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Resumen

Se realiz6 una revision bibliografica por residentes de primer y segundo afio de
Estomatologia General Integral, en el periodo comprendido entre noviembre del 2019 y
abril del 2020 con el objetivo de describir la epidemiologia de la infeccion por el Virus del
Papiloma Humano y su asociacién con las lesiones malignas y premalignas de la cavidad
bucal. Para ello se revisaron 84 fuentes bibliograficas en formato digital e impreso,
contenidas en bases de datos como Scielo, Hinari y Cohrane. El material encontrado se
agrupo en fichas, se reviso6 y estudié minuciosamente. La discriminacién y ordenamiento
de la informacién permitio arribar a conclusiones. Se concluyo que la aparicion del cancer
bucal en edades cada vez mas tempranas se encuentra relacionada con la presencia de
este virus.

Palabras clave: Virus del Papiloma Humano, cancer bucal.

Introduccion

El cancer constituye un proceso neoformativo de origen policelular que se caracteriza
por desdiferenciacion citoldgica, autonomia de la homeostasis local y general,
propiedades de infiltracion con citolisis del tejido normal vecino y capacidad de
metastasis a otras regiones del organismo.! El primero en hablar de cancer fue
Hipdcrates; la palabra deriva del latin cangrejo porque el tumor se adhiere a todo lo que
agarra con la misma obstinacion que este crustaceo.? El cAncer supone un problema de
salud a nivel mundial, es una de las tres causas mas importantes de mortalidad humana.?
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 que en el afio 2012 murieron 7108
769 personas por cancer y se prevé que en 2030 mas de 16 millones de personas
mueran por esta causa debido a los cambios demograficos y a una mayor exposicién a
los factores de riesgo. En Cuba, en las ultimas tres décadas, las enfermedades
cardiovasculares y las neoplasias malignas han pasado a ser los principales problemas
de salud como consecuencia de la constante mejoria de los niveles de salud,
especialmente en la prevencion de las enfermedades transmisibles y el incremento de la
esperanza de vida al nacer.*

El cancer bucal constituye una enfermedad destructiva de la region de la cabeza y el
cuello capaz de infiltrar e invadir los tejidos, propagarse a otras zonas por las vias linfatica
y sanguinea y producir metastasis a distancia °; es considerado un problema de salud
publica al ocupar el lugar nimero once con respecto a la frecuencia y el nUmero trece en
relacion a la mortalidad por cancer.6 El cancer oral puede ser considerado, si se excluye
el de piel, como el mas comin de cabeza y cuello (38%).! El cancer bucal incluye: el
cancer del labio, la cavidad bucal y la bucofaringe, es la sexta causa mas frecuente de
incidencia de cancer para todos los grupos de edad a nivel mundial, particularmente en
regiones donde los habitos de tabaquismo y alcoholismo tienen una alta prevalencia. Es
mas frecuente en hombres, se incrementa linealmente a partir de los 40 afios de edad y
presenta amplias variaciones geogréaficas y temporales.®

En los dltimos 10 afios la tasa de incidencia se encuentra entre 7.8 y 11.3 por cada
100000 hombres y entre 2.9 y 4.7 por cada 100 000 mujeres. Hay una razén de 3



hombres por mujer. Las tasas de mortalidad oscilan entre 3.8 y 5.2 en hombres y entre
1.6 y 2.1 por cada 100 000 mujeres. La tasa de supervivencia observada a 5 afios se
estima en alrededor de 41.6 %.8 La localizacion mas frecuente es lengua.’ El labio tiene
las mas altas tasas de supervivencia y lengua las mas bajas.® La informacion de los
ultimos afios sobre la distribucion por estadios clinicos al momento del diagndstico,
refiere que alrededor del 30 % de los pacientes con cancer de la cavidad bucal no fueron
estudiados. La distribucion de las etapas | y Il fue de 58 % y de las etapas Ill y IV
alrededor del 42 %. En los ultimos afios se ha observado un incremento sucesivo de las
etapas Ill y IV a expensas de una disminucién de los diagndsticos en etapas tempranas
(I'y I1). En estadios tempranos el cancer bucal localizado es a menudo asintomatico en
el momento de la primera consulta. Su deteccién temprana produce una reduccion
significativa de la morbilidad y mortalidad, e incrementa la curacién y supervivencia.®

En Brasil el cancer oral ocupa el quinto lugar en el sexo masculino (9,2% de los casos
de cancer) y el séptimo entre las mujeres (3,6%) y corresponde al 6,7% de todos los
casos de cancer; en los Estados Unidos el cancer de labio, faringe y boca produce unas
8 000 muertes al afio, es decir, casi una por hora.'®

En Cuba el cancer bucal se encuentra entre las 10 primeras causas de incidencia de esta
enfermedad en los hombres -representa el 4% de todas las neoplasias malignas
informadas en este sexo-7 y en el afio 2011 fallecieron 626 personas por cancer de labio,
cavidad bucal y faringe (tasa 5,6 x 100 000 habitantes); se observé un aumento en la
mortalidad por esta enfermedad en el pais. Villa Clara se encuentra entre las provincias
gue muestra las tasas brutas mas altas de mortalidad por cancer; y por coincidencia, es
de las mas envejecidas del pais. Esta lesion puede aparecer en diversas zonas de la
cavidad oral, presenta una alta prevalencia en la region labial y se localiza
preferentemente en el labio inferior (90- 95%).1! El cancer de labio es una neoplasia
frecuente, representa el 0,6-1% del total de los tumores malignos en el hombre, es el
15% o mas de todas las lesiones malignas de cabeza y cuello y se informa como el
segundo tumor maligno de esta regién, solo precedido por el cancer de piel; algunos lo
informan como la neoplasia maligna mas frecuente de la cavidad bucal (25-30%).1? En
Cuba, dentro de los pertenecientes a la cavidad bucal, ocupa el segundo lugar en
incidencia con una tasa de 1,3 en el sexo masculino, solo superado por el cancer de
lengua, mientras que la tasa de mortalidad por cancer de labio es de 0,1 por cada 100
000 habitantes en el sexo masculino y ocupa el tercer lugar dentro de las defunciones
pertenecientes a la cavidad bucal, al igual que en la poblacién mundial.'3

