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RESUMEN

Introduccion: el carcinoma de células escamosas (CCE) es el cancer mas habitual en la cavidad
oral, figura el 5 % de todas las neoplasias y ocupa el nimero 12 de todas las neoplasias malignas
existe una relacion entre cuello uterino, la cavidad oral y la orofaringe.

Objetivo: argumentar la relacidn entre la infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH) y
los carcinomas orales de células escamosas.

Métodos: se realizd una revision bibliografica sistematica, fueron revisados 60 articulos
indexados en (Pubmed, Scopus, Cochrane Library, Google Scholar y SciELO). Se incluyeron solo
revisiones bibliograficas y sistematicas con menos de 10 afios de publicacidon, basadas en
estudios con seres humanos, publicadas en inglés o espafol y con el texto disponible. Todos
aquellos estudios que no cumplian estos parametros fueron excluidos, quedando un total de 16
resultados.

Desarrollo: el carcinoma de células escamosas representa el 90 % de las neoplasias malignas
de la cavidad oral y la orofaringe. Existen varios tipos de VPH entre ellos 201 tipos que se
diferencian debido a variaciones en la secuencia de ADN de L1. La literatura deduce que el
17,8 % de todos los canceres son estimulados por agentes de tipo contagioso y el 12,1 %
pertenece a virus, esto obliga a inquirir mas al respecto al VPH como agente carcindgeno y su
contribucion en el carcinoma de células escamosas (CCE) en cavidad oral y orofaringe.
Conclusiones: los mecanismos carcinogénicos que utiliza el VPH para la transformacién celular
son mediante las proteinas E6 y E7 como responsables del proceso de malignizacion.

Palabras clave: Virus Del Papiloma Humano; Cancer Oral; Cancer Orofaringeo; Carcinoma De
Células Escamosas.
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ABSTRACT

Introduction: squamous cell carcinoma (SCC) is the most common cancer in the oral cavity, it
represents 5 % of all neoplasms and occupies humber 12 of all malignant neoplasms, there is a
relationship between the cervix, oral cavity and oropharynx.

Objective: to argue the relationship between human papillomavirus (HPV) infection and oral
squamous cell carcinomas.

Methods: a systematic literature review was performed, 60 articles indexed in (Pubmed,
Scopus, Cochrane Library, Google Scholar and SciELO) were reviewed. Only bibliographic and
systematic reviews with less than 10 years of publication, based on human studies, published in
English or Spanish and with the text available were included. All those studies that did not meet
these parameters were excluded, leaving a total of 16 results.

Development: squamous cell carcinoma represents 90 % of malignant neoplasms of the oral
cavity and oropharynx. There are several HPV types among them 201 types that differ due to
variations in the L1 DNA sequence. The literature deduces that 17,8 % of all cancers are
stimulated by contagious type agents and 12,1 % belong to viruses, this forces to inquire more
about HPV as a carcinogenic agent and its contribution in squamous cell carcinoma (SCC) in oral
cavity and oropharynx.

Conclusions: the carcinogenic mechanisms used by HPV for cell transformation are through E6
and E7 proteins as responsible for the malignization process.

Keywords: Human Papillomavirus Viruses; Mouth Neoplasms; Oropharyngeal Neoplasms;
Carcinoma, Squamous Cell.

INTRODUCCION

El carcinoma de células escamosas es el cancer mas frecuente en la cavidad oral, representa el
5 % de todas las neoplasias y ocupa el nimero 12 de todas las neoplasias malignas en el
mundo.) Se desarrolla en epitelios estratificados planos y es en cuello uterino en donde ha
tomado mayor relevancia su estudio en los Ultimos afios. Se ha detectado que existe una
estrecha relacion entre cuello uterino, la cavidad oral y la orofaringe ya que comparten uno de
los factores de riesgo principales siendo asi el (VPH), el cual puede estar relacionado con la
carcinogénesis debido a que este tejido comparte las mismas caracteristicas histoldgicas que las
de la mucosa del cuello del utero.(®

El carcinoma de células escamosas orales puede originarse en cualquier ubicacién de la mucosa,
pero los sitios mas frecuentemente afectados son la lengua y el piso de la boca. Podrian influir
factores genéticos, de dieta y agentes virales, ya que al ser el tabaco y alcohol factores de riesgo
bien establecidos, un 15 a 20 % de los pacientes que tienden a desarrollar OSCC, lo hacen aun
sin la presencia de estos. Dado que en pacientes mas jévenes el tiempo de exposicidon es mas
corto.® La asociacion de todos estos efectos causa una sinergia que desencadena una
importante alteracién en la mucosa oral. Ademas, el tipo de alimentacién es aun un factor
etiolégico controvertido.(®)
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Existen varios tipos de VPH entre ellos tenemos 201 tipos que se diferencian debido a variaciones
en la secuencia de ADN de L1. La mayoria de los distintos tipos de VPH afectan a la piel
produciendo verrugas. Solamente un pequefio grupo de aproximadamente 25-30 tipos son de
transmisién sexual y pueden producir cancer. Clinicamente se clasifican segun su riesgo de
malignizacion en el cuello del Utero, en VPH de alto riesgo y VPH de bajo riesgo.*®

