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RESUMEN: Se realiza una revisién sobre el estado actual del carcinoma escamoso oral y su relacién con el virus del papiloma
humano. Se repasan los diferentes métodos de deteccién del virus y las diferentes enfermedades orales en las que se implica.
Finalmente se actualizan los diferentes aspectos genéticos que lo implican en la etiopatogenia de las lesiones premalignas y
malignas.
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SUMARY: A review on current status of squamous carcinoma cell and its relationship with the human papilloma-virus is done.
We review the different methods of virus detection and the different oral diseses that it is involved with. Finally, we update

the different genetic aspects that involve it in the etiopatogenia of the pre-malign and malign lesions.
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CARCINOMA EPIDERMOIDE

El cdncer bucal representa el 3% del total de nuevos
casos de cancer, afectando a mds de 200.000 personas
en el mundo . La forma mds prevalente corresponde
al carcinoma de células escamosas, con una prevalencia
del 80 al 95% de todos los cénceres que se encuentran
en la cavidad oral @, En la mayoria de los casos comien-
za como una lesién superficial de la mucosa oral pero
el diagn6stico suele retrasarse por diferentes motivos®4.

Laincidencia del carcinoma epidermoide es variable
dependiendo de las diferentes dreas geograficas; pafses

como Jap6n, Noruega o Gran Bretafia presentan las'
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cifras més bajas, frente a otros.como Brasil, Puerto Rico,
Francia, o la India que presentan las mds altas® . En
Espaiia la inicidencia del cédncer de la cavidad oral
(excluido el nasofaringeo) se cifra en 12-15 por 100.000
habitantes/afio en hombres y 2-4 en mujeres, represen-
tando el 2-3% de todas las muertes por cAncer en nuestro
pais‘®. '

Los datos epidemiolégicos aportan que el cdncer oral
es mds comin en hombres que.en mujeres con una
prevalencia de 2:1 y que raramente aparece antes de los
40 afios de edad™ . Si bien la mayor parte de autores
confirman que el acercamiento de incidencias entre
hombre y mujeres es muy manifiesto, diferentes estudios
de nuestro pais cifran todavia una diferencia marcada,
presentando proporciones desde 4,3:1 en estudios de la
Comunidad Valenciana y Andaluza®®, hasta el 9,8:1
obtenido en diversos estudios del Pais Vasco®.
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Los carcinomas desarrollados en personas jévenes se
han descrito como histol6gicamente menos diferencia-
dos, comportdndose méds agresivamente, siendo mds
dificil su control y con tasas de supervivencia muy bajas.
Por el contrario, en personas de mas de 40-45 afios el
indice de supervivencia a los S afios, para personas de
raza blanca, oscila alrededor del 50%, mientras que en
personas de raza negra ésta desciende hasta el 33%®'?
.En el tema de la aparicién y desarrollo del céncer, el
carcinoma oral entre ellos, se han descrito diferentes
factores carcinogenéticos que van a influir en el inicio
y/o promocién de las células tumorales. Dentro de los
mecanismos globales de carcinogénesis se reconocen
dos fases o periodos; un periodo de inicio, en el que
actuarfan los factores de transformacién neoplésica, y un
periodo de promocién, en el que se posibilitaria que el
tipo celular transformado entrara en una situacién de
crecimiento celular tolerado. En ocasiones existen fac-
tores de inicio'y de promocién distintos, si bien en otras
un mismo agente carcinégeno actia como iniciador y
promotor a la vez!*49,

En el caso particular de la cavidad oral se conocen
algunos de los factores relacionados con la aparicién del
carcinoma epidermoide. De estos factores los mds im-
portantes son el tabaco y el alcohol®'*®  Estd demos-
trado que el riesgo de padecer cdncer oral en personas
fumadoras y/o bebedoras se incrementa teniendo en
cuenta la cantidad consumida y el tiempo que lleva
consumiéndola, debido al alto nimero de agentes car-

cinégenos que presentan en su composicién®*2Y, Si bien
el tabaco ocupa un lugar fundamental, s6lo o en unién
al alcohol®, (Tabla 1); todavia quedan aspectos sin
resolver en lo que se refiere a la manera concreta de
fumar® ,

Otros factores que también se han relacionado con
el cancer bucal, presentando resultados dispares los dis-
tintos autores, son: la radiacién solar® , los irritantes
locales de la mucosa®?, infecciones producida por hon-
gos@ , diferentes grados de sepsis oral®? , consumo -
de colutorios® vy en los tltimos afios se viene estudian-
do ampliamente la relacién existente entre diversos
virus, entre los cuales se encuentra el virus del papiloma
(HPV). La relaci6én del HPV estd cldsicamente determi-
nada para el céncer de cérvix uterino®>#-® y algunos
estudios lo implican en los carcinomas anales®,

En el campo genérico de la oncogénesis viral se ha
determinado que la mayoria de virus DNA son capaces
de inducir tumores animales, mientras que dnicamente
la familia de los Retrovidae, dentro de los que contienen
RNA es capaz de hacerlo (Tabla 2). Aspectos estudiados
recientemente por TEMIN y BALTIMORE, determinando
que los retrovirus oncégenos precisan para su replica-
cién, a diferencia de otros virus RNA, un intermediario
que contiene DNA, sintetizado por un transcriptasa
inversa (DNA polimerasa RNA-dependiente); asi pues
parece ser que la oncogénesis es un atributo del DNA
virico® ,

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (HPYV)

El primer virus del papiloma fue descubierto por
SHope en 1932 mediante la inoculacién de extractos de
verruga y la produccién de las mismas entre diferentes
especies de conejos®® .

El papilomavirus humano es un pequefio virus, que
pertenece al género Papilomavirus y que cldsicamente
se agrupaba en la familia de los Papovaridae®??; hoy
en dia, estudios genéticos y moleculares apuntan que

deberfan considerarse una familia distinta y dnica®- ..

