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RESUMEN

Introduccién: El virus de papiloma humano produce una infeccion que se caracteriza
por la formacion de lesiones proliferativas benignas y malignas en varias partes del
cuerpo, incluyendo la cavidad bucal. Existe abundante evidencia cientifica sobre este
tema, sin embargo, no se encontré un estudio cientifico relevante con el objetivo de esta
revision, que describa, categoéricamente, los diferentes métodos de diagnéstico vy
tratamiento adecuados para el abordaje de esta afeccién en cavidad bucal. Metodologia:
La busqueda se realiz6 en las bases de datos: Medline via PubMed; Lilacs via Bireme;
Cochrane via BVS; la base multidisciplinaria ScienceDirect; bibliotecas electrénicas:
BVS, Scientific Research y SciELO; Medigraphic; Google Académico. Metodologia: La
basqueda se realizd en las bases de datos: Medline via PubMed; Lilacs via Bireme;
Cochrane via BVS; la base multidisciplinaria ScienceDirect; bibliotecas electrénicas:
BVS, Scientific Research, y SciELO; Medigraphic; Google Académico. Seleccionando
estudios entre 2001-2018; en individuos sin distincion de edad o sexo; se consideraron
casos clinicos (21), articulos de investigacion (36), revisiones sistematicas (2) y
metaanalisis (1) en espafiol, inglés y portugués. Resultados: Se demuestra que, para el
diagnostico de las lesiones de VPH, se requieren una serie de procedimientos
paraclinicos que permiten obtener un diagnostico preciso y establecer un plan de
tratamiento adecuado a las lesiones. Conclusiones: Se sugiere la aplicacion de técnicas
apropiadas al tipo y ubicacion de las lesiones, con el fin de amplificar la especificidad en
los resultados del diagnostico y establecer un tratamiento pertinente.

1Autor de correspondencia: Eimar Edixon Chacén Narvaez, e-mail: eimaredixon@gmail.com
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Diagnoses and treatments most used for HPV infection in the oral cavity.
Systematic review

ABSTRACT

Introduction: The human papilloma virus produces an infection characterized by
the formation of benign and malignant proliferative lesions in several parts of the
body, including the oral cavity. There is abundant scientific evidence on this subject,
however, no relevant scientific study was found with the objective of this review,
which describes, categorically, the different methods of diagnosis and treatment
suitable for the treatment of this condition in the oral cavity. Methods: The search
was conducted in various databases: Medline through PubMed; Lilacs through
Bireme; Cochrane through BVS; multidisciplinary database ScienceDirect; electronic
libraries: BVS, Scientific Research and SciELO; Medigraphic; Google Scholar.
Studies between 2001-2018; individuals without distinction of age or sex; Clinical
cases (21), research articles (36), systematic reviews (2) and meta-analysis (1) in
Spanish, English and Portuguese were considered. Results: It is demonstrated that
for the diagnosis of HPV lesions, a series of paraclinical procedures are required to
obtain an accurate diagnosis and establish an adequate treatment plan for the
lesions. Conclusions: Biopsy, histopathological studies, and trichloroacetic acid are
the most used methods to diagnose and treat HPV lesions in oral cavity.

Key words: papillomaviridae; mouth; oral pathology; therapeutics; diagnosis.

INTRODUCCION

El grupo viral conocido cientificamente como Virus de Papiloma Humano (VPH) es
una de las infecciones virales mas prevalentes en la poblacibn mundial,
caracterizada por la formacion de lesiones proliferativas benignas y malignas en
varias partes del cuerpo, segln sea la cepal. El VPH forma parte de la familia de
los Papillomaviridae, es un virus ADN, epiteliotrépico, constituido por una capside
de simetria icosaédrica no encapsulada, integrada por 72 capsémeros y un genoma
formado por una molécula de ADN de doble cadena circular cerrada por uniones
covalentes, que estimula la sintesis de ADN celular y se replica dentro del nucleo;
produciendo una transformacion en las células y con ello una amplia gama de
lesiones verrugosas e hiperplasicas con potencial oncogénico?3. Son termoestables
y poseen un ciclo de desarrollo paulatino, ademas de un marcado epiteliotropismo
de preferencia por la mucosa bucal y epidérmica?.
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Genotipicamente, existen mas de 230 tipos de VPH reconocidos, 118 de ellos bien
caracterizados y mas de 40 genotipos anogenitales, los cuales se han clasificado
en serotipos oncogenicos y no oncogenicos por su capacidad para inducir una
transformacién maligna. En la cavidad bucal destacan 16 genotipos, 15 de ellos “de
bajo riesgo oncogénico”, que se encuentran relacionados frecuentemente a la
aparicion de lesiones benignas (1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 31, 32, 33,35y
57), siendo los genotipos 33y 32 los que mayor prevalencia de aparicion presentan;
sin embargo, la presencia del VPH-16 destaca por su perceptible asociacién tanto
a leucoplasia bucal como a las lesiones de carcinoma bucal de células escamosas,
razén por la cual este virus constituye un elemento carcinégeno en esta afeccion*®.

La transmision del VPH se puede dar a través de multiples medios: por contacto
directo, por infeccidon transplacentaria, por transmisién perinatal, por liquido
amnio6tico, por sangre, por auto-inoculacion, por contacto salival y por contacto
sexual (vaginal, anal u oral); cabe destacar que este ultimo es considerado como la
via mas comun para su contagio®>%7, Al mismo tiempo, algunos autores consideran
que, en la cavidad bucal, la principal via de trasmision de VPH se debe al contacto
por auto-inoculacién y la practica de relaciones buco-genitales® 8.

En los ultimos afios se ha observado un incremento en la incidencia de la infeccion,
lo cual esta relacionado a cambios en los habitos sexuales y la mayor promiscuidad
concomitante. Es por esto que la infeccion por VPH es considerada la enfermedad
de trasmision sexual mas frecuente en el mundo®. Se estima que, en cavidad bucal,
el 7% de la poblacion entre los 30 y 69 afios estan infectados por VPH en algun
momento de su vida?®.

Entre las manifestaciones clinicas producidas por VPH presentes en cavidad bucal,
se encuentran: lesiones de naturaleza benigna (papiloma bucal, verruga vulgar
bucal, condiloma acuminado bucal e hiperplasia epitelial focal, también llamada
enfermedad de Heck), y lesiones premalignas y malignas (leucoplasia y carcinoma
escamocelular)®!!, Estas lesiones clinicamente se describen con una superficie
rugosa de crecimiento exofitico, de morfologia mas comunmente observada como
coliflor, aunque también pueden apreciarse otras formas; su color varia del rosado
al blanquecino, dependiendo del grado de queratinizacion de la mucosa; pueden ser
de base sésil o pediculada®*?.

