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Resumen:

El virus papiloma humano afecta la piel, las zonas mucosas del cuerpo y de la cavidad
bucal, donde provoca lesiones con riesgo a transformarse en neoplasias. El objetivo es
exponer la relacion entre el papiloma virus humano y el cancer de la cavidad bucal, se
consultaron y revisaron mas de 50 articulos y libros, se referenciaron 23 seleccionadas
por su actualidad, pertinencia y acceso al texto completo. Se describen las
caracteristicas estructurales del virus, su capacidad para infestar los epitelios. Se
develan las relaciones sexuales desprotegidas y de inicio temprano, el consumo de
alcohol, el tabaquismo y la drogadiccién como factores de riesgo para contraer el virus.
Lla infeccion por el virus del papiloma humano tiene relacibn demostrada con la
transformacion cancerigena de las células. Las vacunas han modificado la propagacion
del virus a nivel mundial. Diseminar informacién sobre el virus es primordial en la
prevencion de la infeccion, y por ende en los canceres relacionados.

Palabras clave: Virus del Papiloma Humano; Cavidad bucal, Lesiones malignas.



Introduccion
El virus papiloma humano (VPH), o papiloma virus constituye uno de grupos virales mas
frecuentes en el mundo que afectan hoy en dia a la piel y zonas mucosas del cuerpo.
Suman mas de 80 los diferentes tipos de VPH identificados hasta ahora. Se sabe que
distintas clases del VPH infectan diferentes regiones corporales y pueden causar
lesiones benignas como las verrugas o diferentes tipos de céncer, incluyendo:
cervicouterino, vagina, ano, pene y cancer oral.!
El Virus Papiloma Humano (VPH) pertenece a un grupo de virus cuyo genoma e ADN,
con las caracteristicas biolégicas particular de epitelios tropicos, tiene afinidad por los
epitelios, una inusual historia natural de infeccion succinica infrecuente, pero con
consecuencias serias. Los tres virus de Papiloma (UP) son miembros de la familia viral
popsvaviridar los cuales son considerados como firmas viales sobre la base de su
habilidad para inmortalizar las células normales. Esta familia incluye el virus del polioma,
el virus del papiloma shope, virus del mono vacuolado y los virus de verrugas en
humanos, ganados, perro, caballo, cabras, cerdos y otras especies, y causan
infecciones, tantos adentro como latentes en su hospeda natural.?
Una persona puede estar infectada con el VPH sin que lo sepa, y puede pasar meses o
afos sin que aparezcan lesiones o algun otro sintoma.
Asimismo, la infeccion por VPH es una de las enfermedades virales méas difundidas en la
poblacién mundial, puesto que se transmite por contactos sexuales cercanos y repetidos;
razon por la cual, actualmente, es reconocida como infeccién de transmision sexual. La
gran mayoria de ellas son asintomaticas o sub-clinicas, no originan ninguna
manifestacion clinica o morfolégica y pasan desapercibidas si no se hace una prueba
molecular para detectar fragmentos del genoma en las células infectadas.®
Se ha encontrado que en la poblacion masculina es donde se presentan la mayor
incidencia de la enfermedad y la mayoria son asintomaticos.
La infeccion por el virus del papiloma humano se ha asociado con lesiones epiteliales
hiperplasicas, papilomatosas y carcinomas verrugosos en la piel y en diferentes tipos de
mucosas, incluyendo la del tracto anogenital, cervicouterina, uretral, traqueobronquial,
nasal, laringea y de la cavidad bucal. Pero el mayor riesgo del papiloma virus es su alto

potencial para provocar cancer.*



En nuestro pais, hay personas que padecen esta enfermedad y por tanto tienen el
riesgo de presentar las manifestaciones en la cavidad bucal, se hace necesario adquirir
un conocimiento basico para evitar su transmision, y en caso de padecerla, evitar su
transformacion y progresion a lesiones premalignas y/o malignas.

Problema cientifico

Los conocimientos sobre el virus del papiloma humano, sus factores de riesgo y la
relacion con el cancer se encuentran diseminados e insuficientemente trabajados.
Objetivos:

General:

Exponer la relacion entre el papiloma virus humano y el cancer de la cavidad bucal.
Especificos:

Describir el virus del papiloma humano y las manifestaciones bucales que su infeccion
causa.

