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RESUMEN

Dados los avances recientes en la investigacion virologica y clinica hoy se reconoce al papilomavirus como uno de los
patogenos humanos mas importante. La reciente avalancha de conocimientos sobre los papilomavirus humanos se ha
obtenido gracias al desarrollo de la tecnologia relacionada con el ADN recombinante e ingenieria genética que ha per-
mitido la replicacion y caracterizacion del genoma de los papilomavirus, asi como el estudio de la expresion de los genes
virales. En los ultimos afios se han puesto de manifiesto algunos hechos que implican desde el punto de vista etiologico
la infeccion por papilomavirus con el desarrollo de neoplasias intraepiteliales y carcinomas de células escamosas, parti-
cularmente en el tracto genital y el tracto aerodigestivo superior. Estos datos se derivan de estudios epidemiolégicos,
observaciones clinicas y estudios de biologia molecular.
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SUMMARY

Investigations about the aetiology of oral cancer and its relation with human papillomaviruses have been recently incre-
ased due the great development of new technologies related to DNA and genetic engineering wich have permitted repli-
cation and identification of papillomaviruses genoma and also the study of viral gene expression. Human papillomavi-
ruses have been associated with intraepithelial neoplasms and squamous cell carcinomas, especially with carcinoma of
the cervix and the upper aerodigestive tract. These assumptions come from epidemiological data, clinical data and mole-
cular biologic methods.
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INTRODUCCION

Los papilomavirus son un grupo heterogéneo de virus
ADN, algunos de los cuales tienen una especificidad
remarcable al huésped y a la célula elegida como blan-
co. Se encuentran predominantemente en epitelios esca-
mosos. Dichos virus causan en el hombre y en un
amplio grupo de animales hiperplasias, papilomas y
lesiones epiteliales escamoverrucosas en la piel y en
varias zonas mucosas(1,2). En el hombre se han podido
demostrar lesiones producidas por papilomavirus huma-
nos (HPV) en diversos lugares de la anatomia. Es fre-
cuente encontrarlas en el tracto anogenital, uretra, piel,
laringe, mucosa traqueobronquial, cavidad nasal y senos
paranasales, boca, es6fago y conjuntiva(1,2).

La mayoria de HPV demuestran poseer un sitio relati-
vamente especifico de infeccion en el cuerpo huma-
no(2); y dentro de cada grupo o clase de lesiones, los
distintos patrones histologicos pueden ser asignados,
de manera especifica, a los correspondientes tipos de
HPV(3).

El papel de los HPV en una variedad de lesiones buca-
les benignas (papiloma,verruga vulgar,hiperplasia epi-
telial focal,liquen plano), lesiones precancerosas(displa-
sia y leucoplasia), y algunos carcinomas de células esca-
mosas ha sido demostrada por estudios histopatologi-
cos, ultraestructurales, inmunohistoquimicos, hibrida-
cion y amplificacion del ADN (2,4,5). También se ha
demostrado la presencia de ADN de HPV en un quera-
toquiste odontogénico(6), en ameloblastomas(7,8) y en
un nevus blanco esponjoso(9).

Estos virus contribuyen a la proliferacion de las células
basales de los epitelios escamosos infectados(10).

Este posible papel etioldgico de la infeccion por HPV
en la patogénesis del precancer y cancer bucal ha sido
apoyado por el descubrimiento de lesiones sugestivas de
HPV en especimenes de cancer bucal asi como por estu-
dios de hibridacion que revelan ADN de HPV tipos
2,11,16 y 18(1,2).

Los HPV son capaces de residir de forma latente largos
periodos de tiempo en la célula huésped. Tienen bajo
grado de patogenicidad, pero su efecto sinérgico con
otros carcinogenos, como el tabaco y el alcohol,puede
potenciar su poder carcindgeno(11).
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Los HPV tienen un tropismo por los tejidos que infec-
tan y una gran variedad en el potencial oncogénico.
Comparten una organizacion genética similar y depen-
den de la diferenciacion terminal del epitelio para com-
pletar su ciclo viral. La replicacion del ADN y la trans-
cripcion aumentan con la diferenciacion celular. La
expresion de las proteinas tardias y el subsiguiente
ensamblaje del virion esta restringido a las células mas
diferenciadas, las superficiales(11).

