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RESUMEN
OBJETIVOS:  El propósito de este trabajo es evaluar el
rol del virus  papiloma humano en la patogénesis de las
neoplasias de cavidad oral, y demostrar que su presencia
unida a otros cofactores sean los causantes de la aparición
e influyan en el pronóstico de esta patología.  MÉTODOS :
Se realiza un trabajo retrospectivo en el Hospital
Oncológico “Padre Machado”, servicio de cabeza y cuello
y el Instituto Médico La Floresta, Caracas, Venezuela, de
las muestras de bloques de parafina de 72 pacientes
tomadas entre los años 1996 y 2005 se utilizó estadística
descr ipt iva para resumir datos obtenidos est imar
proporciones se usó intervalos de confidencia binomial y
el test de Kruskal – Willis.  RESULTADOS: El incre-
mento de las evidencias epidemiológicas y estudios
moleculares evidencian la fuerte relación existente entre
el virus de papiloma humano y los carcinomas de células
escamosas de la cavidad oral, en este estudio se muestra
esta relación en más de medio centenar de muestras
tomadas desde diciembre 1995 a noviembre 2003, su
relación con distintos cofactores, como lo son los hábitos
psicobiológicos del enfermo y la agresividad de las
lesiones diagnosticadas.  CONCLUSIONES: Tenemos
suficientes datos epidemiológicos, demostrados en nuestro
estudio y en los resultados obtenidos para establecer que
un porcentaje importante de pacientes que presentan
lesiones relacionadas con virus de papiloma humano,
predomina la identificación del número 16, sumado a
hábitos como tabaco y alcohol influyen desfavorablemente
en el pronóstico de estas lesiones neoplásicas,  cuando se
combinan estos factores.

PALABRAS CLAVE:  Virus papiloma humano,
cabeza, cuello, carcinoma, células escamosas.

SUMMARY
OBJECTIVES:  The purpose of this work is to evaluate
the relationship of the human papilloma virus and the
pathogenesis of the tumours of the oral cavity, and de-
monstrated his presence and other cofactors should be the
causing this pathology and his influence in the prognostic
factors of these type of pathology.  METHODS : Realized
a retrospective work in the Padre Machado Oncology
Hospital, Head and Neck Service and in La Floresta
Medical Institute.  Caracas, Venezuela of the paraffin
blocs of 72 patients seen between the years 1996 and 2005
we utilized a descriptive statistics to resume and to ob-
tained dates and to estimate the proportions, and utilized
the confidential binomial and the Kruskal-Willis test.
RESULTS: The increment of the epidemic evidences and
molecular studies demonstrated the strong existent rela-
tionship between the human papilloma virus and the oral
cavity carcinoma, in this study shown this relation in than
half hundred of samples taken from lives December 1996
to November 2003, and the relation between different
cofactors added how are the tobacco and alcohol con-
sumer, it influences in the presage of this lesions and his
aggressive comported.  CONCLUSIONS:  We have
enough epidemic data, to settle down that in an important
percentage of the patients that present lesions related
with the human papilloma virus, prevailing the identifi-
cation of the  number 16, added to habits like the tobacco
and alcohol produce a bad influence in the prognostic of
these lesions when their factors is combined.
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INTRODUCCIÓN

l cáncer de cabeza y cuello es un
importante problema de salud
pública mundial, representando
una cantidad no despreciable de
pacientes que mueren anualmente
padeciendo esta enfermedad.  En

Venezuela, representa el cáncer la segunda causa
de muerte para el año 2004, según datos
estadísticos del Ministerio del Poder Popular
para la Salud(1) (Cuadro 1).

combinación de modalidades terapéuticas no
otorga un beneficio importante.

Sin embargo, se suma a esto que los pacientes
que son tratados de cáncer en cabeza y cuello,
tienen un riesgo importante de padecer un
segundo primario, que puede comprometer en
muchos casos su sobrevida.  Igualmente a pesar
de estos esfuerzos para el diagnóstico temprano
y tratamiento, la incidencia y mortalidad de los
carcinomas de cabeza y cuello no han cambiado
sustancialmente con respecto a la pasada
década(2).

