclo de reproduccion incontrolada, caracteristica que define a una célula

maligna.

El otro gen que ataca el virus del papiloma humano ataca es el p53. En una
célula, p53 actua en respuesta al DNA de una célula, p53 detiene la division
celular y dirige a los genes comprendidos en la reparacion de DNA a fin de
corregir el dafio. Si no es posible reparar el DNA, p53 causa entonces
apoptosis (muerte celular programada), garantizando asi que la célula
dafiada muera y no se reproduzca. En las células cancerosas, p53 a menudo
aparece deteriorado o no funcional. Esto favorece que las células con DNA
dafiado o alterado sigan viviendo en vez de ser destruidas. La proteina E6
viral puede fijarse a p53 e inactivarlo. Lo anterior permite que el virus se
apropie de la célula y se reproduzca, dado que el gen p53 inhibido por el
virus no puede detenerlo o comenzar el proceso de la muerte celular. La
replicacion repetida de células con informacion DNA incorrecta es el inicio de
la formacién de un tumor maligno. Ademas de bloquear el gen p53 celular, la
proteina E6 viral activa la telomerasa, enzima que sintetiza las secuencias
repetitivas del telomero. La activacion de ésta enzima conserva un ciclo
celular repetido que continua produciendo células virales. Esto deriva en
cancer a medida que las células mutantes siguen reproduciéndose sin

control.

Los virus del papiloma humano 16 y 18 son los dos papilomavirus humanos

mas dafinos, poseen proteinas E6 y E7 con capacidades de fijacion muy
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fuertes, lo que permite que VPH 16 y VPH 18 se reproduzcan con rapidez y
en grandes cantidades, hecho que deriva en la reproduccién sin control de
las células con virus y, finalmente, en cancer. Esta bien establecido que VPH

16 y VPH 18 son causas del cancer cervicouterino.

Las bebidas alcohdlicas contienen etanol, el cual inhibe la produccion de la
proteina p53. Otros investigadores comprobaron que carcinégenos presentes

en el tabaco dafian el DNA celular, evento precursor del cancer.

Combinar el tabaco y el alcohol con virus del papiloma humano y las células
epiteliales presentes en la boca pueden generar la formula ideal para

producir un cancer oral.®

6.3 Tipos de VPH asociados al cancer de la zona de cabeza y
cuello

En comparacion al cancer de cabeza y cuello de células escamosas,
tradicionalmente asociado al habito tabaquico, el carcinoma de orofaringe
asociado a VPH tiene mejor respuesta a tratamiento, con una tasa de
sobrevida a cinco afios del 80%, en comparacion al 40% en pacientes
negativos a VPH en etapas clinicas Il y IV. Se ha determinado que VPH 16 y
18 son los mas comunes en cancer de orofaringe, sin embargo también se

ha detectado VPH 6 y 11 en carcinomas de cabeza y cuello.

Estudios recientes sobre la prevalencia de VPH en CCECyC, muestran la
presencia de VPH en 25% de los casos, de los cuales 86% corresponden a

VPH 16. Los CCECyC negativos a VPH se asocian a mutaciones en TP53.

El VPH tipo 16 es particularmente asociado a cancer de orofaringe, con una
presencia de hasta 72%. Asimismo, otros estudios han confirmado esta

fuerte asociacion.

63

—
| —



,@MM

1904

Un estudio reciente demuestra que pacientes con cancer de orofaringe VPH
positivos, tiene mejor sobrevida global, control local y regional en un periodo
de seis afios que pacientes VPH negativos, sin embargo el control a
distancia fue similar entre ambos grupos. Series de casos analizados en
México, no mostraron asociacion significativa de la presencia de VPH con el
prondstico, siendo VPH 16 el de mayor prevalencia. Un estudio
multinacional (Estados Unidos de Norteamérica, Brasil y México) reportd una
prevalencia de 4% de VPH en cavidad oral de hombres sanos, de los cuales

1.3% corresponde a VPH de alto riesgo, siendo el mas frecuente VPH 16.%°

Caracteristicas histologicas y moleculares de CCECyC Asociados a VPH.

Normal Hiperplasia Displasia Carcinoma in sifu Carcinoma invasor

Principalmente asociados a orofaringe.
20 VR — > 60% asociados a VPH
—— TP53WT.
L Mutaciones PIK3CA, MLL2.
ey Tasa de mutaciones 2.28/Mb.
il Expresion baja de KLK8, CRABP, MMP13.
e Expresion alta de SYCP2, CDKN2C, DNMTA.

_EEsa +8p, -13q, +20q

Pronéstico favorable

Fig. 51 Espectro de las lesiones escamosas asociadas a virus del papiloma humano. A mayor
grado, mayor probabilidad de asociacién con el mismo.””