Los sitios afectados con lesiones hiperplasicas por VPH de mayor frecuencia en la
cavidad bucal son: el dorso de la lengua, la cara interna del labio, la encia, el frenillo
lingual, el paladar duro y blando, el piso de la cavidad bucal, las comisuras labiales,
el bermell6on y la Gvula® 71012,
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El diagndstico de las lesiones papilomatosas se enfoca, en principio, en el examen
fisico para determinar las caracteristicas clinicas de la lesion: localizacion, tamafio,
aspecto y grado de invasion; asi pues, que, en la mucosa bucal, este proceso se
realiza a través de la exploracion intrabucal y la colposcopia para determinar dichas
caracteristicas. Para el reconocimiento especifico del genotipo de VPH, son
empleadas diversas técnicas biomoleculares (PCR, hibridacion in situ y
microarrays de c-ADN); e histopatoldgicas (biopsia, tincion de Papanicolaou y
andlisis de inmunohistoquimica); que permiten, ya sea descifrar y visualizar el
cadigo genético del virus u observar la morfologia tisular de los tejidos, segun sea
el caso?35 712,

En cuanto al tratamiento del VPH, no existe cura o tratamiento especifico contra el
virus mismo, pero si una variedad de procedimientos que permiten tratar y controlar
las manifestaciones sintomaticas derivadas que causa, los cuales se encuentran
ademas condicionados para su aplicacion por el tipo de lesion, la malignidad y la
localizacion en la que se puedan presentar las lesiones para ser tratadas. Se
dispone entonces de una serie de terapias: quimicas (acido tricloroacético); topicas
(antimetabolitos que comprenden el 5-fluorouracilo, agentes antimicéticos como la
podofilina- podofilotoxina, y antimetabolitos que interfieren con la sintesis del ADN
y el ARN por inhibicion de la timidilato sintetasa 5-flurouracilo); y los métodos que
permiten la destruccién del tejido dafiado a través de procedimientos especializados
y  quirargicos  (escision, crioterapia, electrocoagulacién  diatérmica,
termocoagulacion, vaporizacion con laser de CO2, asa dérmica y conizacion con
bisturi e histerectomia); ademas de antivirales e inmunomoduladores (interferén-
alfa, imiquimod y el acido glicirricinico) que refuerzan los mecanismos de defensa
inmunoldégicos y modifican la respuesta biol6gica*>13.

Debido a la prevalencia actual del VPH en la poblacion y su continuo aumento en
manifestaciones bucales, se han realizado gran cantidad de investigaciones que
buscan exponer el conocimiento y control cientifico pertinente ante las
manifestaciones clinicas por esta patologia, aportando abundante evidencia
cientifica sobre esta infeccion; sin embargo, en la literatura consultada no se
encontrd una revisioén sistematica actualizada y en espafiol que brinde al sector
odontologico un estudio especializado que dé a conocer las técnicas pertinentes
para la identificacién y control de estas patologias en cavidad bucal, siendo prudente
recopilar en esta investigacién la informacion correspondiente en base a estudios
previamente analizados.

Por consiguiente, se realiza esta revision con el objetivo de mostrar los diferentes
métodos de diagndstico y tratamiento mas utilizados para el abordaje de infeccion
por VPH en manifestaciones de cavidad bucal.
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2. METODOLOGIA
2.1 Estrategia de busqueda:

2.1.1 Fuentes de informacion y filtros de utilizados

En la busqueda de informacion cientifica se emplearon las siguientes bases de
datos en salud: Medline via PubMed; Lilacs via Bireme; Cochrane via Biblioteca
Virtual en Salud (BVS); la base de datos multidisciplinaria Elsevier, a través de
Science Direct; las bibliotecas electronicas: BVS, Scientific Research, y SciELO; la
editorial de acceso abierto Medigraphic; y el buscador académico Google
Académico.

Los filtros empleados para delimitar la busqueda se basaron en el tipo de estudio,
haciendo énfasis solo en casos clinicos, articulos de investigacion y revisiones
sistematicas que estuviesen escritos en idioma espafol, inglés y portugués;
dirigidos solo al estudio en humanos; y publicados en el periodo de tiempo
comprendido entre 2001-2018.

2.1.2 Descriptores, operadores l6gicos y palabras clave

Para la realizacion de la busqueda fue necesario el empleo de diferentes
descriptores, entre los cuales se encuentran: los Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeSC): papillomaviridae, boca, patologia bucal, terapéuticas; y los Medical
Subject Headings (MeSH): papillomaviridae, mouth, pathology oral, therapeutics,
diagnosis, oral. Y para la busqueda en portugués: papillomaviridae, boca, patologia
bucal, terapéutica, diagndstico, infec¢des por papillomavirus. Se empleé el operador
l6gico AND para la combinacién de los descriptores. Ademas, se utilizaron palabras
clave, como: VPH oral, tratamiento, lesiones bucales, papiloma bucal, cavidad
bucal.

2.2Estrategia de seleccion
2.2.1 Criterios deinclusion

» Tipos de estudios: se incluyeron en esta revision solo articulos de tipo:
metaanalisis, revisiones sistematicas, casos clinicos y estudios descriptivos,
transversales, longitudinales y retrospectivos.

» Tipos de participantes: fueron seleccionados estudios que solamente
estuvieran dirigidos a humanos, ya sea directamente en pacientes o a través
de muestras; sin distincion de edad o sexo.

» Tipos de intervencion: el analisis se baso en estudios que, ya sea directa 0
indirectamente, brindaran evidencia cientifica relevante sobre los
diagnésticos y/o tratamientos empleados en el abordaje de infecciones por
VPH en cavidad bucal.
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2.3Estrategia de anélisis

Durante la busqueda se descartaron articulos cuyo titulo y resumen eran
irrelevantes para el trabajo, mientras que aquellos que por el contrario si
presentaron relacion con el tema de investigacion, se descargaron para ser leidos
y asi corroborar que cumplieran con los criterios de inclusion de esta revision.
Posterior a su lectura y analisis general, se incluyeron aquellos que cumplian con
los criterios de inclusion y se eliminaron los que no presentaban suficiente
informacion para el estudio. Se repartieron los articulos incluidos entre los
participantes de la revision para realizar un analisis mas a fondo de la evidencia y
asi, estudiar los resultados obtenidos de cada estudio. Se realiz6 una tabla de
Microsoft Word donde se tomaron en cuenta los siguientes criterios: poblacion o
muestras, procedimiento aplicado para obtencion de la muestra y los resultados
obtenidos de acuerdo con el diagndstico o tratamiento empleado; para generar las
diferentes categorias a desarrollar en la seccion de los resultados.

3. RESULTADOS
3.1 Descripcion de los estudios

La busqueda electronica arroj6é 113 estudios relacionados con el tema, de los cuales
luego de aplicar los criterios de inclusion, fueron seleccionados 60 articulos
pertinentes para esta investigacion (la clasificacion de los articulos utilizados segun
su biblioteca, combinacion de descriptores, tipo de estudio y total de articulos se
explica detalladamente en la TABLA 1). Se obtuvieron entonces 21 estudios
correspondientes a casos clinicos, 36 articulos de investigacion, 2 revisiones
sistematicas y 1 metaandlisis; los cuales a su vez incluyen 8.519 participantes que
sustentan esta revision sistematica, divididos en 8.496 participantes para el grupo
de diagndstico y 90 para el grupo de tratamiento. Adicionalmente, se presentaron
13 referencias electrénicas que fueron usados como fundamentos tedéricos para la
investigacion.
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Tabla 1. Fuentes de informacion

