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RESUMEN

El virus del papiloma humano (VPH) es un
virus epidermotropo transmitido principal-
mente por via sexual y cuyas infecciones
estan relacionadas con la aparicion de le-
siones benignas cutaneas y mucosas.

En las Ultimas décadas ha adquirido mayor
relevancia por ser el principal causante de
carcinomas de cérvix. Mas recientemente
se ha relacionado con el desarrollo de neo-
plasias de cabezay cuello.

Los principales factores de riesgo del cancer
oral son el tabaco y el alcohol. Sin embargo,
hay un subgrupo de pacientes no fumadores
y no bebedores que desarrollan también esta
enfermedad. Se revisa el papel del VPH en
este subconjunto de pacientes, su influencia
en el prondstico y en la respuesta al trata-
miento.

La promocion de practicas sexuales seguras
y la vacunacion de adolescentes y adultos
previa a la iniciacién sexual son los métodos
de prevencion de infeccion por VPH mas efi-
caces y se espera que contribuyan a la dis-
minucion de la prevalencia de carcinomas
orales y de orofaringe.
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ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is an epider-
motropic virus mainly transmitted by sexual
contact. HPV infections are related with cu-
taneous and mucosal benign lesions.

Over the last decades, it has achieved major
relevance for its involvement in the aetiology
of cervix carcinoma. Recently, it has been
associated with the development of head
and neck neoplasm.

Tobacco and alcohol consumption are the
principal risk factors related with oral carci-
nomas. However, there is a subgroup of non
smokers nor drinkers patients who also de-
velops this disease. The role of HPV in this
subgroup has been studied, as well as its
influence on prognosis and treatment res-
ponse.

Promoting safe sex and vaccination in tee-
nagers and adults previous to sex initiation
are the most effective methods against HPV
infection and it is expected that these pre-
vention methods will decrease the preva-
lence of oral and oropharyngeal carcinomas.
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INTRODUCCION

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es ampliamente co-
nocido por ser el agente patdgeno causante de lesiones
cutaneas y mucosas de caracter benigno como la verruga
vulgar, el papiloma o el condiloma. En los Ultimos treinta
afos ha adquirido mayor importancia por su implicacion en
el desarrollo de neoplasias ginecoldgicas y mas reciente-
mente por su relacion con los canceres de cabeza y cuello?.

El cancer de cabeza y cuello es el sexto tipo mas comun
de cancer en el mundo, dentro de este grupo, el carcinoma
de células escamosas de la mucosa oral (COCE) y orofa-
ringe constituye mas del 90%?2.

El consumo de tabaco, alcohol y nuez de Betel son los ma-
yores factores de riesgo de desarrollo de COCE y se aso-
cian a la mayor parte de los casos diagnosticados. Sin em-
bargo, algunos pacientes desarrollan este tipo de cancer
sin haber estado expuestos a los clasicos factores de
riesgo®4.

En las ultimas décadas se estd observando un aumento
de la incidencia de COCE en pacientes mas jovenes (me-
nores de 40 afios) no fumadores y no bebedores que cons-
tituyen un 5% de todos los casos diagnosticados. Se espe-
cula que la predisposicion genética o la infeccidn por virus
oncogénicos podrian explicar este subconjunto de neopla-
sias®8. Es por ello que el objetivo de este trabajo es hacer
una revision de la literatura sobre la relacién del VPH con
el desarrollo de COCE, asi como su posible influencia en
el prondstico y la respuesta al tratamiento.

ESTRUCTURA Y REPLICACION DEL
VIRUS DEL PARPILOMA HUMANO

El virus del papiloma pertenece a la familia Papillomaviridae.
Es un grupo de virus de pequefio tamafio, de un diametro
aproximado de 52-55 nm, no encapsulado, con una capside
icosaédrica formada por 72 capsémeros?”#.

El genoma viral esta formado por 7.900 pares de bases
aproximadamente, organizadas en forma de ADN circular.
Se distinguen tres regiones funcionales: regiéon temprana
(E), region tardia (L) y region larga de control (LCR) nece-
saria para la replicacion viral. La regiéon termprana esta for-
mada por siete genes: E1, E2, E3, E4, E5, E6 y E7. Los
genes E6 y E7 son considerados como oncogenes. La pro-
teina E7 interacciona con la proteina supresora de tumores
pRb que controla la entrada de la célula en la fase S del ci-
clo celular, al inhibir esta proteina, aumenta el ritmo del
ciclo celular. La proteina E6 inhibe la proteina supresora
de tumores p53, encargada de parar el ciclo celular hasta
la reparacion del ADN dafiado o inducir la apoptosis si el
dafio no es reparable. La disminucion de p53 hace que las
células hijas vayan acumulando mutaciones y se produzca
inestabilidad genética, distintivo de la carcinogénesis?®. Los
genes tardios son dos L1y L2, codifican las proteinas que
forman la capside. La proteina L1 interactta con los recep-
tores de la célula hospedadora y por ello se utiliza para la

fabricacién de vacunas profilacticas. También es la region
mas estable del genoma viral y se utiliza para clasificar los
virus®.