Los factores mas cercanos e influyentes en el desarrollo del cancer bucal son el alcohol
y el tabaco en cualquiera de sus formas.!® El tabaquismo esta asociado al 75% de los
canceres de la boca, causa una cronica irritacion de las membranas mucosas de la boca,
tanto el humo como el calor emanado de un cigarrillo, cigarros y pipas. El tabaco contiene
mas de 19 carcindbgenos conocidos, y la combustion de éstos y sus productos
secundarios, es el principal modo de accion. El masticar o inhalarlo causa irritacion por
contacto directo con las membranas mucosas.
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Si el tabaco es el factor de riesgo incontrovertible en el desarrollo del cancer bucal, el
abuso del consumo de alcohol tiene su papel preponderante en la carcinogénesis por la
presencia de nitrosamidas, micotoxinas, uretato, asbesto y componentes fungicidas
empleadas en su cultivo y conservacion como el arsénico. Hay un mayor riesgo si ambos
se asocian, siendo esta practica muy comun, ya que ambos efectos pueden tener un
efecto sinérgico. Las lesiones premalignas, confirmadas histopatologicamente por la
presencia de displasia epitelial, estan relacionadas con los habitos de uso de bebidas
alcohdlicas y tabaco; la severidad de la displasia es proporcional a los fumadores mas
fuertes que a los que fuman mas moderados- *

También existen factores dietéticos como las deficiencias nutritivas, sobre todo en los
alcoholicos. Hay datos epidemioldgicos que sugieren que los carotenos de la dieta tienen
un efecto protector y que existe una relacion inversa entre el consumo de frutas y
vegetales y la incidencia del cancer de cabezay cuello.®®

Otros factores asociados al cancer bucal son la higiene oral deficiente y la irritacion
cronica. Los traumatismos cronicos y repetidos en un mismo sitio durante largo tiempo
constituyen ejemplos de irritacion cronica y de su papel en la promocion de condiciones
para el desarrollo del cancer oral. Este es un factor a tener presente en la prevenciéon de
estas lesiones: las prétesis mal adaptadas, los raigones dentales que lastiman
constantemente blandos bucales, las obturaciones defectuosas capaces de traumatizar,
son elementos con posibilidad de alterar las poblaciones celulares bucales y motivar la
multiplicacién anormal de las mismas.®

También existen otro grupo de factores de riesgo y enfermedades que son
acompanantes del carcinoma bucal tales como las neoplasias benignas que aunque no
son potencialmente malignizables, pueden constituir elementos promotores del cancer y
la exposicion a elevadas radiaciones ionizantes.’

Aungue la etiologia del cancer es discutida, el sexo, la raza, la herencia y la edad se
reconocen como factores genéticos determinantes de riesgo, segun las distintas
localizaciones.*® Hasta algunos afios se creia que la incidencia del cancer bucal es mayor
a partir de la sexta década de vida, pero estudios actualizados evidencian que la
incidencia ha aumentado a partir de edades mas tempranas.® Se ha demostrado que en
la génesis de las lesiones premalignas y las neoplasias malignas en edades tempranas,
juega un papel fundamental el Virus del Papiloma Humano.

La infeccion por Papilomavirus Humano (VPH) es una de las enfermedades virales méas
difundidas en la poblacién mundial. La via de transmisién del VPH es diversa puede
ocurrir por via perinatal, por infeccion transplacentaria, por liquido amniético, por sangre,
por contacto sexual, por autoinoculacion y algunos autores sugieren una posible
transmision por saliva.?®

La carencia de informacion acerca del virus del papiloma humano como factor de riesgo
del cancer bucal en nuestro medio motivé la realizacion de este trabajo, que persigue dar
respuesta al siguiente problema cientifico: ¢ Qué caracteristicas presenta la infeccidon por
HPV como factor de riesgo del cancer bucal?

Objetivo


http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/001957.htm

» Describir la epidemiologia de la infeccion por el Virus del Papiloma Humano y la
asociacion de los tipos de HPV con las lesiones malignas y premalignas en la
cavidad bucal.

Desarrollo

Se realiz6 una revision bibliografica por Residentes de primer y segundo afio de
Estomatologia General Integral, en el periodo comprendido entre noviembre del 2019 y
abril del 2020 sobre el Virus del Papiloma Humano y su asociacion con las lesiones
malignas y premalignas de la cavidad bucal. Para ello se revisaron 84 fuentes
bibliograficas en formato digital e impreso, contenidas en bases de datos como Scielo,
Hinari y Cohrane. El material encontrado se agrupo en fichas, se revisd y estudid
minuciosamente. La discriminacion y ordenamiento de la informacion permitié arribar a
conclusiones.

Los virus son los agentes infecciosos mas pequefios (varian de 20 a 300 nanémetros de
diametro aproximadamente) y solo contienen un tipo de &cido nucleico (Acido
Ribonucleico o Acido Desoxirribonucleico) como genoma. El &cido nucleico esta
recubierto y protegido por la capside, estructura formada por capsomeros y algunos
presentan una envoltura de lipoproteinas. La unidad infecciosa integra se denomina
virion.2t

Los virus son particulas inertes que adquieren vitalidad y se reproducen cuando entran
a una célula de un huésped susceptible. El nucleo del virion es el responsable de la
infeccidn puesto que este carece de los constituyentes citoplasmaticos imprescindibles
de las formas de vida superiores, es incapaz de realizar las funciones metabdlicas o la
sintesis de proteinas. El acido nucleico viral contiene la informacién necesaria para
programar a la célula infectada del huésped a sintetizar las macromoléculas especificas
del virus necesarias para producir la progenie viral. Antes de que la mayoria de los virus
infecten a las células y se repliquen, ciertas moléculas especificas (ligandos) localizadas
en su cubierta proteica mas externa (envoltura) se unen a un receptor de la pared de una
célula afin. Si existe compatibilidad, el viridbn atraviesa la pared celular y penetra en el
citoplasma de la célula, tras su entrada en ella, algunos virus se desprenden de su
envoltura y esta se integra en la superficie de la célula huésped. Dentro de la célula, el
virion experimenta una desorganizacién suficiente para posibilitar que los segmentos de
sus &cidos nucleicos se integren en el genoma del huésped. Los virus ADN pueden entrar
inmediatamente en el nlcleo y fusionarse con el ADN de la célula huésped.??