CONCEPTO

Los papilomavirus son un conjunto de virus con una
doble cadena de ADN.Los HPV se han clasificado en el
pasado en dos grupos, los que estan asociados con
lesiones mucosas y los que se encuentran principalmen-
te en lesiones cutdneas. Aparte de los HPV 1,347 y
unos pocos HPV raros, la mayoria de los HPV relacio-
nados con lesiones de la piel han sido decritos y aisla-
dos en pacientes con una enfermedad poco frecuente, la
epidermodisplasia verruciforme. De estos HPV, los
tipos 5y 8( y en menor grado los HPV 14,17,20) se han
asociado con carcinomas de células escamosas desarro-
llados en estos pacientes normalmente en zonas expues-
tas a la luz solar. Otro tipo de HPV asociado con carci-
noma de células escamosas es el HPV 41(12).

Los HPV asociados predominantemente con lesiones
mucosas incluyen los encontrados en lesiones benignas
y malignas del tracto genital. De estos, algunos son
hallados principalmente en lesiones malignas, como los
HPV 16 y 18, por ello se denominan de “alto riesgo” u
oncogénicos. Mientras que otros se encuentran comun-
mente en lesiones benignas, como los HPV 6,11.,42; son
los HPV de “bajo riesgo™(13).

ESTRUCTURA VIRAL

Las particulas de papilomavirus, aisladas de conejos,
ciervos, ganado vacuno o humanos infectados, son simi-
lares en cuanto a su apariencia. El virion consiste en un
“core” central de ADN enclaustrado dentro de una cép-
side de proteina viral externa. La capside esta compues-
ta de 72 subunidades (capsomeros), distribuidos en un
patron icosaédrico simétrico que da al virus un aspecto
esférico en el examen con microscopio electronico(1,2).
Este virus se replica en el nucleo de las células epitelia-
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les escamosas(5).

El analisis bioquimico de la capside viral ha demostra-
do la existencia de dos familias distintas de proteinas
estructurales: una proteina menor cuyo peso molecular
es de 54.000 daltons y una mayor de 76.000 daltons. Las
proteinas mayores de la capside cuando se desnaturali-
zan tienen una alta reactividad cruzada y sirven como
antigenos tipo especificos de género. Por el contrario las
proteinas menores de la capside parecen ser altamente
tipo especificas y podrian ser utilizadas para la tipifica-
cion inmunohistoquimica de las infecciones por
HPV(1,2).

La inmunizacién con particulas virales integras produce
un anticuerpo de reaccion cruzada con todos los virus
del papiloma humano y de animales. Se supone que este
llamado anticuerpo especifico de grupo reconoce un
sitio antigénico normalmente oculto dentro de la estruc-
tura viral por rotura de ésta. Se ha utilizado el anticuer-
po en tinciones inmunohistoquimicas para estudiar la
presencia de la proteina principal de la capside en mues-
tras de biopsia(15).

La ausencia de antigenos de HPV no significa que el
HPV no esté presente, los antigenos s6lo son expresados
donde la diferenciacion epitelial queratinica esté en un
estado apropiado(15).

IDENTIFICACION DE LAS INFECCIONES POR
HPV EN LA CAVIDAD BUCAL

La identificacion de las infecciones por HPV se realiza
con distintos métodos:

1- Apariencia macroscopica:Los condilomas acumina-
dos y los papilomas de la cavidad bucal son facilmente
identificables a simple vista.

Sin embargo, la apariencia macroscopica no sirve para
el diagnostico de infecciones por HPV latentes subclini-
cas, asi como en lesiones por HPV planas. Las lesiones
planas del tracto genital se pueden visualizar aplicando
acido acético.Esta técnica también se ha utilizado en la
cavidad bucal, sin embargo, la especificidad de esta téc-
nica en la cavidad bucal es controvertida ya que muchas
infecciones no relacionadas con HPV dan una reaccion
similar.

