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RESUMEN

Introduccion: el virus del papiloma humano es el grupo mas prevalente de virus
causantes de tumores de cabeza y cuello. Se han descrito lesiones benignas,
premalignas y malignas en la cavidad bucal asociadas con esta infeccion. El aspecto
mas importante del virus es su relacién con diversos tipos de carcinomas epiteliales,
de ahi la importancia de su manejo adecuado. Objetivo: describir lesiones
proliferativas asociadas a la infeccion por el virus del papiloma humano en la cavidad
bucal. Material y Métodos: Se realizé el andlisis de las muestras enviadas al
departamento de Anatomia Patologica de la Facultad de Estomatologia, procedente
del servicio de Cirugia Maxilofacial de la Institucion, basado en su descripcion
macroscopica y su procesamiento por la técnica de inclusion en parafina, coloracion
convencional y su posterior estudio histologico y de inmunohistoquimica. Se
consultaron en la Red Telematica de Infomed e Internet, asi como Pubmed y otras
revistas electrénicas, articulos cientificos relacionados con el tema. Presentacion
de casos: presentamos tres casos clinicos, dos de ellos con aumento de volumen
de base sésil en la mucosa bucal y el otro como mancha blanca que no desaparece
al raspado, clinicamente interpretadas como condiloma, papiloma y leucoplasia
respectivamente. El estudio anatomopatolégico corrobord el diagnéstico aportando
informacion acerca de su asociacion con la infeccién por el VPH. Comentarios: El
conocimiento de esta entidad permite el diagndstico oportuno de las lesiones de la

cavidad bucal que con ella se asocian.
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INTRODUCCION
El virus del papiloma humano (VPH) forma parte de la familia de los

Papillomaviridae. Es un virus epiteliotropico que puede inducir lesiones hiperplasias,
papilomatosas y verrucosas en el epitelio escamoso estratificado de la piel y las
mucosas. !

Este tipo de infeccion ha sido relacionada de manera evidente con diversos tipos de
carcinomas epiteliales. Son considerados el grupo mas prevalente de virus
causantes de tumores de cabeza y cuello asociados a la infeccién con VPH, de ahi
la importancia de su estudio y adecuado manejo. 2

El carcinoma de células escamosas en cabeza y cuello ocupa el sexto lugar dentro
de todos los canceres en el mundo, constituyendo el 4% de todos los tumores. Los
factores de riesgo asociados con esta entidad han mostrado cambios en los ultimos
afnos. 3

Se estima que entre 30 y 60% (segun el sitio afectado) de los pacientes con
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (CECyC) tienen infeccion por VPH,
principalmente del tipo 16 (muy alto riesgo) y 18 (alto riesgo).>*

El cancer bucal (CB) constituye una problemética de salud a nivel mundial,
reportandose altas tasas de incidencia en paises desarrollados y fundamentalmente
en paises en vias de desarrollo. Este representa del 2 al 4% de todos los canceres
diagnosticados, con un incremento anual de 5.000 nuevos casos por afo®, aunque
cabe destacar la gran variabilidad geografica tocante a su incidencia.

Se habla también de la aparicién de 56.000 casos nuevos por afio; esto supone que
en un momento dado 100.000 personas se encuentren padeciendo la enfermedad.®
6

En estados tempranos, el cancer bucal localizado es a menudo asintomatico en el
momento de la primera consulta. Su deteccion temprana produce una reduccion
significativa de la morbilidad y mortalidad, e incrementa la curacién y supervivencia.®
Se sabe que estos tumores lo causan diferentes carcinégenos que producen
cambios genéticos, por lo que multiples estudios sugieren el uso de marcadores
moleculares y bioquimicos para su determinacion temprana y evitar de esta forma

que los pacientes lleguen a consulta en estadios avanzados del mismo.”11



El diagnodstico oportuno del VPH, es fundamental en los conocimientos del
profesional de la salud para el tratamiento de las lesiones asociadas a esta infecciéon
viral.

Todo esto debe ser tomado en cuenta por la comunidad cientifica de forma que se
realicen trabajos acerca del tema, teniendo en cuenta que en la literatura nacional
revisada no abundan en nuestro medio las investigaciones relacionadas con el VPH
asociado a la etiopatogenia de determinados procesos proliferativos en la region de
cabeza y cuello. Todos estos elementos nos han motivado a la realizacion de este
trabajo trazando como objetivo describir lesiones proliferativas asociadas a la

infeccion por el virus del papiloma humano en la cavidad bucal.
Presentacion de casos

Caso clinico 1

Paciente masculino de la raza blanca, de 44 afos de edad y procedencia urbana
gue acude a consulta por presentar aumento de volumen circunscrito a nivel del
labio inferior, de forma redondeada, de base sésil, de 1.5 cm de diametro y
normocoloreado, planteandose como diagndstico clinico: condiloma de la mucosa
bucal.

Descripcién anatomopatolégica

Macroscopicamente: se recibe fragmento de mucosa en tajada de melon de
1.5cmx0.8cmx0.4cm, de color blanco-rosado con lesion central ligeramente elevada,
de 0.8cm de diametro de igual color.