Aunque cada familia viral utiliza un mecanismo de replicacion celular de una forma
diferente, todos los virus modifican las vias metabolicas y de sintesis proteicas habituales
de la célula huésped de algiin modo para servir a sus propias necesidades. Este proceso
suele conducir a la muerte de la célula huésped, lo que permite que los virus dispersos
tras la replicacion infecten las células del tejido adyacente.??

Algunos viriones permanecen integrados sin producir lesién en el genoma de la célula
huésped durante largos periodos. Esto tiene lugar si el sistema inmunitario del organismo
atenua la actividad del virus, o si la infeccion carece lo suficiente de caracter toxico como



para que no se produzca la muerte celular. Este estado de actividad atenuada se ha
denominado latencia virica. Durante esta etapa no suele haber lesiones clinicas
manifiestas ni se expresan antigenos viricos detectables sobre la superficie de la célula
infectada. Se considera que la latencia virica tiene un importante papel en la
carcinogénesis, al actuar como cofactor predisponente imprescindible para el desarrollo
de muchas neoplasias.?*

Clasificacion de los virus

Existen diferentes tipos de clasificaciones de los virus, una de las mas utiles en el aspecto
clinico, es la que los agrupa segun la sintomatologia producida en los seres humanos
por la infeccion de estos microorganismos. Comprende dos grupos principales: el de las
enfermedades generalizadas y el de las enfermedades que afectan a oOrganos
especificos. Existe un sistema universal de taxonomia de los virus en el cual se separan
en grupos de mayor tamafio, llamados familias, con base en la morfologia del virion,
estructura del genoma y estrategias de multiplicacion. Las familias de virus que
comunmente se encuentran en la cavidad oral son: virus herpes, virus Coxsackie y
papovavirus.?®

Virus del Papiloma Humano

Los virus del papiloma humano (VPH) forman parte de la familia Papovavirus. Son virus
gue contienen ADN bicatenario circular, del cual una sola de las cadenas es codificadora
de proteinas.?® El genoma se divide en tres partes: una regién temprana, que codifica las
proteinas reguladoras E1, E2, E4, E5, E6 y E7; una region tardia, que se expresara como
las proteinas estructurales L1 y L2; y una tercera region no codificadora que regula la
replicacion viral y la expresion génica.?’ Tienen un didmetro de 50 nandmetros
aproximadamente, estructuralmente, estan constituidos por una nucleocapside sin
envoltura externa. 28

Segun el analisis de la secuencia de ADN, se han identificado hasta la fecha mas de 100
subtipos de VPH. Se habla de tipos y no de serotipos, ya que la clasificacion de estos
virus se basa en la secuenciacion del gen estructural L1. Cuando este tiene una
diferencia de mas de 50% de las bases con los genes L1 conocidos, se esta en presencia
de un nuevo tipo viral. En cambio, los serotipos serian eventualmente grupos de virus
caracterizados por sueros especificos, cosa que no ocurre con el VPH.?°

Se les considera de “alto grado” o de “bajo grado” de malignidad segun si estan
asociados a lesiones proliferativas benignas o malignas. La mayoria de los datos
obtenidos en la actualidad provienen del estudio de los VPH asociados al carcinoma del
cuello uterino por razones de importancia médica y epidemiologica. No obstante, muchas
de esas consideraciones son extrapolables a las lesiones producidas por estos virus en
la mucosa bucal.®°

Estos virus tienen especial tropismo por los epitelios de las células escamosas y su ciclo
productivo es mantenido solo por las células epiteliales; en un epitelio infectan las células
basales encargadas de la sintesis de ADN, en donde inician su replicacion.3!
Patogenia



Los distintos virus del papiloma humano dan lugar a la aparicion de lesiones cutaneas o
mucosas que presentan aspectos macroscopicos e histolégicos caracteristicos de cada
tipo. Dentro de cada grupo o clase de lesiones, los distintos patrones histolégicos pueden
ser asignados, de manera especifica, a los correspondientes tipos de virus del papiloma
humano.%?

Hasta el momento, no ha sido posible la propagacion en cultivo de tejidos de ninguno de
los distintos tipos de virus del papiloma. Por esta razon, este grupo de agentes solamente
ha podido ser estudiado de manera amplia durante los Ultimos afios cuando, con el
advenimiento de las técnicas de ingenieria genética, ha sido posible dar un nuevo
enfoque al problema.33 La formacién de particulas de virus del papiloma nunca ha sido
observada en tejidos de crecimiento rapido como, por ejemplo, las células de la capa
basal de la epidermis o de las mucosas. 3/La infecciéon de dichas células da lugar a la
captacion del ADN del virus, acido nucleico que persiste en el interior de las mismas
como un episoma circular pero sin llegar a ser integrado en el ADN de los cromosomas
de la célula anfitriona. La persistencia del genoma viral constituye un estimulo para la
replicacion del ADN de la célula receptora e induce la producciéon de cambios
caracteristicos de la infeccion por el correspondiente tipo de virus. Por esta razon, no
cabe esperar el hallazgo, al microscopio electrénico, de particulas de virus del papiloma
humano en los carcinomas originados como consecuencia de infecciones por tipos
especificos de virus del papiloma; a pesar de ello, estas células cancerosas deben
contener, de alguna forma, el ADN del virus demostrable por medio de técnicas
bioguimicas.®®

En las células en fase de diferenciacion y de queratinizacion la situacion es distinta. En
este caso, se observa tanto la replicacion independiente del ADN como la maduracion
de las particulas de tal manera que, en relacion con el tipo de infeccidn, pueden formarse
grandes cantidades de particulas viricas en el estrato escamoso las cuales, mas tarde,
pueden ser detectadas a nivel dl estrato corneo. Este distinto comportamiento biolégico
explica los resultados obtenidos por medio de un antisuero, marcado por peroxidasa,
frente a los antigenos especificos de cada grupo o tipo de virus del papiloma, y que
ponen de manifiesto la presencia de antigenos viricos solamente en las zonas
superficiales, queratinizadas, de los papilomas. Este hecho no es la consecuencia, como
a veces ha sido sugerido de manera incorrecta, de una infeccion por parte del virus del
papiloma de las células de las capas superficiales de la piel sino, al contrario, el resultado
y la expresion de la infeccion de las células de la capa basal las cuales, aparte del
correspondiente ADN infectante, no contiene proteinas pertenecientes a la estructura del
virus. Se puede decir que la presencia de las particulas viricas en las células en fase de
diferenciacion, sin periodos de mitosis, indica y traduce siempre la existencia de una
infeccion de las células de la capa basal subyacente, libres de particulas viricas.®