Presenta simetria icosaédrica con 72 capsémeros y
una doble cadena de genoma ADN de 7904 pares de
bases; no presenta envoltura externa y su tamafio oscila
de 45 a 55nm, presentando aspecto esférico al micros-
c6pio electronico®9 . El andlisis de la c4dpside demues-
tra la existencia de dos familias de protefnas estructu-
rales distintas, una mayor que representa el 80% y.otra
menor que es el 20% restante y que parece ser altamente
tipoespecffica, pudiendo jugar un importante en la tipi-
ficacién inmunohistoquimica de la infeccién por
VPH®,

La estructura del genoma del virus del papiloma, que
es igual para todos los tipos, se divide, desde el punto
de vista de su funcién, en dos grandes zonas o dominios,
la regién temprana (Early region) que representa el 70%
del genoma y la regi6n tardia (Late region). De los diez
marcos de lectura abiertos existentes en el genoma
(open-reading frames —OFRs-), ocho (E1-E8), se en-
cuentran en la regi6én temprana y dos (L1,L2) en la

regién tardia®®%*" | Cada uno de estos marcos tiene
diferentes funciones®® (Tabla 3). La transcripcién tiene
lugar sobre una sola cadena. En la infeccién productiva
(verrugas del conejo de cola blanca, por ejemplo), se
transcribe la totalidad del genoma; en la infeccién no
productiva (verrugas del conejo doméstico), solo se
transcribe la regién temprana. El comienzo y la termi-
nacién de la transcripcién est4n separados por un 4rea
de unas 1.000 pares de bases que contienen secuencias
reguladoras de la transcripcién y de las replicaciones,
recibe diferentes nombres, siendo los mds utilizados
NCR (non coding region) o LCR (long control re-
gion)(30,36,37) .

En la actualidad se reconocen hasta 75 tipos diferen-
tes-de papilomavirus, cifras que varfati periédicamente
si tenemos en cuenta las dltimas revisiones ¢ Afec-
tan diferentes zonas del cuerpo humano, pudiendo, en
algdn caso, encontrarse localizados en diferentes zo-
nas®¥40 y son especie especificos, aspectos que han
sido utilizados en ocasiones para su clasificacién (Tabla
4)©® (Tabla 5)¢%3®_ Los virus del papiloma no se definen
en funcién de su serologfa, como en otros virus, sino de
la homologia de DNA: los tipos diferentes tienen menos
del 50% de homogeneidad, como ya hemos mencionado
los genomas de los diferentes tipo tienen la misma
organizacién general, pero pueden diferenciarse amplia-
mente en cuanto a la longitud, secuencias de DNA y tipo
de enfermedades en las que estdn implicados®® .
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Revisando la literatura se han podido relacionar con
lesiones orales s6lo 16 tipos de HPV (1, 2, 4, 6, 7, 10,
11, 13, 16, 18, 30, 31, 32, 33, 35 y 57)®4Y, 1a mayorfa
son los denominados HPV de bajo riesgo (6, 11, 13, 32)
los cuales se asocian a lesiones papilomatosas benignas
de la cavidad oral (papiloma escamoso, condiloma acu-
minado, verruga vulgar e hiperplasia epitelial focal), que
tienen un potencial de malignizacién muy bajo. Por el
contrario, existen los denominados HPV de alto riesgo
(31, 33, 35), y especialmente €l 16 y 1835152 ]os cuales
presentan un elevado potencial de malignizaci6n, siendo
frecuentemente asociados a patologias como el carcino-
ma escamoso o la displasia epitelial en diferentes zonas
de la economia, y entre ellas la boca®1840535D |

Es importante destacar la presencia de estos geno-

Deteccién del HPV en las lesiones epiteliales

La deteccién del papilomavirus en los diferentes
tejidos se puede determinar, tal y como indicaba ScuLii
en 1985%Y, en base a cuatro elementos: microscépio
6ptico®? | microscépio electrénico®? | técnicas de
inmunoensayo® (detectan antigenos) y técnicas de hi-
bridacién (detectan DNA viral)®® .

La microscopia optica presenta una proliferacién
epitelial caracterizada por grinulos de queratohialina de
gran tamaiio en el citoplasma de las células del estrato
granuloso®>®® ; también se presenta acantosis, en oca-
siones hiperqueratosis y/o papilomatosis. En ocasiones
podemos apreciar coilocitosis (células con vacuoliza-
cién, nicleo picnético y halo perinuclear)®© %

Grupo de factores de riesgo ligados al céncer.
) (Weisburger, 1979)
Factor de Riesgo % total de céncer
Fact. Alimentacién 35
Tabaco 30
Fact. mal conocidos 16
Fact. genéticos ' 6
Virus 5
Fact. laborales 4
Radiacién actinica 3
Alcohol 3
Contaminacién ambiental 4
Aditivos alimenticios 1
Férmacos . 1
(National Institute of Cancer 1984)

TABLA 1

Tabla del Instituto Nacional del Céncer que clasifica los principales factores
de riesgo ligados al carcinoma oral, Tomada de Garcia-Pola MJ, pag. 105%%,

tipos de HPV en mucosa bucal sana, como demuestran
numerosos autores en sus estudios. La prevalencia de
aparicién, dependerd, en parte, de la técnica utilizada
para su deteccién®'385%  Se puede decir que su presen-
cia en mucosa bucal sana oscila del 7,2% utilizando
técnicas de baja sensibilidad, como la hibridacién in situ,
al 13,5%, cuando se utilizan técnicas citolégicas e his-

tol6gicas, o al 25,4% cuando se utilizan técnicas de PCR -

(reacci6n en cadena de la polimerasa), técnica de alta
sensibilidad® . Este, es uno de los aspectos que crea una

gran dificultad al comparar los datos de los diferentes -

autores.

En el microscdpio electrénico se correlaciona la pre-
sencia de inclusiones basoéfilas intranucleares abundantes
y agrupadas en forma paracristalina, situadas en el estrato
granuloso, con la existencia de particulas de PV©*¥) La

. replicacién del DNA se produce en el estrato basal, pero

la maduracién viral precisa factores. relacionados con la
diferenciacién de los queratinocitos, por ese motivo las
partfculas virales debidas a acimulos capsulares las encon-
traremos en el estrato granuloso y cémeo®® .