Mencionar factores de riesgos para contraer infeccién por papiloma virus.

Resefiar las bases moleculares de las trasformaciones celulares provocadas por el virus
del papiloma humano.

Identificar los elementos que relacionan el virus del papiloma humano con el cancer de

la cavidad bucal.



Desarrollo
El VPH es una de las afecciones que constituye un reto para su deteccién precoz porque
son muchas las manifestaciones clinicas de esta enfermedad, sobre todo en la cavidad
bucal.
El VPH no posee envoltura, y tienen un didmetro aproximado de 52-55 nm.? Las
particulas virales estan compuestas por una capsida proteica, conformada en un 95% por
la proteina L1 y en un 5% por la proteina L2, las cuales se ensamblan para formar
capsOmeras heicosaédricas y que serian usadas para la fabricacion de vacunas
profilacticas. Hacia el interior de la capsida se encuentra un DNA circular de doble cadena
de aproximadamente 8000 pares de bases, constituido por ocho genes y una region
regulatoria no codificante, la cual contiene sitios de unidon para factores proteicos y
hormonales del hospedero, necesarios para que el virus pueda completar su ciclo de
replicacion.®'® Su genoma esta conformado por 7.200 a 8.000 pares de bases con un
peso molecular de 5.2x106 Daltons, cubierto por una cépside icosahédrica compuesta de
72 capsémeros que lo envuelve.3®
El genoma del VPH, lo conforman dos tipos de genes, aquellos que son codificados en las
etapas tempranas de la infeccién, conocidos como genes E (del inglés Early = temprano),
y aquellos que son codificados durante las etapas tardias del ciclo de replicacion del
mismo, conocidos como L (del inglés Late = tardio). Se conocen seis genes tempranos:
El, E2, E4, E5, E6 y E7 (aunque se considera que E4 es en realidad un gene tardio), y
dos tardios: L1 y L2. Los genes tempranos codifican proteinas involucradas en la
replicacion y regulacion viral, asi como en su capacidad carcinogénica. Por otro lado, los
genes tardios codifican las proteinas estructurales que conforman la capsida viral.36
El virus posee ocho genes que se clasifican como tempranos o tardios, segin el momento
de su expresién en el ciclo vital. Los genes E1 y E2 precoces intervienen en el control de
la transcripcion y replicacion del genoma viral. La transcripcion consiste en la produccion
de una molécula de RNA mensajero que contiene una copia de la informacion genética a
partir del DNA. La funcion del gen E4, se cree que fomenta la fase productiva del ciclo
vital del virus papiloma. El gen E5 mejora la actividad del factor de crecimiento

epidérmico. Los genes E6 y E7 obstaculizan el control de la



transcripcion y el ciclo celular de la célula huésped. Los genes tardios L1 y L2 codifican
proteinas de la capside viral usadas en la produccion de los nuevos virus.®>¢ Una region
de aproximadamente 4000 pares de bases codifica las proteinas para la replicacion viral
y la transformacion celular; otra regién que posee 3000 pares de bases codifica proteinas
estructurales de las particulas virales y finalmente una region de 1000 pares de bases que
no codifica y contiene los elementos reguladores de la replicacion y transcripcion del ADN
viral.3

Este virus posee una doble cadena de ADN y pertenece a la familia Papovaviridae. Tiene
afinidad a infectar epitelios (tejido formado por una o varias capas de células yuxtapuestas
gue constituyen el recubrimiento interno de las cavidades, 6rganos huecos, conductos del
cuerpo y la piel) y la dermis.*

Las superficies epiteliales son todas las zonas cubiertas por piel, mucosa o ambas, como
la boca, faringe, lengua, amigdalas, vagina, pene y ano. La transmisién del virus ocurre
cuando entra en contacto con dichas regiones permitiendo su transferencia entre las
células epiteliales, pero se desconoce por qué ciertos tipos de virus del papiloma humano
eligen como blanco la piel de las manos o pies, en tanto que algunos atacan a las células
gue recubren la mucosa de la boca, y otros, los genitales masculinos y femeninos. Los
virus no son microorganismos independientes.*