FUENTES DE COMBINACIONES Y TOTAL DE ARTICULOS FILTROS TOTAL DE ARTICULOS TIPO DE ESTUDIO
INFORMACION OPERADORES LOGICOS IDENTIFICADOS ARTICULOS SELECCIONADOS
FILTRADOS
Papillomaviridae AND Mouth .
AND Therapeutics -No se aplicaron filtros. 101 Caso clinico
101 @
Papillomaviridae AND 1.052 -Solo revisiones S -
: . 7 Revision sistematica
Pathology, Oral. sistematicas. @
. 8
Medline- (MeSH) -Solo revisiones
sistematicas.
Papillomaviridae AND Mouth. -Articulos de
- S 593
1.249 investigacion. ;
-Ultimos diez afios. Articulos de
-Solo en humanos. investigacion
-Solo revisiones (5)
Papillomaviridae AND Mouth sistematicas.
AND Diagnosis 592 -Articulos de 285
investigacion.
-Ultimos diez afios.
-ldioma espafiol
Papiloma, virus Boca 1.259 -asunto de revista: 19
odontologia y patologia.
-casos y control, cohortes,
ensayos clinicos _Artic_ulo (_je
BVS-DeCS ) aleatorizados. 2 investigacion
Bucal Y Papiloma, Humano 537 -Idioma espafiol. 2 )
-asunto de revista:
odontologia y patologia
Diagnostico de Papiloma, 175 -ldioma espafiol. 54
humano en Boca
Papillomaviridae AND 24 -No se aplicaron filtros 2 _Artict_JIos Qe
Pathology, Oral. P ' investigacion
LILACS 13 (10)
Papillomaviridae AND Mouth 51 -No se aplicaron filtros. 51
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Casos clinicos

(€)]
SCIENCE -No se aplicaron filtros. Caso Clinico
DIRECT VPH bucal 86 86 1 )
-Entre 2001-2018 Avrticulos de
VPH Bucal 7.720 6.810 investigacion
(19)
VPH oral Y diagnéstico 11.100 -Entre 2001-2018 10.200
Buscadores
académicos- ..
GOOGLE 36 Casoilcb!;mcos
ACADEMICO 2004-2018
VPH oral Y tratamiento 7.930 -Entre 2004-201 6.740
Metaanalisis (1)
36 Articulos de
investigacion.
21 Casos clinicos.
TOTAL 31876 24912 60 2 Revisiones sistematicas.

1 Metaanalisis.
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3.2 Técnicas empleadas para el diagndstico y tratamiento de infeccion
por VPH en manifestaciones de cavidad bucal.

A continuacion, se grafica un esquema detallado en el que se muestran las
diferentes categorias generadas a partir de la evidencia seleccionada y su
subsiguiente analisis, en cumplimiento con el objetivo planteado; buscando resaltar
los métodos pertinentes para el diagndstico y tratamiento de dichas manifestaciones
en la cavidad bucal. (Véase la figura 1).

—[ CATEGORIZACION ] —'

DIAGNOSTICOS l

3. DIAGNOSTICO ANAMNESIS
CLINICO
EXAMEN

CLINICO

* PROCEDIMIENTOS
PARA OBTENCION
DE MUESTRA

EXAMENES
PARACLINICOS ™

TECNICAS PARA
ANALISIS DE
MUESTRA

“EXAMEN
INTRABUCAL.

-COLPOSCOPIA CON
REACCION DE ACIDO
ACETICO.

BIOPSIA

TOMA DE MUETRA CON HISOPO
CITOLOGIA ORAL EXFOLTIATIVA
TOMA DE MUETRA CON CURETA
PERIODONTAL

,TOMA DE MUETRA CON ENJUAGUE
BUCAL

E.HISTOPALOGICOS .
4 HIBRIDACION

IN SITU

gPCR
% PCR
nPCR

< CAPTURA HIBRIDA
(DIGENE ®
TECNOLOGIA)

E.DE BIOLOGIA
MOLECULAR e

EROLOGIA

< PURIFICACION DE
ADN CON REACCION
DE MICROARRAYS

= BIOLOGICOS

—3 QUIRURGICOS

TRATAMIENTOS I

—> quiicos = ACIDO

TRICLOROACETICO

IMIQUIMOD (TOPICO)
INMUNOTERAPIA

-ESCISION QUIRURGICA.
-ELECTROCAUTERIO.
-LASER

=3 -CRIOCIRUGIA.

fESCISI(:)_\' QUIRURGICACON
BISTURIENFRIO.

Figura 1. Categorias empeladas en la seleccion

3.2.1 Diagnéstico de infeccion por VPH en manifestaciones bucales

Los resultados encontrados mostraron los estudios paraclinicos como las técnicas
con mayor especificad al momento de evaluar, a través de muestras, las
manifestaciones clinicas ocasionadas directa o indirectamente por la infeccion de
VPH en la cavidad bucal, demostrando ser precisos no solo para la deteccion de
esta infeccion, sino también para la tipificacion de los genotipos virales; descartando

Méndez et al. Actitud y conocimiento del personal odontoldgico hacia pacientes VIH/SIDA. Una revision
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los posibles errores o confusiones a los que el diagndstico clinico nos puede
someter en el analisis observable de las lesiones.

3.2.1.1 Diagnéstico clinico

a) Anamnesis.
b) Examen clinico

» Examen intrabucal.

» Colposcopia con reaccion de acido acético: La colposcopia combinada
con la aplicacion de acido acético al 3% y 5%, permite evaluar visualmente y
en mayor magnitud, las diferentes lesiones de VPH en la cavidad bucal3®,
evidenciandolas ante su reaccion con un color blanco grisaceo por algunos
minutos (de 3 a 4); la soluciébn coagula y despeja el moco causando
tumefaccion del tejido epitelial, en particular del epitelio cilindrico y de
cualquier zona de epitelio escamoso anormal. El efecto del acido acético
depende de la cantidad de proteinas nucleares y citoqueratinas presentes en
el epitelio?>16,

3.2.1.2 Exdmenes paraclinicos

Son, en principio, necesarios de diversos procedimientos a través de los que se
obtienen las muestras a las cuales les seran aplicadas técnicas de analisis
especificas para la determinacién de un diagndstico definitivo.

a) Procedimientos para la obtenciobn de muestra: Son procedimientos
imprescindibles con los que se obtienen especimenes originales de las lesiones
para su posterior estudio paraclinico?’.

» Biopsia: Consiste en la extraccion escisional o incisional de una muestra
directa del tejido del paciente, a fin de corroborar o establecer un diagndstico
definitivo de las lesiones. La biopsia oral se consigue extrayendo una zona
representativa del tejido infectado para posteriormente someterla a estudios
histopatolégicos y biomoleculares que refieran diagndsticos especificos y
con minimo margen de error?17. Lo estudios encontrados en la literatura son
precisos en demostrar, a través de su aplicacion, la eficacia de estos
procedimientos para el estudio de afecciones en la cavidad bucal; esto se
encuentra justificado gracias al empleo de este procedimiento en la mayoria
de los casos de infeccién por VPH sustentados en la evidencia, siendo un
método efectivo para la obtenciéon de muestras 332 °.

Méndez et al. Actitud y conocimiento del personal odontoldgico hacia pacientes VIH/SIDA. Una revision
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» Toma de muestra con hisopo: Se aplica pasando un hisopo por distintas
zonas de la mucosa oral, obteniendo asi un exudado del tejido. Segun un
estudio que involucro 85 pacientes, es considerada una técnica sencilla, facil,
econdmica y que puede ser empleada en el protocolo para determinar
precozmente lesiones en cavidad oral*4.

» Citologia oral exfoliativa: Consiste en el raspado superficial de la mucosa
en una lesion en especifico, pudiéndose realizar con un cepillo especial. Este

tipo de muestras permite analizar la morfologia de las células que se
descaman, natural o artificialmente, de la mucosa bucal para la deteccion de
anomalias, virus y agentes macrobiolégicos'®. Se complementa con estudios
como la PCR y la hibridacioén in situ para la identificacion del VPH?.