En el ciclo reproductivo del VPH el genoma viral se encuentra en bajo nimero de copias
en el nucleo de las células basales y en forma episomal, aunque este estado es variable.
Por factores desconocidos, en un momento de esa relacion entre el virus y la célula el
primero provoca la integracion de su genoma al genoma celular. Esto ocurre al azar, pero



muy frecuentemente se observa esa insercion cercana a los denominados “sitios fragiles”
cromosomicos, que son sectores del ADN celular que tienden a romperse con mas
facilidad que otros, y provocar un fenotipo mutado.3’

En todo caso, en los VPH de alto grado de malignidad la insercion al genoma celular se
hace a través del gen viral E2. Cuando este genoma se integra, E2 sufre deleciones que
lo inactivan. El gen E6 se asocia a la proteina p53 vy, luego de acoplarla a ubiquitina, la
hidroliza a través del proteosoma celular. Simultaneamente E6 activa la transcripcion de
la enzima telomerasa. Al mismo tiempo E7 se una a la proteina pRB e inhibe su funcién.
Como consecuencia, los mecanismos de transformacién celular inducido por las cepas
altamente oncogénicas actuan, por una parte, destruyendo a p53 y permitiendo entonces
la acumulacién de ADN mutado.®®

¢ En qué se diferencian las cepas altamente oncogénicas de VPH de las no oncogénicas?
Basicamente en que las secuencias de sus genes E6 y E7 no son similares y, por
consiguiente, en las cepas no oncogeénicas esos genes intervienen en el ciclo productivo
del virus, pero no degradan a p53 ni a pRB.3°

Epidemiologia

Prevalencia

El virus del papiloma humano es una de las causas mas comunes de infecciones por
transmision sexual. Instituciones como los CDC de Estados Unidos (Centers for
Deseases Control and Prevention) han sefialado que el riesgo de adquirir una infeccion
por el virus del papiloma humano en varones o mujeres sexualmente activos es por lo
menos de un 50% durante su vida sexual activa.*°

Los estudios coordinados por la International Agency for Research on Cancer (IARC) en
mas de 18.0000 mujeres mayores de 15 afios en 13 paises han mostrado tasas de
prevalencia de ADN de HPV gue van desde 1,6% en Espafia y Hanoi (Vietnam), con
tasas de incidencia muy bajas de cancer cervical, hasta 27% en Nigeria, con una tasa de
cancer cervical muy alta (10). Existe una relacién directa entre la prevalencia de la
infeccion por HPV y la incidencia de cancer cervical.*! En Estados Unidos la prevalencia
de HPV en adolescentes y mujeres jovenes oscila entre 51% y 64%.La prevalencia de la
infeccién por HPV en hombres es menos definida fundamentalmente por la dificultad en
la obtencion de las muestras adecuadas para la deteccion de ADN.#? Los estimativos
generales de infeccion por HPV en hombres oscilan entre 16% y 45% y son similares o
superiores a los encontrados en mujeres. En el varén la infeccién se produce, como en
las mujeres con el inicio de las relaciones sexuales, cada vez en edades mas tempranas
de la vida y casi todos los hombres son asintomaticos. Estudios epidemiolégicos han
postulado la existencia de un agente transmitido sexualmente de hombre a mujer, por
ello se cree que el hombre cumple un papel importante en la transmision del HPV.* Se
ha encontrado que a mayor diferencia de edades con la pareja sexual masculina, se
incrementa el riesgo de infeccion por HPV (16) y esto probablemente se explique por la
experiencia sexual del hombre durante los afios transcurridos y por la multiplicidad de
compafieras sexuales, a diferencia de las mujeres.*



La prevalencia es mayor en mujeres menores de 25 afios y disminuye paulatinamente
hasta llegar a los niveles mas bajos en la cuarta o quinta décadas 4°. No obstante, existen
autores que han observado un segundo pico después de la quinta década, dando lugar
a una curva bimodal, muy comdn en los paises latinoamericanos. El primer pico
representa la rapida adquisicién de las infecciones después del comienzo de la actividad
sexual, suele durar de 8-10 meses y en condiciones de inmunidad habituales es
eliminada en la mayoria de los casos. El segundo pico se da en mujeres
posmenopausicas, estaria dado por la reactivacion de infecciones latentes (pero todavia
no se demuestra un estado de latencia para el HPV) o puede representar nuevas
infecciones .46

A nivel global las estadisticas indican que la prevalencia por el virus del papiloma humano
se calcula entre el 9 y 13%, esto es, 630 millones de personas infectadas en todo el
mundo.4’

En las mujeres estudiadas de los grupos de edad de 15 a 25 afios, 80% de las infecciones
por el virus del papiloma humano es transitorio, es decir la anomalia desaparece por si
sola. No se sabe cual es el mecanismo, pero se considera que esto representa una
inmunidad mediada a nivel celular. También se ha demostrado que el 70% de las
lesiones de los virus del papiloma humano desaparece en un afio y el 91% en dos afos.
Esto sugiere que se trata de un virus que si bien se disemina con facilidad, sus signos
también se resuelven y entran es remision.*® La duracién promedio de las infecciones
por el virus del papiloma humano es de ocho meses, aunque cierto tipo es persistente.
El resultado final de una infeccion por HPV esta determinado por el tipo de HPV; por la
respuesta inmune del huésped, que se refiere a los factores genéticos e inmunoldgicos
son importantes para el desarrollo de la enfermedad por HPV aunque su papel no ha
sido establecido con claridad, y por otros cofactores, es decir por elementos que
aumentan la probabilidad de progresion de la infeccion hacia el cancer como ser el
consumo de tabaco y alcohol.*®

Incidencia

La adquisicion de la infeccion es muy comun, en adolescentes y en personas jovenes.
Se estima que el 75% de la poblacién sexualmente activa puede adquirir la infeccion
durante la vida. La incidencia calculada en Estados Unidos es de 6.2 millones de casos
nuevos por afo. El factor de riesgo mas consistente y documentado para la infeccién por
HPV es el nimero de comparieros sexuales. Otros factores de riesgo para adquirir la
infeccion por HPV son la iniciacién temprana de relaciones sexuales.°

Influencia geografica en la distribucién de HPV.