Las pruebas inmunohistoquimicas (inmunoensa-
Yyo) se basan en la capacidad antigénica de las protefnas
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estructurales del virus. Al igual que en las técnicas
anteriores, los antigenos virales se encontrardn en las
capas superficiales del epitelio®*® . Estos antigenos
pueden no expresarse en la muestra, o bien porque la
particula viral se encuentre en diferentes estados de
replicacién, porque haya pocas proteinas®® , o bien
porque haya habido anulacién antigénica durante la
manipulacién biépsica™ ., Las técnicas a utilizar son
variadas, las mds frecuentes son las de inmunofluores-
cencia®? | y posteriormente el método PAP (peroxidasa-
antiperoxidasa)©+67)

Las técnicas de hibridacién son las vnicas que
permiten diferenciar los diferentes tipos de VPH. Si bien
es cierto que el grado de reaccién cruzada es alto, se
acepta que un serotipo es diferente cuando hibridiza en
menos del 50% con los serotipos conocidos®6V . Las
técnicas cldsicas incluyen la hibridacion con extractos
tisulares (hibridacién molecular) y la hibridacién en
cortes histolégicos (hibridacién in-sifu)® . Actualmente
si hablamos de hibridacién in-situ, hemos de hablar de
la asociacién de este método a la técnica de la PCR
(reacci6n en cadena de la polimerasa), la cual es capaz
de detectar menos de 1 copia de DNA viral por célula.
Esta es, sin duda, la técnica de eleccién para detectar el
genoma virico en muestras pequefias® ,

Para realizar la prueba de 1a PCR se puede partir de
muestras que contengan una sola molécula de DNA
virico®, pudiéndola amplificar hasta obtener un millén
de copias. Dicho método permite amplificar porciones

de DNA comprendidas entre 100 y varios miles de pares
de bases del genoma virico. Se realiza produciendo
ciclos repetidos de tres reacciones en un aparato deno-
minado termociclador que permite reproducir estos ci-
clos hasta 35 veces con una gran precisién. El primer
ciclo conduce a la desnaturalizacién de la doble cadena
de DNA, incrementando la temperatura hasta romper los
enlaces disulfuro; el segundo ciclo (enfriamiento) per-
mite la unién de unas secuencias delimitadoras (llama-
das primers, la eleccién de los cuales va a influir en el
resultado obtenido con posterioridad) de la regién que
se quiera amplificar; el tercer ciclo eleva la temperatura
hasta 72°C, donde es mdxima la actividad de la Tag-
polimerasa (enzima termoestable que promueve la sin-
tesis de DNA, empezando por la regién donde est4 unido
el primer primer, decir, en el sentido 5-3" y a una
velocidad de sintesis de 120 nucle6tidos/seg). El produc-
to de la reaccién es de nuevo calentado a 92°C, con lo
que reiniciard el proceso®7™ ,

Antes de acabar este apartado merece la pena que
resurnamos los criterios de MILLErR® al clasificar las
pruebas de deteccién del VPH. Este autor s6lo considera
las pruebas de inmunoensayo e hibridacién, y de ellas
considera de utilizacién necesaria la de hibridacién
asociada a la técnica de PCR. No obstante otros muchos
autores ain consideran iitil la técnica de hibridacién sin
mas7 . Las clasifica en funcién de su sensibilidad:
técnicas de baja sensibilidad, técnicas de moderada
sensibilidad, técnicas de alta sensibilidad (Tabla 6).

LESIONES ASOCIADAS CON EL PAPILOMAVIRUS HUMANO EN LA CAVIDAD ORAL

Como hemos mencionado anteriormente, el HPV se
detecta en mucosa normal®-'%® |y de los més de 75 tipos
de virus s6lo 16 han sido relacionados con diferentes
lesiones orales®™, Los denominados virus de bajo ries-
g0 se asocian a las lesiones benignas y los de alto riesgo
(16,18,31,33 y 35)®, y de estos especialmente el 16 y
18%39 _La prevalencia en las diferentes lesiones orales
es variable en funcién de los estudios y autores consul-
tados. Las lesiones orales en las que se ha podido evi-
denciar su presencia son® : el papiloma escamoso, la
verruga vulgar, el condiloma acuminado y la hiperplasia
epitelial focal. También se le ha relacionado con dife-
rentes lesiones premalignas (incluyendo la leucoplasia),
liquen plano, queratoacantoma y carcinomas, tanto en
animales como en humanos. )

Papiloma escamoso

Es una lesi6n tumoral benigna simple y ocasional-
mente multiple, pediculada o sésil que puede encontrarse
en diferentes zonas de la cavidad bucal: lengua, labios,
mucosa bucal y encfa. Se presenta a modo de lesi6n
exofitica y su aspecto serd mds o menos blanco en
funcion del grado de queratinizacién. También puede
tener el color de la mucosa y no suele ser mayor de 1
cm(79,80)_

Desde el punto de vista histol6gico el papiloma es-

camoso se va a caracterizar por presentar hiperplasia
epitelial, cuya arquitectura presenta el aspecto de hojas
con un niicleo delgado de tejido conectivo. La superficie
del epitelio es paraqueratinizado, existiendo escasas
mitosis en todo su espesor. El tejido conectivo se carac-
terizard por presentar una moderada vascularizacién con
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario. Ocasional-
mente se pueden encontrar leves grados de displasia
epitelial leve. Cabe desfacar que los clavos epiteliales
no convergen®,

La etiologia viral del proceso ha sido demostrada
ampliamente en animales®?®¥ , en el hombre los tipos
6,11 y 16 han sido implicados en las. lesiones genitales
y el tipo 2 y en raras ocasiones el 11, en las lesiones
orales®37#  No todos los estudios son totalmente
satisfactorios®#, y en algunos de ellos no se discrimina
correctamente entre condilomas, verrugas y papilo-
mas®-#

