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DIAGNOSTICO DE LESIONES POR VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO EN CAVIDAD ORAL

DIAGNOSIS OF LESIONS CAUSED BY HUMAN PAPILLOMA
VIRUS IN THE ORAL CAVITY

Naula Barrezueta, Néstor Andrés 1, Moncayo JAcome Gilda Fabiola 2

1 Egresado de la Carrera de Odontologia de la Universidad Catélica de Santiago de Guayaquil (UCSG).
2 Docente de la Catedra de Odontologia de la Universidad Catélica de Santiagode Guayaquil (UCSG).

Introduccién: El virus del papiloma humano (VPH) actualmente es considerada la
enfermedad de transmision sexual mas comudn. Tiene un papel predominante en el
desarrollo del carcinoma de células escamosas orofaringeas. Objetivo: Describir el
diagnéstico de las lesiones por virus de papiloma humano en cavidad oral. Materiales vy
métodos: Estudio de tipo retrospectivo y transversal con un disefio descriptivo, con un
universo de 775 y una muestra 30 articulos cientificos que fueron revisados exhaustivamente
para lograr el objetivo Resultados: Segun la literatura las principales lesiones orales por VPH
que pueden aparecer son: Papiloma escamoso, verruga vulgar, condiloma acuminado,
hiperplasia epitelial multifocal, leucoplasia y carcinoma epidermoide. La toma de muestra mas
utilizada segun la literatura es la biopsia de tejidos y su andlisis se puede hacer por
inmunohistoquimica, la reaccién en cadena de la polimerasa y la hibridacion in situ. Los
genotipos 2, 4, 11, 13 y 32 son los mas frecuentes y causan lesiones benignas. De las
lesiones potencialmente malignas se han aislado el VPH16, VPH18, VPH56, VPH58 que
son de alto riesgo. Conclusion: El papel de los odontélogos es de suma importancia en el
diagnostico temprano de las patologias como las del VPH, por lo cual debemos estar
altamente capacitados y saber los protocolos establecidos, especialmente en el caso de
gue estas lesiones tengan un potencial maligno.

Palabras Clave: virus de papiloma humano, mucosa oral, lesiones orales,
cancer de orofaringe, diagnostico temprano.
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ABSTRACT

Introduction: The human papillomavirus (HPV) is currently considered the most
common sexually transmitted disease. It has a predominant role in the development of
oropharyngeal squamous cell carcinoma. Objective: To describe the diagnosis of
human papillomavirus lesions in the oral cavity. Materials and methods: Retrospective
and cross-sectional study with a descriptive design, with a universe of 775 and a sample
of 30 scientific articles that were exhaustively reviewed to achieve the objective.
Results: According to the literature, the main oral HPV lesions that can appear are:
squamous papilloma, verruca vulgaris, condyloma acuminata, multifocal epithelial
hyperplasia, leukoplakia, and squamous cell carcinoma. The most widely used sample
collection according to the literature is tissue biopsy and its analysis can be done by
immunohistochemistry, polymerase chain reaction and in situ hybridization. Genotypes
2,4, 11, 13 and 32 are the most frequent and cause benign lesions. High-risk HPV16,
HPV18, HPV56 AND HPV58 have been isolated from potentially malignant lesions.
Conclusions: The role of dentists is of the utmost importance in the early diagnosis of
pathologies such as HPV, for which we must be highly trained and know the established
protocols, especially in the event that these lesions have malignant potential.

Keywords: human papilloma virus, oral mucosa, oral lesions, oropharyngeal

cancer, early diagnosis.



INTRODUCCION

El virus del papiloma humano
(VPH) actualmente es considerada
la enfermedad de transmision
sexual mas comun, se trata de un
virus ADN, de la familia
papillomaviridae; es el agente
causal de alteraciones de las
células epiteliales de piel vy
mucosas que provocan lesiones
hiperplasicas, verrugosas y
papilomatosas; se ha reportado su
apariciéon en cavidad oral causando

ese tipo de lesiones 3.

Hasta la fecha, se han secuenciado
por completo alrededor de 220
tipos de VPH, y existen numerosos
tipos nuevos potenciales que
permanecen sin clasificar, pero
existen dos grupos especificos
divididos como alto riesgo (16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 54, 56,
58) y subtipos de bajo riesgo (6, 11,
34, 40, 42, 43, 44). Al diagnosticar
un caso de VPH es muy importante
determinar el subtipo para realizar

el tratamiento adecuado 4°.