Es importante considerar la influencia geografica en la distribucion del tipo de HPV. En
paises en vias de desarrollo el 20% de los canceres en mujeres son causados por HPV,
0 sea que es la causa mas importante de canceres en mujeres. Mientras que el 10% de
los canceres de la cavidad oral son producidos por el HPV .51 En Argentina, el promedio
de muerte por cancer oral entre 1997 y 2000 fue de 1,15 por 100.000 habitantes. La
incidencia estimada a partir de los datos de mortalidad con la aplicacion del sistema



desarrollado por el IARC esté entre 2,67 y 2,95 nuevos casos por 100.000 habitantes por
afio. %

El estudio de prevalencia efectuado de acuerdo con las &reas geograficas en el mundo
calcula por ejemplo que en Canada es de un 13.3%, en Centroamérica de un 14.5%, en
Sudamérica del 16.6%, en Europa del 15.3%, en China del 18% y en Africa (en particular
el sur de Africa) hasta el 41%. Por lo tanto esta enfermedad tiene una incidencia variable
en diferentes partes del mundo, al igual que el tipo de virus que prevalece en cada area.>3
La persistencia de la infeccion por el virus del papiloma humano es en promedio de un
afo y puede extenderse hasta dos afos por el tipo; es importante entender que cuanto
mayor sea el grado de persistencia, mas alto es el riesgo de que aparezca una lesion de
alto grado o de tipo canceroso. %

A pesar de la importancia clinica del estudio de la prevalencia y de la incidencia de esta
infeccion, en Cuba no existen tales estudios, por lo que los autores de este trabajo
consideran que esto constituye un problema para el diagnostico de tal infeccién.
Asociacion de los tipos de HPV con las lesiones bucales

Se han identificado los tipos que se incluyen en las lesiones orales:
1,2,3,4,6,7,10,11,13,16,18,31,32,33,35 y 57 .El 13 y 32 son exclusivos de cavidad bucal
.55 Estos virus poseen marcado epiteliotropismo e inducen lesiones hiperplasicas como:
vegetaciones, verrugosidades y papilomas tanto en mucosa oral como en piel .5 La
mayoria son de bajo grado de riesgo (no oncogénico) y estan asociados con lesiones
papilomatosas benignas; 6 y 11 estan asociados a papiloma bucal y son considerados
los subgrupos mas comunmente hallados en cavidad bucal ; 6 y 4 asociado a verruga
vulgar; 11 asociados a condiloma acuminado; 13 y 32 asociado a hiperplasia epitelial
focal y tienen bajo potencial de progresién maligna.®’ En contraste, los genotipos de alto
riesgo (oncogénicos) como el tipo 16, 18, 31, 33 y 35; se asocian con leucoplasia y
carcinoma escamocelular y son considerados desde 1995, carcinogénicos sobre bases
epidemiologicas y moleculares por la Agencia Internacional de Investigacion sobre
Céancer (IARC, Lyon; Francia) perteneciente a la OMS .58

Recientes estudios detectaron al genoma de HPV en 23,3% de los pacientes de un grupo
control, en 45,7% de leucoplasias orales y 39,4% de carcinomas oral de células
escamosas. Solamente HPV-16 (p=0,0005) fue detectado perceptiblemente con mas
frecuencia en las leucoplasias (40%) y carcinomas oral de células escamosas (33,3%)
comparado con los controles (0%). No se encontrd ninguna relacion significativa entre la
presencia de genoma viral y las variables clinicopatoldgicas principales. Segun estos
resultados, la presencia de HPV-16 se asocia perceptiblemente a leucoplasia oral y a las
lesiones de carcinoma oral de células escamosas, por lo tanto segun este estudio el virus
puede ser un elemento carcinégeno en esta patologia.>®

Se ha detectado al HPV en lesiones benignas, premalignas y malignas de la cavidad
bucal. Entre las lesiones bucales benignas se incluyen: el papiloma bucal, verruga vulgar
bucal, condiloma acuminado bucal e hiperplasia epitelial focal, hiperplasia fibrosa,
hiperplasia papilomatosa; entre las lesiones premalignas o malignas se incluyen:



lesiones producidas por accion del tabaco, queratosis, queratoquiste odontogénico,
ameloblastoma, liquen plano oral, leucoplasia vellosa, carcinoma escamocelular.®°
Implicaciones de la presencia de ADN de HPV en mucosa oral normal

Existe poca informacion de la prevalencia de ADN de HPV en la mucosa bucal
clinicamente sana. Sin embargo se ha podido demostrar en algunos trabajos cientificos
la presencia de tipos de HPV de alto riesgo oncogénico, en muestras de mucosa bucal
normal. Los subtipos mas frecuentemente hallados fueron: 16 (10%) y 18 (11%). Se
desconoce el significado de este hallazgo, pudiendo pensarse que el virus todavia no ha
producido lesibn o que en muchos casos las lesiones pueden remitirse
espontaneamente.®! No obstante, la proporcién es muy inferior a la demostrada en los
carcinomas. Algunos autores han demostrado que la infeccion por HPV de alto riesgo
puede ser un cofactor en la carcinogénesis oral y que la infeccion latente por el virus es
comun. La presencia del virus del papiloma humano no seria suficiente para ocasionar
la transgresion maligna, siendo necesarios probablemente cambios genéticos
adicionales para la progresion a un estadio neoplasico.%? El hallazgo de ADN de HPV en
mucosas normales, sefialaria que el virus por si solo no podria asociarse a malignidad,
ya que el curso clinico de una infeccidon puede ser la regresion, la persistencia o la
progresion en dependencia de multiples cofactores tales como compromiso inmune,
tabaquismo, carencias nutricionales, accién hormonal, alcoholismo y predisposicion
genética. 3 El ADN de HPV ha sido demostrado en muestras orales de sujetos sanos en
numerosos estudios, dejando aclarado que la mucosa oral puede actuar como un
reservorio para nuevas infecciones por HPV y /o una fuente de recidiva de lesiones por
HPV. Si bien los hallazgos de HPV en mucosa normal varian de 0,1% hasta 60%, el
conocimiento de la prevalencia de HPV en ella es un importante paso para poder aportar
la evidencia epidemioldgica necesaria para establecer la asociaciéon entre HPV y
carcinoma de células escamosas. Ademas en mucosa oral normal se observo HPV de
alto riesgo y con una alta prevalencia del 55%. 64

HPV y lesiones bucales premalignas

Durante los ultimos afios se puso en evidencia la implicacién del HPV en el desarrollo de
lesiones precancerigenas y del carcinoma escamocelular de la cavidad bucal. ° La alta
prevalencia de la infeccidn por este virus en el caso de lesiones bucales premalignas
indica que la infeccion podria ser un evento temprano en el proceso de transformacion
maligna. La asociacion epidemiologica del HPV con carcinoma de células escamosas,
asi como la evidencia biolégica dada por la transformacion de las células epiteliales por
oncogenes del virus sugiere que los HPV especificos son importantes para el proceso
de malignizacion, sin que este determine el tamafio ni el estado del tumor 6.