Verruga vulgar

~ La verruga vulgar se describe como una lesién pa-
pilomatosa, sesil, exofitica y circunscrita, desde hace
afios se le reconoce una etiologia viral®#? a pesar que
algunos autores siguen hablando de la verruga seborrei-
ca y la virica® . Suelen aparecer normalmente en el
labio y las comisuras bucales.
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Acido nucleico | Grupo o familia Virus oncégeno
RNA Picornavirus Ninguno
Togavirus Ninguno
Ortomixovirus | Ninguno
Paramixovirus | Ninguno
Rabdovirus Ninguno
Coronavirus Ninguno
Arenavirus Ninguno
Retrovirus Oncovirus: virus de las leucemias, virus
de los sarcomas
Reovirus Ninguno
DNA Adenovirus Muchos tipos
Papovavirus Virus del polioma, SV40, virus huma-
nos andlogos al SV40, virus de los pa-
pilomas
Herpesvirus Virus de las linfomatosis de los pollos
(enfermedad de Merek), virus de Lucke
del adenocarcinoma renal de la rana,
virus del herpes simple (transformacién
celular), virus de Epsteinm-Bar (linfoma
de Burkitt, carcinoma nasofaringeo), ci-
tomegalovirus, virus del herpes de pri-
mates
Hepadnavirus | Virus de la hepatitis B
Poxvirus Virus del fibroma
Parvovirus Ninguno
TABLA 2

Distribucién de los virus oncégenos entre las familias de virus animales. Tomado de Ginsber H, pdg. 1.052%%,

+
Funcién ORF®
Replicacién del plasmido . El .
Regulador de la transcripcién E2
Transformacién celular ES, E6, E7

Codificacion de las protefnas capsulares | L1, L2
Codifica las protefnas citoplasméticas E4
Desconocido E3, E8

(1) ORF: opén-reading frames “marcos de lectura”,

TABLA 3 .
Funciones asignadas a los diferentes marcos de lectura en el papiloma virus.
Tomado de Shah K, pfg. 1.653%9.
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Desde el punto de vista histol6gico en la verruga
vulgar se observa una marcada hiperortoqueratosis, una
capa de queratohialina bien estructurada y una conver-
gencia de los clavos epiteliales hacia el centro de la
lesién; estos aspectos se consideran basicos para dife-
renciarlas del papiloma escamosa y de la hiperplasia
epitelial®® .

Amplios estudios implican en su etiopatogenia al
virus del papiloma, tanto en los animales como en el
hombre®88+88919) En el hombre se relacionan las verru-
gas del labio con el HPV-2, pero es poco frecuente
identificarlo cuando la lesi6n asienta en la mucosa
oral®®,

Condiloma acuminado

El condiloma acuminado o verruga venérea es una
lesi6n en forma de coliflor de una 5 mm. de didmetro
y queratinizada en el centro. Se manifiesta predominan-
temente en zonas himedas y de pliegues cutdneos y de
forma predominante en el 4rea genital®® . Cuando apa-
rece en la boca asienta basicamente en el labio inferior
y en menor proporcién en la lengua o mucosa bucal®3%,

La histologfa del condiloma acuminado se asemeja
mucho a la del papiloma escamoso y las verrugas, pero
los pliegues formados por los clavos epiteliales son
mucho méds profundos® .

En el condiloma acuminado se barajan varios papi-
loma virus, predominando el 6 y el 11¥¢*7, En la mucosa
oral el mis relacionado es el 11%4%97 'y solo excepcio-
nalmente el 267 y 1699,

Hiperplasia epitelial focal

Es una entidad clinica que se presenta vnicamente
en la cavidad oral y que se conoce también como en-
fermedad de Heck. Es una afeccién familiar rara y
benigna, que no parece tener predisposicién sexual y que
se manifiesta en forma de elevaciones papilares multi-
ples, circunscritas, sésiles y de consistencia blanca®-"
, que predominan en el labio inferior y mucosa bu-
cal®1%_Presenta una alta incidencia en las poblaciones
indfgenas de Sudamérica (con un indice de aparicién del
3,5%, excepto en Venezuela donde en los nifios indige-
nas la prevalencia aumenta hasta el 35%), Alaska y
Groenlandia (36%)®® . También ha sido descrita esta
entidad en conejos y chimpances% 1%,

Si bien algunos autores implican diferentes tipos de
virus en la etiopatogénia®® %9, 1a mayor parte de trabajos

recientes implican dnicamente el HPV-13 y el HPV-
2(27 38, 100, 102)

En la h1perp1as1a epitelial focal se presenta hlstolo—
gicamente, a diferencia del papiloma escamoso, una
elongacién mds marcada de los clavos epiteliales, con-
vergiendo entre ellos® .

Queratoacantoma
Es un tumor benigno tnico o multifocal que se

presenta sobre todo en cara y brazos, ocasionalmente en
la boca®?, se considera una lesién de rdpida prolifera-

cién y que ocasionalmente puede remitir espontinea-
mente® ,

Son varios los autores que implican una etiologfa
viral en esta entidad, encontrando en las lesiones cutd-
neas los serotipos HPV-37 y HPV-25, no hemos podido
evidenciar trabajos que indiquen lo mismo en las lesio-
nes orales®’- 105106

Liquen plano

El liquen plano es una afeccién cutdnea que hasta
en el 50% de los casos afecta a la cavidad bucal, siendo
las lesiones orales frecuentemente previas a las cutdneas
o dnicas. No entraremos a detallar los miiltiples aspectos
que se apuntan en la etiopatogénia de esta entidad,
linicamente mencionaremos que también han sido im-
plicados por algunos autores el VPH-6, 11 y 16€1:197.198)

Lesiones premalignas

Algunos autores han podido observar la presencia de
diferentes tipos de HPV en algunas lesiones premalig-
nas, existiendo una prevalencia de un 40% de casos
positivos en el caso del estudio realizado por NIELSEN y
col. sobre 49 pacientes con lesiones premalignas buca-
les®”, Segiin dicho estudio, la prevalencia de HPV en
diferentes lesiones premalignas era de 62,5% para las
leucoplasias verrucoides, 50% para las eritroplasias,
45,5% para las leucoplasias homogeneas, 33,3% para las
eritroleucoplasias y de un 12,5% para las leucoplasias
nodulares, lo que no demuestra que el HPV sea la etio-
logfa de estas lesiones, pero sf que puede participar en
ellas. Ya hemos comentado antes que los papilomavirus
relacionados con estas lesiones son los denominados de
alto riesgo®*3-%57

PaLEFsKY y col. en el 1995 relaciona la leucoplasia
verrucoide con el HPV-16, en nueve lesiones y obtiene
un porcentaje del 89% HPV positivos'® . Finalmente,
FORNATURA y col. en 1996, sobre 17 casos en los que se
habia diagnosticado previamente displasia coilocitica,
obtiene una prevalencia del 80,6%"1? .

