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RESUMEN

El Virus Papiloma Humano (VPH) constituye un grupo viral heterogéneo,
capaz de producir lesiones hiperplasicas, papilomatosas y verrugosas tanto
en piel como en mucosa. En los ultimos afios se ha demostrado que el VPH
juega un papel importante en la carcinogénesis, es por esta razon que su
estudio ha despertado gran interés, desarrollandose técnicas cada vez mas
sensibles para su diagnostico, no solo cuando se presentan lesiones clinicas,
sino también cuando se presentan en tejidos sanos. En nuestro pais, la
incidencia y prevalencia de la infeccion es cada vez mas alta, de alli la
preocupacion por resaltar la importancia de realizar un diagnostico precoz en
nifos de las lesiones benignas en boca, lo cual permitiria un tratamiento
preventivo adecuado de la lesion, evitando su transformacion y progresion a
lesiones premalignas y/o malignas. El objetivo de esta investigacion es
determinar la prevalencia del VPH en la cavidad bucal en un grupo de nifios
venezolanos, a los cuales se les realizé el examen clinico y biopsias de las
lesiones encontradas con el fin de estudiarlas histopatolégicamente y
determinar las manifestaciones mas frecuentes en esta poblacion, asi como
establecer la correlacion clinica-histopatolégica que nos permite evaluar la

credibilidad del operador.



INTRODUCCION:



La experiencia cientifica indica que la mayoria de las lesiones
papilomatosas que se observan en la cavidad bucal, corresponden a lesiones
de etiologia viral producidas por el Virus Papiloma Humano (VPH). Se ha
demostrado en los ultimos afios el papel etiolégico de la infeccion por este
virus en el desarrollo de neoplasias intraepiteliales, carcinomas de células
escamosas Yy epidermodisplasia verruciforme, siendo esta la razén por la que

en la dltimas décadas se han profundizado los estudios de este grupo viral *.

La existencia del VPH fue demostrada por microscopia electrénica y la
variedad de distintos tipos de virus comienzan a evidenciarse treinta afios
mas tarde. A finales de los afios setenta se conocian sélo pocos miembros
de esta familia, hoy se conocen mas de cien tipos los cuales han sido
identificados con la ayuda de las Técnicas de Biologia Molecular,
demostrando su asociacién, en la mayoria de los casos, con numerosas

neoplasias epiteliales benignas en piel y mucosa *.

Se ha demostrado que la mayoria de las infecciones en mucosa por el
papilomavirus son subclinicas y en consecuencia asintomaticas, por lo tanto,
no son detectadas clinicamente a travées de los examenes de rutina
practicados al paciente, esto sé6lo puede hacerse por tests especificos para el

papilomavirus humano o serologia 2.



En los ultimos afios se ha observado un incremento en la incidencia y
prevalencia de la infeccion por VPH, lo cual esta relacionado a cambios en
los habitos sexuales y la mayor promiscuidad concomitante. Asi la presencia
del virus es diagnosticada mas frecuentemente en lesiones benignas,
premalignas y malignas en Cuello Uterino, Vulva, Vagina, Mucosa Anorectal,

Eséfago, Laringe, Cavidad Bucal y Piel 2.

En Venezuela, se han realizado trabajos identificando las lesiones
papilomatosas originadas por la infeccion del VPH, sin embargo hasta el
momento no se ha estudiado la prevalencia de este virus en la cavidad bucal
del paciente pediatrico, lo que ha obligado a los clinicos a extrapolar las

caracteristicas presentes en las manifestaciones del adulto.

El presente trabajo trata del estudio de la prevalencia del VPH en una
poblacion infantil venezolana y tiene como objetivos determinar las
manifestaciones bucales méas frecuentes de la enfermedad en este grupo
etario, asi como la correlacion clinico-histopatologicas de las lesiones

estudiadas.



REVISION DE LA LITERATURA:



El Virus Papiloma Humano (VPH) era considerado hasta hace dos
décadas aproximadamente, un agente capaz de producir lesiones triviales.
Actualmente se le considera como una de las entidades de mayor interés
para el clinico, no sélo por el aumento en su frecuencia sino también por
estar intimamente vinculado en la carcinogénesis. Este virus, que induce
cambios malignos en el cervix del Gtero, también lo puede producir en la
mucosa bucal. Debido a que la infeccion podria ser un evento temprano en
los procesos de transformacion maligna de las células epiteliales de la boca,

se ha incrementado el conocimiento del papel de éstos en la mucosa oral *.

El VPH, pertenece a un grupo muy distintivo de virus cuyo genoma es
ADN, con la caracteristica biolégica particular de epiteliotropismo y una
inusual historia natural de infeccion subclinica infrecuente pero con

consecuencias serias 2.

BIOLOGIA DEL VIRUS PAPILOMA HUMANO

Los virus de Papiloma (VP) son miembros de la familia viral Papovaviridae,
los cuales son considerados como tumores virales sobre las bases de su
habilidad para inmortalizar las células normales. Esta familia viral incluye el
virus del Polioma, el virus del Papiloma Shope, virus del mono Vacuolado

(SV.40) y los virus de Verrugas Humanos, ganados, perros, caballos, cabras,



cerdos y otras especies, y causan infecciones tanto activas como latentes en

su hospedero natural 2°.

Los VP pueden solamente completar un solo ciclo natural de vida
replicativa en el epitelio escamoso diferenciado. Esto, junto a un alto grado
de especies especificas ha restringido el estudio de su biologia y el

desarrollo de diagnésticos y terapias 2.

Por técnicas de Biologia Molecular se sabe que los VP son los virus ADN
mas pequefios que existen, representan estructuras icosaédricas de 55nm
de didmetro, con peso molecular aproximado de 5x10° Daltons y contienen
proteinas, sin envoltura, con nucleo o genoma de ADN viral, circular en doble
hélice, aproximadamente de 8.000,00 pares de bases; protegido por la
capside conformada por unidades proteicas que se repiten o capsémeras (en

un total de 72), que facilitan el acoplamiento de proteinas virales *.

El ADN viral contiene toda la informacion genética necesaria para
reproducirse (trascripcion) y el codigo para fabricar sus propias proteinas y
enzimas (traduccion). El virus entra a la célula por picnocitosis dejando
afuera la capside. La infeccion viral interrumpe la sintesis de proteinas y de
acidos nucleicos de la célula hospedera en grado variable, dedicandose ésta

a fabricar las proteinas que requiere el virus. Se forman asi particulas virales



maduras (viriones), que son liberadas del citoplasma por lisis y van a infectar

otras células °.

CLASIFICACION

Los VP son clasificados de acuerdo al hospedero natural y en relacion con
sus acidos nucleicos, asi tenemos Papiloma Virus Humano (VPH), Papiloma
Virus Bovino, etc. Los VPH aislados de la misma especie son subclasificados
en tipos, de acuerdo a la homologia de su secuencia de acidos nucleicos, a
través de técnicas de fragmentacion con endonucleasas y de hibridizacion
molecular . Cualquiera que se aisle y presente menos del 50% de homologia
con las ya existentes es designado como un nuevo tipo, y se le asigna el
namero de acuerdo al orden de descubrimiento. Si la homologia es mas alta
del 50% son consideradas como subtipos, y si ésta es cercana al ciento por
ciento con solo pocas diferencias en las secuencias de nucle6tidos, son

considerados como variantes del mismo tipo viral ®’.

Inicialmente se habian identificado mas de 65 tipos de VPH, niumero que
se ha ido incrementado a través de los nuevos estudios. Los nuevos tipos de
VPH, se obtienen realizando homologias de secuencias entre regiones
especificas del genoma (genes E6, E7 y L1), los cuales muestran segmentos

altamente conservados (si la homologia es menos de un 90% constituye un



nuevo tipo viral, mientras que una homologia mayor del 90% es un subtipo

adicional &.

Los VPH fueron agrupados de acuerdo a los diferentes tipos en alto,
intermedio y bajo grado de incidencia en lesiones intraepiteliales escamosas

y en Cancer. El resultado de los grupos es el siguiente:

A: Tipos de VPH de bajo riesgo: 2, 6, 11, 13, 42, 43y 44.
B: Tipos de VPH de riesgo intermedio: 31, 33, 35, 50, 51 y 52.

C: Tipos de VPH de alto riesgo: 16, 18, 45y 56 °.

Ademas, de manera general, los VPH han sido divididos en tres grandes
grupos:

1. Tipo relacionado a piel.

2. Tipo relacionado a Epidermodisplasia Verruciforme (EV).

3. Tipo relacionado a lesiones en mucosa *°.

Algunos VPH especificos estan asociados con lesiones en mucosa y en
piel de manera simultanea entre ellos: VPH - 1, -2, -3, -4, -7, -10 y -57. Las
lesiones bucales de los tipos de VPH relacionados con piel estan localizadas
predominantemente en labio, paladar, mucosa bucal, lengua y encia con una

frecuencia decreciente .