Es conveniente aclarar que la deteccion temprana de las lesiones bucales precancerosas
asociadas al HPV resulta primordial para el tratamiento oportuno del paciente. Asimismo,
la persistencia de la infeccién por el HPV en lesiones bucales, es importante, mas aun si
se encuentra asociada con habitos tales como el tabaquismo y el alcoholismo. La
combinacion de factores de riesgo podria potenciar cambios celulares de lesiones
clinicamente benignas con transformacion premalignas y/o malignas de la cavidad bucal.



Papel de lainfeccion por HPV en las lesiones orales malignas

El HPV es considerado un factor de riesgo en el carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello, ya que se asocia con el riesgo de desarrollo de la enfermedad. Sin
embargo, no todos los tipos de HPV se asocian con la produccion de cancer.

En 1985 fue descrita por primera vez la relaciébn entre HPV y el cancer de células
escamosas de cabeza y cuello. Estudios epidemiolégicos y biolégicos recientes han
relacionado al HPV de alto riesgo (HPV-16 y HPV-18) con algunos canceres de cabeza
y cuello, en concreto con lesiones escamosas de cavidad oral.®” A través de las técnicas
de biologia molecular (PCR), se hall6 que aproximadamente del 20 al 70% de los
pacientes con cancer de cabeza y cuello tienen HPV tipo 16 o 18. % De éstos el mas
frecuentemente detectado fue el 16 encontrandose en el 75% de los canceres bucales.
Mientras que el tipo 18 fue detectado en un 30% de los carcinomas bucales. Algunos
estudios sugieren que la carcinogénesis de la mucosa oral procede a través de
mecanismos diferentes en aquéllos HPV de alto riesgo y es posible que cuando una
combinacion de varios tipos de HPV estan juntos, actien sinérgicamente y causando
malignidades. %9 Los carcinomas orales, como otras malignidades relacionadas al HPV
en la zona aerodigestiva superior, parecen tener bajo niumero de ADN de HPV,
produciendo generalmente productos més débiles de PCR que especimenes cervicales
positivos de HPV. El papel de la infeccion por HPV en la carcinogénesis oral se plantea
por la posibilidad de inmortalizacion de los queratinocitos infectados. A pesar que la
infecciéon por HPV ha sido implicada como un factor de riesgo para el desarrollo del
cancer oral; sugerido por las similitudes histolégicas entre las lesiones de la mucosa oral
y genital y por estudios in vitro que demostraron que el HPV puede persistir en los
gueratinocitos orales, la comprension del rol del HPV en carcinogénesis oral se ha
obstaculizado debido a la amplia variacion de la prevalencia de HPV (10-80%) hallada
en los diferentes estudios; en lesiones orales preneoplasicas y neoplasticas, incluso
empleando los métodos de PCR. No obstante, las razones de estas discrepancias son
todavia confusas por las diferencias en los métodos de muestreo, los perfiles de los
pacientes y los sistemas de deteccion los que podrian llevar a conclusiones inexactas.
Ademas la presencia de HPV también ha sido observada en lesiones orales benignas y
en la mucosa normal de pacientes sin verrugas o tumores. La patogénesis de los tumores
orales también se ha relacionado con infeccion viral persistente HPV con interacciones
moleculares con HIV que contribuirian a las alteraciones genéticas que desencadenarian
el desarrollo de tumor participando como cofactores en el desarrollo del carcinoma
epidermoide oral por activacion, amplificacion y sobre expresion de oncogenes
preexistentes dentro de los tejidos neoplasicos.”

Manifestaciones clinicas

Las lesiones mucosas que contienen uno o mas subtipos del VPH se presentan
clinicamente como zonas Unicas o0 multiples de engrosamiento del epitelio, a menudo
con superficie papilar. La presencia de proyecciones superficiales finas de aspecto piloso
(papilares) es comun en algunas lesiones. Las lesiones pueden estar elevadas y mostrar
un tallo fino (pediculadas), o ser planas y difusas sobre una base ancha (sésiles). La



mayoria son blanquecinas, pero las lesiones mas planas y de base ancha pueden ser
rojizas o presentar color rosado de la mucosa oral normal, esto depende del grado de
gueratinizacion de la mucosa generalmente son asintomaticas.

En la cavidad oral ha sido asociado con:

Papiloma plano

Hiperplasia epitelial papilar focal, frecuente en la parte posterior de la cavidad oral,
paladar blando, uvula, las superficies dorsal y ventral de la lengua, la encia y la mucosa
yugal. Que contiene células coilociticas, asi como VPH-6 y VPH-11.

Algunos investigadores sostienen que todas las formas de hiperplasia epitelial papilar
focal tienen una etiologia viral. Dado que los papilomas también presentan una serie de
rasgos morfolégicos observados en la verruga vulgar y en el condiloma acuminado, en
los cuales se ha demostrado el papel etiolégico del VPH, podria tratarse de lesiones de
etiologia también virica, a pesar de hallarse el virus en cantidades indetectables
empleando los métodos actuales de laboratorio.