En particular, el VPH tiene un papel
predominante en el desarrollo del
carcinoma de células escamosas
orofaringeas. La contribucion del

VPH a las neoplasias mencionadas

oscila entre el 25 % (carcinoma de
vulva) y practicamente el 100 % de
los casos (carcinoma cervical y
anal) 7. En particular, el VPH16
representa el tipo mas frecuente en
todos los canceres asociados al
VPH vy, junto con el VPHI1S8,
contribuye aproximadamente al 60-

90% de los casos 819,

Segun la literatura establecida las
lesiones causadas por el VPH que
pueden aparecer en la cavidad oral
incluyen el papiloma oral que es
una lesion benigna, afecta a nifios
y adultos, los sitios con mas
frecuencia son: lengua, paladar
blando, frenillo y borde bermellén.
La verruga vulgar es una lesion
benigna, papilomatosa escamosa,
localizada  frecuentemente en
lengua, paladar blando, labio y
bermellon, comdn en nifios vy
adolescentes. El condiloma
acuminado gque puede presentarse
en la mucosa oral tiene apariencia
nodular, blanda y sésil. Por ultimo,
la hiperplasia epitelial multifocal
lesiones

gue son multiples

papulosas benignas, bien
definidas, del mismo color de la
mucosa oral, la cual afecta labios y

margen lateral de la lengua



principalmente de nifios de ambos

géneros 1113,

El diagndstico oportuno de las
lesiones orales causadas por el
VPH puede ayudar a intervenir o
prevenir una patologia oncoldgica.
Los odontélogos deben estar
preparados para diagnosticar en
primera instancia con la clinica y
luego poder corroborar mediante la
extraccibn y procesamiento de
muestras. Dada la relevancia del
tema el propésito de esta
investigacion es describir el
diagnéstico de las lesiones por
virus de papiloma humano en

cavidad oral.
MATERIALES Y METODOS

Este articulo de revision de
literatura es de tipo retrospectivo y
transversal con un  disefio
descriptivo se realizé cémo parte
del trabajo de investigacion para la
obtencion del titulo de Odontdlogo
de la Universidad Catélica de
Santiago de Guayaquil en el

semestre A-2022.

El universo lo conforman articulos
de revision sistematica,
metaanalisis y casos clinicos, que
traten sobre diagndstico de

lesiones orales por virus de

papiloma humano, la primera
blusqueda realizada a través de
MESH
papillomavirus, diagnosis AND hpv
AND oral

resultados. Luego mediante la

palabras (human

lesion) arroj6 775

aplicacion de los criterios de
inclusiébn de la investigacion que
fueron:

e Estudios que se encuentren en
el rango de 2012- 2022.

e Articulos que se refieran a virus
de papiloma humano vy
diagnoéstico de lesiones orales
por VPH.

e Articulos que sean de revision
sistematica, metaanalisis vy
casos clinicos.

e Articulos de revistas que estén
enelcuartil 1,2y 3.

Al hacer una revision exhaustiva se

obtuvo una muestra de 30 articulos

los cuales ayudaron a responder al
tema en estudio: Diagnéstico de
lesiones por virus del papiloma

humano en cavidad oral.

Para analizar los resultados se cred
una tabla madre de cada variable de
estudio (lesiones orales, diagndstico
clinico, toma de muestras, analisis
de muestras, serotipos).
Finalmente, se realiz6 una
estadistica descriptiva con ayuda de

tablas y esquemas.



RESULTADOS

La busqueda en las bases de datos
electrénicas arrojé 775 articulos en
total. Al realizar una revisidbn se
obtuvieron 155 articulos que se
consideraron como aparentemente
relevantes para el diagndstico de
lesiones por virus del papiloma
humano en cavidad oral. La
aplicacion de los criterios de
inclusién revel6 que 47 articulos
eran aceptables. Luego de leer el
texto completo de los 47, se
excluyeron 17 articulos, incluyendo
finalmente en la revisibn de la
literatura a 30 articulos. (ver
diagrama 1).

Articulos obtenidos
de busqueda en |
bases de datos —
electrénicas
(n=775)
v ' |
Articulos con ArtICUIOS, que ho
\ . | respondian a los
titulos y

) objetivos y no
resimenes — JELIVOS y
cumplian los
aparentemente

criterios de
relevantes (n=155) inclusién (n=108)
v |

Articulos y/o
resimenes no
relevantes (n=620)

| Articulos que | Articulos excluidos

cumplian los N después de leer el
criterios de texto completo
inclusiéon (n=47) (n=17)
\ |

‘ Articulos incluidos
en la revision de la
literatura (n=30)

Diagrama 1. Flujo de seleccién de articulos

A continuacion, se realiz0 un
esquema sobre las lesiones orales
gue pueden aparecer en pacientes
con VPH, este gréfico fue generado
a partir del analisis de los estudios
seleccionados para cumplir los

objetivos de nuestro estudio (ver

grafico 1).
Lesiones
Lesiones potencialmente
benignas cancerigenos y/o
malignas
Papiloma escamoso,
verruga vulgar, .
condiloma Leucoplasia,
. Carcinoma
acuminado, epidermoide
hiperplasia epitelial P
multifocal

Gréfico 1. Lesiones orales por VPH

Siguiendo con el diagnéstico clinico
es importante destacar que no
todos los pacientes con VPH van a
presentar manifestaciones clinicas
a nivel oral, ya que puede existir
una infeccién subclinica en una

mucosa clinicamente normal.