El carcinoma de células escamosas (CCE) representa el 90 % de todas las neoplasias malignas
que suceden en la cavidad oral y la orofaringe. El sexo que es mas afectado es el masculino,
asociado a un mayor consumo de tabaco y alcohol, tanto en frecuencia como en cantidad. Han
sido registrados en el afio 2000 un total de 389.650 casos de CCE, de los cuales 266.672 estaban
localizados en la cavidad oral y 122.978 en la orofaringe.

En el afio 2008 se han evidenciado 263.900 casos nuevos y 128.000 muertes debido a este
cancer. El CCE de cavidad oral y orofaringe forma parte del 5 % de todos los canceres en el
hombre y el 2 % en mujeres. Ademas, en el mundo ocupa el decimoprimer puesto entre los
canceres mé§ comunes, con una alta incidencia en paises como India, Australia, Francia, Brasil
y el sur de Africa. Es poca la informacién recolectada en Latinoamérica con pocos estudios
especificos, los cuales aportan pocos datos con respecto al CCE y mas con relacion al VPH.(>:6)

Existe cierta evidencia cientifica que demuestra la relacién de causalidad del VPH sobre el
carcinoma escamoso oral, su porcentaje de causalidad permanece controversia en las distintas
regiones anatdmicas. Por lo que buscamos en el presente estudio evaluar la relacion entre la
infeccién por VPH y los carcinomas orales de células escamosas, y estimar la incidencia de esta
infeccién en estos pacientes.

La presente investigacion se llevo a cabo por la necesidad de profundizar el conocimiento sobre
el VPH y su relacion con el cancer de células escamosas, es de gran relevancia divulgar a los
profesionales este tipo de informacién para poder detectar de forma temprana una posible
metastasis celular.

METODOS

En esta revisidn se presentan los principales aspectos que relacionan al virus del papiloma
humano con el carcinoma oral de células escamosas. Se revisaron articulos indexados en inglés
(Pubmed, Scopus, Cochrane Library, Google Scholar) y espainol (SciELO, Google Scholar), con
el objetivo de ofrecer al odontdlogo general y especialista una investigacion actualizada sobre
este tema, tanto desde su incidencia como desde los mecanismos de accion carcinogénica del
VIrus.

Se utilizaron las siguientes palabras clave en inglés: HPV, Oral Cancer, Oropharyngeal Cancer,
Squamous Cell Carcinoma, y en espafiol: VPH, Cancer Oral, Cancer Orofaringeo, Carcinoma de
Células Escamosas. Se obtuvieron un total de 60 articulos. Con el Unico fin de valorar el estado
actual de la cuestidn, se incluyeron solo revisiones bibliograficas y sistematicas con menos de
10 anos de publicacién, basadas en estudios con seres humanos, publicadas en inglés o en
espanol y con el texto disponible. Todos aquellos estudios que no cumplian estos parametros
fueron excluidos, quedando un total de 16 resultados.
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DESARROLLO

Virus Papiloma Humano (VPH)

El virus papiloma humano (VPH) representa a una familia de pequefios virus ADN de doble
cadena que infectan el epitelio plano estratificado de la piel y mucosas. Hay alrededor de 100
tipos de virus papiloma que son capaces de infectar al ser humano, y con tipos que poseen un
alto riesgo oncogénico.”

En el afio 1995 la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el cancer (IARC) clasifico los
tipos de VPH 16 y 18, como agentes carcindgenos humanos por la presencia de oncoproteinas
codificadas en su ADN que desregulan el ciclo celular.(®

Siendo el tipo 16 el mas frecuente (seis casos), seguido de los genotipos 18 y 33 (cuatro
muestras cada uno), 31 y 45 (dos muestras cada uno) y de bajo riesgo resultaron 14, siendo los
tipos mas frecuentes el seis (10 casos) y el 11 (cuatro casos).(®