Una de las maneras de quizás reducir la
incidencia de mortalidad asociada a estos
problemas, ya sean en forma primaria o para
evitar la aparición de segundos primarios, es
precisamente evaluar factores involucrados en
la génesis de los mismos y de alguna manera
desarrollar terapias preventivas para evitar la
carcinogénesis.  Esta última, se origina por la
desregulación de la proliferación, diferenciación
y muerte celular programada, resultado de la
inherencia de ciertos factores biológicos a los
que se expone el tracto aéreo digestivo superior
y que unido a otros cofactores como el hábito de
fumar o consumo de alcohol; resulta en el
desarrollo del cáncer en el área de cabeza y
cuello.

Nuevos conocimientos adquiridos en los
últimos años, han permitido describir la biología
molecular y el comportamiento biológico de
ciertos tumores producto de desarrollo de nuevas
tecnologías que han explicado la carcinogénesis
mediante el uso de nuevas tecnologías, permi-
tiendo la utilización de agentes terapéuticos
que en algún momento permitirán ser usados en
forma de quimio prevención.  Hablamos
específicamente del virus del papiloma humano
(VPH), su relación con la génesis tumoral en
distintos órganos o sistemas y su no muy lejana
prevención mediante el uso de vacunas.

El VPH es una doble cadena circular de DNA
que infecta a las células basales del epitelio
escamoso y existe en forma de episoma en el

E

Para ese año, están reportadas en todo el país
264 muertes en hombres y 138 mujeres que
padecieron cáncer de cavidad oral, labio y
orofaringe.  En el servicio de cabeza y cuello
del Hospital Oncológico “Padre Machado”,
representa el 7 % de todos los motivos de
consulta que se efectuaron durante el año 2005,
siendo por esta razón, importante conocer un
poco más acerca de esta enfermedad.

Aunque en los carcinomas del área de cabeza
y cuello los estadios precoces son poten-
cialmente curables con cirugía o radioterapia,
la mayoría de los pacientes consulta con estadios
avanzados de este padecimiento, donde la

Cuadro 1.  Causas de mortalidad por cáncer para el
año 2004, según el anuario de estadística vital del
MPPS (1)

Causas de muerte %

1.  Enfermedades cardíacas 21,94
2.  Cáncer 15,82
3.  Enfermedades cerebro vasculares 7,49
4.  Suicidios y homicidios 7,15
5.  Accidentes 7,15
6.  Diabetes 6,44
7.  Afecciones perinatales 4,48
8.  Enfermedades crónicas respiratorias 2,66
9.  Influenza y neumonía 2,61
10.  Enfermedades del hígado  2,00
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núcleo de la célula infectada.  Los seres huma-
nos son sólo los afectados por el VPH, por
consiguiente no se pueden realizar estudios de
animales en el laboratorio(3).

La transmisión viral es posible mediante el
contacto físico directo en gran proporción y en
menos a través de superficies contaminadas.  El
diagnóstico de infección a través de cultivo de
tejido no es posible, ya que el virus se replica
solamente en células epiteliales diferenciadas.
Sin embargo, la infección puede ser diagnos-
ticada mediante la presencia del DNA viral
mediante el uso de técnicas de hibridización
como el Southern blot, dot-blot, hibridización
in situ y reacción de cadena de polimerasa (PCR
siglas en inglés).  Esta última permite la
utilización de primers que son usados como
control donde se conoce exactamente que tipo
de virus está presente con alta sensibilidad y es
el  método usado en muchos estud ios
epidemiológicos.  Sin embargo, la sensibilidad
de los diferentes métodos de detección en tejidos
distintos, es decir, evaluación del tejido en
parafina versus tejido fresco, han complicado
la interpretación y comparación de los datos
existentes(4-6).

Más de 70 tipos de virus han sido iden-
tificados que afectan tanto el epitelio cutáneo
como el mucoso.  Los tipos de VPH más
frecuentes que afectan las mucosas, son
clasificados como de alto riesgo (VPH 16, 18,31
y 45), de riesgo intermedio ( VPH 33, 35, 39) y
de bajo riesgo (VPH 6,11); todos estos datos
basados en la asociación epidemiológica entre
el cáncer y la proliferación epitelial benigna(7).