Una vez que la infeccion se desarrolla, viaja a través de las diferentes capas del epitelio,
alojdndose en la membrana basal (capa mas profunda) donde permanece a manera de
plasmidos extra cromosémicos y se replica constantemente.®

Los virus no son microorganismos independientes, cuando un virus esta solo no es
activo en términos metabdlicos pues necesita una célula huésped para funcionar y en la
cual reproducirse. Al entra en contacto con una célula el virus puede insertar su material
genético. Una vez que la invade puede pasar a una de dos fases: lisogénica o litica.
Durante la primera, el virus permanece inactivo en la célula huésped y no la afecta. La
célula huésped continda funcionando de manera normal, a pesar de la invasion viral. En la
fase litica, el virus se apropia de la célula huésped y la utiliza para reproducirse.®” Una
vez en la etapa litica, el material genético del virus se apropia de las funciones
celulares y controla el proceso reproductivo. El material genético viral ordena a la célula

huésped que elabore proteinas y copias de DNA o RNA virales. Entonces, las proteinas



del virus se integran en cubiertas proteinicas y el DNA o RNA virales son empaquetados
dentro de las cubiertas. Esto produce mas virus en el interior de la célula huésped. Al
concluir este proceso reproductivo, la célula huésped muere y los virus recién producidos
salen a infectar otras células.?

El ciclo de los VPH esta estrechamente ligado al crecimiento y diferenciacion de las
células epiteliales hospederas. ElI VPH inicia su ciclo productivo infectando a las células
poco diferenciadas de las capas basales del epitelio, donde inicia la transcripcion de sus
genes. La forma en que el VPH alcanza las células de los estratos bajos del epitelio es a
través de lesiones, micro-heridas y abrasiones del tejido. El virus se une a su célula
blanco a través de un receptor de membrana. Una vez ocurrida la infeccion el virus se
establece dentro del nucleo de las células basales. EI DNA viral permanece en estado
episomal (circular) fuera de los cromosomas del hospedero, replicAndose a niveles muy
bajos en coordinacion con la divisién celular.”

Cuando las células infectadas se diferencian y migran desde la capa basal hacia el estrato
espinoso del epitelio, la replicacién viral se estimula, produciendo la acumulacién de
viriones dentro del nucleo. El andlisis de las moléculas de ARN mensajero viral durante
las diferentes etapas de diferenciacion de las células infectadas demuestra que la
expresion de los genes tempranos ocurre a lo largo de todos los estratos epiteliales, pero
la expresion de los genes tardios se observa Unicamente en los queratinocitos totalmente
diferenciados de los estratos mas superficiales, donde también ocurre el ensamblado de
las cépsidas virales que dan lugar a la formacién de viriones que al parecer siguen fases
bien definidas pero variables en la infeccién transitoria y en el desarrollo de lesiones
premalignas y malignas del cuello uterino que se han determinado por medio de
marcadores celulares. Los VPH no presentan una fase litica, por lo tanto, se valen de las
caracteristicas propias de las células que los albergan para propagar su progenie, la cual
es liberada cuando las células terminales del estrato corneo sufren un proceso de
descamacion.38

Los autores consultados coinciden en que este virus tiene gran afinidad por los tejidos
epiteliales y alli se manifiestan en forma de lesiones hiperplasicas, papilomatosas y
verrugosas. Ademas, una vez que el virus se ha instalado en una célula hospedera ataca

el resto de las células propagandose a diferentes areas del organismo



demostrando asi como hay tantas manifestaciones del virus en diferentes sitios lo que
conduce a que muchas veces las personas infectadas no sepan que estan contagiadas
por el virus.*

Se clasifican en cutdaneos y mucosos. Los tipos de VPH mucosos asociados con lesiones
benignas como papiloma bucal (tipos 6 y 11), verruga vulgar (tipos 4 y 6) y condiloma
acuminado (el tipo 11 principalmente), estos son conocidos como tipos de "bajo riesgo”,
mientras que aquellos tipos asociados a lesiones malignas (tipos 16, 18, 30, 31, 33, 35,
45, 51 y 52, principalmente) son conocidos como virus de "alto riesgo”. Donde provocan
leucoplasia y Carcinoma.®

¢,Coémo se identifican? ¢Qué sintomas trae?