6.4 Carcinoma Oral de Células Escamosas

En México, la informacién epidemiologica con relacion al CCECO-OF es
escasa. Segun el Registro Histopatologico de Neoplasias de México en el
afio 2002 se reportaron 820 casos de cancer bucal y 147 de orofaringe de un
total de 108,064 malignidades. Lo que significo, casi el 1% de estas, mientras

que el 75% de los casos ocurrio en la cavidad bucal y 25% en la orofaringe.

64

—
| —



o, &

i

",

u&.’; FACULTAD
DE

ODONTOLOGIA

=&

UNAM
1904

La relacion hombre y mujer fue de 1.4:1, en la cavidad bucal y 3.4:1, en la

orofaringe.

Estos indicadores se han mantenido constantes en los afios recientes pero
sin duda subestiman la verdadera incidencia debido a que no proceden de un
registro con base poblacional. Aunque la tasa de mortalidad es pequeia, la
letalidad es alta, ya que se estima que uno de cada dos afectados muere por

la enfermedad.3°

A pesar de su relativa presentacion, el CCECO-OF en conjunto, es el cancer
mas frecuente del tracto aerodigestivo superior y representan un problema
clinico importante debido a que comunmente se diagnostica en etapas
avanzadas, asocidndose a un prondstico grave e importantes secuelas
estéticas y funcionales. En un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Cancerologia de México, se reportd que la maxima frecuencia de CCECO
ocurre entre los 50 y 70 afos y la edad, en promedio a los 60 afios, y en
forma muy interesante, sin diferencias significativas entre géneros en cuanto

a su frecuencia.3!

La acumulacion de diversos cambios genéticos y epigenéticos asociados con
el desarrollo del cancer de cabeza y cuello sugieren dos diferentes vias
moleculares asociadas con la carcinogénesis, una asociada a la exposicion
de algunos agentes carcinogénicos presentes en el tabaco y alcohol, sin la
participacion de la infeccion por VPH, y la otra exclusivamente con la

participacion del VPH.%?

6.4.1 VPHy COCE

La deteccion de VPH ha sido reportada en aproximadamente 25% de los

tumores de cabeza y cuello.®® Evidencia epidemiolégica sugiere un papel
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causal del VPH en la génesis del cancer de cabeza y cuello.343536 En cancer
bucal y orofaringeo, se han reportado frecuencias de infeccién por VPH que
varian del 0 al 100%; esta diversidad probablemente se debe a diferencias
como el tipo histolégico del tumor y asi mismo en métodos seguidos por los
diferentes estudios, entre las que destacan el nimero de casos incorporados,
el tipo de poblacién sujeta a estudio, el método y sitio de recoleccion de la
muestra, la técnica de extraccion de DNA, y el método molecular utilizado

para la deteccion del DNA viral.

Existe una asociacion mas estrecha con cancer de la orofaringe, ya que la
posibilidad de deteccion de VPH alcanza 50% o mas. La mayor frecuencia se
ha atribuido a la facilidad del acceso viral a las células basales de las criptas
amigdalinas y una aparente predileccion por este sitio anatdmico, que seria

analogo a la zona de transformacion del cérvix.383°

En contraste, los resultados de los estudios en relacion a la infeccion por
VPH en el CB muestran diferentes frecuencias pero estas parecen ser

menores.40:41

En estudios recientes donde se utiliz6é PCR muestran variaciones en los
resultados. La prevalencia de VPH fue del 4 al 71%. EI tipo 16 el méas
frecuente, encontrdndose en 16.5 al 90% de las muestras positivas a
VPH.4243

Estudios multicéntricos realizados en nueve paises que incluyeron (1,670

pacientes) mostraron que la frecuencia de VPH es del 4%.34

En un estudio reciente, realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia de
México (INCan), se observé que en el 16% de los pacientes con cancer bucal
no existia el antecedente de consumo de tabaco, alcohol, o infeccion por
VPH, por otro lado el 53% de los casos de cancer bucal con infeccion por

VPH, no tenian historia de consumo de tabaco y alcohol.
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La prevalencia de VPH para los casos de cancer bucal fue de 43%, siendo
los tipos VPH 16 y 18 los mas frecuentes (55% y 18% respectivamente).
Estos resultados coinciden con lo reportado por un estudio previo, donde la

frecuencia de VPH asociada a CB fue del 42%.44

6.4.2 Perfil demografico

Diversos estudios han reportado la presencia de tumores de cavidad oral y
bucofaringe asociados a VPH en pacientes jovenes (40 a 60 afios), en
comparacién con los pacientes con VPH negativo, que en promedio son 5
afios mayores (>60 afios). En referencia a la relacién hombre: mujer, algunos
estudios reportan que en tumores de cabeza y cuello existe un ligero

predominio en hombres (3:1) comparado con las mujeres.