Las lesiones VPH asociadas en la cavidad
oral incluyen papilomas, condilomas, leuco-
plasia verrugosa y carcinoma.  La prevalencia
de VPH en los cánceres de cavidad oral varía de
31 % a 74 % en diferentes estudios(8,9).  En un
estudio venezolano en niños, se observó que los
casos de lesiones papilomatosas o congestión
de mucosa laríngea evaluadas por nasofibro-
laringoscopia indujo a realizar un total de 20

biopsias de las cuales un 40 % correspondió a
lesiones por virus de VPH.  En otro estudio
realizado en el Hospital de Niños “JM de Los
Ríos”, en Caracas, el 53 % de las muestras
procesadas en jóvenes se determinaron serotipos
de VPH, 4 del tipo VPH 6 y 4 del tipo VPH
11(10).

Un estudio por Schwartz y col. examinaron
muestras de mucosa de cavidad oral y suero
para establecer diagnóstico para el VPH # 16,
en un estudio de pacientes sin lesiones
comparados con pacientes con tumores de
cavidad oral y sus resultados sugieren una
estrecha relación entre el VPH y el cáncer (26 %
en tumores vs. 9 % en los pacientes sin lesiones,
seropositividad de un 35 % en controles vs.
75,5 % en casos VPH más tumor).  El alcohol y
consumo del tabaco aumentan el riesgo de
cánceres orales asociado con VPH tipo 16.
Recientes estudios examinan la asociación en-
tre el VPH junto con mutaciones del gen p53 o
del gen supresor de retinoblastoma (Rb) sugieren
la asociación entre el VPH y el carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello(11).

El VPH ha ganado la atención considerable
en los últimos años como un posible agente
etiológico en el desarrollo del carcinoma de
células escamosas en cabeza y cuello.  Hay
identificados hasta el momento más de 200
tipos de ADN virus.  Los tipos más comúnmente
asociados a lesiones son el # 2 y 4 que producen
verrugas en los dedos de las manos, el 1, 2 y 4
para verrugas en la región plantar, en las
verrugas planas cutáneas están implicados el 3
y 10, en las verrugas genitales el # 6 y 11 y por
últimos los implicados tanto en el cáncer de
cuello uterino como en otros carcinomas ano
genitales están descritos el 16 y 18(12,13).

En relación con la prevalencia de la infección
asintomática en la cavidad oral en adultos, se
estima que esté entre un 5 % a 11 %, dependiendo
de la muestra y el método diagnóstico efectuado.
Los tipos de VPH tanto de bajo como de alto
riesgo son detectados en similar frecuencia.  La
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infección por VPH es asociada en el tracto
aéreo digestivo superior en lesiones benignas,
incluyendo hiperplasias focales, papilomas
invertidos de senos paranasales, papilomatosis
juvenil y del adulto sobre todo en el tracto
respiratorio.  Estas lesiones usualmente son
relacionadas con infección por VPH de bajo
riesgo, es decir 6 y 11.  La transformación
maligna de lesiones asociadas a VPH de bajo
riesgo es poco frecuente, pero se han descrito
casos sobre todo con los papilomas invertidos(14).

En la Figura 1, se describe el riesgo relativo
que representa la infección por VPH y su relación
con respecto al consumo de cigarrillos y cáncer
de pulmón, se evidencia que el riesgo aumenta
en forma importante con la afección de virus de
hepatitis B y el carcinoma hepático en países
donde la incidencia y prevalencia es alta y
demostramos que la asociación de VPH y el
cáncer cervical aumenta en una proporción de
más de 100 veces con respecto a la línea base de
referencia(15).

La asociación del VPH y el carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello datan
desde  1985, cuando el ADN del VPH #16 fue el
primero detectado en un carcinoma por el

método de hibridación (Southern Blot).  Desde
ese reporte inicial, la presencia del ADN viral
se ha descubierto repet idamente en una
proporción considerable en neoplasias de  cabeza
y cuello.