El VPH 13-32-31-1 tiene mayor incidencia bucal, las lesiones malignas a nivel oral son: el
carcinoma de células escamosas, la eritroplasia, la eritroleucoplasia y la leucoplasia; en
pacientes cuyas edades oscilan entre los 30 a 70 afos.®® La prevalencia a nivel mundial de
infeccién del VPH alcanza un 45,8 % en orofaringe y 24,2 % en cavidad oral y es el VPH-16 el
mas prevalente.®)

Se detectdé una mayor supervivencia en el grupo de pacientes que tenian menos de 55 afios
(p<0,05). 79,2 % de los casos fallecidos registra como causa de muerte cancer oral.(1®9 Los
estudiantes de odontologia deben saber la importancia de una deteccion temprana de cancer
por lo que es muy importante que se familiaricen con los factores de riesgo, manifestaciones
clinicas para el tratamiento. Es indispensable que los equipos de salud y en especial los
odontélogos cuenten con informacién actualizada sobre el VPH con el fin de investigar de manera
exhaustiva la situacion actual del virus en estos carcinomas, ya que la principal neoplasia
asociada al VPH es el cancer de orofaringe que ocurre cada vez con mas frecuencia en los
pacientes jovenes que poco o nada tienen que ver con factores predisponentes conocidos como
es el alcohol o el tabaco.*V)

En un estudio realizado con un total de 17 pacientes, el promedio de edad fue de 62,9 afios con
un rango de 37 a 89 afios, la prevalencia de VPH obtenida en pacientes con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello fue del 17,64 % (3/17). Las biopsias positivas para el anticuerpo
p16INK4 corresponden a dos hombres de 53 y 89 afios, y una mujer de 75 afos, uno de los
cuales tiene antecedente de tabaquismo y alcoholismo, y de los otros dos se desconoce los
antecedentes. Los sitios de las biopsias positivas son dos de mucosa oral y uno de cuerda
vocal.(12)

Carcinogénesis y VPH en boca

Las oncoproteinas virales que intervienen en la oncogénesis son la E6 y E7, las que ocasionan la
inmortalizacion de las células.(*3) La proteina E6 actla sobre el factor tumoral p53, lo que afecta
a la apoptosis celular. Paralelamente, la proteina E7 interviene en la inactivacion de la
retinoblastoma, que tiene la activad suspensora tumoral. (Graf. 1)
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Graf. 1 Esquema comparativo entre la replicacion normal de acido desoxirribonucleico (ADN) y
el mecanismo del virus del papiloma humano en el proceso oncogénico.(*4

Los tipos de VPH en la cavidad oral, especialmente, son del tipo no oncogénicos. Los tipos VPH
que se consideran Unicos de la boca son: el VPH 13-32. Sin embargo, se menciona que el VPH
16-18 son causantes de cancer oral. Las lesiones benignas y malignas inducidas por VPH son
representadas en la Tabla 1.

Tabla 1 Clasificacion de lesiones bucales segun el genotipo de VPH en boca.

Estudio Lesiones bucales Tipos de VPH que lo
ocasiona
Papiloma Bucal 6-11
Verruga Vulgar 4-6
Chairez et al. (2015) Condiloma Acuminado 11
Hiperplasia Epitelial Focal 13-32

Con baja incidencia de
progresion maligna

Leucoplasia y Carcinoma 16-18-31-33-35

Nota. Los genotipos de VPH que provocan lesiones en la boca en general no son cancerigenos,
aunque si hay lesiones que pueden terminar en procesos neoplasicos.

En Ecuador desde el afio 2006 hasta el afio 2010 la prevalencia de cancer ha sido de 8.423 casos
por cada 100.000 personas, lo que representa una tasa de 34 y 43 casos por cada 100.000
habitantes. En Ecuador no hay investigaciones concluyentes sobre la incidencia del cancer
orofaringeo asociado a VPH. Se han realizado investigaciones entre los afios 2000 y 2019 en las
principales ciudades de Ecuador: Quito, Guayaquil y Cuenca. Ademas, en la ciudad de Ambato
realizaron un estudio en el subcentro de salud, el cual incluyd a 99 pacientes mayores a 35 afios,
a quienes se les descubrio lesiones potencialmente malignas asociadas a VPH.