Para diagnosticar clinicamente las
lesiones benignas se elaboré una
tabla donde se describen sus
caracteristicas
tabla 1).

principales  (ver



Tabla 1. Diagnostico clinico de lesiones benignas asociadas a VPH

Lesion

Localizacion

Caracteristicas Clinicas

Papiloma escamoso

Mucosa no queratinizada
(vientre lingual, paladar blando)
0 queratinizada (paladar duro)

Neoformacién exofitica rosada
con superficie en coliflor de
base estrecha

Poco comuin en la mucosa oral
Se puede localizar a nivel de la

Superficie papilar blanquecina

Verruga vulgar

mucosa queratinizada (dorso
lingual, encia adherente)

por hiperqueratosis prominente

Condiloma

acuminado

Mucosa no queratinizada
(vientre lingual, paladar blando)

Muiltiples lesiones pequefias,
blandas, palidas y de superficie
similar a una coliflor.

Hiperplasia epitelial

Mucosa bucal, labial y en

Multiples papulas elevadas de
0.2 a 3cm de color blanquecino.
Forma papular blanda o nodular

multifocal lengua
gue desaparece cuando se
estira la mucosa
Hasta el momento, no se ha Ademas, se ha demostrado que en

identificado un estandar de oro
para la recoleccion de muestras
orales, actualmente la literatura

describe varios métodos:

e Biopsias de tejidos

e Raspado o cepillado de
mucosas

e Toma de muestra con
Cureta periodontal

e Toma de muestra de la

saliva (hisopado)

La toma de muestra mas utilizada
segun la literatura es la biopsia de
tejidos, sin embargo, se estan
empezando a utilizar las pruebas

salivales que no son invasivas.

el fluido oral se pueden reflejar

estados patoldgicos locales y

sistémicos y, contiene células
completas, material genético, asi
como proteinas que pueden
permitir la deteccion de VPH vy
alteraciones celulares en células
infectadas, lo que puede ayudar en
la deteccion temprana vy tipificacion
de VPH de tumores de cabeza y

cuello.

El analisis de estas muestras
puede ser mediante diferentes
meétodos que incluyen la deteccion
de la expresion de la proteina pl16
mediante inmunohistoquimica

(IHC), asi como material genético



relacionado con el VPH mediante la
reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) y la hibridacion in
situ (ISH) en muestras de biopsia

tumoral.

En las condiciones benignas
relacionadas con el VPH, los
genotipos de bajo riesgo como el
VPH 2, 4, 11, 13, 32 son los méas
frecuentes, aunque también se han
aislado genotipos de alto riesgo en
estas lesiones. Para las lesiones
potencialmente malignas  los
serotipos mayormente asociados
son los de alto riesgo 16, 18, 56, 58

(ver tabla 2)

Tabla 2. Serotipos asociados a
lesiones por VPH
Lesion Serotipos Asociados
Papiloma
6, 11
escamoso
Verruga
9 2,4
vulgar
Condiloma
) 2,6, 11, 56, 58
acuminado
Hiperplasia
epitelial 13, 32 0 ambos
multifocal
Carcinoma
) ) 16y 18, 56, 58
epidermoide

DISCUSION

El diagnostico del VPH en cavidad
oral podemos hacerlo mediante la
clinica, donde suele manifestarse
con lesiones beningnas como: el
papiloma, la verruga vulgar, el
condiloma acuminado, la
hiperplasia epitelial multifocal
(enfermedad de Heck). O en
lesiones potencialmente
cancerizables y/o malignas como
la leucoplasia y al carcinoma

epidermoide.

Para corroborar el diagndéstico
clinico encontramos que el
método para toma de muestra
mas utilizado es la biopsia de
tejidos y su posterior andlisis con

biologia molecular.

Las infecciones clinicas con
genotipos de bajo riesgo como él
(2, 4,6,11, 13, 32) se manifiestan
con lesiones Dbenignas. Las
infecciones clinicas con genotipos
de alto riesgo (16, 18, 56, 58) se
han asociado con lesiones

malignas.