En lesiones bucales existen aproximadamente 24 tipos: VPH-1, -2, -3, -4, -
6, -7, -10, -11, -13, -16, -18, -30, -31, -32, -33, -35, -45, -52, -55, -57, -59, -69,
-72 y 73, los cuales han sido descritos asociados a lesiones benignas **. Sin
embargo otros autores han reportado subtipos de los VPH 2, -3, -6, -11, -13,
-16, -18, -31,-33, -35, -52 y -57, asociados con células escamosas y
carcinoma verrugoso **. Ademaés, han sido aislados en hiperplasia epitelial
focal los tipos: VPH -13, -18 y —32. Los tipo VPH -2, -6, -7, -11, -13, -16, -18,

-31, -33, -35, -55, -59 y -69 se encontraron en verrugas orales 10

Entre los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana
se encontraron en verrugas orales los tipos de VPH -7,-13, -18, -32 y los

tipos —72 y —73 fueron encontrados en verrugas con atipia .

En los dltimos afios se han identificado mas de 100 tipos de Virus
Papiloma Humano, cada uno a su vez conteniendo varios subtipos, algunos
de los cuales son carcinogénicos, aunque la mayoria generalmente causan

lesiones epiteliales benignas * °.

CONFORMACION DEL VIRION

Los viriones consisten de un nucleo central de ADN encerrados dentro de

una capside de proteinas virales. La capside tiene simetria icosaédrica y un

diametro de 55nm, lo cual le da al viriébn una forma esférica al ser observado



al microscopio electronico. La céapside consiste de 60 capsémeros
hexavalentes y 12 capsOmeros pentavalentes, que contienen dos tipos
diferentes de proteinas estructurales: la proteina menor (L2) de la estructura
viral, necesaria para la generacion de viriones infectados y una proteina

mayor (L1) de peso molecular de 76.000,00 Daltons ** *°.

La proteina mayor de la capside del VP, en animales y humanos produce
reactividad cruzada y no sirve como antigeno especifico del género; por el
contrario, segun estudios de inmunohistoquimica, la proteina menor de la
capside parece ser de tipo especifico y brinda un blanco provechoso para el

tipo de infeccién por VPH .

Estudios recientes realizados en modelos de animales, reportan que se
han logrado progresos en el desarrollo de una vacuna profilactica de VPH
para prevenir la infeccion genital y, por ende, sus asociaciones a lesiones
tanto benignas como displasicas, con la utilizacion de inmunizaciones que
contienen L1 o L1/L2 dentro de particulas como virus, las cuales son
morfoldgica y antigénicamente similares al viribn nativo, es decir sin el ADN
potencialmente oncogénico. Estas inmunizaciones contienen anticuerpos
neutralizantes que le confieren proteccion por largo tiempo a varios modelos
de animales. Esto puede ser una estrategia atractiva para crear una vacuna
contra los mudltiples tipos de VPH y otras enfermedades de transmision

sexual .



ADN DEL VPH

Los VP tienen un genoma de ADN con doble cadena circular y con una
longitud de nucledtidos alrededor de 7,9 Kilopares de bases. La informacion
genética viral esta localizada en una de estas cadenas del ADN del genoma.
El ADN viral estd combinado con histonas (derivadas de las células del
hospedero) , adoptando una condensacion nucleosomal tipicas de células

eucaridticas & %17,

El funcionamiento del genoma de los VPH esta dividido en dos largos
dominios y cada uno de ellos contiene una serie de marcos de lectura abierta
(MLA), que son los encargados de codificar diferentes proteinas virales. La
region temprana (E), comprenden aquellos genes que son transcritos
inicialmente, representando el 45% aproximadamente del genoma viral; y la
regién de genes tardia (L), comprenden un 40% del genoma y contienen dos
largos marcos de lectura abierta que codifican para las proteinas
estructurales de la cdpside del virus (L1 y L2). La regién de lectura abierta
contiene 8 marcos que codifican para las proteinas asociadas con la
regulacion, la transcripcion viral y la replicacion del genoma (E1, E2, ES3, E4,

E5, E6, E7) °.

La region reguladora es el intervalo genético que mas probablemente

diverge entre los tipos virales; y, algunas de estas diferencias han estado



correlacionadas con cambios en el potencial oncogénico y de virulencia. Esta
region representa el 15% del genoma viral, el cual no tiene la capacidad de
codificar; pero si contiene los elementos regulatorios virales. Esta zona es
conocida con diferentes nombres como son: Region de Control Larga,

Regién no Codificante o Regién Regulatoria 5° > 2.

En lesiones benignas, el ADN viral se encuentra como una cadena circular
cerrada que no se integra al material cromosémico del hospedero, y en
lesiones malignas, a menudo se encuentra integrado al material

cromosémico del hospedero, en los sitios de los MLA E1y E2 '8,

Las funciones biolégicas de cada uno de los marcos han sido bien
identificadas. Asi el gen E1, es responsable de la replicaciéon vy
mantenimiento del ADN dentro de las células del hospedero. El gen E2 es
definido como un activador transcripcional y se ha demostrado que puede

actuar como un represor *°,

En cuanto a los genes E4 y E5, la funcion de estos no es bien conocida sin
embargo, el producto del gen E4 ha sido detectado como inclusiones
granulares en el citoplasma de las células que producen lesiones
papilomatosas y posiblemente juegan un papel en la maduracion viral. El
gen E5 mantiene el control sobre el nimero de copias plasmidicas durante

las transformaciones celulares %°.



Los MLA E6 y E7 son los encargados de codificar las proteinas de los
virus del papiloma e intervienen en la transformacién #*. Existen reportes que
sefalan que estos genes juegan un papel importante en la carcinogénesis
cervical, y una serie de transformaciones “in vitro” demuestran que los genes
E6 y E7 codifican oncoproteinas, las cuales son necesarias y suficientes para
una inmortalizacion de células naturales del hospedero (Células Primarias
Epiteliales Escamosas Humanas); esto ocurre con los VPH de alto riesgo
oncogénico especificamente con los tipos 16 y 18, situacion que no ocurre

con los VPH de bajo riesgo %.

Los MLA del gen L1 contienen secuencias altamente conservadas en los
diferentes tipos de VP, y codifican para un antigeno especifico, produciendo
la proteina menor de la capside. Por otro lado el gen L2, proteina mayor de la
capside, codifica para otro antigeno distinto y es altamente variable en los

VPH 1923,

CARACTERISTICAS DE LA INFECCION

La capacidad para identificar los subtipos de VPH, han sido determinantes
en el conocimiento de la historia natural de esta infeccién viral. Sin embargo,
la dependencia de diferentes métodos de identificacion del ADN viral, hace
que aun existan dificultades en el conocimiento total de la epidemiologia. Se

han definido tres etapas en la historia natural de esta infeccion, a saber:



CLINICA: caracterizada por signos reconocibles, sin procedimientos

auxiliares de ayuda diagnéstica.

SUBCLINICA: detectable sélo con la ayuda del colposcopio o microscopio.

LATENTE: cuando soOlo puede ser detectada por procedimientos de

identificacién del ADN viral %%,

La infeccién por el VPH puede ser:

A. AGRESIVA: Afecta multiples 6rganos: Cuello uterino, Vagina, Vulva,

Vejiga, Anorecto, Laringe, Eséfago, Cavidad Bucal, etc. %,

Se ha detectado VPH, en el 90% de los canceres infiltrantes del cuello
uterino. En mujeres con cancer cervical pueden recidivar en un 57% de los

casos 2.

B. CONTAMINANTE: Puede transmitirse por via sexual y asexual. Se han
reportado casos de carcinomas de fosas nasales y senos paranasales,
donde se ha identificado la presencia de VPH con los subtipos 16 y 18, en

médicos que tratan con electrocoagulacion lesiones del cuello uterino %3,



C. RESISTENTE: EI VPH tiende a ser resistente a diversos tratamientos y
ocurren con frecuencias recidivas, reinfecciones, nueva infeccion, resistencia,
persistencia o reactivacion de la infeccion. La pareja sexual del paciente
debe ser tratada simultdneamente, y deben evitarse relaciones sexuales sin

preservativos durante el tratamiento °.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y prevalencia presentan dificultad para su determinacion
debido a la variedad de métodos utilizados, por lo tanto pueden verse
variaciones muy amplias en diversos estudios. Se ha reportado una
incidencia en Inglaterra de 106 x 100.000 casos *, y mas recientemente 122 x

100.000 casos en el mismo pais 2.

En cuanto a la prevalencia, la cual ha sido mas usada, se han sefialado

variaciones que van de 0,3% hasta 80% en diversas poblaciones ** %,

La infeccion por VPH ha sido propuesta como un importante evento en la
patogénesis de carcinomas orales y faringeos, los cuales representan el 6%
de todos los canceres humano, siendo el carcinoma de células escamosas el

tipo histolgico mas frecuente *°.



En los Ultimos afos se ha observado un incremento en la incidencia de
infeccion por VPH, lo cual esta relacionado a cambios en los habitos
sexuales y la mayor promiscuidad concomitante. Cada vez se diagnostica
mas frecuentemente la presencia del virus en lesiones benignas,
premalignas y malignas en Cuello Uterino, Vulva, Vagina, Mucosa Anorectal,
Eséfago, Laringe, Cavidad Bucal y Piel %°.

En un estudio realizado en 1996 sobre enfermedades de transmision
sexual, se reporta que aproximadamente dos de cada tres personas que
tienen contacto sexual con un compafero con verrugas genitales desarrollan

esta enfermedad °.