Carcinoma .

La implicacién del HPV en el mecanismo de la
carcinogénesis estd bien determinada desde los estudios
mediante experimentacién animal con el virus del pa-
piloma del conejo de cola blanca (CRPV). Los estudios
experimentales en este animal demuestran que el virus
ocasiona la produccién de verrugas con abundantes
copias de DNA del virus. Los papilomas, sean o no
inducidos, presentan una transformacién maligna del
25%. El CRPV también induce papilomas de células
escamosas en el conejo doméstico, estos papilomas una
vez producidos se malignizan tres veces més que en el
huésped original®'V.

El BPV-4 ocasiona papilomas en el tracto digestivo
de los bévidos; dichos papilomas pueden malignizarse
en diferentes proporciones en funcién de los autores,
demostrando algunos de ellos la progresién de papiloma
a carcinoma desde el punto de vista histol6gico®>!12113),
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Especies Céncer Tipo viral predominante Cofactores
Humanos Carcinoma de piel VPH-S, 8, 14 Luz solar, defectos
en pacientes con EV genéticos (1)
Cénceres del tracto VPH-16, 18, 31, 33, 35 | No conocidos (2)
genital inferior
Malignizacién de VPH-6, 11 Radiacién X (3)
papilomas respiratorios
Ganado Vacuno Carcinomas tracto digestivo] VPH-4 Consumo de helechos (4)
Carcinomas cutineos No definido Luz solar
y oftdlmicos .
Ovejas Carcinoma cutdneo No definido Luz solar
Conejo de cola blanca | Carcinoma cuténeo Virus del papiloma del | No conocido (5)
conejo de cola blanca
(CRPV)

(1) La Epidermodisplasia vermuquiforme (EV) es una enfermedad rara caracterizada por la
aparicién de verrugas cutdneas diseminadas que remedan las verrugas planas de los nifios
o las lesiones de la pitiarisis versicolor. Suele aparecer en jévenes con defectos de
inmunidad celular. Parece ser que la progresion-a malignidad es mucho més frecuente
cuando se evidencia una exposicién solar prolongada (41, 42).

(2) Algunos estudios apuntan a una mayor incidencia en pacientes fumadoras (43-45). El
virus del Herpes simplex también ha sido implicado (46, 47). También se han implicado
diferentes mecanismos que promuevan la amplificacién de DNA de papilomavirus; al
parecer, esta amplificacién puede aumentar el nimero de células diana portadoras de
DNA y asf aumentar el riesgo de transformacién (33).

(3) Existen casos bien documentados en la literatura de papilomatosis severas de larga
duracién y extensas en las vias aéreas superiores que malignizan (33, 47, 48). Este riesgo
es mayor cuando existe radiacién en la zona por diversos motivos.

(4) La dieta a base de helechos y azatriopina o quercitina, bien aisladamente o en combi-
nacién, provoca una intensa inmurtosupresion en los animales. En el experimento se les
inyecté6 HPV-4 y todos desarrollaron una papilomatosis oral florida (igual que los
animales que se alimentan de helechos en el campo); uno de los animales desarrollé
carcinoma (49).

(5) La aplicaci6n repetida de metilcolantreno en los. papilomas provocados por el CRPV,
provoca una mds répida progresion a la mahgmdad (33, 50)..

TABLA 4
Diferentes tipos de carcinomas animales asociados con el virus del papiloma. Tomado de Shah, KV, pdg. 1.655%%, valorando
los cofactores en funcién de los criterios comentados por Gonzélez-Moles®,

39
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El registro de antigenos de HPV y de DNA viral en
lesiones del tracto digestivo alto en el hombre parecen
demostrar la relacién del virus con la carcinogénesis en
esta zonat4113)

Estudios in vitro determinan que algunos tipos de
HPV (1,5,16 y 18) son capaces de provocar transforma-
cién en determinadas células, como pueden ser las cé-
lulas de rata 3Y1, las células de ratén C127 e INH 3T3
e incluso queratinocitos derivados de piel de recién
nacido (HPV 16)"'9, Los genes mds implicados en el
proceso parecen ser el E6 y E747D

La relacién del HPV con neoplasias cervicales in-
traepiteliales, carcinomas in-situ y carcinomas de células
escamosas invasivos de cérvix, se cifra del 50 al 80%.
Los estudios demuestran, ademés, mediante técnicas de
hibridacién, la presencia de hasta un 80% de DNA de
HPV en todas las displasias cervicales y hasta en el 88%
de los carcinomas escamosos de cérvix1161®; e incluso
se han determinado secuencias de DNA viral en metés-
tasis ganglionares'®, También como cita GARcta MOLES
en su interesante revisién de 1992, se ha determinado
DNA viral en células derivadas de canceres cervica-
les®?,

Estudios recientes sugieren que ademds de la dife-
rente relacién de unos tipos de papilomas con lesiones
benignas, otros con lesiones malignas o tendentes a
malignizar, y diferentes grupos con distintas zonas de
la economfa. El DNA viral es distinto en las lesiones
benignas y en las malignas. En las benignas el DNA se
encontraria en forma episomal y en muchas copias,
mientras que en las malignas, el DNA se encuentra
generalmente integrado en el genoma del huésped®?. Lo
que no se ha podido determinar todavfa, es el lugar
concreto de la integracién del DNA viral en el genoma
de la célula huésped. Si se sabe, no obstante, que la
apertura en el DNA viral se produce en el terminal 3’
del fragmento E1 o en el 5’ del E2, provoc4andose una
disrupcién del genoma desde el fragmento E2 hasta el
L2(118,119) .