-El Papiloma Escamoso tiene apariencia de una coliflor, color blanco a rosado, indoloras,
se localiza en mucosa no queratinizada (vientre lingual, paladar blando) o queratinizada
(paladar duro). Desde el punto de vista histolégico, estd compuesto por un eje conectivo
de morfologia vellosa y papilar (aspecto arborescente) cubierto por un epitelio en
pavimentacion que presenta una marcada hiperqueratosis y acantosis (hiperplasia
verrugosa); a nivel celular, hay una clara vacuolizacion de las células de la capa espinosa
(coilocitosis) caracteristica de las infecciones por VPH es la lesién mas frecuente con el
67 %.1911 (Anexo 1)

-La Verruga Vulgar es asintomatica, velocidad de crecimiento rapida, color entre blanco y
rosa, es rara en la mucosa oral y se localiza a nivel de la mucosa queratinizada (dorso
lingual, encia adherente); se encuentra con mayor frecuencia en nifios, como
consecuencia de la autoinoculacién, y generalmente es autolimitada, resolviéndose en
menos de 2 afios, tiene una frecuencia del 5 %.1%1! (Anexo 2)

-El Condiloma acuminado es extremadamente contagioso y se encuentra a menudo
asociado con las verrugas genitales. Se localiza en la mucosa no queratinizada (vientre
lingual, paladar blando) y tiene una base de implante mas ancha que los papilomas y las
verrugas y un color mas rosado ya que a menudo carece de hiperqueratosis. %11 (Anexo
3)

-La Hiperplasia Epitelial Multifocal presenta multiples lesiones, bordes bien circunscritos,
tamafio aproximado de 5mm, coloracion parecida a la mucosa, tiene una frecuencia del
15%.1011(Anexo4)



-La Leucoplasia oral tiene un color blanco de consistencia firme, donde su tamafio cambia
de mm a cm, su prevalencia va de 0.5 a 3.46% nivel mundial. 1011

-El Carcinoma de células escamosas de la cavidad oral es muy controvertido, pero ahora
se cree que la infeccion por VPH, en particular el VPH 16, es importante en la patogénesis
del cancer de orofaringe (cancer de la parte posterior de la boca); de hecho, los tumores
orofaringeos son VPH positivos en un 70 % (VPH 16), y en comparacion con la mucosa
sana, la infeccion por VPH en estos tumores es casi 13 veces mas frecuente. (Anexo 5).
También existe toda una literatura que reporta la existencia de una relacién significativa
entre la incidencia de cancer orofaringeo y el “comportamiento sexual” (habito de sexo
oral y presencia de multiples parejas). Hoy en dia, se plantea la hipo6tesis de que el tumor
asociado a la infeccion por VPH sigue un patron diferente en comparacion con el tumor
“clasico” de la cavidad oral que generalmente esta relacionado con factores de riesgo
conocidos (tabaquismo y alcohol) es el responsable del 90% de las neoplasias malignas
relacionadas al VPH de la cavidad oral. 191!

Sin lugar a duda la cavidad oral es un lugar propicio para que se produzca varias
infecciones, principalmente por este virus, ya que esta zona esta expuesta a varios
traumas causados ya sea por agentes internos o externos, al relacionarse con actividades
como el sexo oral con una persona infectada, esta mucosa queda expuesta para que el
virus ataque. Si el virus entra en contacto con la célula del estrato basal, el ADN del virus
llegara hasta el nucleo, y ahi podra quedarse en estado inactivo o de reposo, o llegar
activarse, esto sucede por la fusion del virus con los receptores celulares, en especial del
heparan sulfato para VPH 16. Este heparan sulfato ejerce como principal intermediario del
virus cuando ingresa a la célula y asi el ADN se replica.