En un estudio realizado en la India, se encontr6 que el 70% de los
pacientes evaluados presentaban infeccion por VPH de alto riesgo tipos 16 y
18, llegando a la conclusién de que este virus juega un papel importante en
la oncogénesis oral, representando éste del 30 al 40 % de las enfermedades
malignas en este pais, en contraste con otros paises del Oriente en donde el

cancer oral producido por presencia de VPH representa del 3 al 4% %',

En Estados Unidos, la tasa de incidencia de VPH que causan cancer
cervical es de 8.3 por 100.000 con aproximadamente 14.000 casos y 5000

muertes anualmente 2.



En relacion al sexo es de esperar que la prevalencia en varones sea
similar a la de las mujeres, pero existe mayor dificultad en obtener muestras
adecuadas ya que éste no acude regularmente a la consulta médica, lo cual
podria explicar las cifras menores de prevalencia sefialadas en la mayoria de

los estudios realizados % %

Algunos estudios de prevalencia por edad realizados en Estados Unidos
han mostrado un claro grado de contagios a partir de los 25 afios °. Sin
embargo, en un andlisis realizado en 1992, se determind que en una
muestra de 10.778 mujeres entre los 15 y 24 afios habia un ascenso hasta
de un 17% de contagios, ya que es en este periodo donde se sucede una
actitud liberal con respecto a la conducta sexual, facilitando un aumento de
las enfermedades de transmision sexual incluyendo la infeccién por VPH. A
partir de los 34 afios, cuando se estabiliza la conducta de los individuos, se
evidencia una disminucion para descender notoriamente después de los 50
afos, donde la conducta sexual se considera conservadora y monogamica
disminuyendo asi la tasa de infeccion en hombres y mujeres sexualmente

activos % %8,

En un estudio realizado en Canada para el afio 2001, se observo que en el
grupo etario comprendido entre 0 y 10 afios de edad habia un alto porcentaje
de muestras positivas al VPH (86%) en relacién con los otros grupos etarios,

y las formas clinicas que predominaban eran las verrugas y papilomas



laringeos. De los virus aislados el 68% eran de origen genital, observandose
con mas frecuencia el tipo 6 y 11. En este caso los nifios fueron sometidos a
biopsias por sospecha de abuso sexual o bien para la confirmacion del

diagnéstico de VPH en papilomas laringeo %°.

La prevalencia de carcinomas orales reportados asociados con VPH tiene
una variedad bastante amplia. Esto se debe a las diferentes poblaciones
estudiadas y a la sensibilidad del método utilizado para la deteccién del virus,
asi hay una gran cantidad de estudios de prevalencia donde la infeccion por
este virus es alta en paises como la India, mientras que es baja en los paises
Occidentales. Las muestras tomadas en poblaciones mixtas pueden, por lo
tanto, resultar en una frecuencia inadecuada. Otra dificultad en la deteccion
del VPH en el cancer oral, puede deberse a la presencia de un nimero bajo
de virus copiados, unido a que cada vez, los especimenes orales son mas

heterogéneos y contaminantes con el tejido normal circundante *#’.

Se ha demostrado que la mayoria de las infecciones en mucosa por el
papilomavirus son completamente asintomaticas y también subclinicas, por lo
tanto, no son detectadas como una enfermedad clinica franca a través de los
examenes de rutina practicados al paciente, esto puede solo ser detectado
por tests especificos para el papilomavirus humano o por serologia,
constituyendo esto otro factor a tomar en consideracion en cuanto a la

incidencia y prevalencia 2.



En Venezuela, la mas alta prevalencia en infeccion por VPH fue reportada
en un estudio sobre Hiperplasia Epitelial Focal, realizado en nifios indigenas

donde el virus fue aislado en un 38,8% de los casos *°.

El primer estudio realizado en nuestro pais, que identifica el tipo de VPH
usando técnicas de biologia molecular en lesiones papilomatosas bucales es
reportado entre 1992 y 1993, en el se evidencia el rol del virus en las
lesiones bucales de las verrugas vulgaris. Este estudio fue efectuado en
pacientes con edades comprendidas entre 5y 37 afios, de los cuales el 50%
de las lesiones estaban en el paladar duro y la técnica empleada para

aislarlo fue la hibridacién in situ del ADN, el virus aislado fue el tipo13 3% %2,

En otro estudio realizado en 1999, se reportaron 18 casos de lesiones
papilomatosas bucales en nifios indigenas, de los cuales 16 casos por

histopatologia eran sugestivos de infeccién por VPH 3.

En Venezuela en el aiio de1998, se hizo un estudio de prevalencia y se
determind la presencia de VPH en lesiones clinicamente benignas de la
cavidad bucal en un 55% de los pacientes estudiados con lesiones y en un
10% de las muestras control de mucosa sana, este estudio se realiza por
técnicas de Biologia Molecular y se detectan vy tipifican los tipos 6, 11, 13, 16
y 32 en el Papiloma Bucal, Verruga Vulgar; Condiloma Acuminado y en

Hiperplasia Epitelial Focal. EI sexo femenino resultdé ser el de mayor



incidencia de las lesiones benignas y el rango de edad se ubicé entre la
segunda y cuarta década de la vida para la lesién del Papiloma Bucal y en la

primera década para la Hiperplasia Epitelial Focal **.

La HEF tiende a ocurrir en nifios menores de 18 afios, en donde la
predisposicion hereditaria ha sido sustentada por casos de ocurrencia
familiar, sin embargo, en mas del 90% de los casos se han encontrado que
tanto el ADN del tipo 13 y 32 se aislan en este tipo de lesiones, mostrando
que estos dos tipos de virus son tipicos de esta enfermedad *°.
Recientemente se reporté un caso de una nifia hispana de 5 afios de edad,
quien presentaba al examen clinico ligeras elevaciones con nédulos de
apariencia fisurada a lo largo de la mucosa oral y en la cara dorsal de la
lengua, se le realizd6 biopsia incisional con la posterior evaluacion

histopatologica y el estudio de ADN por hibridaciéon in situ, dando como

diagnéstico una Hiperplasia Epitelial Focal causada por VPH tipo 13y 32 %,

VIAS DE CONTAGIO DEL VPH

El VPH es usualmente propagado directamente por contacto durante el
sexo vaginal, anal y bucal con personas infectadas. La infeccion de VPH
también puede ser transmitida por personas que no tienen lesiones visibles,
sin embargo ciertas investigaciones reportan que esta condicion es menos

contagiosa que los que presentan verrugas °.



También se han reportado otras vias de contagio como son las siguientes:

e Autoinoculacion (dedos de las manos).

e Contaminacién transplacentaria durante el embarazo o en el momento del
parto

e Exploracion digital de ano y genitales utilizando un mismo guante.

e Esterilizacion inadecuada de instrumental médico-quirargico, durante
examenes ginecolégicos, exploraciones endoscopicas y bucales.

e Sillas, mesas ginecologicas, sédbanas, batas de pacientes, pafios
humedos, etc.

 Bidete o bafieras utilizadas por personas contaminadas 3" 3% %,

El riesgo del contagio estd aumentado en personas homosexuales,
bisexuales, inmunosuprimidos (pacientes con dialisis renal, pacientes
transplantados, Sida, etc), fumadores cronicos, promiscuos (multiples parejas
sexuales en adolescencia), drogadictos, cbényuges de pacientes
contaminados por el virus, pacientes usuarios de anticonceptivos orales,

progesterona o esteroides .



TRANSMISION DE LA INFECCION POR EL VPH

Puede ser de dos tipos:

1. Horizontal: Entre miembros de una poblacién de hospederos susceptibles,
es decir, por medio de la transmisién sexual en la que el coito permite la
transmision y diseminacion de la enfermedad. Los sitios mas frecuentes para
el desarrollo de verrugas, son los de zonas sujetas a abrasion durante el
coito, como la parte posterior del introito en mujeres, el prepucio y el frenillo

en varones y regién perianal en ambos sexos “°.

Estudios realizados han demostrado, que aproximadamente el 66% de los
comparferos de mujeres con condiloma cervical o neoplasia intraepitelial
cervical tienen signos de infeccion peniana por VPH, la mayor parte de ellos
microscopicamente visible (24, 36). Asi como compafieros sexuales de
mujeres infectadas con VPH, pueden estar contaminados en un 70 — 90% de

los casos .

Otra forma de propagacion horizontal es a través del humo que se genera
durante las electrocoagulaciones del cuello uterino, la cual puede desplazar
la particulas de proteina viral o viriones, que pueden contaminar las fosas

nasales y senos paranasales del médico tratante *.