» Tomade muestracon cureta periodontal: A pesar de la cureta ser utilizada
principalmente para llevar a cabo el desbridamiento en tratamientos
periodontales®, en un caso clinico presente en la literatura, el ADN de VPH
fue encontrado en el biofilm extraido del surco periodontal gracias a este
instrumento®?.

» Toma de muestra con enjuague bucal: Es un medio de recoleccion de
células minimamente invasivo y muy adecuado para obtener ADN para
aplicaciones clinicas y de investigacion. Consiste en la ejecucion de
enjuagues con reactivos especificos de quimica valida, brindados al paciente
en tubos de centrifuga en los que luego de aplicar el proceso de enjuague
deben vaciar la sustancia para ser procesada y purificada sin alterar su
estado morfolégico natural. A través de este procedimiento se pueden
ejecutar estudios de biologia molecular efectivos para la determinacion de
diagnosticos especificos en los tejidos de revestimiento de la cavidad bucal??.

b) Técnicas para el andlisis de muestras

» Estudios histopatolégicos: Consisten en el andlisis de muestras
procedentes de individuos enfermos y tiene el objetivo especifico de
identificar alteraciones estructurales y anormalidades proteicas o genéticas
para corroborar el diagnéstico o causa de enfermedad??.

Es preciso mencionar que los estudios histopatolégicos son una herramienta
adecuada para la deteccion de VPH en la cavidad bucal, siendo considerada
como una de las mas acertadas; sin embargo, pese a su limitacion en el
analisis morfolégico del tejido, esta no permite la tipificacion precisa del virus,
por lo que es necesaria su combinacién con otras técnicas para obtener
diagndsticos mas precisos.
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A continuacién, un cuadro descriptivo de estudios en los que se observa la
aplicacion de examenes histopatolégicos para la deteccion de VPH en
lesiones de cavidad bucal (Tabla 2).

Tabla 2. Diagnoéstico de VPH por analisis histopatoldgico.

Tipo de estudio | Poblacion Examen Resultados

1 Paciente | Biopsia El diagndstico muestra secciones que exhiben hiperplasia epitelial, lo cual

Caso clinico concluye con un Papiloma escamoso con areas de displasia leve?.
39
Revision Estudios/ | Biopsia De los 39 estudios presentes en esta revision, 32 de ellos utilizaron la PCR
. o 2841 como método de deteccion de VPH 2,
sistematica Pacientes
Caso clinico 1 Biopsia El _estudio reveld hallazgos caracteristicos de un papiloma escamoso
Paciente benigno®.
deslisr::?il\?o y 75 Biopsia. !EI examen histopato!égico est_abl_ecié la presencia de abun_dantes coilqcitos e
Pacientes infiltrado inflamatorio sub-epitelial en el 100% de los pacientes estudiados’.
transversal
Estudio _ El analisis histopatoldgico evidencié la presencia de hiperqueratosis,
descriptivo y 85 Biopsia. aumento del inflamatorio en banda, degeneracién licuefactiva de la capa
Pacientes - A - .
transversal basal, y la aparicion de coilositos en el 100% de los pacientes estudiados *.
Estudio o El 100% d_e la muestras_fueron estudiadas histopatol_c')gicamente para detectar
descriptivo y 355 Biopsia. la presencia d_e V_PH. chha_s muestras fueron post_erlormo_ante (_amplea_das para
Muestras. aplicar los criterios de Toki y asi establecer un diagnostico diferencial entre

retrospectivo - . .
P las lesiones, lo que puede conducir a cometer falsos negativos?’.

Paciente 1: El estudio histopatol6gico reportd proliferacion epitelial
2 digitiforme.

Caso clinico Pacientes Biopsia. Paciente 2: Se report6 que la lesidn se encontraba constituida por un epitelio
con acantosis. Ambos pacientes correspondieron a diagnéstico de VPH?,
- . Biopsia La evaluacion histologica mostré un epitelio estratificado escamoso con
Caso clinico 1 Paciente . . S o9
hiperqueratosis y abundantes coilocitos®.

Estudio El andlisis general revel6 una mayor afectacion en el sexo femenino, el 100%
descriptivo, 21 Biopsia de los pacientes estudiados fueron diagnosticados por pruebas
transversal y Pacientes. histopatolégicas y solo a 12 de los 21 se les realizo PCR con el fin de
longitudinal. confirmar e identificar el virus para tipificar a cual tipo o subtipo pertenece®.

Estudio 250 Biopsia Las muestras se_lecmonadas arrojaron como resulte_ldos que, 57 o_le_l_os 250

L . pacientes estudiados, correspondieran con un diagnostico definitivo de
descriptivo Pacientes

papiloma bucal; los restantes correspondieron a otras entidades patoldgicas®.

El examen histopatol6gico describe la lesion con tejido recubierto por epitelio
plano estratificado con zonas de hiperplasia y células con halos peri-
Caso clinico 1 Paciente | Biopsia. nucleares, asi como estroma con vasos congestivos y escasos focos de
linfocitos. Con los datos clinicos e histopatologicos encontrados se establecio
el diagndstico de “verruga vulgar intraoral por VPH”*C,

Estudio . . .
" 6 pacientes resultaron positivos con VPH, a los cuales se les realizé una nueva
descriptivo, 85 . . . . ST ;
oo : Citologia toma de muestra por técnica de hisopado para la determinacién del serotipo
longitudinal y Pacientes

de virus a través de PCR4.