Se encontraron lesiones malignas en; ocho pacientes con leucoplasia, cuatro pacientes con
eritroleucoplasia, y por Gltimo tres pacientes con eritroplasia. Mientras que un estudio realizado
a 108 pacientes sanos no fumadores en el afio 2015 y 2016 en la ciudad de Quito determind que
los pacientes VPH+ tenian micro ARN predisponente a desarrollar carcinoma de células
escamosas.
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En la provincia de Manabi no hay muchos datos estadisticos de pacientes con lesiones bucales
malignas producidas por VPH. No obstante, un estudio realizado en el centro de patologia de la
Universidad San Gregorio de Portoviejo, se analizaron muestras en bloque de 37 subtipos de
VPH en el afio 2019. Dando como resultado 13 casos de pacientes con cancer de cabeza y cuello
orofaringeas o no orofaringeas, entre las edades de 13 a 68 anos. El 46 % de los pacientes
presentd genotipo de VPH oncogénico; mientras que en el 54 % restante no habia presencia del
ADN del virus o no era lo suficientemente detectable. El genotipo mas comun fue: el VPH11-31-
61-71.5:19

Hay un estudio que muestra una reduccién del 28 % en el riesgo de muerte y una reduccion del
49 % en el riesgo de recurrencia de la enfermedad para los pacientes que tienen OPC (canceres
de orofaringe) con VPH positivo en comparacion con aquellos con OPC sin VPH. Las diferencias
bioldgicas clave que pueden explicar este dato son por qué la OPC relacionada con el VPH
responde mejor al tratamiento que la OPC que no es del VPH: En los canceres causados por el
VPH, el virus silencia el p53 pero deja el gen que lo produce “intacto”; por el contrario, en los
canceres VPH negativos, el gen estd mutado, probablemente a través de la exposicidon a
carcindgenos como el tabaco o el alcohol, y produce una versién “ineficaz” de la proteina. La
quimioterapia o la RT de alguna manera pueden reactivar p53 en canceres positivos para VPH,
volviendo a activar la poderosa proteina para combatir el tumor. Numerosos estudios han
informado una correlacidn inversa entre el ADN del VPH y las mutaciones de p53.(12:16)
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Graf. 2 Variaciones geograficas de los casos de carcinomas escamosos de orofaringe asociados
a virus del papiloma humano) entre los afios 2000 y 2015. (14
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Graf. 3 Tendencias epidemioldgicas de los carcinomas escamosos de orofaringe asociados a
virus del papiloma humano en América del Norte, Europa y globalmente durante las dos
ultimas décadas.(*®
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Tabla 2 Datos epidemioldgicos de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello atribuibles a
virus del papiloma humano segun diferentes estudios, técnica de deteccion, area geografica y
localizacidon de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello. (11
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La literatura deduce que el 17,8 % de todos los canceres son estimulados por agentes de tipo
contagioso y el 12,1 % pertenece a virus, esto obliga a inquirir mas al respecto al VPH como
agente carcindgeno y su contribucion en el carcinoma de células escamosas (CCE) en cavidad
oral y orofaringe.(®
Los mecanismos carcinogénicos que utiliza el VPH para la transformacién celular son mediante
las proteinas E6 y E7 como responsables del proceso de malignizacion. Una vez que el ADN viral
se integra al de la célula del huésped se pierde la proteina E2 del virus (se encarga de la
regulacién transcripcional) y como resultado se sobre expresan las oncoproteinas E6 y E7. Estas
dos proteinas son sintetizadas con el objetivo de bloquear los puntos de control en el ciclo celular,
evadiendo asi los mecanismos de quiescencia o apoptosis enddégenos que son llevados a cabo
por proteinas supresoras de tumores. (Graf. 4)
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Graf. 4 Proteinas del VPH de alto riesgo y correspondiente )
lugar de accidn en el epitelio escamoso estratificado.(® ﬁ
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Epidemiologia del CCE oral y orofaringeo 'a_c
<
El carcinoma de células escamosas (CCE) ocupa el 90 % de todas las neoplasias malignas en la
cavidad oral y la orofaringe. El sexo masculino es el mas afectado, lo cual se asocia a un mayor
consumo de alcohol y tabaco, tanto en frecuencia como en cantidad. En el afio 2000 se
registraron 389.650 casos de CCE, de los cuales 266.672 estaban localizados en la cavidad oral
y 122.978 en la orofaringe. En el afio 2008 hubo 263.900 casos nuevos y 128.000 muertes
debido a este cancer. El CCE de cavidad oral y orofaringe representa el 5% de todos los canceres
en el hombre y el 2 % en la mujer.®®
CONCLUSIONES
En los articulos revisados todos coinciden que el VPH es una enfermedad altamente contagiosa
por practicas sexuales de forma oral, esta enfermedad se asocié con el COCE (cancer oral de
células escamosas). Ademas, que el carcinoma de células escamosas (CCE) llega a ocupar la
mayor parte de todas las neoplasias malignas en la cavidad oral y la orofaringe, siendo el sexo
masculino el mas afectado, asociado al consumo de tabaco y alcohol.
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