Clinica

Loa papilomas planos son las neoplasias benignas mas frecuentes del epitelio oral.es
una lesiéon papilar exofitica que suele medir menos de un cm de diametro. Puede ser
sésil, pediculado, blanco (queratinizado) o rosado (no queratinizado) Se presentan en
cualquier localizacion de la boca en pacientes de todas las edades. No obstante, la
incidencia es mas alta en el paladar blando, en pilares faringeos y en la Gvula. Suelen
ser lesiones solitarias, aunque a veces pueden presentarse lesiones mdultiples en
pacientes jovenes. En el epitelio, los coilocitos pueden ser evidentes 0 no. Aunque estas
lesiones no parecen contener material genémico del VPH, la investigacidon mediante
hibridacion in situ del ADN sefala que suelen ser detectables los subtipos 6 y 11 del
VPH.

Histopatologia

El papiloma plano se caracteriza por una capa papilar gruesa de epitelio plano
queratinizado o no queratinizado y un ndcleo central de tejido conjuntivo fibrovascular.
Las proyecciones papilares pueden ser largas y digitiformes, o cortas, redondeadas y
romas. El epitelio presenta, generalmente, un patron de maduraciéon normal, aunque a
veces se ha observado un grado leve de hiperplasia basal. Las variaciones histoldgicas
gue se observan en el papiloma plano pueden representar el espectro morfolégico
normal de una lesion Unica, o pueden indicar que el papiloma plano constituya un grupo
heterogéneo de lesiones papilares con etiologias diferentes.

Tratamiento

Consiste en la extirpacion quirdrgica sencilla de la base de la lesidon y una pequefia area
del tejido conjuntivo que la rodea, las recidivas son raras.

Verruga vulgar

Hiperplasia epitelial papilar focal, que contiene comiunmente células coilociticas del VPH-
2 0 el VPH-6; se presenta frecuentemente en las manos y en la parte anterior de la boca
de los nifos.



La verruga comun se conoce generalmente como verruga cuando se presenta sobre la
piel. Se encuentra comunmente en las manos y dedos de los nifios. El virus que contiene
las células epiteliales puede propagarse por autoinoculacién; las lesiones se extienden
desde los dedos a otros puntos, en especial los labios, el paladar duro y las encias. Los
subtipos 2 y 6 del VPH estan presentes en casi todas las lesiones.

Clinica

Las lesiones son papulas o nédulos exofiticos, queratinizados y sésiles, con superficies
verrugosas (coliflor). Las lesiones miden de 2 a 5 mm de didmetro, aunque a veces se
presentan lesiones de mayor tamafo. Las lesiones de la piel y la mucosa oral son de
aspecto similar, salvo en que las lesiones orales sueles ser blancas, m9ientras que las
lesiones cutaneas suelen ser de color marron grisaceo. Esta diferencia de coloracion
entre las lesiones cutdneas y las mucosas esta relacionada principalmente con el entorno
humedo de la boca, en comparacion con el entorno seco de la superficie cutanea.
Histopatologia

Las lesiones estan constituidas por proliferaciones epiteliales papilares, que contienen
multiples proyecciones digitiformes que presentan hiperqueratosis y una destacada capa
de células granulosas. Existen grados leves de hiperplasia basal, asi como crestas
epiteliales orientadas radialmente. Se ha observado un namero variable de células
epiteliales superficilales con nucleos retraidos y aclaramiento perinuclear (coilocitosis),
lo cual indica infeccién por VPH. El tejido conjuntivo presenta espacios vasculares
dilatados y cantidades variables de células de inflamacion crénica. El estudio
ultraestructural e inmunohistoquimico de las lesiones muestra particulas viricas.
Tratamiento

Algunas lesiones revertiran espontdneamente. Las que persisten deberian ser extirpadas
quirargicamente. Puede producirse recidiva de las lesiones intraorales, pero es rara.
Condiloma acuminado

Areas focales multiples, papilares o sésiles, de hiperplasia epitelial de las mucosas
genital y oral, que contienen coilocitos y VPH-6 y VPH-11 y son dificiles de erradicar.

El condiloma acuminado, denominado vulgarmente verruga genital o venérea, se
presenta con mayor frecuencia en los 6rganos genitales, aunque son frecuentes las
lesiones orales. Las lesiones son causadas por el virus del papiloma humano
(generalmente VPH-6 y VPH-11). Aunque muchas lesiones orales se adquieren a través
del contacto sexual orogenital algunos casos se trasmiten por contacto no sexual o por
autoinoculacién a partir de las lesiones genitales. Suele manifestarse en el dorso de la
lengua, en los labios, en la mucosa bucal, en la encia y en el paladar.

Clinica

El condiloma acuminado se presenta en forma de papulas o placas sésiles, solitarias o
multiples, de color rosado, con una superficie en empedrado o como lesiones papilares
pediculadas. Las lesiones orales se presentan generalmente sobre la mucosa no
gueratinizada de los labios, el suelo de la boca, las superficies lateral y ventral de la
lengua, la mucosa yugal y el paladar blando. Pueden existir lesiones gingivales, aunque
son raras.



Histopatologia

Las lesiones se caracterizan por una proliferacion epitelial que presenta superficies
anchas, romas o redondeadas. El epitelio puede ser no queratinizado o para
gueratinizado, las lesiones presentaran a menudo un grado intenso de acantosis y/o
hiperplasia seudoepitelomatosa con un grado entre moderado e intenso de hiperplasia
basal. En la region basal suele existir un mayor numero de figuras mitéticas. El estrato
espinoso del epitelio es generalmente hipercelular, con un grado variable de
pleomorfismo nuclear. Un rasgo caracteristico del condiloma acuminado es la presencia
de un numero variable de células espinosas superficiales que muestran nucleos retraidos
con zonas claras perinucleares (coilocitos), que indican una infeccién por VPH. El tejido
conjuntivo suele estar edematoso, mostrando espacios vasculares prominentes y un
grado variable de inflamacion crénica.

Tratamiento

Un condiloma pequerio, solitario, se trata con éxito mediante una extirpacién simple que
incluya un estrecho borde de mucosa clinicamente normal alrededor de la base del tallo.
Las lesiones mdltiples aisladas pequefias se tratan de modo similar. Las grandes
lesiones carnosas son mas dificiles de tratar. Aunque el podofilino topico se emplea para
tratar las lesiones genitales, es peligroso para tratar lesiones orales.

Hiperplasia epitelial focal o enfermedad de Heck

Diversas zonas, papilares o sésiles, de hiperplasia epitelial de la mucosa oral, en
pacientes jévenes de grupos de poblacion especificos, que con frecuencia revierte
espontaneamente; el epitelio se encuentra engrosado en gran medida y contiene
coilocitos, asi como VPH-13 y VPH-32.