prospectivo
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Estudio

176

Se reporto la presencia del VPH en solo 3 de los 176 pacientes, luego las

descriptivo y Pacientes Biopsia muestras fueron genotipificadas a través de la PCR, arrojando como resultado
transversal la presencia de VPH-6 en los 3 pacientes?®,
2 Biopsia Se reportd hiperqueratosis, paraqueratosis y acantosis localizada en distintas
Caso clinico Pacientes psia. areas del epitelio. Estudios inmunohistoquimicos y de hibridacién in situ
demostraron la presencia de VPH 13y 32,
Caso clinico 1 Paciente Biopsia. El dlagr)ostlco hlsto’pgtolgglco arrojo papiloma oral asociado a VPH 16-18
de alto riesgo oncogénico®.
-Biopsia
Estudio -Citologia
S 75 oral Los resultados confirmaron la presencia de coilocitos en el 100% de los
descriptivo y . - : . 3
Pacientes. | exfoliativa | pacientes estudiados °.
transversal
(Cytobrush
)
. . Biopsia. . - T
Caso clinico 1 Paciente El reporte histopatolégico describio hiperplasia epitelial sin atipias".
Caso clinico 1 Paciente Biopsia. El es_tudlo hlgtopatscgloglco dio como resultado la presencia de lesiones por
condilomas virales*.
Estudio
descriptivo, 40 Biopsia. La muestra para biopsia arrojé como resultado hiperplasia papilomatosa en
transversal y Pacientes el 100% de los pacientes estudiados .
longitudinal.
- . Biopsia. Los cortes histoldgicos del material examinado muestran epidermis con
Caso clinico 1 Paciente - ; o )
marcada acantosis, papilomatosis irregular".
ES“%'O"_O 16 Biopsia. Con ayuda de biopsias bajo anestesia local, se confirm6 la presencia de
descriptivo . . P
. Pacientes lesiones coilociticas™.
prospectivo
Caso clinico 1 Paciente Biopsia. E_I estudio hl.stscgpatologlco reporto epitelio con acantosis, papilomatosis,
hiperqueratosis™.
Caso clinico 1 Paciente Biopsia. El examen hl_stopatolog_lco reporto una lesion exofitica cuyo epl_tesl;o presenta
paragueratosis, acantosis moderada irregular y zonas de necrosis®’.
1. En el estudio histopatoldgico identificé epidermis con acantosis irregular
y presencia de células epiteliales con halo claro perinuclear. Estos hallazgos
- 2 Biopsia. fueron compatibles con el diagndstico clinico.
Caso clinico . O . e L . )
Pacientes 2. Paciente: La anatomia patoldgica fue similar al caso anterior. Se exploro
con la técnica PCR, informando positivo 2+ (infeccién leve) para VPH 6 y
25%,
El examen histologico se dividio por sectores (A, B, C). En el sector A la
presencia de una proliferacion epitelial bulbosa endofitica y exofitica,
digitiforme, hiperortoqueratinizada con algunas células de citoplasma claro
- . Biopsia. tipo coilocitos en el estrato espinoso fue identificada. En el tejido conjuntivo
Caso clinico 1 Paciente . T . . X
se observé abundante infiltrado inflamatorio, predominantemente
linfocitario. El diagndstico fue de carcinoma verrucoso. En los sectores B y
C se observo una leve alteracion de la estratificacion epitelial y fueron
diagnosticados como displasia intraepitelial leve®.
. . Biopsia. El analisis histopatoldgico presentd epitelio escamoso estratificado, lo cual
Caso clinico 1 Paciente . A o . . 0
fue compatible con el diagnostico clinico de Condiloma Acuminado®.
L El andlisis histopatoldgico present6: un fragmento de mucosa lingual con
- . Biopsia. S e L . . T
Caso clinico 1 Paciente epitelio plano estratificado no queratinizado, presencia de células displasicas

y coilocitos 7.
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» Estudios de biologia molecular

e Hibridacién in situ: Es considerada como una prueba de bajo rango de

sensibilidad, que involucra el apareamiento de hebras complementarias de
acido nucleico; esta técnica detecta mas de 10 copias del ADN viral por
célula33. Si se adiciona un marcador a una de las hebras del &cido
nucleico, puede ser utilizada como sonda??.
En un estudio con 23 pacientes se encontré que, a pesar de ser un método
efectivo para algunas de las muestras, sigue sin ser el que mejores
resultados refleje ante otros estudios*!. Por otro lado, en una revisién
sistematica en donde se incluyen 2.841 pacientes, se demostré que la
hibridacion in situ puede ser un método incluso mas sensible que la PCR
en los casos en que solo unas pocas células en la muestra contienen un
alto numero de copias del virus que no son detectables con PCR; en esta
revisién 6 de los 39 estudios incluidos detectaron la presencia del VPH a
través de la hibridacion in situ??.

e PCR: Es una técnica biotecnolégica que tiene como fin el amplificar o
reproducir in Vitro un namero de copias de una regién especifica de ADN,
con la finalidad de transcribir una cantidad suficiente de un fragmento para
su evaluacion. Gracias a su alta especificidad y sensibilidad a
demostrados ser muy util en el diagnéstico (deteccion vy tipificacién) de
virus, parasitos y bacterias de dificil cultivo. En esta técnica se utilizan
usualmente sistemas de cebadores para tal fin, siendo los mas usados
MY09-MY11 y GP5-GP6.15-17 por ser los mas sensibles??.

A continuacién, un cuadro descriptivo de los estudios en los que se aplica
la PCR como método diagndstico para la deteccion de VPH en lesiones
de cavidad bucal. (Tabla 3).
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TABLA 3: Descripcion de los estudios con diagnéstico de VPH a través de PCR

Estudio descriptivo.

35 Pacientes

-Citologia oral exfoliativa
(Cytobrush)

TIPO DE ESTUDIO MUESTRA EXAMEN RESULTADOS
Estudio descriptivo, 390 Pacientes -Biopsia _Los re_s}ultados revelaron que el 14% _de Ia_s_mujeres_ estudiadfas tezr;ia una
transversal y longitudinal. -Toma de muestra por hisopo infeccion oral por VPH. En total, se identificaron siete genotipos<°.
-Biopsia. Como diagnéstico definitivo se observa que de los 35 pacientes

estudiados, 11 se encontraban infectados con VPH, especificamente con
los tipos 11 y 16, o la combinacion de ambos™®®.

Se empled la PCR para detectar, tipificar y amplificar las muestras
recolectadas. El 55% de las muestras fueron condilomas, prevaleciendo

Estudio transversal.

60 Pacientes

-Citologia oral exfoliativa.
(Cytobrush).

Estudio descnptlvo,_ 61 Muestras Biopsia. en estos los tipos 6 y 18. En cambio en las muestras de carcinoma
transversal y retrospectivo. L . . - .
escamoso predominé el subtipo 16. Segun la regién afectada se observo
que en la cavidad bucal el 53% de los pacientes padecia VPH-6%2
Estudio descriptivo y Biopsia El estudio de las lesiones a través de la PCR muestra el ADN del VPH en
transversal. 21 Pacientes el 81% de las lesiones clinicamente detectables en la mucosa oral *%,
Estudio descriptivo y . Biopsia La presencia del VPH fue detectado a través de la PCR en el 55% de los
60 Pacientes : . 1
transversal. pacientes estudiados™.
Estudio descriptivo y 118 Pacientes Biopsia Se d_etermmo la presencia de VPH en tejido tumoral en fresco por la PCR,
arrojando un resultado en donde el 42,37% de los pacientes eran positivos
transversal. P 44
para algin tipo de VPH*.
-Biopsia A cada paciente se le evalud la presencia de VPH mediante la PCR con

iniciadores MY09/MY11 en boca, obteniéndose un porcentaje de
positividad de 48,3%".

Los resultados de la PCR demostraron ADN viral detectado en 40 % de

retrospectivo.

Estudio descriptivo y 30 Muestras Biopsia los casos analizados, presentandose con més frecuencia el genotipo 11,

transversal.
Estudio descrintivo Se identificé el VPH usando plataformas de la PCR optimizadas para la
P 52 Pacientes Biopsia deteccion de tipos muconasales y cutaneos. .El 87% de las personas tenia

VPH bucal’.

Estudio descriptivo
retrospectivo.

35 Pacientes.

-Citologia oral exfoliativa.
(cytobrush).

En el 100% de las muestra se determind la presencia de VPH mediante la
PCR, esto con la finalidad de comparar la efectividad de la citologia oral
exfoliativa y la biopsia como métodos de obtenciéon de muestra.

Estudio descriptivo y

125 Pacientes.

-Citologia oral exfoliativa

-Biopsia. Pudiéndose determinar al final que la el método de la citologia oral
exfoliativa mostré un mayor nimero de muestras inadecuadas®®.
Estudio descriptivo y . Biopsia. Se evidencié la presencia del ADN del VPH en el 100 % de las
146 Pacientes. 18
transversal. muestras*®.
Todas las muestras fueron sometidas a la PCR, utilizando beta-globina
-Biopsia para probar el método de extraccion y evitar falsos negativos, ya que este

gen es comUn a todos los seres humanos, por lo que aparece en todas las

(cytobrush).

transversal. muestras. Se encontré ADN viral en el 23.2% (29/125) de las muestras, y
(cytobrush). L e ;
todos fueron positivos para la amplificacién de beta-globina gen,
garantizando la fiabilidad del experimento?®®.
Citologia oral exfoliativa La genotipificacion del VPH se obtuvo mediante el anlisis de muestra de
Caso clinico. 1 Paciente g cepillado del epitelio bucal, procedimiento por PCR-RFLP dando como

resultado la presencia de VPH 16%.