2- Microscopio optico: Los HPV causan proliferaciones
epiteliales o fibroepiteliales caracterizadas por un espe-
samiento epitelial, granulos de queratohialina promi-
nentes en la capa granular, acantosis e hiperqueratosis
y/o papilomatosis. Los cambios morfolégicos patogno-
monicos de la infeccion por HPV son los coilocitos o
células en balon que aparecen comunmente en las capas
superficiales e intermedias del epitelio. Son células
hipercromaticas con un nucleo ligeramente irregular
rodeado por una zona clara citoplasmatica(16). Sin
embargo, el examen rutinario al microscopio no puede
identificar el tipo especifico de HPV que infecta aque-
llas lesiones que muestran cambios morfologicos indu-
cidos por el virus, y tiene poco valor en la identificacion
de regiones de tejido con transformacion neoplasica
asociada al HPV(13).

3- Microscopio electronico: La presencia de inclusiones
intranucleares basofilicas en el estrato granuloso en
lesiones epiteliales asociadas a HPV se correlaciona con
la presencia de particulas de HPV reveladas por el
microscopio electronico. La replicacion del ADN viral
depende de factores especificos como la diferenciacion
queratinocitica, asi las capsides maduras solo se detec-
tan en el nicleo de algunas de las células coilociticas y
disqueratosicas. El fracaso de la deteccion de HPV por
el microscopio electronico, no necesariamnete excluye
su presencia(13).

4- Inmunohistoquimica: Se pueden utilizar secciones
congeladas de biopsias de tejidos bucales fijadas rutina-
riamente y frotis citologicos(2). Aunque los antigenos
de la capside de los HPV pueden ser detectados en las
células y secciones de tejidos utilizando antisuero con-
tra el antigeno especifico de género, este método no dis-
tingue los tipos virales, y el antigeno puede no estar
expresado en todas las lesiones o tumores asociados con
HPV(17); los antigenos se expresan s6lo donde la dife-
renciacion queratinica esta en un apropiado estadio de
desarrollo(13). El método inmunohistoquimico de pero-
xidasa-antiperoxidasa permite localizar los antigenos
virales en las capas superficiales de la proliferacion epi-
telial(18).

5- Hibridacion de los acidos nucleicos: Los analisis de
hibridacion de los acidos nucleicos son un método pre-
ciso para detectar las infecciones por HPV. Las sondas
moleculares son fragmentos de cadena sencilla de 4cido
nucleico que se marcan normalmente con un radioisoto-
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po, biotina, o un compuesto fluorescente. Estas secuen-
cias de nucleotidos se unen complementariamente a
hebras tinicas de ADN de procedencia viral, o de célu-
las humanas de manera altamente especifica. Una vez
que el segmento de ADN se hibrida con el ADN viral,
las particulas virales pueden ser localizadas por una
reaccion con enzima marcada(19,20). Las principales
técnicas de hibridacion utilizadas son:hibridacion
Southern Blot,hibridacion Dot Blot e hibridacién in
situ.

6- Reaccion de la polimerasa(PCR): Se basa en la
amplificacion enzimatica de genes “in vitro”.Permite
detectar cantidades minimas de ADN. Se sintetizan qui-
micamente series de oligonucledtidos y se utilizan para
amplificacion selectiva de una parte especifica del
genoma del HPV. Con esta técnica puede aumentarse
mas de cien veces la sensibilidad de deteccion de HPV
en comparacion con las otras técnicas(21).

PAPEL DEL HPV EN EL CANCER BUCAL

El posible papel de la infeccion por HPV en la etiologia
de las leucoplasias bucales y del cancer bucal no fue
apreciado hasta 1983, cuando Syrjdnen y cols.(4) des-
cribieron cambios citopaticos de HPV (coilocitosis) en
canceres bucales idénticos a aquellos previamente
encontrados en lesiones precancerosas y carcinomas de
cérvix uterino. Estos hallazgos morfologicos fueron
mas tarde confirmados por demostracion inmunohisto-
quimica de los antigenos de la capside de HPV en estas
lesiones.

El posible papel de la infeccion de HPV en la etiologia
del cancer bucal esta apoyado por estudios directos del
material tumoral y por estudios de inmortalizacion y
transformacion “in vitro™:

- Los miembros del grupo del papilomavirus produ-
cen tumores en la animales de experimentacion(1)

- Son muy frecuentes las infecciones por papiloma-
virus en el aparato genital y bucal(1)

- Algunas de las lesiones benignas inducidas por
papilomavirus tienen elevada tendencia a conver-
sion maligna, en particular bajo el efecto de carci-
nogenos quimicos y fisicos(2)
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TABLA 1.- Tipos de HPV especificos de las
lesiones mucosas bucales.