10,11

Céncer Oral

El cancer oral agrupa varias neoplasias malignas producida en la mucosa oral Puede
comprometer labios, comisura labial, mejillas, suelo bucal, lengua movil, paladar duro,
etc. Por su parte, el cancer orofaringeo compromete, especificamente, al paladar blando,
las paredes laterales y posteriores de la faringe, las amigdalas y la base de lengua
(tercioposterior de lengua). La neoplasia mas comun dentro de este tipo de canceres es

el carcinoma oral de células escamosas (escamocelular) o epidermoide,



gue se origina en el epitelio o en el tejido conectivo, presentandose en un 90% de los
casos. Ademas, este suele clasificarse en cinco etapas, de 0 a 4.%?

El cancer oral se manifiesta, inicialmente, como lesiones protuberantes en la superficie de
la mucosa oral que evolucionan a ulceras dolorosas, las cuales sangran de manera
constante y no se curan. Ademas, puede presentarse odinofagia, dolor de oido referido,
pérdida de dientes por compromisos periodontales y pérdida de peso con presencia de
adenopatias palpables. Entre un 90% y un 95% de las neoplasias orales se originan en el
tejido epitelial (carcinoma escamocelular oral). Otros carcinomas menos frecuentes son
los carcinomas verrugosos (variante del carcinoma escamoso), linfomas (en Uvula, base
de lengua y amigdala), sarcomas (seno maxilar y mandibula) y melanomas. Por otro lado,
en términos de prondstico, las neoplasias que son poco diferenciadas suelen
incrementarlas posibilidades de una metastasis regional, haciendo que su prondstico sea
desfavorable. En efecto, la invasion linfatica es un signo de comportamiento agresivo de
la neoplasia maligna, lo que aumenta las probabilidades de un desenlace mortal. En los
tumores orofaringeos, incluido el de base de lengua, los sintomas suelen manifestarse
cuando la enfermedad est4 avanzada, por lo que es muy importante el examen fisico
exhaustivo en busqueda de cualquier anomalia, para garantizar un diagndstico oportuno
por parte del profesional de la salud. En este tipo de tumores los sintomas suelen
consistir en dolor de oido o garganta, sangrado, o la aparicion de masas en el cuello. Las
localizaciones mas afectadas en este tipo de neoplasias malignas son el piso de bocay la
lengua.t?

El VPH es considerado un factor de riesgo en el carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello, ya que se asocia con el riesgo de desarrollo de la enfermedad. Sin
embargo, no todos los tipos de VPH se asocian con la produccion de cancer. Estudios
epidemiologicos y biologicos recientes han relacionado al VPH de alto riesgo (VPH-16 y
VPH-18) con algunos canceres de cabeza y cuello, en concreto con lesiones escamosas
de la cavidad oral. La prevalencia de VPH en los canceres de cavidad oral varia de 31% a
74%. A travées de las técnicas de biologia molecular (PCR), se halld6 que
aproximadamente del 20 al 70% de los pacientes con cancer de cabeza y cuello tienen
VPH tipo 16 o0 184,



De éstos el méas frecuentemente detectado fue el 16 encontrandose en el 75% de los
canceres bucales. Mientras que el tipo 18 fue detectado en un 30% de los carcinomas
bucales. Algunos estudios sugieren que la carcinogénesis de la mucosa oral procede a
través de mecanismos diferentes en aquéllos VPH de alto riesgo y es posible que cuando
una combinacion de varios tipos de VPH estan juntos, actlen sinérgicamente y causando
malignidades. Los carcinomas orales, como otras malignidades relacionadas al VPH en la
zona aerodigestiva superior, parecen tener bajo nimero de ADN de VPH, produciendo
generalmente productos mas débiles de PCR que especimenes cervicales positivos de
VPH. El papel de la infeccion por VPH en la carcinogénesis oral se plantea por la
posibilidad de inmortalizacion de los queratinocitos infectados. A pesar que la infeccion
por VPH ha sido implicada como un factor de riesgo para el desarrollo del cancer oral;
sugerido por las similitudes histologicas entre las lesiones de la mucosa oral y genital y
por estudios in vitro que demostraron que el VPH puede persistir en los queratinocitos
orales, la comprensién del rol del VPH en carcinogénesis oral se ha obstaculizado debido
a la amplia variaciéon de la prevalencia de VPH (10-80%) hallada en los diferentes
estudios; en lesiones orales preneoplasicas y neoplasicas, incluso empleando los
métodos de PCR. Las razones de estas discrepancias son todavia confusas por las
diferencias en los métodos de muestreo, los perfiles de los pacientes y los sistemas de
deteccién los que podrian llevar a conclusiones inexactas. Ademas, la presencia de VPH
también ha sido observada en lesiones orales benignas y mucosas normal de pacientes
sin verrugas o tumores. La patogénesis de los tumores orales también se ha relacionado
con infeccién viral persistente VPH con interacciones moleculares con HIV que
contribuirian a las alteraciones genéticas que desencadenarian el desarrollo de tumor
participando como cofactores en el desarrollo del carcinoma epidermoide oral por
activacion, amplificacion y sobre expresion de oncogenes preexistentes dentro de los
tejidos neoplasicos. 13