De las doce muestras estudiadas por PCR, resultaron 9 casos positivos

(Cytobrush)

Estudio descriptivo. 21 Pacientes. Biopsia para VPH de bajo riesgo (papiloma) y 3 casos positivos para VPH de bajo
riesgo (hiperplasia epitelial focal)®.
Estudio descriptivo y Biopsia La presencia de VPH fue dgm_o_straga gracias_a la PCR, usand_o _Ios
197 Pacientes. cebadores MY09/11, y su tipificacion gracias a la secuenciacion
transversal. automatizada®.
La PCR para la amplificacion del ADN del VPH se realizé6 con un
Estudio descriptivo y ) o conjunto de cebadores gene_rales, del gen L1, presente en mas de 22 tipos
transversal 40 Pacientes Biopsia de VPH. Esto_ para determlr_1ar que la ausencia de .ADN de VPH en las
’ muestras analizadas. Se sugiere que este virus no siempre desempefia un
papel en el proceso de carcinogénesis®.
. - . En este estudio, el ADN del VPH se detecté en 48% de las muestras de
Estuti:gndsisecrrslé)ltlvo y 23 Pacientes Biopsia cavidad bucal a través del _método de PCR, concluyéndose entonces que
) de_los 23 especimenes cavidad bucal, 11 (48%) tenian VPH*.
La PCR resulta ser una herramienta Util para identificar la etiologia viral
- . Citologia oral exfoliativa de las lesiones. Una ventaja adicional de la PCR que utiliza cebadores de
Caso clinico. 5 Pacientes

consenso para la deteccion de VPH es el rango de diversidad viral que se
puede identificar®.
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58 muestras de 72 fueron adecuadas para realizar el analisis de ADN del

Estudio descriptivo y 72 Pacientes Biopsia. VPH y se determiné su positividad de acuerdo a la PCR. Los virus
transversal. determinados en este estudio fueron el 6, 11, 16, 18, 31, 33, y 35%.
) ) Biopsia La genqtipiﬁcaci()q viral mediante: PCR “en.tiemp(?” rgal rgpo'rtc'o la
Caso clinico. 1 Paciente ) presencia del genotipo 58 (de alto riesgo). El diagnéstico final indic6 un
papiloma escamoso de lengua®.
-Biopsia. Se analizé la presencia de ADN de VPH en células de la mucosa oral a

Estudio longitudinal y
prospectivo.

102 Pacientes

-Tomas de muestras por
hisopo.

través de una muestra tomada por hisopo y tipificada por medio de la PCR,
el 100% de los pacientes resultaron positivas por esta técnica’.

Estudio transversal.

22 Pacientes

Biopsia.

Para la deteccion de VPH, se realizé una PCR convencional. Todas las
muestras se genotipificaron utilizando el kit LINEAR ARRAY HPV
Geno-typing Test, Roche?’.

Estudio descriptivo y
transversal.

77 Muestras

Biopsia.

La deteccién y tipificacion del ADN del VPH mediante PCR se realiz6
usando cebadores MY09,11, combinados con digestion con enzimas de
restriccion de productos de PCR. El VPH se detect6 en 55.8% (43/77) de
los casos™.

Estudio transversal y
Prospectivo.

100 Pacientes

Biopsia.

Los resultados de la PCR fueron negativos en el 100% de los individuos®.

Estudio descriptivo y

559 Muestras

-Biopsia.
-Citologia oral exfoliativa

Las muestras se obtuvieron por cepillado en regiones de la boca. Se
detect6 el VPH y su tipo gracias a la PCR en 7 participantes, incluyendo

transversal. (Cytobrush) tipos altamente oncogénicos en dos de ellos®.
Caso clinico 1 Paciente Biopsia. El ADN del subtipo 32 del virus del papiloma humano se detecté en el
) material de la biopsia mediante la PCR %.
La mayoria de los metaanalisis sobre el VPH consideran a la PCR como
39 Estudios/ Biopsia un recurso preciado. Cuando se utilizé la PCR, la tasa de deteccion

Revision sistematica.

2841 Pacientes

aumentd a 39.9%. En los estudios futuros, para permitir una comparacion
mas precisa de los resultados, el muestreo, el procesamiento de las
muestras v los protocolos de PCR deberian estandarizarse®.

Estudio descriptivo y
transversal.

1099 Pacientes

Enjuague bucal

Las células exfoliadas orales recogidas a través del procedimiento de
enjuague bucal se separaron por centrifugacion, Tras la extraccion, se
midio la presencia de ADN del VPH en todas las muestras utilizando el
ensayo Roche Linear Array como test de tipificacion™.

Estudio descriptivo y
transversal.

170 Muestras

Enjuague bucal

Para encontrar el VPH se utilizé la prueba de genotipificacién Linear
Array HPV Genotyping Test. EI VPH oral se detectd en el 17,3% de los
seronegativos y en el 27,8% de los sujetos seropositivos, incluidos sus
tipos™.

% gPCR: o PCR cuantitativa en tiempo real. Permite la cuantificacion de

ADN en 8 6rdenes de magnitud®®. Se usa para detectar, caracterizar y
cuantificar acidos nucleicos para numerosas aplicaciones. Permite la
determinacién de las cantidades exactas (relativas o absolutas) de
ADN amplificado en las muestras®®.
En un estudio que involucré 76 muestras orales obtenidas a través de
biopsia, se desarroll6 un ensayo de qPCR multiplex de tubo Unico
utilizando tipos especificos de cebadores y sondas, que permitieron la
detecciéon y cuantificacion del VPH 6,11,16,18. La concordancia se
detectd en muestras previamente tipificadas, determinando que tiene
una sensibilidad global del 89% y una especificidad del 90%°%8,

% nPCR: o nested PCR. Consiste en la realizacion de la PCR en dos
etapas. En este método el producto de la amplificacién de la primera
PCR se utiliza en la segunda etapa. Al final de las dos etapas se
obtiene un ADN en concentraciones altisimas y los oligonucleétidos
utilizados en la segunda etapa®®.