2. VERTICAL: Es la de tipo no sexual, y es la que ocurre a través de la
infeccion intrauterina del feto. Se ha considerado implicada en la
Papilomatosis Laringea Juvenil y esta relacionada con el VPH —11, o menos

frecuentemente con el tipo -6 ** %3,

PERIODO DE INCUBACION

El promedio del periodo de incubaciéon es de 3 a 6 meses, comenzando
inmediatamente después del contacto sexual inicial con una persona
infectada. Cuando el VPH es transmitido de una persona a otra, infecta las
capas superficiales de la piel, localizandose finalmente en las células mas
profundas donde pueden permanecer inactivo o latente por meses o
posiblemente por afios, antes de aparecer alguna verruga u otro signo. Es
frecuente observar en mujeres que para el momento de su evaluacién
médica presentan infecciébn por VPH en su estudio citologico, a pesar de
mantener relaciones sexuales monogamicas con pareja sana por muchos
afos, lo cual se puede explicar por contactos sexuales previos a la relacion

actual %,



PRESENCIA SIMULTANEA DE INFECCION POR VPH EN MUCOSA ORAL

Y GENITALES

En 1998, se realiz6 un estudio en la Universidad Catdlica de Roma cuyo
objetivo de investigacion fue el de establecer en algunos sujetos, la
prevalencia de infeccibn por VPH en diferentes sitios anatdmicos y
diagnosticar la presencia simultanea del virus de manera simple o multiple.
Para esto, las muestras fueron tomadas de la cavidad bucal, del cuello
uterino y area vulvo-vaginal; las mismas fueron evaluadas a través de la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (RCP) para determinar la secuencia
de ADN. El resultado de este estudio mostrd la presencia simultanea de
infeccion por VPH en mucosa genital y cavidad bucal en 9 de 16 pacientes
estudiados, encontrdndose concordancia de tipos especificos de VPH en 7
de los 16 pacientes. Esta concordancia parcial de los tipos de VPH, segun
estos investigadores, podria sugerir que no existe una transmision directa
desde la cavidad bucal al area genital o viceversa en algunos pacientes, esta
hipotesis esta mas reforzada por el hecho de que algunos pacientes niegan

tener relaciones orogenitales *.

La infeccion de VPH gue se presenta simultdneamente en varios sitios
anatomicos, aumenta la posibilidad de que existan diferentes reservorios en

el organismo para distintos tipos del virus, lo cual fue concluido en un estudio



realizado en 26 pacientes, en donde 9 mostraban la presencia simultanea de

la infeccién en el tracto vaginal y la cavidad bucal ** °.

La presencia simultanea puede ser detectada en un alto indice, aun en
mucosa clinicamente normal, cuando son utilizados procedimientos de
diagnésticos sensibles como los estudios de biologia molecular a través del

RCP #.

INFECCION DEL VPH Y SU RELACION CON EL CANCER BUCAL

El reconocimiento de una relacion entre genotipos especificos del VPH y el
desarrollo de lesiones benignas y malignas de la mucosa genital han
enfocado su atencidn en otros sitios susceptibles a la infeccion viral, como la
mucosa bucal. Asi los tipos de VPH 1, 2, 4, 6, 7, 11, 13, 16, 18, 30, 32 y 57

han sido detectados en lesiones benignas y malignas de la cavidad bucal **
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Los factores que se piensan que estan relacionados en la patogénesis del
cancer bucal, incluyen la masticacion de la nuez de betel, como también el
habito tabaquico y el consumo de alcohol. Existen varios factores adicionales
como la susceptibilidad individual que incluye factores genéticos inherentes y
agentes externos tales como factores dietéticos e ingesta baja en frutas y

vegetales. Ademas, estudios epidemiologicos han demostrado que agentes



infecciosos pueden jugar un papel etioldégico en este proceso, entre ellos, la
frecuencia de ocurrencia de la infeccion del Virus Herpes Simple (VHS) en la
cavidad bucal, asi se ha encontrado anticuerpos del VHS en suero de
pacientes con cancer bucal, y existen estudios que reportan que el Virus
Papiloma Humano y el Virus Epstein-Barr pueden jugar un rol sinérgico en la

oncogénesis bucal ?"%% 3152,

Es bien aceptado que la presencia del VPH tipo 16 y 18 es un factor de
riesgo para el cancer de cabeza y cuello. Aproximadamente del 20 al 70% de
los pacientes con cancer de cabeza y cuello tienen VPH tipo 16 o 18, los
cuales son considerados indicadores de alto riesgo en el cancer cervical 3.

Existen estudios que demuestran que uno de cada tres cancer de laringe
mostraban una semejanza histolégica con las regiones infectadas con el
papilomavirus y resultaban positivo al antigeno de la capside del VPH por
inmunohistoquimica **. También se ha demostrado que 14 de 20 casos de
pacientes con carcinoma in situ en cabeza y cuello, resultaron positivo por

técnicas de hibridacion .

Usando RCP, se encontré que un 34,5% de los canceres de cabeza y
cuello estudiados eran positivos al VPH, de estos el mas frecuentemente
detectado fue el tipo 16 encontrandose en diferentes sitios: 75% en cancer

bucal, 46% en cancer de laringe y 100% en cancer de faringe. El tipo 18



también fue detectado pero en un 30% de los carcinomas bucales y en un

15.9% de los carcinomas de laringe y faringe 3.

En otros estudios, se demostro que los VPH de bajo riesgo tipo: 6 y 11 son
encontrados a menudo en lesiones con baja propension hacia la progresion
maligna, mientras que los VPH de alto riesgo tipo:16 y 18 se encuentran en

lesiones precursoras de cancer bucal *°.

La alta prevalencia de la infeccion por VPH en casos de lesiones orales
premalignas, indican que la infeccién podria ser un evento temprano en el
proceso de transformacion maligna de las células epiteliales de la cavidad

bucal L.

El cancer bucal y de laringe constituyen ambos la sexta entidad maligna
mas comun en el mundo, contabilizando para casi el 4% de todos los cancer
y el 2% de muerte por este. Dentro de la Unién Soviética, hay cerca de 2000
nuevos casos y 900 muertes por cancer bucal cada afio. En algunos paises,
tales como la India, el cancer bucal es la forma maligna mas comun,
constituyendo casi el 40% de todos los cancer. Esta alta incidencia también
se encuentra en la region del nor-oeste de Francia y Europa Central y la
manifestacion principal es el Carcinoma de Células Escamosas (Carcinoma
Epidermoide), mostrando predileccion por ciertos sitios anatomicos,

especificamente por la regién de la lengua **°.



La asociacion epidemiologica del VPH con el Carcinoma de Células
Escamosas, asi como la evidencia biolégica dada por la transformacion de
las células epiteliales por oncogenes del virus, sugieren que los VPH
especificos son importantes para el proceso de malignizacion, sin que este

determine el tamafio ni el estado del tumor * °¢ 7,

Varios reportes han sido realizados en cuanto al desarrollo de neoplasias
intraepiteliales y el carcinoma invasivo de células escamosas en individuos
inmunosuprimidos, particularmente en lesiones inducidas por el virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH). Parece que en estos pacientes, su misma
inmunosupresion, mas que el modo de trasmision de la enfermedad,
incrementa el riesgo de asociarse VPH a neoplasias cervicales. La
inmunosupresion puede provocar que la infeccién con tipos de VPH de alto
riesgo sea la mas frecuente y mas persistente, ademas de conducir, en
ciertas ocasiones, a una progresion mas rapida desde tipos de bajo grado a

altos grados de neoplasias en una variedad de sitios mucocutaneos *’.

En individuos infectados con VIH, el carcinoma de células escamosas
orofaringeo es predominantemente visto en grupos de pacientes jovenes y a
menudo en ausencia de factores de riesgos usuales. Esto sugiere, que en
estos pacientes inmunosuprimidos, por si solos 0 en combinacion con otros
factores que han sido identificados en la poblacion general, pueden

contribuir al desarrollo de carcinomas de células escamosas, en donde la



expresion E6 del VPH-16 juega un rol en los estadios tempranos de la

neoplasia y en la progresién rapida hacia el carcinoma en estos pacientes °’.

DIAGNOSTICO

Existen diferentes métodos de diagnaostico, entre los cuales se mencionan

los siguientes:

1. CLINICA: EI diagndstico se basa en la observacion clinica, asi tenemos
gue las manifestaciones clinicas a nivel de las zonas genitales son escasas,
pero las lesiones son morfolégicamente igual a los Condilomas Acuminado y
Papilomas presentados en la cavidad bucal y a los de la laringe. Estos son
de color blanco y rosado, con forma de coliflor, de bordes pronunciados y
muestran bordes irregulares, por lo general son asintomaticos pero pueden
presentarse con prurito, ardor o sensibilidad aumentada en la regién

infectada 8.

Existen infecciones por VPH en forma latente y subclinica, como también
lesiones planas que no son facilmente identificadas por simple observacion
clinica. Por lo general, las lesiones producidas por VPH, pueden resaltarse
aplicando Acido Acético o Azul de Toluidina al 2% (Test de Collins). El Acido
Acético ha sido cuestionado cuando es utilizado para la identificacion de

lesiones producidas por el virus en la cavidad bucal, debido a que existen



otras lesiones no relacionadas con €l que también tienden o dan un color

blanquecino de la mucosa bucal % °°.

2. CITOLOGIAS: La citologia se toma del exocérvix con espatula de Ayre y
en el endocérvix con hisopo humedecido con solucién salina, o con Cyto-

Brush (cepillo de nylon) con lo que se incrementa la calidad de la muestra

61, 62

Los cambios morfoldgicos caracteristicos de la infeccién por VPH, son las
células coilociticas como también la presencia de discariosis, paraqueratosis,
células superficiales grandes y multinucleadas. Las células coilociticas se
encuentran en la capa superior e intermedia del epitelio, mostrando un
colapso degenerativo del nucleo y un espacio prominente alrededor del
mismo (vacuolizacion citoplasmatica), alrededor de este halo el citoplasma

esta condensado % %4,

En la clasificacion de la citologia exfoliativa del cuello uterino (Sistema
Bethesda), se incluyen criterios citoldgicos de infeccién por VPH (National
Cancer Institut, 1988), sin embargo, en la actualidad este sistema a pesar de

ser usado ha sido cuestionado por sus bases biolégicas °.