El VPH 6 y 11 son los subgrupos más comunes
encontrados en la cavidad oral y se considera
que son de bajo riesgo.  Algunos reportes
recientes han encontrado asociación entre la
presencia de VPH de alto riesgo y el carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello.  La
incidencia de papilomas laríngeos se ubica en-
tre 0,6 – 4 /100 000; predominantemente en
adultos jóvenes, se cree proveniente de mujeres
con infecciones genitales y que se las transmiten
en el momento del nacimiento y el subtipo más
comúnmente descrito es el VPH # 11(16,17).

La PCR y la hibridación molecular se
emplearon en nuestro país, en la Facultad de
Odontología de la Universidad Central de Ve-
nezuela para detectar y tipificar el VPH en 40
pacientes con lesiones clínicas y como grupo
control en 20 sujetos sanos, con biopsias en
mucosa bucal  c l ín icamente normal.   La
amplificación de ADN de los VPH se realizó
uti l izando los oligonucleótidos cebadores
específicos: MY09 y MY11 y para su tipificación

Figura 1.  Riesgo infecciónVPH, tabaquismo, cáncer de pulmón.

VPH 18 y adenocarcinoma cervical en Filipinas.
VPH 16 y carcinoma cervical en Costa Rica.
VPH y carcinoma cervical en Bangkok.
Hepatitis B y carcinoma hepático en Taiwán.
Hepatitis B y cáncer hepático en Grecia.
Hepatitis B y carcinoma hepático en Italia.
CIGARRILLO Y CÁNCER DE PULMÓN
LÍNEA BASE DE REFERENCIA.
Cesar de fumar en menores de 50 años y cáncer de pulmón.
Carcinoma hepático en pacientes vacunados en Corea.
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se usó la hibridación en placas que incluyeron
una mezcla de sondas de alto, intermedio y bajo
riesgo oncogénico, como los tipos 2, 4, 6, 11,
13, 16, 18 y 32.  Los resultados demostraron la
presencia del genoma viral del VPH en un 55 %
(22/40) de las lesiones benignas de la boca y un
10 % (2/20) del grupo control.  En las lesiones
benignas bucales que fueron positivas por PCR,
se observó un 90,9 % (20/22) de VPH del tipo
bajo riesgo y un 9,1 % (2/22) de VPH de alto y
bajo riesgo oncogénico.  En el grupo control se
detectó un 5 % (1/20) de VPH de bajo riesgo y
un 5 % (1/20) de VPH de alto y bajo riesgo
oncogénico.  Los resultados demostraron
presencia del VPH en lesiones benignas de la
cavidad bucal en la población venezolana(18).

Es interesante señalar, que se han encontrado
pacientes portadores de VPH de alto riesgo que
presentan el virus con mayor probabilidad en
orofaringe y menos probable en la cavidad oral.
El VPH positivo en pacientes con carcinoma de
orofaringe, fue encontrado probablemente en
menor proporción en aquellos pacientes con
hábitos tabáquicos y alcohólicos acentuados.
Sin embargo, los resultados del tratamiento
fueron superiores en aquellos pacientes VPH
negativos(19).

Los estudios citogenéticos han documentado
numerosas alteraciones cromosómicas obser-
vadas en los carcinomas de células escamosas
de cabeza y cuello.  Sin embargo, es difícil
determinar cuales de estas alteraciones genéticas
son requer idas para la  progres ión a la
malignidad.  La comparación de las alteraciones
genéticas que son comunes entre los diferentes
grupos de individuos que desarrollan carcino-
mas (tanto fumadores como los que no lo son)
puede revelar una serie de cambios que se ven
en ambos grupos.  Esto podría permitir predecir
que mutaciones genéticas se presentan para el
desarrollo de cáncer escamoso de cabeza y cuello
sin estar presentes cofactores que induzcan a
este, sobre todo en pacientes no fumadores.