El carcinoma escamocelular de la lengua es uno de los de peor prondstico, debido a su
comportamiento agresivo, el cual se manifiesta con una tasa alta de metastasis de los
ganglios linfaticos regionales. La deteccibn temprana de las lesiones bucales
precancerosas asociadas al VPH resulta primordial para el tratamiento oportuno del
paciente. La persistencia de la infeccion por el VPH en lesiones bucales, debe valorarse



con atencion por los estomatdlogos sobre todo si se encuentra asociada con habitos
como el tabaquismo el alcohol, el uso de anticonceptivos orales, y la onicofagia, entre
otros. La combinacion de factores de riesgo podria potenciar cambios celulares de
lesiones clinicamente benignas con transformacion premalignas y/o malignas de la
cavidad bucal. *°

Factores de riesgo del cancer bucal ademas del VPH

-Factores genéticos: La inestabilidad genética es un factor muy importante en la etiologia
del cancer oral en personas que no consumen tabaco ni alcohol y en adultos jévenes. 13
Esta inestabilidad genética se origina por un metabolismo ineficaz de agentes
carcinogénicos'® como se explica a continuacion:

El desarrollo del cancer oral es un proceso en multiples etapas en donde se acumulan
alteraciones genéticas y epigenéticas. Los genes implicados en la carcinogénesis son los
oncogenes y los genes supresores tumorales. La mayoria de los carcinégenos se
metabolizan a través del sistema del itocromo p450 en el higado. Si este sistema es
defectuoso por el hecho de heredar una forma particular del gen (un polimorfismo), el
riesgo de muchos canceres aumenta 13

- Factores dietéticos: La deficiencia de algunas vitaminas y minerales pueden afectar en
muchas enfermedades sobre todo en la apariciéon del cancer de la cavidad bucal.*?

El déficit de vitamina A se considera de alto riesgo de transformacion maligna de la
mucosa de la cavidad bucal pues esta vitamina regula la diferenciacién celular y la
deficiencia nutricional de la misma desencadena alteraciones celulares similares a las
inducidas por carcinégenos. 6

También los estados de inmunodepresién relacionados o no con los trastornos
nutricionales también favorecen el desarrollo del cancer.®

-Factores ambientales: Las predisposiciones de las radiaciones de fuentes naturales,
terapéuticas o accidentes nucleares contribuyen al riesgo de cancer. Los rayos solares
son un factor de riesgo importante en el cancer de labio en donde principalmente se da
mas facilmente en personas de piel blanca'?

Las personas con poca pigmentacion en la piel, sometidas a una exposicion solar
ocupacional y prolongada, presentan mayor riesgo de desarrollar un carcinoma
epidermoide de labio.1®

-Consumo de alcohol: El alcohol actua en esta enfermedad como un factor quimico e
irritativo local que produce una disminucién del indice inmunitario, facilita la absorcién de

otras sustancias cancerigenas por su efecto caustico sobre la mucosa bucal, y su



oxidacién a acetaldehido, un cancerigeno que interfiere con la sintesis y reparacion del
ADN. Las bebidas alcohdlicas contienen el alcohol etanol, y se sabe que éste inhibe la
produccion de la proteina p53. Otros investigadores comprobaron que carcind6genos
presentes en el tabaco dafian el DNA celular.?

Algunos microorganismos bucales pueden producir acetaldehido carcinogénico a partir
del alcohol, lo que podria explicar por qué la higiene bucal deficiente se asocia con el
cancer bucal en grandes bebedores.’