3. COLPOSCOPIA: Este método consiste en el examen de la region cervical,

evaluando zona de vulva, vagina y cuello uterino. Ha sido usada para



identificar zonas de neoplasias intraepitelial cervical, al reportarse una

citologia anormal ®* .

Al examinar el cuello uterino previa aplicacion de acido acético, justo en la
zona del exocérvix y a nivel del canal cervical (endocérvix) el clinico puede
observar que no hay lesion, lo cual se puede traducir como epitelio normal o
bien una infeccién subclinica, un condiloma plano (epitelio blanco al acido

acético), o un condiloma acuminado exofistico 2>,

La valoracion colposcoépica de las alteraciones del cervix debe basarse en
cinco caracteristicas morfologicas de la lesion focal:

1. Patrén vascular.

2. Distancia intercapilar.

3. Caracteristicas de la superficie.

4. Colory tono.

5. Demarcacién de los bordes de la lesion 8.

Por lo tanto, en todo estudio colposcopico debe tomarse en cuenta estos
cinco parametros con la finalidad de reconocer el sitio de mayor anormalidad

para la toma de la muestra *.

En el sexo masculino se examina el glande, meato uretral y prepucio. Se

pueden observar clinicamente: lesiones exofisticas, irregulares y asperas; o



bien lesiones circunscritas pequefias 0 maculas bien demarcadas y planas
que a veces son numerosas y pequefias (siendo la presentacion mas
frecuente de la lesion en un 77%). EI VPH del pene puede inducir el
desarrollo de una neoplasia intraepitelial, la cual puede llegar a progresar

hasta un cancer infiltrante 2> %8,

4. BIOPSIAS: Este tipo de metodologia depende del patélogo y el
diagnéstico puede variar cuando las muestras de los tejidos son algo atipica.
Por otra parte, esta técnica tiene la limitante de no proveer ninguna
informacion sobre el genotipo del virus infectante, ademas de no permitir, en
algunas ocasiones, la deteccion del VPH porque las células aparecen como

normales 2> ¢

Este estudio hace la identificacién por medio del examen microscépico de
secciones de tejidos previamente fijados y procesados utilizando la tinciéon de
hematoxilina y eosina. Se toman en consideracion cambios especificos en el
tejido celular (Disqueratosis), patrones de crecimiento celular (hiperplasia y
acantosis) y apariencia del nucleo (cambios coilociticos) como elementos
importantes para establecer un diagnéstico especifico o sugestivo de

infeccién por VPH .

5. MICROSCOPIA ELECTRONICA: La sensibilidad del microscopio

electronico para la deteccion de la infeccion por VPH en genitales esta entre



el 10 y 50%. En la cavidad bucal, también han sido identificadas las

particulas del virus en una gran variedad de lesiones epiteliales *.

Existen limitaciones en cuanto al uso del microscopio electronico. Entre
ellas se han reportado el bajo numero de particulas virales en infecciones
subclinicas, en donde se hace progresivamente mas dificil de encontrar
evidencias de infeccién viral productiva, por lo tanto esta técnica solo se
puede usar en lesiones en las que el nimero de particulas virales es muy

alto, aumentando asf la posibilidad de observarlos " ™°.

Otra razon por la cual no ha sido utilizada como una técnica rutinaria para
examinar muestras de pacientes, es que el procesamiento de las muestras
por microscopia electronica resulta ser un método bastante costoso y

laborioso "°.

6. INMUNOCITOQUIMICA: Consiste en el reconocimiento de los virus
papiloma en frotis celulares o cortes de tejido, usando anticuerpos marcados
con peroxidasa o moléculas fluorescentes para visualizar proteinas virales,
los cuales son preparados mediante la inmunizacion de animales con VP
purificados. Estos reconocen fundamentalmente los antigenos especificos

del grupo de la capside, los cuales son altamente reactivos *.



Esta técnica tiene la limitante de que el nUmero de células productoras de
antigenos susceptibles de ser detectado es muy pequefio, debido a que la
produccion de particulas virales en tejidos infectados es limitada. Con esta
técnica, los reactivos seroldgicos especificos de grupo no permiten distinguir

los diferentes tipos de VPH .

7. HIBRIDACION DEL ADN: Es un método de gran sensibilidad para
identificar y tipificar los diversos VPH en tumores primarios, ganglios

linfaticos, metastasis a distancia y hasta en lesiones con falsos negativos "
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Con esta técnica es posible determinar la presencia del virus y mas
especificamente de su ADN, hibridando el ADN celular total en muestras de
biopsias o de frotis de tejido, con sondas moleculares especificas para un
determinado tipo de VPH. Las cadenas de ADN del virus contenidas dentro
de las lesiones se desnaturalizan y se hibridan con la secuencia de sondas
virales marcadas. Si el ADN celular contiene secuencias nucleotidicas
virales, se producird una interaccion (hibridacién) de pares de bases con las

cadenas complementarias de las sondas de ADN 3.

Se utilizan varios métodos para detectar secuencias de ADN viral que
involucran el aislamiento del ADN de la muestra a estudiar; ellos son:

Transferencia Southern, el Dot-blot, la Hibridacion Inversa y la Hibridacion en



Sandwich. Existen otra pruebas que pueden ser realizadas directamente
sobre tejidos o en citologias como son: Hibridacion “in situ” (HIS)
directamente en cortes de tejido, la Hibridacion “in situ” en filtros (HISF);
usando sondas biotiniladas y la Hibridacion en placas empleando sondas de

ARN 73,74,75

8. REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (RCP): Esta técnica ha
sido también aplicada para la identificacion de VPH en lesiones de la cavidad
bucal, usando para ello muestras de tejidos de frotis y biopsias. En todos
estos estudios la RCP ha demostrado ser la técnica de deteccion mas
sensible, detectando la presencia del ADN del virus en enfermedades

subclinicas, reduciendo asf los falsos negativos “® ’°.

El método consiste en amplificar pequefias cantidades de ADN viral, no
detectables por hibridacion “in situ”, o en la amplificacion de una regidn
blanco, mediante la sintesis repetida y empleando secuencias de iniciadores
o “primers” que delimitan la region a amplificarse. Utilizan una enzima
polimerasa que es termoresistente, bases nitogenadas,

desoxirribonucleétidos y se aplican cambios ciclicos de temperatura .

Los ciclos de la RCP comprenden lo siguiente:

1. Se desnaturaliza el ADN de la muestra mediante calentamiento.



2. Se disminuye la temperatura de la mezcla de reaccion, permitiendo el
reconocimiento o acoplamiento de los primers, los cuales estan en
exceso.

3. La polimerasa sintetiza una nueva hebra usando como molde la

secuencia blanco (si ésta se encuentra).

Estos pasos se repiten tantas veces como sea necesario, aumentando de
esta manera (segun transcurran los sucesivos ciclos), el numero de copias
de la secuencia blanco de manera exponencial. La acumulacion del producto
amplificado es tal, que posteriormente puede ser visualizado luego de una
electroforesis en un gel de agarosa tefiido con el colorante bromuro de etidio

para su deteccion con luz ultravioleta, 6 también por tincion de sales de plata
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Los investigadores recientemente han utilizado este método de diagnéstico
para sus propésitos de investigacion, de manera que sea utilizado en la
practica clinica para la deteccién temprana y tratamiento de las lesiones, ya
que determinar el tipo de VPH tiene relevante importancia tanto en el
pronéstico como en el manejo terapéutico, distinguiendo de esta manera los
tipo de bajo y alto riesgo oncogeénico. A este respecto, el alto costo de los
programas de investigacion es un factor serio y es por ello que se han

orientado a la busqueda de reducir el costo del método, esperando que se



tenga mayor accesibilidad ayudando a que en un futuro la incidencia de la

infeccién por VPH disminuya .

El RCP de secuencia directa (RCP-SD) permite la deteccion inequivoca y
la tipificacion del virus, siendo actualmente este método el que mas demanda
tiene tanto por los clinicos como por los patologos, a pesar de que uno de los
grandes inconvenientes de este método es la tendencia a subestimar la
coinfeccién con dos o mas tipos de VPH, porque en estos casos el RCP
puede preferiblemente amplificar una de las secuencias y enmascarar la otra.
El riesgo més serio podria ser que una copia de bajo numero de VPH de alto
riesgo sea enmascarada por una copia de alto nimero de bajo riesgo. Otra
limitacion de esta técnica es no poder detectar si el virus esta dentro de la
célula o fuera de ella, asi como también el alto costo y lo laborioso del

procedimiento % ",

En 1998, a la técnica de RCP se le adiciona un paso, que consiste en
adoptar una transcriptasa reversa (RCPtr) la cual permite detectar y
determinar la expresion del gen E6 del VPH tipo 16 en los niveles celulares
del individuo, el cual es considerado como expresion temprana en el ciclo
replicativo del virus causante de la transformacion maligna de células
infectadas experimentalmente. Utilizando esta técnica se encontré que el E6

ARNmM del VPH esta presente en una proporcion significativamente alta de



lesiones epiteliales exofisticas, mostrando incremento en la proliferacion y

patrones displasicos asociados con lesiones premalignas y malignas °’.