Tales cambios son frecuentes en los carcino-

mas de células escamosas de cabeza y cuello y
en lesiones premalignas.  La frecuencia de la
mutación y sobre expresión del gen p53 es
estimada entre un 20 % y 80 %.  La demostración
de alteraciones en el p53 en lesiones premalignas
contiguas en tumores de cabeza y cuello
muestran un patrón de crecimiento importante o
progresión histológica, sugiriendo entonces que
es un marcador molecular útil en la génesis
tumoral.  La identificación del VPH y de las
mutaciones del p53 en márgenes histológicos
negativos en lesiones completamente resecadas
y los hallazgos de distintos genotipos de p53 en
múltiples lesiones primarias del tracto aéreo
digestivo superior(20,21), supone la posibilidad
de realizar estadificaciones moleculares en
tumores de cabeza y cuello, identificándolos en
forma individual y su sobre expresión inicial
predice la aparición de recurrencias y/o
segundos primarios(22).

La sola presencia del VPH no es suficiente
para el desarrollo de neoplasia.  Los cofactores
genéticos y otros ambientales parecen ser
necesarios para la expresión del carcinoma
invasor.  La expresión de oncógenes E6-E7 del
VPH #16 produce aneuploidía cromosómica,
favoreciendo la integración de genomas del
VPH de alto riesgo en los cromosomas de células
normales(23).

El papel del VPH en la patogénesis ha sido
objeto de muchas publicaciones en la literatura
reciente.  El gen de E6 del VPH envuelve al gen
supresor  tumora l  p53 y  promueve su
degradación.  El gen E7 del VPH produce un
complejo con la proteína del Rb.  La proteína
del Rb es una fosfoproteína que, en la forma
fosforilada, se piensa es necesaria para limitar
la  pro l i ferac ión ce lu lar  y  supr imi r  las
propiedades neoplásicas de varios tipos de VPH.
Tanto el p53 como los genes del Rb juegan un
papel  importante en la  supresión de la
transformación tumoral, el compromiso e
inactivación de estas proteínas celulares por los
oncógenes E6 y el E7 del VPH, es uno de los
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mecanismos explicados para la  transformación
celular producida por el VPH.  Las mujeres que
están infectadas con el virus de inmuno-
def ic iencia humana,  son infectadas con
múlt iples genotipos de VPH que pueden
desarrollar neoplasia intraepitelial cervical(24).

Recientes informes clínicos sugieren que la
incidencia del carcinoma de amígdala en Estados
Unidos se ha incrementado concomitantemente
con una disminución en los hábitos de fumar,
sugiriendo que existe otro factor de riesgo
importante, como lo es el VPH(25).

La incidencia de papilomas laríngeos se ubica
entre 0,6 – 4 /100 000; predominantemente en
adultos jóvenes, se cree proveniente de mujeres
con infecciones genitales y que se las transmiten
en el momento del nacimiento y el subtipo más
comúnmente descrito es el VPH # 11(26).

MÉTODOS

Todos los datos fueron obtenidos del archivo
de historias médicas del Hospital Oncológico
“Padre Machado” e Instituto Médico La Floresta
en Caracas; y los bloques de parafina contentivos
de las muestras del servicio de anatomía
patológica de los mismos centros, de pacientes
diagnosticados y tratados en el servicio de
cabeza y cuello entre diciembre de 1995 y
noviembre 2003.  Los criterios de inclusión
fueron: pacientes que presentaran diagnóstico
de carcinoma de células escamosas en la cavidad
oral, mayores de 18 años, fumadores; que no
estén o hayan estado en tratamiento con
radioterapia y quimioterapia, sin tratamiento
quirúrgico previo en la cavidad oral.  Dentro de
los criterios de exclusión tenemos pacientes
con tratamientos previos en cavidad oral con
distintas modalidades: cirugía radioterapia o
quimioterapia, historia de carcinoma previo en
la cavidad oral, presentación simultánea con
segundos y/o terceros primarios, bloques de
parafina maltratadas, muestras lisadas o escasas,
pacientes con enfermedades sistémicas graves

o en estado de inmuno-supresión, incluyendo
portadores de virus de inmunodeficiencia
humana.  Igualmente aquellos pacientes con
datos inconclusos en la historia clínica o que no
continuaron en control en nuestro centro luego
del diagnóstico.