L)
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Con la utilizacion de la nPCR, en un estudio con 33 muestras, la
deteccion del VPH en los casos estudiados aument6 mas de seis
veces, demostrando ser un método mas adecuado que la PCR de un
solo paso para la deteccion del VPH®°,

e Captura hibrida con tecnologia Digene®: Es un examen bioldgico

molecular procesado por la técnica de hibridaciébn molecular. La tecnologia
Digene utiliza sondas no radiactivas con amplificacion de la deteccion de
los hibridos por quimioluminiscencia ultrasensible. EI material para el
analisis se desnaturaliza y reacciona con una sonda génica especifica,
formando hibridos de ARN/ADN que son capturados por anticuerpos que
recubren la pared del tubo, donde posteriormente estos son inmovilizados
reaccionando con anticuerpos especificos para ARN/ADN conjugados a
fosfatasa alcalina formando un sustrato estable; los hibridos se detectan
por quimioluminiscencia?®.
En un articulo de investigacion, que conté de 40 pacientes, se aplico
cytobrush para el andlisis por captura hibrida Digene® de las muestras
obtenidas; estas fueron comparadas con resultados de las mismas
muestras a través de estudios citoldgicos, habiendo concordancia entre
todos los resultados positivos para la presencia de ADN-VPH. Esto
muestra la captura hibrida como un método alternativo eficiente para la
deteccidn y tipificaciéon de VPH en lesiones de cavidad bucal, ademas de
gue su procedimiento permite que, a partir de técnicas sencillas como el
cytobrush, se pueda acceder a un diagnostico efectivo ante posibles
infecciones. La captura hibrida resulta ser un analisis poco empleado, pero
ampliamente efectivo, ya que, aun en ausencia de lesiones, permite la
deteccion de la presencia viral®.

e Purificacién de ADN con reaccion de Microarrays: El proceso de
purificacion del ADN tiene el objetivo de separar al ADN de otras moléculas
constitutivas de la célula al momento de la extraccion; su combinacion con
los chips de ADN ayuda a analizar una gran cantidad de muestras que han
sido grabadas molecularmente para su reconocimiento®.

En un caso clinico, se analizaron cuatro muestras obtenidas con cureta
periodontal y muestreo por hisopo, detectando la presencia del ADN viral
solo en una de ellas; se determind la presencia de VPH-6 a través de la
purificacion del ADN del biofilm dental y su reaccién con chips de ADN.
Esta técnica es util para la deteccion de diversos tipos de VPH
reconocidos, ademas se considera como una mejora de los métodos
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existentes, menos laboriosa; sin embargo, solo este estudio se encontrd

en justificacion a esta categoria, por lo que no es posible establecer un

andlisis mas concreto sobre la efectividad de este método diagndstico®2.

» Serologia: Consiste en el estudio y andlisis del suero sanguineo,

especialmente de las reacciones antigeno-anticuerpo in vitro, para detectar
la presencia de anticuerpos contra un microorganismo. Las pruebas
seroldgicas para el VPH se ejecutan usando enzimas vinculadas a través del
procedimiento (ELISA), o utilizando el modelo de efectos aleatorios binarios
para su tipificacion®3 64,
En una revisién sistemética con 1.497 casos y 588 pacientes, utilizandose
biopsia y cytobrush para extraer las muestras, se comparé la efectividad para
la deteccion de ADN-VPH entre el examen serologico y el examen
histopatoldgico; encontrandose que, con 1.129 detecciones mas que el
estudio histopatoldgico, la serologia resulté ser mas positiva para la deteccion
de VPH®3,

3.2.2 Tratamiento de infeccion por VPH en manifestaciones de cavidad bucal.
Los tratamientos comprendidos en las investigaciones tomadas en cuenta,
demostraron en su mayoria ser eficaces para la eliminacion de las lesiones por
infeccion de VPH en la cavidad bucal, obteniendo resultados favorables en la
evolucion clinica de los pacientes; sin embargo, los diferentes métodos resultaron
ser una herramienta primaria para el control de las lesiones, ya que en algunos
casos se observd la reaparicién sucesiva de las mismas, siendo necesaria la
aplicacion repetitiva de las técnicas terapéuticas en los pacientes.

3.2.2.1 Quimicos

a) Acido Tricloroacético: Es un agente caustico que desnaturaliza, precipita y
destruye las verrugas por coagulacion quimica de las proteinas y destruccion
directa del ADN viral. Al aplicar este producto el epitelio toma una coloracion
blanda intensa por la quemadura3®-°,

En un estudio en el que se reportaron dos casos clinicos, se determin6 que la
aplicacion semanal topica de acido tricloroacético al 70% da buenos resultados??.
En una concentracion mayor, al 80%, los resultados fueron igualmente
positivos35:36:65 Se destaca en uno de estos estudios que se puede requerir mas
de una aplicacion para eliminar completamente todas las lesiones®. Ademas de
esto se recalcO el bajo costo de este tratamiento, y lo poco traumatico que
resultas?3,
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3.2.2.2 Bioldgicos
a) Imiquimod: Es un potenciador de la inmunidad, presente en forma tépica, que
actia como inmuno-modulador local, amplificando la respuesta inmune celular e
induciendo la liberacion de citoquinas, en especial interferon A, interleuquina-2 y
factor de necrosis tumoral A13,66.
En un estudio en el que se reportaron dos casos, se indic6 imiquimod topico al 5%,
dos veces al dia, notandose una mejoria importante de la lesion. Sin embargo, por
falta de acceso al medicamento, éste fue discontinuado. Se realizaron entonces
aplicaciones con &cido tricloroacético al 70% para tratar las lesiones residuales?®.
b) Inmunoterapia: Consiste en la manipulacién del sistema inmune del hospedero
en el tratamiento de enfermedades. Incluye tanto la inmunizacion activa y pasiva,
asi como el tratamiento inmunosupresor para prevenir el rechazo®’.
En un caso clinico en el que la inmunoterapia fue aplicada por un ciclo, ésta mostré
resultados no satisfactorios; abandonando el paciente el tratamiento
posteriormente 32,
3.2.2.3 Quirdrgicos
a) Escision quirargica: Ofrece como ventaja la eliminacion rapida de la verruga,
con tasas de hasta un 90%. La eleccion de este tratamiento depende del tamafio,
namero y localizacion de las lesiones. La escision quirdrgica tiende a causar menos
dolor cuando la comparamos con otras técnicas para la eliminacion fisica de las
lesiones. Otros autores plantean que esta asociada con altas tasas de recurrencia,
asi como con la posibilidad de sangrado, cicatrices e infecciones bacterianas®®.
El desempefio de este tratamiento se pudo observar en un estudio en el que parte
de los pacientes fueron sometidos a la cirugia convencional, administrandoseles
anestesia al comienzo de la cirugia. Luego de la escision quirtrgica se procedié a
suturar, elimindndose el total de las lesiones en el 80% de los pacientes,
necesitando el 20% restante una segunda sesién®,
En otro estudio se presentd el caso de dos pacientes, al primero se le realizé una
escision quirargica de las dos lesiones que presentaba, y, tras realizar hemostasia
y sutura, se receto terapia analgésica y antibiotica durante siete dias. Al cabo de 8
dias se observo buena cicatrizacion de los tejidos blandos. Al segundo paciente se
le aplico el mismo procedimiento, y luego de 7 dias se notd un buen proceso de
cicatrizacion?,
b) Electrocauterio: Permite la division del tejido mediante la energia creada por
una corriente alterna de alta frecuencia; esta frecuencia incrementa la temperatura
tisular con la punta del instrumento para lesionar y seccionar la membrana celular.
Se ha propuesto que el dafio tisular creado por el cauterio afecta adversamente el
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proceso normal de cicatrizacion, comprometiendo la fuerza tensil de los tejidos o
retardando el tiempo de cicatrizacion®®.