Hoy en dia sabemos también, en base a estudios de
diferentes autores, que la inmunocompetencia del hués-
ped puede jugar un papel fundamental como controla-
dora de 1a infeccién por el VPH®?, Asf la incidencia de
lesiones relacionadas con el virus del papiloma aumenta
en pacientes con inmunodeficiencia®, aspectos que no
hacen sino corroborar modelos de investigacion en los
que se determina que la inmunocompetencia juega un
papel fundamental en la carcinogénesis“*'?. Todo esto
nos hace concretar que la infeccién por el virus del
papiloma humano no sea suficiente para provocar un
carcinoma. El carcinoma serd, como hemos expuesto

anteriormente, el resultado de la accién sinérgica de -

diferentes factores (Tabla 4)¢¥ .

Por otro lado sabemos que la regi6n E se expresa en
infecciones tempranas y codifica proteinas relacionadas
con la induccién y regulacién de la sintesis de DNA, por
el contrario, la regién L se expresa en estadios tardios

y codifica la sintesis de protefnas en la cdpside viral. Los
genes més importantes en la transformacién celular
parecen ser el E1, E2 y E7017122)

Si bien los distintos datos pueden ser debidos, como
ya hemos mencionado, a las diferentes técnicas utiliza-
das, y algunos autores citan diferencias geogréficas en
la infeccién por VPHY®; lo que si parece claro es que
mediante las técnicas de PCR, el VPH-16 debe jugar un
papel importante en la etiopatogénia del carcinoma oral.

Referente a la prevalencia del HPV en el carcinoma
escamoso, los resultados son muy variados en funcién
de los diferentes autores revisados. Uno de los proble-
mas mds importantes es la baja casuistica que reflejan
la mayor parte de ellos. Un trabajo interesante es la
revision realizada por MIiLLER y col.® sobre 1051 casos
de carcinomas escamosos.

Este autor presenta en cuanto a la localizacién se
refiere, que el HPV se encuentra mis frecuentemente en
carcinomas de lengua con un 29,1%, seguido de la flora
bucal con un 19,7%, mucosa oral con un 18,3%, labio
con un 12%, paladar con un 7,4%, alvéolos con un 6,1%,
encia con un 4,7% y regién retromolar con un 2,7%. En
cuanto a los casos de HPV negativo es también en la
lengua donde se dan mds casos con un 35,6%, seguido
del labio con un 20,1%, encia con un 16%, flora bucal
con un 13,2%, mucosa oral con 7,6%, paladar con un
4,4%, alvéolos con un 2% y regién retromolar con un
1,2%.

Otro de los problemas frecuentes al revisar los tra-
bajos es el hecho de que en la mayorfa de los estudios
no est4n presentes los datos demogréficos y si existe o
no randomizacién de los casos que se llevan a experi-
mentacién. En nuestro medio resulta interesante el re-
ciente trabajo de GoNzALEZ-MOLES y colaboradores®? ,

En cuanto al sexo se refiere, aunque ocurre lo mismo
que en el caso anterior, la aparicién de HPV positivo es
superior al hombre con un porcentaje de 1:1.5, al igual
que ocurre n los casos de HPV negativo, 1:1.3®,

Finalmente el problema que también se presenta al
hablar de la prevalencia de HPV y carcinoma, es el de
las diferentes técnica utilizadas. Mientras que con las
técnicas de baja sensibilidad se obtiene un porcentaje de
deteccién de HPV positivo del 16,9%, en las técnicas
de moderada sensibilidad este porcentaje aumenta hasta
el 25,2%, llegando, en el caso de la PCR al 36,6%.

En cuanto ‘a los genotipos encontrados si parece
existir quorum entre la mayorfa de los autores ya que
hallan los HPV 16 y 18 en un 80% de los carcinomas
escamosos. Los genotipos de moderada malignizacién
(HPV 6y 11) se encuentran en un 16,3% de las lesiones
y los demés genotipos (2,31,33,35) en un muy bajo
porcentaje, 4,4%. No olvidemos tampoco que en un
15,4% de casos se ha detectado HPV positivo en mucosa

- oral normal, lo cual nos indica que el HPV no es solo

un agente exclusivo de las lesiones antes cita-
das(l,8.12,13,18,58-60) N .
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Localizacién Lesién Tipo de HPV asociado
Piel Verrugas 14, 7, 10, 26-29, 41,
48, 60, 63, 65
Maculas asociadas a EV 3,589, 12, 14, 17,
19-25, 36-38, 46-47, 49,
50
EV asociada a carcinoma escamoso 5, 8, 14, 17, 20, 47
Anogenital | Infeccién subclinica Todos
Condiloma acuminado 6, 11,42-44, 54, 55
Condiloma gigante (Tumor de Buschke- | 6, 11
Loewenstein)
Neoplasias intraepiteliales:
- bajo grado (incluyendo los condilomas | 6, 11,42-44,54,55, 16, 18,
planos) 30, 31, 33, 35, 39, 40, 45,
31, 52, 56-61, 64, 66-68
- alto grado (incluyendo la papulosis 16, 18, 31, 33, 35, 39, 49,
de Bowenoid) 51, 52, 56, 58
Carcinoma escamoso 16, 18, 31, 33, 35, 39, 49,
) 51, 52, 56, 58
Adenocarcinoma 16, 18
Cavidad oral | Hiperplasia epitelial focal 13, 32
Carcinoma escamoso 16, 33
Lesiones de labio 2
Infecciones cruzadas con el drea *6, 11, 16
anogenital
Laringe Papiloma 6, 11
Conjuntiva Papiloma - 6, 11

TABLA 5

Asociacién entre entidades clinfcas y tipo de HPV. Tomado de Webster R, p4g. 1.015%%, adoptando modifi
de Shah K, pig. 1.660, 1.662%®,

P
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ONCOGENES Y PROTOONCOGENES

En el cromosoma normal de la célula existen los
denominados proto-oncogenes(p-onc); a pesar de lo que
el nombre pueda hacer pensar, no son genes destinados
Unicamente a expresarse en el fenotipo neoplédsico. Su
funcién est4 estrechamente ligada a fenémenos esencia-
les en el comportamiento celular (crecimiento, madura-
cién y proliferacién celular)® . En determinadas cir-
cunstancias los p-onc sufren alteraciones que modifican
su funcién normal y les otorgan capacidad transforman-
te; los genes transformadores pasan a denominarse
oncogenes (onc) y si residen desde el inicio en el cro-
mosoma celular se denominan c-onc; si por el contrario
provienen desde el exterior y estdn vehiculizados por un
virus se denominan v-onc®®, Algunos de estos onco-
genes pueden estar relacionados con la fase de iniciacién
de un tumor, otros con la fase de promocién y otros con
la de progresién y formacién de metdstasis®®® .