Pacientes presentan diagnóstico de carci-
noma de células escamosas ya sea en el centro
o referidos al hospital, donde las biopsias fueron
sometidas a revisión para confirmar diagnóstico.
Se usan muestras de tejidos incluidas en parafina
en perfecto estado de conservación.

Se utilizan para la determinación del VPH,
distintos componentes específicos, entre ellos
agua para PCR, buffers, primers para estable-
cer los controles positivos, magnesio, Taq
polimerasa y se adiciona la muestra en cuestión.

La replicación de ADN para los primeros o
grupos controles se realiza en forma exponencial
y en 32 ciclos sucesivos se crean 1,070 millones
de copias de ADN blanco, que nos permitirán la
identificación adecuada en el tejido enfermo.  A
los distintos bloques de parafina se les realiza la
extracción del ADN, el mismo es cuantificado y
amplif icado por PCR y luego realizando
determinación bioquímica se separan los
productos por electroforesis en geles de agaroza,
obteniendo los resultados los cuales son
expresados como lo muestra la Figura 2.

Los virus determinados en este estudio,
fueron el 6, 11, 16, 18, 31, 33, y 35.  Estadística
descriptiva fue usada para resumir los datos
obtenidos.  Para estimar proporciones se usó
intervalos de confidencia binomial y se usó el
test de Kruskal – Willis.

RESULTADOS

Se seleccionan 72 pacientes que presentan
diagnóstico de carcinoma de células escamosas.
Un total de 58 pacientes fueron incluidos para
este estudio y el resto se excluyen ya que no
reunían los criterios del protocolo, presentaban
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diagnóstico de segundo y tercer primario
simultáneos, tratamiento previo con radio-
terapia, datos incompletos en la historia clínica,
y no seguidos en nuestro centro, después del
diagnóstico.

El motivo de consulta principal fue la presen-
cia de la masa tumoral, en 38 casos (65,51 %),
masa cervical 11 (18,96 %), dolor en 5 casos
(8,6 %), sangrado en 2 casos (3,44 %).  El resto
(3,49 %) es la combinación de todas.  La
localización de la lesión fue en 25 pacientes
lengua móvil (43,1 %), 14 reborde alveolar
(24,1 %), 8 mucosa yugal y vestíbulo (13,8 %),
7 piso de boca (12,1 %), 4 paladar (6,9 %).

La edad promedio de los pacientes fue de

59,3 años con un rango entre 26 a 83 años.
Treinta y siete (63,79 %) de sexo masculino y
21 del sexo femenino (36,21 %).  El estatus
clínico o Karnosfky fue en promedio 85 %.

El resultado patológico fue reportado como
carcinoma de células escamosas, donde en 19
pacientes (32,76 %) el grado histológico se
correspondió con lesiones bien diferenciadas,
29 pacientes presentaban lesiones modera-
damente diferenciadas (50 %) y en 10 pacientes
(17,24 %) fueron poco diferenciadas.

Las 58 muestras fueron adecuadas para
realizar el análisis de DNA del VPH y se
determinó su positividad de acuerdo a la PCR
descrita anteriormente.  Se colocaron los

Figura 2.  Resultados de VPH por PCR en el gel de agarosa: Se muestra a mano izquierda los grupos controles,
es decir, aquellos los cuales son portadores de partículas de cada uno de los tipos de virus.  En el círculo, la
PCR mostrando positividad (barra blanca más acentuada) para el VPH 16.
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respectivos casos controles, con los primers de
DNA de VPH conocidos y se identificó en 14
(24,13 %) muestras el DNA del VPH número
16.  Luego de ser analizados los productos de
ampliación específicos en geles de azarosa de
alta resolución, no se encontró la presencia de
secuencias de ADN asociadas al VPH 6, 11, 16,
18, 31, 33 y 35, en el resto de las muestras
examinadas.

En las 14 muestras en las cuales fue
identificado el DNA para el VPH #16, en 13 de
estas correspondió con el grado patológico en el
estudio por hematoxilina eosina, en lesiones
poco o moderadamente diferenciadas, mientras
que la restante, 1 fue reportada como bien
diferenciada.