Se han descrito mas de 120 tipos de VPH, clasificandose
en VPH de alto riesgo 16, 18, 31, 33 y de bajo riesgo 1, 2,
4, 6, 11 segln el comportamiento clinico de las lesiones en
las que estén involucrados®®.

El VPH solo infecta el tejido epitelial cutaneo o mucoso y
su ciclo viral va unido a la diferenciacion de los queratino-
citos del huésped (Figura 1). La entrada del virus requiere
un dafio epitelial para acceder a los queratinocitos basales
(lugar de la infeccion), promueve la proliferacién celular lo
gue incrementa la replicacion del genoma virico, esta pro-
liferacion se traduce en un engrosamiento epitelial (verruga,
papiloma...). En las capas altas del epitelio se expresan
los genes tardios, los nuevos viriones se ensamblan y se
desprenden con las células muertas del estrato corneo.

Liberacién
Estrato
corneo Ensamblaje
Estrato
granuloso Maduracion
de los
viriones
Estrato
espinoso Replicacion
del genoma
5 Proliferacion
Células  infeccicn
basales . "
£ Viridn maduro

§ ADM viral

Figura 1. Ciclo del VPH en relacioén con el proceso de queratinizacién del
epitelio.

TRANSMISION Y PREVALENCIA

La infeccion por VPH tiene una alta prevalencia mundial.
El modo mas comun de contagio se debe al contacto se-
xual. La mayoria de las infecciones son transitorias y auto-
limitadas (1-2 afios), los tipos de alto riesgo persisten du-
rante mayor tiempo que los de bajo riesgo®*2.

Mas del 80% de los adultos sexualmente activos han sido
infectados en alguna ocasion por el VPH, considerandose
la infeccion de transmision sexual més frecuente. La edad
temprana de inicio en las actividades sexuales y un alto
nimero de parejas se asocia con un riesgo hasta diez
veces mayor de adquisicion del VPH. La infeccién en la
cavidad oral es menos comun que la genital, varios estudios
han relacionado el alto nimero de parejas sexuales (sexo
oral) con una mayor prevalencia del VPH, aunque también
se ha observado, mas raramente, presencia de VPH en
personas que nunca han tenido sexo oral, con lo cual, hay
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otras rutas menos frecuentes de contagio como la autoino-
culacion piel-mucosa o el contacto boca-boca. La transmi-
sion vertical madre-hijo a través del canal del parto también
es posible?6810.13.14,

En EEUU la prevalencia de VPH oral es aproximadamente
del 7% y la prevalencia del VPH-16 oral es del 1% en un
estudio realizado por Gillison y cols., con 5.579 participan-
tes. La prevalencia es tres veces mayor en hombres que
en mujerest#1®,

DIAGNOSTICO

El diagndstico de las lesiones causadas por VPH se realiza
mediante historia clinica, exploracion fisica y estudio histo-
I6gico de las lesiones. La infeccion por VPH produce cam-
bios importantes en la morfologia celular y tisular: prolife-
raciones epiteliales papilares, formacion de una amplia
vacuola perinuclear, presencia de nucleos agrandados, irre-
gulares e hipercromicos. Las células que han sufrido estos
cambios se conocen como coilocitos y es especifico de
infeccion por VPH. La identificacion del tipo de VPH es im-
portante para establecer un pronéstico y controles clinicos
adecuados.

Se utilizan otros métodos més avanzados como la Inmu-
nohistoquimica (IHQ) para la deteccion del biomarcador
pl6INK4a. Cuando se encuentra aumentado, indica una
expresion del oncogén E7, con una sensibilidad del 94,2%
y una especificidad del 85,5%. La hibridacion in situ (HIS)
para la deteccion directa de ADN del virus en células tiene
una limitada sensibilidad (82,9%) y no permite averiguar el
genotipo exacto. La reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) tiene ventajas frente a los anteriores ya que puede
detectar una sola copia de ADN viral en la célula y permite
establecer el genotipo del virus, aunque no puede detectar
varios genotipos, constituye hoy en dia el método de elec-
cion. Recientemente Yang y cols., han desarrollado el mé-
todo PCR- MassArray que permite la deteccion de multiples
genotipos de VPH en la misma muestra, con una sensibili-
dad del 99,5% y una especificidad del 100%'%1".