TRATAMIENTO

Existen muchas terapias, los cuales se pueden dividir en : Tratamiento

Terapéutico, Tratamiento QuirGirgico y Tratamiento Adyuvante °.

1. Tratamiento Terapéutico: se lleva a cabo a través de los Antivirales y

pueden ser:

1.1 Quimico:

e Acido Tricloroacético (ATA) de 50-85%: Produce deshidratacion de los
tejidos y cauterizacion quimica de la lesion. Se aplican cada 2-7 dias por
tres dosis, en otros casos se emplea el ATA al 85% durante 8 semanas.
No existe contraindicacion durante el embarazo y como efecto colateral
podria mencionarse, irritacién cutanea intensa que dura de 3-5 minutos

cuando se aplica topicamente >°.

e Podofilina: Produce vasoespasmos con posterior necrosis de las verrugas
de piel. Se usa en pequefias cantidades y luego se debe lavar de 4-6
horas, las aplicaciones se hacen cada 3-7 dias, si no hay respuesta

satisfactoria después de 3 aplicaciones, se debe recurrir a otros métodos.



Debido a sus efectos colaterales, no debe usarse en mucosa ya que €es

téxico al miocardio, neuronas y rifiones, ademas de ser teratogénico >°.

e 5-Fluorouracilo (5-FU): Es una pirimidina flourinada, que compite con el
tidilato sinteasa e impide asi la sintesis de ADN y ARN vy la division
celular. Se aplica en las mucosas semanalmente y en el epitelio
queratinizado 2 veces por semana durante 10 semanas con control a las
semanas de culminado el tratamiento. Esta terapia después de 2 a 14
dias produce eritema y edema en el epitelio queratinizado. A nivel de las
mucosas puede haber erosion no dolorosa. Algunos autores hablan de un

efecto teratogénico *°.

1.1 Inmunoterapia:

o Interferones: Son glicoproteinas  biolégicamente activas con
propiedades inmunomoduladoras, antiproliferativas y antivirales, que se
diferencian entre si por su estructura molecular y por su mecanismo de

accion inmunolégico, en 3 tipos de interferones: Alfa, Beta y Gamma .

El interferon interactia con receptores especificos en la superficie celular,
activando asi la sefial que induce la traduccion de proteinas virales y las
proteinas se hacen resistentes al virus. Ademas, limitan la replicacion del

virus en células no infectadas aun o en regeneracion. También altera fluidos



de membranas y canales i6nicos, decreciendo la posibilidad de penetracion

viral e inhibe el crecimiento celular, produciendo cambios en su fenotipo " 2.

Se administra de forma tépica intralesional, intraoral o parenteral, se aplica
diariamente por 5 dias y se descansa por 4 semanas, luego se repite durante
3 ciclos en la misma forma; o se realiza la aplicacion en forma interdiaria 3

veces por semana, durante 3 semanas °.

Esta terapia esta contraindicada en el embarazo, en pacientes con
inmunosupresion, durante la lactancia, en disfuncion renal, trastornos
sanguineos (leucopenia y trombocitopenia), enfermedades cardiacas,

pulmonares, hepaticas y neurolégicas .

1.2 Vacunas Anti-VPH (en desarrollo): En afos recientes se ha logrado
progreso hacia el desarrollo de una vacuna profilactica para el VPH, de
manera de prevenir la infeccion por este virus y sus asociaciones benignas y

displasicas **.

Se ha llegado a la conclusion, de que la neutralizacion de los epitopes de
la capside es un determinante importante para la proteccion inmune mediada
por anticuerpos contra la infeccién por papiloma virus. Esta neutralizacion se
ha logrado en modelos de animales realizados en laboratorio, mediante la

inmunizacion con L1 o L1/L2 , que son proteinas de la capside del virion



morfolégicamente y antigénicamente similares al viribn nativo pero que
carece del ADN potencialmente oncogénico, que genera anticuerpos

neutralizadores confiriendo un tipo especifico de proteccion por largo tiempo

14,79

Uno de los inconvenientes que se han suscitados en estos estudios, es
qgue la neutralizacién de los epitopes del papiloma virus no es lineal, y su
conformacién depende de la composicién de sus aminoacidos y su ubicacion
en la superficie. Sin embargo, estos estudios han avanzado lo suficiente
como para tener actualmente un mapeo tentativo de la neutralizacion de
epitopes de los VPH de bajo riesgo, camino que conduce a la realizacion de

una vacuna inmunogénica ** °.

2. Tratamiento Quirdrgico: Se lleva a cabo mediante la destruccion tisular a

través de los siguientes tratamientos:

e Criocirugia: Destruccion de los tejidos utilizando bajas temperaturas (frio),
gue coagula las proteinas, se cristaliza el agua intracelular en 3 fases: Fisica,
Vascular y finalmente, Inmunoldgica **. Este tratamiento tiene una efectividad
demostrada entre el 50 y 100%. En 1994, el Centro de Control de
Enfermedades (CDC) de Atlanta recomienda la técnica para el tratamiento de

lesiones bucales °.



e Electrofulguracion o Electrodesecacion: Destruccion de los tejidos por

accion térmica y eléctrica de la zona >°.

e Léser: Destruccion por medio de una luz amplificada mediante la
estimulacion de la emisiébn de radiacién (produce efectos térmicos y
fotoquimicos). Es un método preciso, con minimo de dafio tisular y puede

aplicarse durante el embarazo *°.

Otra alternativa de tratamiento quirirgico es a través de la cirugia, la cual

se realiza mediante:

e Biopsias Excisionales: Consiste en la eliminacién quirdrgica del tejido, es
muy utilizado a nivel de la mucosa bucal para la eliminacion de la lesién

clinicamente compatible con VPH 8.

3. Tratamiento Adyuvante:

El interferébn como tratamiento adyuvante es la forma mas eficiente si se
combina con un método de destruccion tisular como la crioterapia, el laser o
la electrofulguraciéon. Se han logrado remisiones del 90% de los casos,

manteniéndose alin después de los 6 meses °.



Ha sido descrito un riesgo aumentado para infeccibn por VPH en
pacientes con deficiencia de Beta-Caroteno, Vitamina C y Acido Félico. Se
ha sefalado que suministrando acido félico y terapias con vitaminas Ay C
por via oral se logra una significativa regresion de lesiones intraepiteliales

cervicales 2.

Cuando hay regresion espontanea de la lesion producida por VPH, la
recurrencia de la misma es comun. Pero muchas veces esta lesion recurre
debido a que la infeccidon estaba latente, o porque se trata de una nueva
infeccion, o simplemente por fluctuaciones de la respuesta inmune de ese
individuo frente a esta enfermedad viral *°.

Existen fracasos y recidivas plenamente confirmadas con todos estos
métodos terapéuticos. La gran frecuencia de las recidivas pueden explicarse
por la presencia del ADN residual del VPH después del tratamiento en el
tejido aparentemente normal, adyacentes a las lesiones. Hasta ahora, no hay
otros métodos eficaces para prevenir las infecciones por VPH que eviten el
contacto con las lesiones infecciosas, de tal forma que, la conducta sexual
conservadora en el adulto juega un papel importante en la disminucién de la
tasa de infecciones, asi como la elevada prevalencia de infecciones latentes
en hombres y mujeres sexualmente activos, aunque hay que tomar en
cuenta que no todas las lesiones que aparecen en boca o en piel tiene un

origen sexual ”’.



JUSTIFICACION:



En los ultimos afios aumentaron los estudios que identifican el tipo de VPH
en lesiones papilomatosas, pero pocos estudios han sido orientados hacia la
identificacion de dichas lesiones en el paciente pediatrico, lo que ha obligado
al clinico a extrapolar las caracteristicas presentes en las manifestaciones del

adulto.

En Venezuela se han realizado trabajos identificando las lesiones
papilomatosas originadas por la infeccion del VPH, cuyo diagnostico se ha
realizado utilizando diferentes métodos que van desde la observacion al
microscopio oOptico hasta la hibridacion del ADN, sin embargo hasta el
momento no se ha estudiado la prevalencia del virus en la cavidad bucal de
nuestros nifios. Es de suma importancia el estudio tanto clinico como
histopatolégico, para determinar si se relaciona lo que se observa
clinicamente con los resultados que arrojan los estudios histopatoldgicos y
de esta manera obtener una buena documentacion que pueda servir de base

para futuras investigaciones.

Se debe resaltar la importancia de esta investigacion, ya que el VPH se
presenta cada vez con mas frecuencia, y en Venezuela tanto la incidencia
como la prevalencia en el adulto son altas, considerandose una de las
enfermedades de transmision sexual de mas rapida dispersion en esta
poblacion, sobre todo en mujeres jovenes que inician tempranamente su

actividad sexual, con un bajo grado de instruccion y bajo nivel



socioecondmico asi como en multiparas. Esta ultima variable es tomada en
cuenta, no solo por la paridad en si, sino porque representan mas afos de
actividad sexual, con parejas probablemente promiscuas que funcionan
como vector difusor de la enfermedad. En este caso, puede ocurrir la
transmision vertical de la infeccion madre - hijo a través de la contaminacion
transplacentaria durante el embarazo o en el momento del parto. Este tipo de
transmision estd implicada en la Papilomatosis Laringea Juvenil y esta

relacionada con el VPH 11 38 3%,

Esta alta prevalencia en el adulto, destaca la urgente necesidad de contar
con métodos confiables de deteccion vy tipificacion del VPH en el diagnostico
precoz de lesiones benignas en el paciente pediatrico, lo cual permitird un
tratamiento preventivo adecuado de la lesién, evitando asi su transformacion

y progresion a lesiones premalignas y/o malignas de la cavidad bucal.