DISCUSIÓN

En numerosos casos en distintas series de
pacientes con cáncer de cabeza y cuello, han
identificado DNA del VPH en los tumores
diagnosticados.  Existe suficiente evidencia que
sugiere que el VPH tiene un rol preponderante
en la patogénesis de algunos tipos de carcino-
mas de cabeza y cuello, particularmente en la
cavidad oral y orofaringe(27).

El potencial de este tipo de estudio contribuye
en forma importante a entender la asociación
entre este patógeno y los tumores de la cavidad
oral y a su vez estimula la realización de estudios
de bio logía molecular  para conocer los
mecanismos de transmisión y replicación en la
cavidad oral y a su vez, su  interacción con otros
cofactores como lo son tabaco y alcohol.
Finalmente es importante conocer de manera
preventiva, cual es el riesgo relativo en la
población general que presenta infección por
VPH, de padecer  carc inoma de cé lu las
escamosas de cavidad oral.

En un estudio reciente, en 93 muestras de
enjuagues de cavidad oral en pacientes que
presentaban carcinoma de cavidad oral y

orofaringe, la positividad obtenida para el VPH
fue comparada con 205 pacientes controles, con
edades similares y sexo.  El DNA del VPH fue
detectado  en  15  %  de  los  casos  con  cáncer
vs. 5 % de los casos controles, pero a diferencia
de estos últimos, los tipos de VPH de alto riesgo
prevalecieron mayormente en los pacientes con
neoplasias.  En este estudio, se determinó que la
posibilidad de individuos de ser infectados por
VPH es 3,7 veces mayor, sobre todo si tienen
hábitos de cigarrillos y alcohol(28).

En un estudio bien interesante, que relacionan
las mujeres sexualmente activas con infección
genital por VPH, han sido evaluadas para
determinar la presencia del virus en la cavidad
oral.  Aunque las anormalidades sugestivas de
VPH en la cavidad oral, detectadas por muestras
de Papanicolaou o biopsia fueron raras, el DNA
del VPH estuvo presente en 16 % de 272 biopsias
detectadas por el método de Southern Blot y un
29 % por método de PCR.  En este primer
estudio de su tipo, en las primeras 50 muestras
consecutivas de tejidos tumorales de cavidad
oral simultáneamente con muestras de citología
de cuello uterino, fue determinado la presencia
de VPH # 6, 11, 16 ó 18, por el método de
hibridización in situ.  Treinta y cinco tumores
(70 %) fueron VPH y de estos 23 (66 %) de los
especimenes de citología cervical resultaron el
mismo tipo viral.  Se ameritan la ejecución de
otros estudios, para correlacionar los hábitos
sexuales de los pacientes con carcinoma de
cavidad oral,  sobre todo el hecho de la
realización de relaciones orales genitales y su
relación con la presencia de los VPH en los
genitales tanto masculinos como femeninos(29,30).

En numerosos estudios epidemiológicos de
cáncer de cuello uterino, se ha establecido que
la edad precoz de las primeras relaciones
sexuales junto con el número de parejas en el
transcurso de la vida, aumenta en forma
importante el riesgo de exposición al VPH y por
consiguiente, desarrollar cáncer cervical(30,31).
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Tres estudios con casos control han sido
desarrollados para establecer patrones sexuales
y su relación con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello y todos han
coincidido que el número de parejas sexuales
aumento en forma significativa el riesgo de
padecer tumores de células escamosas de cabeza
y cuello(32).

Una detallada historia de hábitos sexuales,
alcohólicos y tabáquicos fue obtenida de 284
pacientes con carcinomas in situ o invasivos de
cavidad oral y orofaringe.  Fueron entrevistados
8 meses después del diagnóstico y comparados
con 477 controles con edades similares y sexo.
Los especímenes fueron obtenidos en las
muestras de tumor en parafina y se realizó
determinación del DNA viral por PCR y
encontrándolo positivo en un 26 % de las
muestras(33).