LESIONES BENIGNAS ASOCIADAS A
VPH

Papiloma plano

Es la lesion oral mas frecuente causada por VPH, apare-
ciendo a cualquier edad y localizacion. Suelen ser lesiones
solitarias exofiticas, planas, de color rosado o blanco
dependiendo de la queratinizacion. La prevalencia es de
1 por cada 250 adultos. Se asocia a VPH-6 y 11, aunque
en el 50% no se pueden detectar?® (Figura 2).

Verruga vulgar

Lesiones cutaneas cominmente observadas en nifios en
manos y que raramente se encuentran en la boca. Esta
causada por el VPH-2 y el 4. Aparece como un crecimiento
localizado, altamente queratinizado, aspecto papilar y

de color blanco. Generalmente son el resultado de autoi-
noculacién?818,

Condiloma acuminado

Son més frecuentes en el area anogenital y esta estrecha-
mente relacionado con el contacto sexual (verruga vené-
rea). En la cavidad oral se presenta como lesiones exofiticas
sésiles o pediculadas con proyecciones papilares de color
rosado y se presenta predominantemente en mucosa no
gueratinizada: lengua, labios, suelo de boca y paladar
blando. Si se encuentra en nifios, debe sospecharse de
posibles abusos sexuales. Esta causado por el VPH-6
y 112818 (Figura 3).

Hiperplasia Epitelial Focal (Enfermedad de Heck)

Se presenta en nifios como mdultiples papulas pequeiias,
sésiles, poco queratinizadas y localizadas principalmente
en mucosa labial, yugal y lengua. Afecta a la poblacion
de Sudamérica e indios nativos de Norteamérica, aunque
recientemente se ha descrito en otras partes del mundo
y en pacientes adultos inmunodeprimidos. Se asocia con
el VPH-13 y 31218,

Figura 2. Papiloma plano en borde lateral de la lengua.

Figura 3. Papiloma en pilar anterior de la faringe.
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VPH Y LESIONES POTENCIALMENTE
MALIGNAS

La displasia epitelial en condilomas anogenitales se asocia
con desarrollo de carcinoma en lesiones infectadas o coin-
fectadas por VPH de alto riesgo. En la cavidad oral las le-
siones papilomatosas con displasia son infrecuentes (<1%)
y suelen ocurrir en pacientes inmunodeprimidos®.

McCord y cols., en un estudio de 77 pacientes con displasia
epitelial encontraron 7 VPH+ mediante técnicas de HIS e
IHQ. La mayor parte de las muestras positivas procedian
del suelo de la boca?.

DISCUSION
VPH Y CANCER ORAL

El carcinoma oral de células escamosas es el sexto tumor
maligno mas frecuente en el mundo. El 80-85% de los
COCE son atribuibles al consumo de tabaco/alcohol,
sin embargo, el 15-20% se producen en pacientes no
expuestos a estos factores de riesgo?. Aunque la incidencia
global de COCE esta disminuyendo en los ultimos afios,
un subgrupo de ellos estd aumentando, concretamente, la
incidencia en pacientes jovenes menores de 40 afios no
fumadores y no bebedores?:2,

Syrjanen y cols., presentan en su articulo de 2011 la hip6-
tesis de la relacion del VPH en este subconjunto de pa-
cientes, teoria ya insinuada por dichos autores en 1983.
Desde entonces se han realizado numerosos estudios so-
bre este tema que continua siendo objeto de controversia.
Syrjanen nombra en dicho articulo a Miller y Johnstone
como los primeros en presentar un meta-analisis basado
en estudios no controlados entre 1982 y 1997. Encontraron
una frecuencia de aparicion de VPH en mucosa oral del
6,1-14,6%, significativamente menor que la leucoplasia oral
cuya frecuencia fue del 15,7-29,9%, la neoplasia intraepi-
telial 19,6-33,6%, el carcinoma verrucoso 23-36,8% y el
COCE 37,6-55,5%. También destaca a Kreimer y cols., en
cuya revision sobre la prevalencia de VPH en COCE obtu-
vieron un resultado del 23,5%, siendo el VPH-16 el mas
frecuente, encontrandose en un 70% de los casos®.