Los primeros datos sobre la implicacién de genes en
la produccién de tumores malignos datan de los estudios
sobre virus oncogénicos, y en concreto de los estudios
transformantes de un retrovirus oncégeno, el virus del
sarcoma de Rous (SRV) (Pyton Rous en 1911, demostré
que un infiltrado libre de células extraido de sarcomas
de gallina afectadas, era capaz de provocar la aparicién
del tumor en aves sanas) 19, Estudios genéticos pos-
teriores identificaron en este virus el gen responsable de
la transformacién, el gen src, también en estos estudios
se pudo evidenciar que células normales de pollo pre-
sentaban un gen muy similar, el gen src celular (c-scr).
El gen normal se conoce como protooncogén src y el
gen dl virus como oncogén scr o v-srctZ4129

Después de estos primeros estudios genéticos se han _

descubierto muchos otros oncégenos en los virus oncé-
genos y tambi4n se ha descubierto que el DNA extraido
de canceres humanos contiene oncégenos con capacidad
de transformacion celular. Los oncogenes encontrados
en los retrovirus (virus RNA) son protooncogenes ce-
lulares alterados que no confieren ninguna ventaja a los
virus, los onceogenes de virus DNA carecen de homo-

logia secuencial con los protooncogenes celulares y -

realizan funciones necesarias en los virus, podriamos
decir que se han desarrollado para beneficio del virus®?,

Son variados los procesos que pueden ocasionar que
un gen se active de forma anormal y ocasione transfor-
macién celular, las més significativas son>124129) ; -
Transduccion virica.-Mutagénesis insercional.-Reorde-
namiento/traslocacién cromosémica.-Amplificacion-ge-
nética.-Mutacién puntual.-Interaccion proteina-protei-
na.

En el caso del HPV la activacién oncogénica se lleva
a cabo a través de la interaccién protefna-proteina; asi
la protefna E7, codificada por el PVH-16 y 18 interac-
cionan con la proteina pl05rb codificada por el gen
humano del retinoblastoma, y la proteina p53, codificada
por el gen del mismo nombre. Ambas proteinas poseen
propiedades represoras de la proliferacién celulares y
estas propiedades quedan anuladas después de la inte-
raccién con las protefnas viricas®&12:129,

Funcién de los genes retinoblastoma y P53

El gen retinoblastoma, localizado en el cromosoma
13, constituye un ejemplo muy clarificador de lo que es
un gen tumoral. El producto codificado por el gen Rb
(p1051b) pertenece al grupo de las denominadas protei-
nas nucleares y, aunque su funcién no estd completa-
mente aclarada, parece que se comporta como un inhi-
bidor del ciclo celular, bloqueando el inicio de la sintesis
de DNA(13,IZ4,127,130) N

Algunos oncogenes viricos pueden simular las con-
secuencias de las deleciones del gen Rb, como las pro-
tefnas E6/E7 de los HPV-16 y 18. De tal forma que
interaccionardn con el producto del gen Rb inhibiendo
su actividad reguladora del ciclo celular y abocando a
la célula hacia un estado de proliferacién incontrola-
da(l3.124,l30) .

Por otra parte, el gen pS53, que codifica la proteina
nuclear del mismo nombre, se localiza en la banda trece
del brazo corto del cromosoma 17. Desde el punto de
vista funcional puede comportarse como un oncogén
capaz de cooperar con un gen ras activado, produciendo
transformaciones celulares. Sin embargo, el gen p53
también puede actuar como supresor tumoral, inhibien-
do la transformacién y la proliferacién celular y, en
consecuencia la formacién de un tumor¢>124127.128.130)

La proteina p53 natural (también denominada salva-
je) actia, al igual que el producto del gen Rb (p105rb),
como un represor de la proliferacién. En células norma-
les se detectan bajos niveles de proteina pS3 que no
impiden la divisién normal de la célula. Cuando por
alguna circunstancia acontece una lesién del DNA, se
incrementan los niveles de produccién de protefna p53
y la célula se detiene en la fase G1 del ciclo celular, antes
de la fase de sintesis de DNA. Durante ese periodo
quiescente, resultado de la actividad de 1a p53, se llevan
a cabo los procesos reparativos del DNA o, en caso
contrario, se produce la muerte celular. En este sentido,
la sintesis adecuada de proteina p53 actiia como me-
canismo que impide que se perpetden células con abe-
rraciones cromosémicas y#con posibilidades de sufrir
una transformacién neoplisica. Por el contrario, las
células con mutaciones del gen pS3 no experimentan el
proceso de detencién del ciclo celular en la fase Gl,
pudiendo transmitir la alteracién cromosémica a su
descendencia con el consiguiente aumento de la proba-
bilidad de originar un tumor!>!24129.13D |

De hecho hoy sabemos, como cita en una reciente
revisiéon VEra FJ *?  que la disminucién de la proteina
p53 salvaje y el aumento de proteina pS3 mutada, se
establece, en ocasiones, asociada a alteraciones del gen
del retinoblastoma. La mutacién de ambos genes (p53
y Rb) es frecuente en los tumores, pero parece ser que
el papel del p53 es mds importante. Asf, diferentes
estudios refieren que mientras la protefna p53 es correc-
ta, las células son capaces de eliminar por apoptosis las
células preneopldsicas con déficit de la protefna supre-
sora Rb(%319 Por otro lado, el gen p53 bloquea también
la angiogénesis, posible favorecedora del desarrollo y la
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progresién tumoral, a través de la secrecién de trombos-
pondina-1 (TSP-1) por parte de los fibroblastos3% .