Microscopicamente: en los cortes tefiidos con hematoxilina y eosina se aprecia un
estroma papilar ramificado de tejido conjuntivo cubierto por un epitelio hiperplasico
compuesto por células epiteliales ordenadas haciéndose evidente células
vacuoladas en el estrato espinoso (coilocitos) lo que corresponde al diagnostico de

condiloma acuminado de la cavidad bucal. (Fig. 1-A)

Caso clinico 2

Paciente femenina de 53 afios de edad, de la raza blanca, de procedencia urbana,
gue acude a consulta por presentar una lesion en forma de mancha blanca de 1x 0,3
cm a nivel de la mucosa del carrillo derecho.

Descripcidn anatomopatolégica



Macroscéopicamente: se recibe fragmento de mucosa gris-blanquecina que mide 1,5
cm x 0,5cm, con areas blanquecinas en su superficie.

MicroscOpicamente: se observa fragmento de epitelio escamoso con ligera
hiperqueratosis, paraqueratosis, acantosis; presencia de infiltrado inflamatorio

cronico ligero, a predominio de linfocitos en la submucosa. (Fig. 2-A)

Caso clinico 3

Paciente femenina de 56 afios de edad, de la raza blanca, procedencia urbana, que
acude a consulta por aumento de volumen en dorso de la lengua movil, circunscrito,
pediculado, blanquecino de 4 mm de didmetro, plantedndose como diagndstico
clinico: papiloma de la mucosa bucal.

Descripcidn anatomopatolégica

Macroscopicamente: se recibe fragmento de mucosa en tajada de melén que mide
0.8cmx0.5cmx0.5cm con formacién central finamente papilar de 4mm de didametro,
de color blanquecino.

Microscopicamente: se observa estructura compuesta por multiples proyecciones
papilares constituidas por células epiteliales maduras y células vacuoladas
numerosas (coilocitos) que rodean un eje fibrovascular correspondiendo al

diagnéstico de papiloma de la mucosa bucal. (Fig. 3-A)

Estudios inmunohistoquimicos

A los tres casos clinicos se le realizaron estudios inmunohistoquimicos con los
marcadores moleculares siguientes: AntiHPV comercial (+), p16 (+) (Fig. 1-B y 2-B)
y ki-67 (+) con mayor sobreexpresion del p16 en el caso del papiloma de la mucosa
bucal. (Fig. 3-B)

DISCUSION

De los mas de 100 genotipos del VPH, se han encontrado 16 tipos en lesiones
bucales: 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 31, 32, 33, 35 y 57. Algunos de ellos, no
solo los encontramos en cavidad bucal, sino que pueden aparecer en otras regiones,

sin embargo el VPH-13 y VPH-32 son exclusivos de la cavidad bucal.?



El resultado final de una infeccion por VPH esta determinado por el tipo de VPH, por
la respuesta inmune del huésped y por otros cofactores, como el tabaco y el
alcohol.?

Clinicamente pueden aparecer lesiones hiperplasicas como: vegetaciones, ve-
rrugosidades y papilomas tanto en mucosa oral como en la piel. La mayoria son de
bajo grado de riesgo (no oncogénico) y estan asociados con lesiones pa-pilomatosas
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 progresion 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 epidemiolégicas y moleculares por la Agencia
Internacional de Investigacién sobre Cancer (IARC,

Lyon; Francia) perteneciente a la OMS. ’

Los tres casos que se analizaron mediante la biopsia corresponden a lesiones
epiteliales frecuentes de la cavidad bucal, dos de ellas que constituyen entidades
benignas (condiloma y papiloma) y una premaligna (leucoplasia), todas estas
asociadas a la infeccion por el Virus del Papiloma Humano al demostrarse la
presencia de células vacuoladas (coilocitos) en su estructura.

Los marcadores moleculares que se emplearon fueron de gran utilidad en el estudio
realizado al marcar sobreexpresion en todos los casos y muy especialmente en el
caso del papiloma donde fue mayor para la proteina pl6 que puede servir como
biomarcador en las lesiones asociadas a la infeccion con cepas del virus de alto
riesgo oncogeénico. Multiples estudios de biologia molecular y bioquimica avanzada
realizados en diversas partes del mundo han demostrado la importancia de su
aplicacion en la deteccion temprana de lesiones producidas por el VPH.1 15

CONCLUSIONES

La deteccion temprana de lesiones proliferativas asociadas al VPH en la mucosa
bucal resulta de vital importancia para prevenir la aparicién del cancer bucal, debido
al potencial oncogénico viral. Aunque muchas lesiones se relacionan con la infeccion

por cepas de bajo riesgo oncogénico, es importante el seguimiento de los pacientes



para evitar su transformacién maligna, especialmente cuando estan presentes otros

cofactores.
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Anexos

Fig. 1(H y E) Condiloma acuminado. Fig. 1 (p16+) Condiloma
acuminado.

Fig. 2 (H y E) Leucoplasia. Fig. 2 (p16+) Leucoplasia.

Fig. 3 (Hy E) Papiloma. Fig. 3 (p16+) Papiloma.