-Tabaquismo: El consumo de tabaco es un factor de riesgo muy importante en las
enfermedades como cancer oral y periodontitis. EI humo del cigarrillo cada vez que se es
inhalado va hacia la sangre través de los pulmones, viaja a todas las partes del cuerpo
afectando notablemente la salud del individuo y de quienes lo rodean. El efecto de este
humo sobre la mucosa oral se debe a que este contiene 300 sustancias cancerigenas que
se convierten en metabolitos capaces de interactuar con el ADN, destacando un efecto
dafino debido a la exposicién al calor mantenido por la combustién del tabaco que puede
agravar estas lesiones de la mucosa bucal. El habito de fumar aumenta la carga de
acetaldehido seguida al consumo de alcohol'3, por eso este habito combinado junto con el
del alcohol también es considerado de alto riesgo para provocar cancer bucal, aumentado
el riesgo de padecer neoplasias, siguiendo un modelo multiplicativo que propicia el
acortamiento del periodo de aparicion de la misma.!8

Tratamiento: Es fundamental establecer un diagndéstico precoz y fijar un tratamiento
adecuado en estadios iniciales en el cancer orofaringeo no relacionado con el VPH, lo
mas recomendable es minimizar los factores de riesgo, tratar lesiones cancerizables,
orientar una dieta equilibrada estableciendo un estilo de vida saludable; ademas se puede
recurrir a tratamientos farmacolégicos o quirdrgicos y controles de seguimiento. Por otro
lado, considerando que los canceres de orofaringe asociados a la infeccion por VPH
tienen gran relevancia, es recomendable optar por medidas preventivas en la practica del
sexo oral.?

Los principales tratamientos para el cancer de orofaringe son la radioterapia, cirugia y
guimioterapia, sin embargo en la actualidad se han desarrollado investigaciones para
disminuir la intensidad del tratamiento en pacientes con VPH positivo porque responden
mas favorablemente que la de los no relacionados; por este motivo se propuso establecer
un tratamiento diferencial en estos tipos de pacientes con diferentes tipos de carcinomas,
pero aun no se ha reunido la evidencia necesaria para una terapéutica en cada caso por

lo tanto el tratamiento en ambos es el mismo.2°



Se ha afirmado que ciertos agentes ayudan en la desinfeccion de superficies, lo cual
disminuye la posibilidad de contagio, se comprob6 que el ortoftalaldehido (OPA), el
hipoclorito y el perdxido de hidrégeno son eficaces en la inactivacion de particulas de
HPV-11-16-31, que pueden permanecer en las superficies.?!

Aqui vale la pena mencionar que la OMS (2020) indica que las vacunas juegan un rol
importante en la prevencidon primaria, ya que ayudan a detener la propagacion del virus,
mediante la estimulacién de produccion de anticuerpos?223,

La OMS ha autorizado tres tipos de vacunas que resultan eficaces e inocuas para la
prevencion de los tipos de VPH causantes de lesiones de alto riesgo (precancerigenas):
bivalente, tetravalente y nonavalente. Son los especificos tipos 16 y 18 (VPH-16 y VPH-
18) responsables del 70 % de los canceres de cuello uterino a nivel mundial, para los que
las vacunas son eficaces en su prevencion, ademas en el cancer de pene y del ano,
carcinoma de orofaringe, y canceres de la cabeza y del cuello.??

Nuestro pais en el papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) producida por el virus del
papiloma humano (VPH) obtuvo un resultado satisfactorio con Heberon ® Alfa R asociado
al tratamiento quirdrgico. Esta demostrado que el tratamiento con interferon alfa es
efectivo para obtener remisién completa o parcial de los papilomas, asi como para evitar