LESION GENOTIPO
HISTOPATOLOGICA DE HPV
Condiloma acuminado 2,6,11,16
Displasia epitelial 6,11,16,18
Hiperplasia epitelial focal 13,32

Liquen plano 16

Leucoplasia vellosa 16,18
Hiperplasia papilar 6,11,13,16
Papiloma escamoso 2,6,11,16
Carcinoma de células escamosas

2,3,11,16,18,57

Hiperplasia verrucosa 16
Verruga vulgar 2,4,6,7,16
Carcinoma verrucoso 2,6,11

- Existe una asociacion constante del mismo tipo de
ADN de HPV en metastasis de carcinomas pri-
marios que contienen HPV. El ADN de HPV ha
sido detectado por PCR en nodulos linfaticos de
drenaje de tumores primarios HPV positivos, y se
ha sugerido que el ADN del HPV puede ser un
marcador tumoral util(22). El mantenimiento cons-
tante del ADN de los HPV en metastasis de tumo-
res primarios HPV positivos apoya la hipdtesis de
que los HPV son cofactores en la patogénesis de
algunos carcinomas(23).

- Se encuentran genomas de HPV no s6lo en tumo-
res primarios y metastasis, sino también en lineas
celulares que se establecen a partir de las biop-
sias(2).

- EI ADN viral se transcribe de manera activa den-
tro de las células tumorales y se han detectado pro-
teinas no estructurales de HPV(tempranas) por
diferentes técnicas como inmunoprecipitacion o
“Western Blot”(2).

Tipos de HPV en la cavidad bucal

Aunque en la actualidad se han aislado mas de 70 tipos
diferentes de papilomavirus, al parecer solo ciertos
genotipos tienen especial predileccion por ubicarse en
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los epitelios escamosos de la cavidad bucal. Los tipos
1,2,4,6,7,11,13,16,18,30,32 y 57 han sido encontrados
en los diferentes tipos de lesiones bucales (2,24-
26),como vemos esquematizado en la tabla 1. De estos,
los tipos 13 y 32 parecen estar exclusivamente confina-
dos a lesiones bucales especificas(hiperplasia epitelial
focal)(24,27-29). El ADN del HPV 7 fue el mas comun-
mente encontrado en verrugas bucales en individuos
inmunodeficientes seropositivos al HIV(26).

Mas del 30-40% de especimenes de biopsias de cancer
bucal contienen ADN viral(30), y el 60% de tumores
bucales contienen el ADN del los HPV 16y 18 (31).

Se sabe que los HPV 6 y 11 se encuentran predomi-
nantemente en lesiones bucales benignas y los tipos 16
y 18 en carcinomas epidermoides(1).

Sin embargo esta division en grupos de “alto y bajo ries-
g0” no es tan clara ya que algunnas lesiones displasicas
pueden contener ADN de los HPV 6 y 11. Esto puede
indicar que también los tipos de “bajo riesgo” pueden
poseer un potencial para la progresion maligna(4). En
algunos estudios se ha encontrado el ADN de los tipos
2y 11 en carcinomas bucales(32).

Estado del genoma viral y relacion con transforma-
cion maligna

Se ha sugerido que la integracion del ADN del HPV
dentro de los cromosomas de las células huésped puede
jugar un papel en el desarrollo de la malignidad ya que
en las lesiones benignas el ADN del HPV esta presente
casi exclusivamente con episomas libres monoméricos u
oligoméricos, pero la mayoria de lineas celulares deri-
vadas de carcinomas contienen genomas de HPV 16 o
18 integrados. El suceso de la integracion causa inte-
rrupciones y delecciones dentro de los genes virales.

Prevalencia de ADN de HPV en tejidos normales,
precancerosos y cancer bucal

Desde que comenzaron a aplicarse las técnicas de
recombinacion de acidos nucleicos al estudio de la pato-
logia viral se han puesto de manifiesto evidencias que
relacionan los distintos grupos de HPV con lesiones
premalignas y malignas.