Relacionando la edad, uso de alcohol o
tabaco, se revela que la precocidad sexual y más
de 15 parejas sexuales fueron factores que
incrementaron la presencia de tumores de células
escamosas en la cavidad oral y orofaringe.  Por
otra parte, el número de parejas con las que
tuvieron relaciones sexuales oro genitales, no
aumentó el riesgo en forma significativa.
Concluyen que hay evidencias epidemiológicas
que la infección oral por el VPH es una
enfermedad de transmisión sexual que está
asociada con el riesgo de desarrollar carcinoma
de células escamosas de cavidad oral(34).

Encontramos  en  nuestro  trabajo  que  en  un
24 % de los tumores de cavidad oral se halló el
DNA del VPH y que el mismo representó en el
100 % de los casos el tipo # 16, es decir, de alto
riesgo u oncogénico, ha corroborado lo que se
viene describiendo desde las pasadas 2 décadas:
Las proteínas virales muestran su capacidad de
producir una disrupción en el ciclo celular nor-
mal de la célula escamosa, promoviendo su
inestabil idad genética, lo que origina un
aumento de la virulencia tumoral evidenciado
clínicamente por la mediana y poca diferen-

ciación tumoral en los pacientes con positividad
para el VPH # 16.

Este virus # 16 puede producir inmortalidad
de los queratinocitos, tanto en el epitelio geni-
tal como en orofaríngeo, lo que genera una
inestabilidad cromosómica suscitando final-
mente aneuploidía, lo que es importante para
mantener el fenotipo tumoral(23).

Hay 4 estudios epidemiológicos que han
investigado la relación que existe entre la
infección por VPH en pacientes fumadores y
consumidores de alcohol.  En un estudio de 187
casos consecutivos de carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello, la frecuencia de
positividad en pacientes no fumadores fue mayor
en comparación con pacientes fumadores (50 %
vs.  8,5 %, P = 0,003), sugiriendo que la infección
por VPH puede explicar la incidencia de carci-
noma de células escamosas de cabeza y cuello
en pacientes no fumadores(35).

En nuestro estudio, encontramos relación
entre los hábitos tabáquicos, consumo de alco-
hol y la positividad en el tejido del DNA del
VPH # 16, ya que el 75 % de los casos se
correspondió con tumores moderados y poco
diferenciados.

El VPH 6 y 11 son los subgrupos más comunes
encontrados en la cavidad oral en muchos
estudios y se considera que son de bajo riesgo
(36-38).  Algunos reportes recientes han encontrado
asociación entre la presencia de VPH de alto
riesgo (#16) y el carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello, como evidenciamos en este
artículo.  Por eso es que quizá podemos inferir,
de acuerdo a los resultados en aquellos pacientes
con carcinomas de cavidad oral que son tratados
en forma inicial con radioterapia y quimioterapia
en otros países, que su respuesta no es similar a
los resultados obtenidos en nuestros centros,
donde la respuesta al tratamiento no quirúrgico
no es satisfactoria.  Se amerita realización de
mayores ensayos clínicos para establecer si estos
pacientes en nuestro país que no responden a
radioterapia y quimioterapia como tratamiento
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inicial, pudieran estar infectados con virus #
16, de mayor actividad oncogénica.

En conclusión, tenemos suficientes datos
epidemiológicos, para establecer, que en un
porcentaje importante de los pacientes que
atendemos en nuestra institución, presentan
lesiones relacionadas con el VPH y el hecho de
encontrar que en todas ellas se identificó el
DNA del virus # 16, un espécimen viral
catalogado como de alto riesgo para desarrollar
carcinoma en el epitelio escamoso, sumado a
hábitos psicobiológicos como el tabaco y alco-
hol, influye en el pronóstico de estas lesiones
cuando se combinan estos factores.  Hay que

realizar estudios si existe  esta relación entre las
lesiones encontradas afectadas por el virus,  y si
hay afección concomitante genital en estos
pacientes, al igual de establecer si en estos
pacientes se puede establecer de alguna manera
que la vía de transmisión fue oral genital y de
que manera, con el advenimiento de nuevas
tecnologías, como la ingeniería genética que
produciendo vacunas, propicien la prevención
de infección por VPH en pacientes asinto-
máticos, tanto en forma preventiva, como en
aquellos que presentan positividad para la
cápside viral y aún no han desarrol lado
neoplasias en la cavidad oral.
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