En un caso clinico se utilizo el electrocauterio con la escision quirargica en lesiones
de paladar y zona papilar a nivel de los dientes 11y 21, se realiz6 toma de biopsia,
reevaluacion, y mantenimiento?. Asi mismo, en otro estudio se removié la totalidad
de la lesion, se realizaron controles mensuales en el primer semestre y trimestrales
en el afio siguiente, observandose la no recurrencia de las lesiones®.

c) Laser: La cirugia asistida por laser tiene varias ventajas, tales como una
excelente hemostasia, una alta precision en la destruccion del tejido, la ausencia de
suturas, la esterilizacion de heridas y el minimo dolor y edema postoperatorios, tal
como es reportado en un caso clinico®. En éste se empled el laser de diodo, el cual
es utilizado con frecuencia en el campo odontolégico™.

d) Criocirugia: Es un método que permite la destruccion tisular controlada mediante
el frio extremo de los tejidos benignos y malignos. En los ultimos afios la criocirugia
ha devenido el método idoneo para tratar las lesiones tumorales de la mucosa bucal,
pues en esta localizacion los resultados funcionales y clinicos son inmejorables,
dados por una restituciéon completa de los tejidos y la ausencia de cicatriz residual
en la mayoria de los casos, quedando demostrado en un estudio que incluyé a 40
pacientes, en éste se concluyé que es un método seguro y eficaz para regenerar
los tejidos lesionados del epitelio bucal cuando se producen enfriamientos subitos
con deshielos lentos y espontaneos, de modo que en la mayoria de los pacientes
tratados se consigue la reparacion y regeneracion del epitelio tisular en el menor
tiempo posible (entre 7 y 14 dias) 3.

e) Escisién quirdrgica con bisturi en frio: Es un tratamiento mediante
intervencion quirargica que procura dejar bordes libres en la lesion empleando el
bisturi en frio. Un caso clinico llegé a la conclusion de que es una solucion adecuada
para erradicar lesiones de la mucosa oral producidas por VPH sin dejar secuelas®.

4. DISCUSION

En los resultados de este estudio se observo que, para el abordaje de las lesiones
por VPH en cavidad bucal se requiere de una serie de estudios especializados que
logren cumplir con requerimientos minimos para que tanto el diagndstico como el
tratamiento de las lesiones, sea exitoso.

Para el diagndstico es necesario el uso de procedimientos para la obtencion de
muestras junto con técnicas de analisis que permitan conocer las caracteristicas
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histoquimicas y moleculares de las mismas, esto con el fin de obtener un
diagnéstico detallado.

En un principio es necesaria la evaluacion clinica, ya que en ella se visualizan las
caracteristicas externas de las lesiones bucales; sin embargo, para obtener
caracteristicas mas detalladas de las lesiones se puede recurrir al uso de la
colposcopia, que, aunque no es muy usada, en esta se visualizan alteraciones
sutiles en el epitelio, por lo que es una alternativa eficaz al examen visual simple.

En la recoleccion de las muestras, los procedimientos como la biopsia, que permite
conservar las caracteristicas de los tejidos fueron ampliamente usados. Otros
meétodos para la obtencion de las muestras incluyen la toma de muestra por hisopo,
gue es una técnica sencilla y economica; la citologia oral exfoliativa, que puede
llegar a tener un mayor numero de muestras no aptas, especialmente cuando se
compara con otros métodos como la biopsia; la toma de muestra por medio del
enjuague bucal, la cual resulté competente a la hora de brindar muestras aptas de
células exfoliadas bucales; y la extraccion de biofilm por cureta periodontal, que es
un método de uso aparentemente escaso, que fue capaz de proporcionar muestras
aptas del surco gingival.

Las muestras recolectadas son luego examinadas por estudios histoquimicos, como
el histopatologico, que tiene un uso extenso y permite evaluar los cambios
especificos en el tejido celular con el fin de confirmar el diagnostico provisional. A
pesar de esto, algunos estudios prescinden de esta prueba, optando por estudios
de mayor especificidad como los de biologia molecular.

Las técnicas de biologia molecular son usadas ampliamente, dentro de las que se
destaca la PCR, utilizada en casi la totalidad de los estudios analizados. Esta es
una técnica valiosa por los resultados que arroja, pudiendo tipificar el VPH, siendo
posible detectar los tipos de mas alto riesgo. Mucho mas especifica que la PCR,
pero menos usada que esta, es la qPCR, la cual permiti6 la deteccion y
cuantificacion de VPH en un tiempo menor que el PCR. Otro método derivado de la
PCR, es la nPCR, en la cual la PCR es realizada en dos etapas, obteniéndose una
muestra con altas concentraciones de ADN, resultando en que es 6 veces mas
sensible que la PCR cuando de analizar ADN de VPH se trata.

Respecto a los tratamientos, no existe uno especifico contra la infeccion por VPH.
Optar por un tratamiento u otro depende de factores como el tipo de lesion y la
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localizacion anatémica de las mismas. Cabe destacar que en esta investigacion son
escasos los tratamientos con seguimiento a largo plazo.

Dentro de los tratamientos, el &cido tricloroacético logré desaparecer las lesiones
totalmente en la primera sesioén, y, a pesar de poder requerir sesiones extras, el
tratamiento resulta ser r4pido, poco traumatico, y de bajo costo. Otro tratamiento
encontrado es el laser, que se presentd como una alterativa a la cirugia
convencional, debido a que tiene varias ventajas tales como la ausencia de suturas,
excelente hemostasia, una alta precision en la destruccion del tejido, rapida
cicatrizacion de heridas y minimo dolor postoperatorio. Con efectos favorables
similares, como el poder cicatrizante, antiséptico, antibacteriano y anti-infeccioso; la
criocirugia y la escision quirdrgica con bisturi en frio se perfilan como buenas
alternativas para el tratamiento de las lesiones por VPH en cavidad bucal.

Estos resultados implican que, en el caso del diagnéstico, la especificidad y
practicidad son factores tomados en cuenta a la hora de seleccionar un método
adecuado, notandose una alta confiabilidad hacia aquellos que permitan obtener un
andlisis detallado de la infeccion. En el caso de los tratamientos, existe preferencia
por aquellos que contemplan la extirpacién o eliminacion completa de la lesion.

5. CONCLUSION

» La biopsia figura como el procedimiento para obtenciéon de muestras mas
utilizado en el estudio de afecciones bucales por VPH; a pesar de ser una
técnica invasiva presenta gran efectividad para el estudio paraclinico de los
tejidos bucales.

» Los estudios histopatoldgicos y la PCR resultaron ser las técnicas de analisis
de muestras mas empleadas para la deteccién de VPH en la cavidad bucal;
sin embargo, es pertinente mencionar que, en cuanto a la tipificacion viral, es
la PCR la que mayor especificidad muestra en los resultados de la evidencia.

» Se observo el acido tricloroacético y la cirugia convencional como las
técnicas terapéuticas mas utilizadas en los estudios analizados; su
efectividad en la eliminacion de lesiones y la disminucion de su constante
recidiva, las posicionan como técnicas adecuadas en el abordaje de esta
infeccion en cavidad bucal.
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De acuerdo con estas conclusiones, se sugiere:

e Realizar futuros estudios sobre el diagndéstico serolégico en la deteccion
de VPH en la cavidad bucal; sus resultados fueron positivos, pero solo un
estudio lo sustenta.

e Evaluar el laser para la eliminacion de lesiones bucales por infeccion de
VPH, ya que existe escasa evidencia bibliografica sobre su aplicacion.

e Desarrollar investigaciones que evidencien los efectos a largo plazo que
pueden presentar las técnicas terapéuticas.

e Realizar actualizaciones en el campo odontolégico sobre las nuevas
tecnologias que pueden arrojar resultados mas rapidos y especificos en la
consulta, como: la hibridacién in situ, los chips de ADN, entre otros.
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