OBJETIVOS:



OBJETIVO GENERAL:
e Determinar la prevalencia del VPH en una poblacion pediatrica que acude
al Servicio de Clinica Estomatologica de la Facultad de Odontologia de la

U.C.V.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Determinar la prevalencia del VPH por sexo y edad en una poblacién

pediatrica.

2.- ldentificar la localizacion bucal de las lesiones producidas por la infeccion

en ninos.

3.- Determinar cual de las manifestaciones bucales de la enfermedad por

VPH son més frecuentes en la poblacién infantil.

4.- Determinar la correlacién clinica histopatolégica de las lesiones

estudiadas.

5.- Determinar, empleando la técnica de RCP, los tipos de VPH que se

encuentran en las lesiones estudiadas.



MATERIALES Y METODOS:



TIPO DE INVESTIGACION:

Para esta investigacion se utilizé una metodologia tipo descriptiva, ya que
por medio de examenes clinicos e histopatolégicos se determind la
prevalencia de la infeccion por VPH en la cavidad bucal de la poblacién

infantil estudiada.

POBLACION Y MUESTRA:

Para resolver la problemética planteada y dar cumplimiento al logro de los
objetivos trazados, la poblacibn a ser sensible de estudio estuvo
representada por todos los pacientes pediatricos que asistieron al Servicio de
Clinica Estomatologica de la Facultad de Odontologia de la UCV, en el

periodo comprendido entre Marzo y Octubre del 2002.

En este sentido, de acuerdo al tipo de investigacion, se toma una muestra
opinatica, representada por aquellas lesiones de la cavidad bucal que
tedricamente se sospecha de la infeccion por VPH. Asi la muestra queda
representada por 21 casos, los cuales presentaban clinicamente lesiones
papilomatosas; vale decir, Papiloma Bucal, HEF, Verruga Vulgar, Xantoma

Verruciforme y Fibroma.



PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LOS DATOS:

Se examind clinicamente la cara interna de ambos labios, carrillos, lengua
(dorso, borde lateral y cara ventral), piso de la boca, pared posterior
bucal, paladar blando y duro y por ultimo la encia. Todo este examen se
realizd6 por cuadrantes (superior derecho, superior izquierdo, inferior
izquierdo e inferior derecho), siguiendo los criterios de la Céatedra de

Clinica Estomatologica, para lo cual se utilizé guantes y dos baja lenguas.

Se tomaron biopsias con técnica excisional.

Todas las muestras fueron estudiadas histopatologicamente en el
Laboratorio Central de Histopatologia Bucal “Dr. Pedro José Tinoco

Santaella”.

Debido al alto costo del procedimiento, se le realiz6 RCP sdlo a doce de
las muestras obtenidas, para identificar y confirmar la presencia del virus,
con el fin de tipificar a cual tipo o subtipo pertenece, tal como se describe

en capitulo de revision de la literatura.



DESCRIPCION DE ESTADISTICOS:

Para medir la concordancia entre el diagnostico definitivo y el diagnéstico
provisional se utilizé el coeficiente de concordancia kappa para medidas

nominales, las concordancias siguieron el criterio de Fleiss:

Kappa < 0,50: Pobre concordancia
Kappa entre 0,50 y 075: Buena concordancia

Kappa > 0,75: Excelente concordancia

Los intervalos de confianza para los coeficientes kappa se estimaron

con un 95% de probabilidades 3% .

Se considerd un valor estadistico significativo si p < 0,05 y altamente

significativo si p < 0,01.



ANALISIS DE LOS RESULTADOS:



RESULTADOS:

e Las muestras mostradas en las tablas representan todos los casos
comprobados histopatoldgicamente como VPH.

e Se estudiaron un total de 21 nifios con edades comprendidas entre tres y
quince afos. Encontrandose una muestra a los 3, 4, 8, 10, 13 y 15 afos
respectivamente para un porcentaje de 4,76% en cada uno de los casos,
dos a los 6, 9 y 11 para un porcentaje de 9,52% en cada uno de ellos,
seis muestras a los 5 afios para un porcentaje de 28,57% vy tres a los
siete afios para un 14,28%. (Tabla I).

TABLA |

PACIENTES Y PORCENTAJES SEGUN LA EDAD DE NINOS

EXAMINADOS EN EL SERVICIO DE CLINICA ESTOMATOLOGICA.

FACULTAD DE ODONTOLOGIA. UCV. MARZO-OCTUBRE 2002.

EDAD (afios) PACIENTES PORCENTAJE
4,76
4,76
28,57
9,52
14,28
4,76
9,52
4,76
9,52
4,76
4,76
100 %

=

P P NDNEP NP ODNO PR

TOTAL

N
[y



e En cuanto al sexo, el grupo mas afectado fue el femenino donde se
hallaron 12 casos que corresponde a un 57,1 % y en el masculino 9 lo

cual da un porcentaje de 42,9 %. (Tabla II).

TABLA II.
PACIENTES Y PORCENTAJES SEGUN EL SEXO DE NINOS
EXAMINADOS EN EL SERVICIO DE CLINICA ESTOMATOLOGICA.

FACULTAD DE ODONTOLOGIA. UCV. MARZO-OCTUBRE 2002.

SEXO PACIENTES PORCENTAJE
MASCULINO 9 42.9
FEMENINO 12 57.1

TOTAL 21 100



e En lo que se refiere a la localizacion de las lesiones, se encontraron
ubicadas doce casos en la cara interna del labio que correspondieron a
un 57,15%, cuatro casos en lengua para un 19,04%, en cara interna de
mejilla tres casos con un 14,29%, 1 caso en comisura labial y en encia

marginal para un 4,76% para cada uno de ellas. (Tabla IlI).

Tabla lll
PACIENTES Y PORCENTAJES SEGUN LA LOCALIZACION DE LA
LESION EN NINOS EXAMINADOS EN EL SERVICIO DE CLINICA
ESTOMATOLOGICA. FACULTAD DE ODONTOLOGIA. UCV. MARZO -

OCTUBRE 2002.

LOCALIZACION DE LA LESION PACIENTE PORCENTAJE

LABIO 12 57,15
LENGUA 4 19,04
CARA INTERNA DE MEJILLA 3 14,29
ENCIA MARGINAL 1 4,76
COMISURA LABIAL 1 4,76

TOTAL 21 100



e De los veintitn pacientes que acudieron al Servicio de Clinica
Estomatologica con lesiones de VPH, se diagnosticaron provisionalmente
a través del examen clinico 14 papilomas para un porcentaje de 66.66%,
4 casos de hiperplasia epitelial focal los que corresponden a 19.04%, un
caso de xantoma verruciforme, un caso de verruga vulgar y un fiboroma lo

que da 4.76% para cada uno. (Tabla IV).

TABLA IV
PACIENTES Y PORCENTAJES SEGUN EL DIAGNOSTICO
PROVISIONAL. SERVICIO DE CLINICA ESTOMATOLOGICA. FACULTAD

DE ODONTOLOGIA. UCV. MARZO - OCTUBRE 2002.

DIAGNOSTICO PROVISIONAL PACIENTES PORCENTAJE
PAPILOMA 14 66.66
HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL 4 19.04
XANTOMA VERRUCIFORME 1 4.76
VERRUGA VULGAR 1 4.76
FIBROMA 1 4.76

TOTAL 21 100



e De las veintiuna biopsias todas fueron analizadas histopatolégicamente,
reportando dieciséis papilomas para un porcentaje de 76,19%, 4 casos de
hiperplasia epitelial focal que corresponde a un 19,04% y una verruga

vulgar para un porcentaje de 4,76% . (Tabla V) .

TABLA V
PACIENTES Y PORCENTAJES SEGUN EL DIAGNOSTICO DEFINITIVO.
SERVICIO DE CLINICA ESTOMATOLOGICA. FACULTAD DE

ODONTOLOGIA. UCV. MARZO - OCTUBRE 2002.

Diagnostico definitivo

Diagndstico provisional Papiloma vefﬁjncti?cr)?rie HEF Vv‘irlgjgra Fibroma
Papiloma 14 0 0 0 0
Xantoma verruciforme 1 0 0 0 0
Hiperplasia Epitelial Focal 0 0 4 0 0
Verruga vulgar 0 0 0 1 0
Fibroma 1 0 0 0 0
TOTAL 16 0 4 1 0
% 76.19 0 19.04 4.76 0

kappa = 0,79 (0,52 - 1,00)
p = 0,001



e De las doce muestras estudiadas por RCP, resultaron 9 casos positivo a

VPH de bajo riesgo para Papiloma y 3 casos positivos a VPH de bajo

riesgo para Hiperplasia Epitelial Focal. (Tabla VI).

TABLA VL.

PACIENTES Y PORCENTAJES ENTRE EL DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Y LOS RESULTADOS DEL

RCP

REALIZADOS EN NINOS

EXAMINADOS. SERVICIO DE CLINICA ESTOMATOLOGICA. FACULTAD

DE ODONTOLOGIA. UCV. MARZO - OCTUBRE 2002.