La detecci6n de la protefna p53 es muy estudiada por
diversos autores con el prop6sito de observar su posible
funci6n en el carcinoma escamoso y 1a posible relacién
del HPV en este tema, dato que no ha podido confirmar-
se hasta la actualidad?”-13 35138 19 que sf se puede
asegurar es que, al igual que ocurre con los productos
del gen Rb, algunos virus DNA (HPV-16 y 18) pueden
simular los efectos de 1a mutacién del gen p53 a través
de la interaccién entre las proteinas que codifican y la
propia protefna pS3 (interaccién protefna-protefna), lo
que conducird a la inactivacién de la pS3 y a la proli-
feracién celular incontrolada®'. 177, 131, 136)

Estudios in vitro que utilizan queratinocitos orales

camosos orales, que se producen diversas mutaciones
del gen pS53 en una misma célula lineal, al contrario de
lo que ocurre en algunas leucemias, 1o que le otorga un
alto nivel de malignizaci6n.

Los trabajos publicados en la dltima década sobre el
gen p53, son abundantes, hasta el punto de que tal y
como cita VERA®3? | fue denominada molécula del afio
1993 por’la revista Science. De la revisién sobre esta
molécula que realiza este autor podemos escoger algu-
nos criterios interesantes para el trabajo que nos ocupa:
la mucosa oral normal es usualmente negativa para p53,
pero se han descrito algunos casos de inmunoreactividad
positiva en células basales de zonas cercanas a carcino-
mas p53 positivos. La expresividad p53 ha sido descrita
en mucosa displédsica cercana a carcinoma epoidermoi-

TECNICAS DE DETECCION DE BAJA SENSIBILIDAD

Inmunoperoxidasa

replicaci6n virica.

Hibridacion in situ

Detecta los antfgenos virales capsulares, indicando las células que permiten la completa

Detecta DNA viral a partir de la existéng:ia de 10 copias por célula.

TECNICAS DE DETECCION DE MODERADA SENSIBILIDAD

Se refiere a la técnica de tinci6n sudefia y del oeste asociada a hibridacién: son capaces de
detectar el DNA viral en las células cuando existen de 1 a 10 copias por célula.

TECNICAS DE DETECCION DE ALTA SENSIBILIDAD

Técnica de hibridacién in sifu asociada a PCR. Detecta menos de una copia de DNA por célula.

TABLA 6 ’
Tabla que presenta la clasificacién realizada por Miller de las técnicas de deteccion del ' VPH en funcién de su sensibilidad®.

inmortalizados que contienen miltiples copias de DNA
HPV 16 y 18 integrado en el cromosoma célular han

demostrado aitos niveles de mRNA transcrito desde los

genes EG/E702130.136138) - Ademds, estas células inmor-
talizadas expresan niveles anormalrhente bajos de pro-
tefna p53, presumiblemente como consecuencia de la
interacci6n entre los productos EG/E7 de los HPV inte-
grados y la proteina p53. Por otra parte, los bajos niveles
del producto del gen pS53, no tienen necesariamente que
relacionarse con la integracién de un oncovirus DNA,
ya que también se han demostrado encélulas no infec-
tadas, atribuyéndose a una mutaci6n genética la baja tasa
de sintesis de proteina p53¢313®)

. Cabe también destacar que se ha podido determinar
que el gen p53 que se encuentra en las regiones cance-
rigenas contienen un alto porcentaje de puntos de mu-
tacién, particularmente a nivel de los exones 5,6,7,8 y
9. Sin embargo, parece ser, como demuestra YEUDALL
y col.®3% en un estudio realizado sobre carcinomas es-

K

de, en lesiones displédsicas aisladas y en leucoplasias

_ orales con y sin displasia. Todos estos datos parecen

reforzar 1a idea de que la expresividad p53 es un patrén
inicial en el proceso de¢ cancerogénesis, asi como en la
severidad de la displasia®®? . Por otro lado, son tam-
bién numerosos los autores que relacionan la sobreex-
presion de la pS3 con el tabaco, aspecto que podria ser
vehiculizado a través de los benzopirenos del humo y
que podrfa justificar variaciones estadisticas significa-
tivas entre pacientes consumidores de betel asociado o
no al tabaco*4? | Referente al pronéstico de las lesio-
nes con sobre-expresién de p53 no estd claro si el peor
pronéstico se debe a la alteracién genética en sf®, o
es independiente y en un anélisis multivariante adecuado
depende bésicamente del TNM inicial™? .
Finalmente, en la deteccién de la proteina p53, y por

-tanto en el andlisis de los resultados, también se obten-

drén diferencias significativas en funcién de la técnica
que se emplee(IZB,IS1,132.135-137) .
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CONCLUSIONES

En el caso del carcinoma de cérvix estd comprobado
que los HPV 16 y 18 actian sobre la transformacién
celular, pero en lo que se refiere al carcinoma escamoso
oral no se puede afirmar con absoluta seguridad.

La mucosa oral y genital son muy similares, pero al
analizar la interaccién HPV-mucosa, podemos apuntar
algunas diferencias: (1) el HPV en la mucosa oral muy
pocas veces se encuentra integrado en el genoma de la
célula huesped, aspecto que si pasa en el caso del car-
cinoma cervical (2), los HPV 31, 33 y 35 muy comunes
en el caso del carcinoma cervical y poco frecuentes en
el carcinoma oral. (3) el porcentaje de prevalencia del
HPYV en carcinoma escamoso oral se estima en un 26,2%,
en el cervical la prevalencia aumenta hasta el 80-90%.

Todo esto nos puede hacer pensar que debido al
tropismo del HPV por el epitelio escamoso, éste podria
ser un pasajero més del epitelio y no intervenir direc-
tamente en la produccién del carcinoma escamoso oral.
No obstante los estudios genéticos mas recientes han
demostrado que es capaz de alterar los indices de pro-
tefna p53, proteina que puede favorecer la malignizacién
celular mediante un proceso complejo en cuyo conoci-
miento se avanza apresuradamente.
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