El problema de conocer la prevalencia de los HPV y su
papel en el desarrollo de la enfermedad neoplasica parte
del hecho de que los HPV estan presentes en un bajo
nimero de copias en el carcinoma de cé¢lulas escamosas
y los datos de prevalencia se basan en técnicas molecu-
lares con diferente sensibilidad y especificidad para la
deteccion viral. La interpretacion de los datos se com-
plica por el hecho de que existen variaciones significa-
tivas en los protocolos de los diferentes laboratorios y
en las sondas de HPV utilizadas. Muchos estudios tam-
bién se han basado en muestras pequenas. Existen tam-
bién diferencias en las poblaciones estudiadas y variabi-
lidad en los métodos de deteccion(1,33). Ademas se han
realizado pocos estudios que comparan la prevalencia
de HPV en especimenes neoplasicos con la encontrada
en tejidos normales(34,35).

Diversos estudios han puesto de manifiesto por técnicas
de hibridacion de acidos nucleicos y de amplificacion
de las cadenas de polimerasa(PCR), las distintas fre-
cuencias con que aparecen HPV en lesiones premalig-
nas y malignas de la cavidad bucal y que ya han sido
comentadas.

Actividad transformadora del HPV “in vitro”

La mayoria de la informacion relatando el potencial
oncogénico de los HPV se ha generado a partir de estu-
dios sobre carcinoma de cérvix(36).

Después de la infeccion el virus permanece latente o
experimenta una replicacion activa que resulta en la sin-
tesis de virus infectivo. Bajo ciertas circunstancias,el
ADN viral se puede integrar en el genoma de la célula
huésped. La integracion generalmente ocurre en las
regiones del genoma viral E1/E2 resultando en el fallo
de la transcripcion de los genes tardios y posiblemente
en la transcripcion incontrolada de los genes tempranos
E6 y E7; estos genes codifican proteinas que estan invo-
lucradas en la regulacion del crecimiento viral(36). La
actividad bioldgica de las proteinas tempranas del HPV
16 y 18 ha sido demostrada por ensayos de transforma-
cion en células en cultivo y en ratones transgénicos(21).

Se ha demostrado en diferentes estudios((21,24,36-41)
que los productos de los genes E6 y E7 del HPV 16:

- Son substancias oncogénicas.

AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA/61




AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA
VOL 14 - Nim [ - 1998

- Estan asociados con la inmortalizacion de los que-
ratinocitos humanos.

- Cooperan con otras oncoproteinas citoplasmaticas
para transformar células primarias.

- Inducen la sintesis de ADN en células de creci-
miento detenido.

- Modulan la transcripcion de ciertos promotores.

- Se asocian o fusionan e inactivan los productos de
genes celulares supresores de tumores pS3 y
pRb(41).

Cancer bucal,genes supresores de tumores y HPV

La cavidad bucal humana estd continuamente expuesta
a agentes que pueden danar el ADN celular. Si no se
repara el dafio celular, por ejemplo mutaciones o reajus-
tes de genes supresores celulares puede producirse
transformacion maligna.

Existen dos tipos de genes que se han implicado en la
transformacion maligna. El primer grupo son los pro-
toncogenes que codifican proteinas asociadas al creci-
miento que se activan en respuesta a varias sefiales mito-
génicas. Cuando mutan se convierten en oncogenes y
producen proteinas que conllevan un crecimiento celu-
lar anormal. La expresion alterada de un oncogen solo
generalmente es insuficiente para inducir una transfor-
macion completa y en la mayoria de casos contribuyen
al proceso tumorogénico la activacion de varios oncoge-
nes. El segundo grupo de genes implicados son los
genes supresores de tumores que codifican proteinas
que tienen la capacidad de suprimir la division celu-
lar(15,17,42).

Asi pues, la oncogénesis involucra la acumulacion de
multiples alteraciones de oncogenes y genes supresores
de tumores(43). La interaccion de los productos de los
genes E6/E7 de los HPV de “alto riesgo” con las prote-
inas celulares Rb y p53 puede representar un factor de
progresion enddgeno. Esto puede ser importante en la
progresion de estadios de la carcinogénesis de prema-
lignos a malignos(36). Por inhibicién o aceleracion de la
degradacion de proteinas que reprimen el crecimiento
celular los HPV pueden expandir la reserva o “pool” de
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células infectadas, incrementando potencialmente la
produccion viral. La misma liberalizacion del control
celular es una caracteristica importante de las neopla-
sias(22).
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