Della Vella y Cols. estudiaron la
deteccion de VPH en leucoplasia
oral por cepillado y biopsia,

encontraron una baja prevalencia



de infeccion por VPH en la

leucoplasia oral 4,

Thammaiah, y Cols., en su
investigacion sobre la deteccion
cuantitativa basada en la reaccién
en cadena de la polimerasa del
ADN de E6y E7 del VPH 16 en el
carcinoma de células escamosas
orales, concluyen que la
deteccion por PCR de la infeccién
por VPH es una técnica rapida,
fiable y precisa que proporciona
informacion valiosa sobre el
estado de la infeccion en términos

de carga viral 19,

El estudio de Candotto V, y Cols.
y de Betz S., en sus revisiones
sobre lesiones orales por VPH
describen que histologicamente
en las infecciones por este virus,
encontraremos alteraciones
tisulares como disqueratosis,
acantosis, hiperplasia basal, y en
particular  coilocitosis, o la
presencia de elementos celulares
denominados coilocitos,
caracterizados por forma globular,
citoplasma grande y claro, nucleo
picnético rodeado de un area clara
de vacuolizacion. Este hallazgo es
patognomonico de infeccion por
VPH, sin embargo, la sensibilidad

para detectar estas alteraciones

es baja y depende del operador.
Agrega que las particulas virales
se pueden resaltar en los nucleos
de las células epiteliales
infectadas mediante microscopia
electronica, pero el método se
limta solo a infecciones
productivas. Las investigaciones
de inmunohistoquimica no son
muy Utiles, ya que apuntan a la
identificacion de las proteinas de
la cdpside expresadas en la Ultima

etapa del ciclo de vida del VPH (":
15)

Lafaurie, y Cols. y Candotto V, y
Cols. concuerdan que el unico
marcador inmunohistoquimico
con  significado  diagnostico
reconocido es la proteina pl6
(INK4), cuya hiper-expresién en
muestras histolégicas
displasicas/neoplasicas orales o
cervicales esta fuertemente
asociada con la infeccién por VPH
de Alto Riesgo (VPH-AR), aunque
no es posible excluir la presencia

simultanea de otros genotipos &7,

Candotto V, Cols., agrega que
recientemente, se ha introducido
el sistema SPF10-LiPA, que
permite la amplificacion sucesiva
del método de PCR vy Ila

identificacibn de genotipos. Los



estudios realizados hasta el
momento revelan muchas
ventajas sobre otras técnicas,
como alta sensibilidad vy
especificidad, facilidad de uso v,
finalmente, la capacidad de
detectar infecciones multiples y

persistentes (),

Sin embargo, a diferencia de lo
gue ocurre en ginecologia, en
medicina oral aun no se han
establecido protocolos estandar
de diagnéstico, ni en cuanto al tipo
de muestra (ej. muestras
histologicas VS. células
exfoliadas), método de muestreo
citolégico (p. ej., raspado con
espatula o cepillo frente a
enjuagues orales) y conservacion
de la muestra (p. ej., congelada
fresca frente a fijada en formalina

y parafina) O,

Una aproximacion diagndstica
recomendada como método de
cribado en sujetos con mucosa
clinicamente normal es, en el
estado actual del conocimiento, la
toma de muestra citolégica
mediante enjuague bucal, a
realizar con 10 ml de solucion de
cloruro de cetilpiridinio o, en su
defecto, solucion salina estéril. La

muestra asi recolectada debe ser

examinada en fresco en un
laboratorio por las técnicas de
biologia molecular (por ejemplo,
SPF10-LiPA), para identificar el
tipo o tipos de especies virales.
Este procedimiento, ademas de la
alta sensibilidad, es féacilmente
ejecutable por el operador y el
paciente, es minimamente
invasivo y, por lo tanto, repetible
para controlar al paciente en caso
de infeccién persistente. Esta
técnica también prevé células
sangrantes de toda la mucosa oral
epitelial 'y de las criptas
amigdalinas ).

Pringle G, y Cols., sefalan que el
genotipo mas comun aislado de la
infeccion subclinica es el VPH-16.
El papel causal del VPH en la
carcinogénesis del carcinoma

escamoso oral es minimo.

D Testi, y Cols., reafirma la
importancia del VPH en el mundo
ya gue los tipos de VPH 16 y 18
se han asociado con lesiones
malignas, especialmente en
canceres de amigdalas y en otras

partes de la orofaringe.

Sin embargo, Pringle G., y Cols.
esperan que la vacunacion

continua contra los tipos de VPH



6, 11, 16 y 18 disminuya la
propagacion de la infeccion y
disminuya el potencial
carcinogénico del VPH-16 en la

orofaringe y la cavidad oral.

CONCLUSIONES

e El papel de los odont6logos
es de suma importancia en
el diagndstico temprano de
las patologias como las del
VPH, por lo cual debemos
estar altamente capacitados
y saber los protocolos
establecidos, especialmente
en el caso de que estas
lesiones tengan un potencial

maligno.
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