Esta afeccién se encuentra principalmente en grupos de indios nativos de América del
Norte, Centroamérica y Brasil, pueblos nativos nérdicos y otros grupos de Europa y
Africa.

Las lesiones suelen ser multiples y, a menudo, afectan la mucosa yugal y labial. Las
lesiones son sésiles y pueden ser de color rosa o blanco. Aunque la mayoria de las
lesiones aparecen en nifios, también pueden encontrarse en grupos de edades mas
avanzadas. Recientemente, se han encontrado lesiones en sujetos VIH-positivos y en
otros pacientes inmunodeprimidos. En nifios, la mayoria de las lesiones remiten
espontdneamente. Si las lesiones persisten pueden extirparse quirdrgicamente.
Histopatologia

La superficie de las lesiones de hiperplasia epitelial focal se caracteriza por capas
considerablemente engrosadas de paraqueratina y acantosis externa. Las células
epiteliales del estrato espinoso superior presentan nucleos aumentados de tamafio y
citoplasma vacuolado claro (coilocitos) que indican infeccion por VPH. La capa de células
basales muestra un aumento de la actividad mitdtica. Un hallazgo frecuente es la
presencia en el estrato espinoso de células con una disposiciébn poco habitual del
material nuclear, que se asemeja a figuras mitéticas anormales, y que se denomina
células o cuerpos mitosoides. El tejido conjuntivo subyacente suele ser laxo y estar bien
vascularizado, y presenta un infiltrado variable de linfocitos.



Técnicas diagndsticas de HPV empleadas en cavidad bucal

La clarificacion de los riesgos asociados con la infeccion oral por HPV esta obstaculizada
por la ausencia de un método gold estandar para la deteccion oral de HPV. La deteccién
temprana de lesiones asociadas al HPV en la mucosa bucal resulta imprescindible en la
prevencion del cancer bucal por lo que hay consenso sobre la necesidad de desarrollar
una prueba de laboratorio sensitiva validada para detectar HPV. Muchas investigaciones
serian necesarias para determinar el uso del test de HPV con respecto a la prevencion,
terapia, resultado y vigilancia de la recurrencia de lesiones orales. Existe la posibilidad
de encontrar material genético de HPV en mucosa normal o lesionada, ya sea en lesiones
benignas o malignas. En mucosa sana y en relacién con el método de estudio empleado,
es posible el hallazgo de HPV en el 13-40% de las muestras, con material obtenido por
biopsias, citologia exfoliativa (citobrush, hisopo o espéatula) o por enjuague bucal (33).
Los métodos citoldgicos se han usado principalmente para el diagnostico de enfermedad
en la mujer, poniendo de manifiesto las alteraciones morfologicas que la infeccion por
HPV podria producir. Existen muchas técnicas con una gran variabilidad en cuanto a su
sensibilidad y especificidad para detectar ADN viral. De acuerdo a los datos obtenidos
se hallan tres categorias de sensibilidad: métodos inmunolégicos ponen de manifiesto la
presencia de anticuerpos frente a HPV (51). Esta determinacion tiene una limitada
sensibilidad produce resultados de dificil interpretacion y habitualmente no permite
diferenciar los distintos genotipos que producen la infeccién. Su utilizacion estaria dirigida
fundamentalmente a estudios epidemiologicos y de prevalencia. No se recomiendan para
el diagnoéstico de la enfermedad. La hibridacion del ADN es una técnica que permite
determinar la presencia del virus y mas especificamente de su ADN (28). La hibridacion
realizada con dos tipos de sondas multiple, (una contiene genotipos de bajo riesgo y la
otra contiene los de alto riesgo) tiene una limitada sensibilidad y no permite averiguar
genotipo exacto, lo que conlleva a determinados problemas de tipo epidemiologicos y
social (14); in situ puede detectar mas de 10 copias del ADN viral por célula; el Southerm
blot puede detectar de 1 a 10 copias del ADN viral por célula. Las dos primeras técnicas
tienen una sensibilidad moderada y el analisis de la longitud de los fragmentos de
restriccion de la amplificacion mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR-
RFLP) puede detectar hasta una copia del ADN viral por célula y permite el genotipado
individual de HPV por lo que esta considerado el de mas alta sensibilidad (55). Algunos
reportes han considerado que el uso de exfoliacidn celular podria subestimar la deteccién
viral, mientras que otros han obtenido resultados similares con analisis de biopsias.

Las biopsias tienen como limitante de que no provee informacion sobre el genotipo del
virus infectante, ademas de no permitir a veces la deteccion del virus porque las células
aparecen como normales (56). EI empleo de microscopio electrénico tiene como
limitaciones que sélo puede emplearse en lesiones en las que el nimero de particulas
virales resulta muy alto, ademas de ser un método muy costoso y laborioso (28). Para
resumir los mejores métodos diagndsticos son las pruebas moleculares entre las que se
cuentan la hibridacion con sondas genéricas o especificas para cada genotipo, bien sea
del genoma completo o de fragmentos amplificados mediante la PCR.



Los autores del presente trabajo consideran que la falta de un sistema simple de cultivo
de células de monocapa para el analisis y propagacion del virus ha retrasado de forma
sustancial el desarrollo de estrategias diagnosticas y terapéuticas para la infeccion por
VPH. La utilizacion de biopsias, es el método utilizado en Cuba. Se considera que esto
pudiera perjudicar el diagnostico diferencial pues con este método se corre el riesgo de
gue se observen los coilocitos o no.

Conclusiones

La infeccidon por HPV es una de las causas mas comunes de infecciones por transmisién
sexual, siendo cada vez mas las edades tempranas las mas afectadas. Casi todas las
infecciones son transitorias, controladas por la respuesta inmune, sélo algunas se
vuelven crénicas o persistentes y éstas son las que tienen mayor potencial oncogénico.
La aparicion del cancer bucal en edades cada vez mas tempranas se encuentra
relacionada con la presencia de este virus. Los tipos HPV-16 y HPV-18 son los mas
relacionados con las lesiones escamosas de la cavidad bucal. Las manifestaciones
clinicas en la cavidad bucal son: el papiloma plano, la verruga vulgar, el condiloma
acuminado y la hiperplasia epitelial focal o enfermedad de Heck.
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