Diagnostico definitivo

Papiloma
Hiperplasia epitelial focal
Verruga vulgar

TOTAL

RCP positivo
Bajo Riesgo

n

12

%

75.0

25.0

100

RCP negativo

n %



DISCUSION:



Se estudiaron 21 nifios entre los tres y quince afos en un periodo de 6
meses comprendidos entre Marzo y Octubre 2002, de los cuales 12 eran
nifas y 9 correspondieron al sexo masculino, observandose una mayor
prevalencia en el sexo femenino con un porcentaje de 57,1%. Resultados
similares son presentados por Jiménez en el afio 1998 en donde la mayor
prevalencia se presentd en el sexo femenino (57,1 %) con respecto al
masculino (42,9 %), pero difieren de los reportados por Lawton et al. en
1992, quienes encontraron un 60% en el sexo masculino con respecto al

34, 47

40% del sexo femenino Es de hacer notar que ambos autores

reportaron trabajos realizados en poblacién de adultos.

Con respecto a la edad, en este estudio se evaluaron nifios entre tres y
quince afos, siendo entre los cinco y once afios donde mas se observaron
lesiones. Padayachee et al en 1994 sefalan que la prevalencia de la
enfermedad se observa entre la primera y segunda década de la vida. En los
reportes que Soneira y Fonseca hacen en poblaciones indigenas
venezolanas también apuntan que las lesiones no se presentan en mayores
de dieciocho afos. Por el contrario Elamin et al. en 1998, reportan que en
una poblacion inglesa estudiada cuya edad oscila entre los diez y setenta
afos, la prevalencia fue mayor en la quinta década de la vida. Por su parte
Mc Kraig et al. en 1999, dicen que la mayoria de los casos encontrados fue
en adultos y sélo tres menores de dieciocho afos, en una muestra de 285

pacientes estudiados * 3% "1 8°,



En cuanto a la localizacion es posible apreciar en el presente estudio, que
la mayor prevalencia de las lesiones se ubicaron a nivel de la cara interna de
los labios (57,15%), seguida por la lengua (19,04 %) y cara interna de las
mejillas (14,29%) respectivamente. Resultados similares en cuanto a la
localizacion fueron reportados por Jiménez en1998 ; Guerra en 1999 y Terai
et al. en 1999. Sin embargo, D'Costa et al. en 1998, describen que la
localizacion mas frecuente se ubico a nivel de la cara dorsal de la lengua y

bordes laterales, seguido por el paladar % 2" 33 34,

Al evaluar cual de las manifestaciones bucales de la infeccion por VPH
son mas frecuentes en la poblacion infantil, se demostré que el Papiloma
Bucal, fue la lesion con mayor frecuencia (76,19 %) entre las muestras
estudiadas. Resultados similares fueron reportados por Premoli y Chistensen
en 1992; Vernon en el 2000. Mientras que Miller et al. en 1991, realizan un
estudio en adultos de deteccion de ADN e infeccibn de VPH en lesiones
bucales reportando que el Papiloma Bucal se presenta en un 23,3 % con
respecto al Condiloma Acuminado (73,3 %) y la Verruga Vulgar (28,3 %),
relacion que es contraria en el presente trabajo luego de un diagnéstico
histopatoldgico en ambos estudios. También Badarraco en 1998 reporta que
el Condiloma Acuminado se presenta con una prevalencia del 75%, seguido

por el Papiloma con un 249% 1% 314473,



Entre las lesiones benignas producidas por el VPH se encuentra la HEF,
entidad clinica que también se present6 en la poblacion infantil estudiada,
presentandose en un 19% de los casos distribuidos equitativamente en
ambos sexos, con una localizacion preferencial a nivel de la cara interna de
labios y mejillas. Datos similares a los nuestros, relativos a la localizacion,
han sido reportados por Flaitz en el 2000 quien sefiala una localizacion
similar en la mucosa de los labios y carrillos, aunque por otra parte reporta
qgue la lesion se encuentra asociada mas frecuentemente a la raza india del

norte y sur América asf como en esquimales >°.

En el presente trabajo la Verruga Vulgar aparecié en un 4,76% de los
casos, ocupando el tercer lugar en cuanto a prevalencia, localizada en borde
bermejo del labio. Ubicacion que concuerda con el estudio realizado por
Terai en 1999, quien reporta que estas lesiones se encuentran
frecuentemente en labio, paladar, mucosa vestibular, lengua y encia en
orden decreciente. Mientras que Lawton et al. en 1992 reportan que la mayor
incidencia es en la raza blanca cuya localizacion de las lesiones se ubicaron

principalmente a nivel de la mucosa vestibular (26,4 %) .

Al realizar la correlacion clinica histopatoldgica de las lesiones estudiadas,
se pudo observar que las lesiones diagnosticadas clinicamente como
papilomas, todas fueron confirmadas como tal, a través del estudio

histopatolégico, situacion ésta que se repite con la hiperplasia epitelial focal



y la verruga vulgar ( kappa= 0,79; IC 95%: 0,52-1,00; p= 0,001). Para las
lesiones de xantoma verruciforme y fiboroma que fueron diagnosticadas
provisionalmente en el examen clinico, su estudio histopatologico reportd
como resultado papiloma en ambos casos. El indice de concordancia kappa
nos indica que hubo una buena correlacién entre lo que se diagnostico
provisionalmente durante el examen clinico y el diagnostico definitivo que se
obtuvo a través del examen histopatologico y el RCP. Es necesario sefalar la
importancia que tiene la observacion clinica basada en la experiencia en este
tipo de estudio, ya que a través de esta se puede realizar un buen
diagnéstico provisional que posteriormente va a ser confirmado o no por el
estudio histopatolégico. La apariencia clinico histopatolégica de estas
lesiones se corresponde a las descritas por Soneira y Fonseca; Premoli et al.

y Guerra 3% 3133,

Lamentablemente por razones presupuestarias y los altos costos de la
prueba del RCP, en este estudio no se pudo realizar a todas las muestras
obtenidas la técnica de biologia molecular recomendada por varios autores.
Sin embargo, de las veintiuna muestras se le realiza RCP a doce de ellas,
permitiendo determinar el grado de incidencia (riesgo), a través de la
tipificacion de las lesiones benignas producidas por el VPH. En las entidades
clinicas Papiloma y HEF se pudo demostrar que son inducidas, en todos los
casos a los cuales se le realiz6 RCP(100 %), por el VPH de bajo riesgo tipo

13. Otras investigaciones demuestran esta asociacion en un porcentaje



menor al nuestro, como el reporte de Schneider et al. en 1992, que indica

una relacién de VPH como agente causal de la lesién en un 22,85 % “° .

En Venezuela, en un estudio realizado por Premoli et al.,en la ciudad de
Clarines Estado Anzoategui encontraron HEF en asociacion al VPH tipo 13.
Se aprecia que estas lesiones papilomatosas son benignas y estan
asociadas a los VPH 13 y 32, sin embargo, debe descartarse la asociacion
de infeccion por VPH 16 y 18 que se relaciona con lesiones malignas de la

mucosa bucal 2.

Es necesario sefialar que el estudio histopatolégico dispone de imagenes
diferenciales determinantes para el diagnostico de Papiloma, HEF y Verruga
Vulgar, sin embargo varios autores han realizado estudios de tipificacion en
las mismas entidades clinicas ya que se requiere de este paso para hacer el
diagndstico diferencial, porque muchas veces resulta dificil de distinguir unas

de otras, desde el punto de vista clinico histopatolégico 1% 32,



CONCLUSIONES:



La prevalencia de la infeccion en la poblacion infantil estudiada es alta,

dado que todos los casos resultaron positivos.

Las lesiones por VPH aparecen en niflos cuyas edades estan
comprendidas entre cinco y once afios, con predominio en el sexo

femenino.

La lesion clinica mas frecuente fue el Papiloma Bucal, la HEF y la Verruga

Vulgar en orden decreciente respectivamente.

La localizacion preferencial de las lesiones producidas por la infeccién es
la cara interna de los labios, la cual se presentd en esa zona en un

57,15% de los casos.

La correlacién clinica histopatolégica que se realiz6 en este estudio
utilizando el coeficiente de concordancia kappa, dio como resultado 0,79,
la cual segun criterios de Fleiss nos denota que hubo una buena
concordancia entre lo que se diagnosticd provisionalmente a través del
examen clinico y el diagnostico definitivo que se obtuvo a través del

examen histopatologico y el RCP.



e En todas las lesiones de Papiloma Bucal y HEF estudiadas por RCP se

determind la presencia del VPH 13.



RECOMENDACIONES:



En base a los resultados se observa que el VPH tiene una alta
prevalencia en la poblacion infantil estudiada, seria interesante que
estudios mas amplios que abarcaran una poblacibn mas
representativa fueran realizados, con el fin de corroborar y contribuir a

ampliar la epidemiologia de la enfermedad en los nifios venezolanos.
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ANEXOS:



ANEXO N° 1:

FOTOGRAFIAS DE LESION PRODUCIDA POR VPH DE UN CASO

CLINICO.
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ANEXO N° 2

FOTOGRAFIAS DE LA TOMA DE BIOPSIA.
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