Un estudio reciente reportd que los pacientes con tumores de cabeza y
cuello positivos a VPH eran predominantemente de raza blanca y con un alto

nivel educativo y econémico, en comparacion con los negativos a VPH.*

6.5 Prondstico y tratamiento

Estudios recientes reportan el impacto en la supervivencia de los tumores de
cabeza y cuello relacionados con la infeccion por VPH, demostrando que los
pacientes positivos para VPH tenian un bajo riesgo de muerte, asi como un
bajo riesgo de recurrencia en comparacion con pacientes con COCE y

orofaringe negativos a VPH.46
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Estudios prospectivos en fase 2, indican que la infeccion por VPH predice

una mejor respuesta a tratamiento con quimioterapia y radioterapia.

Reportes en la literatura muestran que la presencia de VPH en tumores de
orofaringe muestran significancia estadistica en relacion con la terapia de
induccion (82% contra 55%), por otro lado, la sobrevida mejoro cuando fue
evaluada a los 2 afios (95% vs 62%) y el riesgo de progresion de la
enfermedad fue 72% mas bajo de lo observado en los pacientes con VPH
negativo. La evaluaciéon de la respuesta a la terapia, en otro estudio en
pacientes con cancer de bucofaringe, se encontrd que la presencia de VPH-
16 se asocié a una mejor respuesta a la quimioterapia (p=0.001) y a la
terapia combinada de quimioterapia con radioterapia (p=0.0005), asi como

una mejor supervivencia (p= 0.007).4’

La infeccidon activa por VPH es un buen biomarcador prondéstico en tumores
de cabeza y cuello. Si esto se corrobora, tendria profundas implicaciones en
la forma que se evalla a los pacientes, se analizan los riesgos y beneficios
para tomar decisiones terapéuticas, y se interpretan los resultados de los
ensayos clinicos. Con el desarrollo de las vacunas contra el VPH se espera
cambiar el panorama epidemioldgico de estas infecciones, si bien estas
vacunas no son terapéuticas si tienen un enfoque preventivo. Una de ellas es
tetravalente, especifica para los VPH tipo 6, 11,16 y 18, que previene
principalmente las lesiones asociadas al contacto sexual, especialmente los

papilomas y las neoplasias malignas.

Aun no se ha demostrado un efecto positivo en la aplicacion de estas
vacunas en las neoplasias de cabeza y cuello, sin embargo, considerando
gue las vacunas son capaces de neutralizar los viriones del VPH en los
tejidos del huésped, se postula que podria existir cierta proteccion para el
desarrollo de aquellas lesiones de cavidad bucal asociadas a los tipos 16 y
18, no obstante estos resultados solo se apreciarian en estudios a largo
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CONCLUSIONES

El Odontdlogo debe reconocer e identificar estas lesiones en la
mucosa oral para evitar contagiarse o diseminar la infeccion, debido
que el virus penetra al nuevo hospedero a través de heridas que
pueden ser provocadas durante procedimientos odontologicos de
rutina. Ademas una esterilizacion inadecuada del instrumental
utilizado en pacientes con VPH podria poner en riesgo de contagio a

otros pacientes.

La infeccién por virus del papiloma humano es la enfermedad de
transmision sexual mas comun, tanto en hombres como en mujeres y
la persistencia de ésta es el principal agente causal tanto del cancer

cérvico uterino como de cancer oral.

México es uno de los lugares geograficos en donde se ha presentado
mayor cantidad de casos con Hiperplasia Epitelial Multifocal debido a
una predisposicién genética, por lo g encontrar esta entidad patolégica

en el pais en muy coman.

La deteccion temprana de las lesiones bucales precancerosas
asociadas a virus del papiloma humano es muy importante para el
tratamiento oportuno del paciente. Esto le da al odontélogo una
funcién muy importante en el diagndéstico permitiendo que el paciente
pueda ser canalizado oportunamente, evitando la progresion hacia
otras estructuras corporales lo que conducira a un buen prondstico.

Es necesario destacar la importancia que ocupa la cavidad bucal en el

69

—
| —



@
s

il

FACULTAD
D
ODONTOLOGIA m
UNAM

1904

=¥

establecimiento de cancer como primera manifestacion clinica de

algunos tumores en otros érganos.

Con el desarrollo de las vacunas contra el VPH se espera cambiar el
panorama epidemioldgico de estas infecciones, si bien estas vacunas
no son terapéuticas si tienen un enfoque preventivo. Una de ellas es
tetravalente, especifica para los VPH tipo 6, 11, 16 y 18, que previene
principalmente las lesiones asociadas al contacto sexual,
especialmente los papilomas y las neoplasias malignas. Alun no se ha
demostrado un efecto positivo en la aplicacion de estas vacunas en
las neoplasias de las vias aerodigestivas superiores (VADS), sin
embargo, considerando que las vacunas son capaces de neutralizar
los viriones del VPH en los tejidos del huésped, se postula que podria
existir cierta proteccién para el desarrollo de aquellas lesiones de
cavidad bucal asociadas a los tipos 16 y 18, no obstante estos
resultados solo se apreciarian en estudios a largo plazo.
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