las recaidas posteriores a la exéresis quirtrgica de los tumores.?*

En 1994 se establecié en Cuba el uso de Heberon® Alfa R como tratamiento adyuvante
de la cirugia de las lesiones papilomatosas de todo el arbol respiratorio. La evaluacion de
169 pacientes mostr6 que este medicamento representa una alternativa terapéutica
efectiva y segura, capaz de mantener el 67 % de los pacientes sin recidiva de lesiones.?*
En condiloma acuminado la eficacia del Heberon® Alfa R fue demostrada en un estudio
controlado con placebo y a doble ciegas, combinando el tratamiento sistémico y topico
con interferon alfa 2b recombinante (CIGB) en crema hidréfila a 20 000 unidades
internacionales por gramo. Posteriormente se confirmo la eficacia en 149/175 (85 %)
pacientes tratados y un adecuado perfil de seguridad biol6gica en méas de 440 individuos
gue recibieron Heberon ® Alfa R como monoterapia 0 en combinacion con criocirugia
para eliminar las lesiones condilomatosas y prolongar el intervalo libre de recidiva.?®
Agregar que el pasado 20 de enero el Periodico Granma Digital publicé la noticia de que
la industria biofarmacéutica cubana trabaja en el desarrollo de una vacuna contra el virus
de del papiloma humano, por lo que se espera para este afio tener una formulacion
vacunal. Este proyecto de vacuna corresponde al Centro Nacional de Investigaciones

Cientificas, junto al centro Nacional de Biopreparados.?®



Conclusiones:
El virus del papiloma humano posee una doble cadena de ADN y pertenece a la familia
Papovaviridae y lo conforman dos tipos de genes E y L. Este virus tiene una alta afinidad
para infectar epitelios. Se han encontrados 16 genotipos del papiloma virus humano en
lesiones bucales de los mas de 100 que existen.
Las manifestaciones bucales del virus del papiloma humano son muy variadas,
generalmente las lesiones son de color blanco o morado, superficie rugosa, de bordes
pronunciados e irregulares, sésiles o pediculadas, Unicas o mdltiples y generalmente
asintomética. La mayoria de los papilomas bucales son pequefios y no superan el
centimetro. Puede aparecer en cualquier parte de la cavidad bucal siendo el sitio mas
frecuente de localizacion la cara interna del labio, paladar duro y blando, Uvula y borde
lateral de la lengua.
El cancer oral agrupa varias neoplasias malignas producida en la mucosa oral Puede
comprometer labios, comisura labial, mejillas, suelo bucal, lengua movil, paladar duro,
etc. Por su parte, el cancer orofaringeo compromete, especificamente, al paladar blando,
las paredes laterales y posteriores de la faringe, las amigdalas y la base de lengua
(tercioposterior de lengua).
El carcinoma escamocelular de la lengua es uno de los de peor prondstico, debido a su
comportamiento agresivo, el cual se manifiesta con una tasa alta de metéastasis de los
ganglios linfaticos regionales. La deteccion temprana de las lesiones bucales
precancerosas asociadas al VPH resulta primordial para el tratamiento oportuno del
paciente
La promiscuidad en las relaciones sexuales, mala alimentacion, asi como el consumo de
alcohol junto con el tabaquismo son considerados factores de riesgo para contraer el
virus del papiloma humano.
El etanol, presente en las bebidas alcohdlicas, inhibe la produccién de la proteina p53,
en tanto las sustancias cancerigenas, presentes en el tabaco, dafian el DNA celular,
eventos precursores de cancer por lo que la combinacion tabaco-alcohol-virus del
papiloma humano y las células epiteliales presentes en la cavidad bucal puede inducir el

cancer oral.



Es fundamental establecer un diagndéstico precoz y fijar un tratamiento adecuado en
estadios iniciales en el cancer orofaringeo no relacionado con el VPH, lo mas
recomendable es minimizar los factores de riesgo, tratar lesiones cancerizables,
orientar una dieta equilibrada estableciendo un estilo de vida saludable; ademas se
puede recurrir a tratamientos farmacoldgicos o quirargicos y controles de seguimiento.
Los principales tratamientos para el cancer de orofaringe son la radioterapia, cirugia y
guimioterapia, sin embargo, en la actualidad se han desarrollado investigaciones para
disminuir la intensidad del tratamiento en pacientes con VPH positivo porque responden
mas favorablemente que la de los no relacionados.

Las vacunas juegan un rol importante en la prevencion primaria, ya que ayudan a
detener la propagacion del virus, mediante la estimulacibn de produccion de

anticuerpos
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