Syrjanen en una revision sistematica, muestra un incre-
mento cuatro veces mayor de riesgo de padecer lesiones
potencialmente malignas y COCE en pacientes con infec-
cién por el VPH. Sin embargo, la inclusién de pacientes fu-
madores en el estudio puede sesgar los resultados®.

El mero hecho de la presencia del virus del VPH en una le-
sion neopléasica, no explica su implicacion en la carcinogé-
nesis. La integracion viral y la consecuente expresion abe-
rrante de ciertas proteinas representan mayor evidencia.
Elango y cols., utilizaron diversas técnicas (PCR y HIS)
en carcinomas de lengua y demostraron la presencia de
VPH-16 en el 48% y en ninguno de los controles. La infec-
cién por VPH se asocid a mayor diferenciacion del COCE?*.

Cleveland y cols., en una revisién sistematica notaron
un menor porcentaje de presencia de VPH-16 en COCE
(0-2%) y mayor en carcinomas orofaringeos (50-87%).
Lo que sugiere una mayor predileccion del VPH por el tejido
linfoepitelial de la base de la lengua y amigdala palatina®®.

El Instituto Nacional Contra el Cancer de EEUU ha reco-
mendado el andlisis sistematico del VPH en carcinomas
orofaringeos debido a la mejor respuesta a quimioterapia/ra-
dioterapia y al mejor pronéstico de los carcinomas VPH+.
Sin embargo, un meta-andlisis de COCE no muestra dife-
rencias en la supervivencia de pacientes VPH+y VPH-222,

Zhuy cols., en un meta-andlisis de estudios con poblacion
china entre 1994-2011 basados mayormente en técnicas
de PCR, encontraron una alta incidencia de infeccion por
VPH en COCE (58%). Esto puede sugerir diferencias geo-
graficas que expliquen la disparidad de resultados?*.

Al contrario de lo que ocurre en los carcinomas orofarin-
geos, un estudio reciente ha mostrado peor prondstico,
mayor riesgo de metastasis y menor supervivencia en pa-
cientes con COCE positivo para VPH-162%°.

Recientemente se ha establecido que el patron oro para la
clasificacion de un COCE causado por infeccion del VPH
es la demostracion de la expresién de los oncogenes E6 y
E7. Algunos casos como el de Lingen y cols., demostraron
una expresion de oncogenes E6 y E7 de VPH de alto riesgo
mediante PCR en el 5,9% de los 409 casos de COCE ana-
lizados. Sin embargo, todavia no se dispone de estudios a
largo plazo?®.

PREVENCION

Debido a que la infeccion por el VPH esta estrechamente
relacionada con la transmision sexual, la utilizaciéon de
preservativos reduce el riesgo de contagio. En los dltimos
afios se han introducido vacunas frente al VPH. Gardasil®
(Merck & Co. Haarlem, Holanda) es una vacuna frente a
los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH y Cervarix® (GlaxoSmith-
Kline. Rixensart, Bélgica) frente a los tipos 16 y 18. Ambas
estan compuestas por proteinas L1 de capside de cada
tipo. Las vacunas se administran en tres dosis alos 0, 2y
6 meses. En primer lugar se recomendo para mujeres entre
13 y 26 afios para la prevencion de cancer de cérvix, pos-
teriormente se incluy6 a hombres de rangos de edad simi-
lares para la prevencion de infecciones anogenitales. Es
probable que estas vacunas puedan ayudar en la preven-
cion del carcinoma oral y orofaringeo de células escamo-
Sa52,8,10,13_

CONCLUSION

La relacion entre el VPH y el cancer oral continGa siendo
objeto de controversia. En el caso del carcinoma de orofa-
ringe, esta relacion parece mas clara. Debe investigarse la
implicacion del VPH en el caso de estos tipos de cancer,
ya que varia la evolucion y el pronéstico de la enfermedad.
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Aunque se ha demostrado que un pequefio porcentaje de
los COCE esta asociado al VPH, se necesitan mas estu-
dios a largo plazo que indiquen su implicacion en la carci-

nogénesis.

Se espera un efecto beneficioso de la utilizaciéon de vacu-
nas profilacticas frente al VPH en la reduccién no solo del
carcinoma de cérvix, sino también en el subconjunto de
carcinomas de cabeza y cuello asociados a este virus.
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