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Resumen
El virus papiloma humano (VPH) constituye un grupo viral heterogéneo capaz de producir

lesiones hiperplasicas, papilomatosas y verrugosas tanto en piel como en mucosa, y en los
ultimos afos se ha demostrado que juega un importante papel en la carcinogénesis. Durante
las ultimas décadas la infeccion por VPH ha emergido como una nueva epidemia y se ha

convertido en un problema de salud debido a su asociacidon con diversos canceres localizados
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en el cuello uterino, region anogenital y orofaringe. El objetivo de este trabajo es describir un
caso clinico de un paciente con una lesion premaligna y con potenciales factores de riesgo, de
sexo, masculino de 65 afios, fumador por mas de 40 afos, que comparecid al Departamento
de Patologia de la Universidad San Gregorio de Portoviejo presentando una lesion blanca
extensa con un marcado crecimiento verrugosos en el borde, cara ventral de la lengua y piso
de boca del lado derecho, sin desprendimiento al raspado. Considerando las caracteristicas
clinicas de la lesion, el diagnostico provisional fue leucoplasia verrugosa versus carcinoma
verrugoso y la evaluacion histopatologica confirm6 la hipotesis diagnostica con cuadro
histologico compatible con Leucoplasia Verrugosa (Queratosis con Displasia Intraepitelial
Moderada).

Palabras clave: Leucoplasia; mucosa bucal; virus del Papiloma Humano.

Abstract
The human papillomavirus constitutes a heterogeneous viral group capable of producing

hyperplastic, papillomatous and warty lesions in both skin and mucosa, and in recent years it
has been shown to play an important role in carcinogenesis. During the last decades, human
papillomavirus (HPV) infection has emerged as a new epidemic and has become a health
problem due to its association with various cancers located in the cervix, anogenital region
and oropharynx. The objective of this work is to report a clinical case of a patient of the sex,
male of 65 years, smoker for more than 40 years, who appeared at the Department of
Pathology of the San Gregorio University of Portoviejo, presenting an extensive white lesion
with a marked growth warts on the edge, ventral face of the tongue and floor of the mouth on
the right side, with no scraping. Considering the clinical characteristics of the lesion, the
provisional diagnosis was verrucous leukoplakia versus verrucous carcinoma and
histopathological evaluation confirmed the diagnostic hypothesis with histological picture
compatible with Verrucous Leukoplakia (Keratosis with Moderate Intraepithelial Dysplasia).
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La leucoplasia verrugosa proliferativa (LVP) es una forma tUnica de leucoplasia oral
caracterizada por un comportamiento bioldgico mas agresivo y un mayor riesgo de
malignidad, con una tasa de transformacion maligna estimada del 60-100% (Bagan, 2010).

La OMS ha descrito que la patologia, como una forma rara, distinta y de alto riesgo entre las
lesiones malignas. No tiene caracteristicas especificas, pero tiene una combinacién en
relacion con alteraciones clinicos e histopatologicos (Thompson, 2006).

El factor causa de la LVP se asocia con paciente usuario de tabaco y con el Virus del
papiloma humano, el aspecto clinico inicial se caracteriza por la presencia de lesion blanca en
la cavidad bucal, aparentemente inocuo, que desarrolla dreas eritematosas y superficie
verrugosa (Neville, 2009).

Los virus del papiloma humano (VPH) son un grupo de mas de 150 virus ADN de doble
cadena, donde alrededor de 40 genotipos virales se pueden propagar por contacto directo de
mucosas durante el sexo vaginal, anal y oral (Hausen, 2002).

Este virus se puede llegar a encontrar de forma latente en el organismo durante afios sin
evidenciar cambios histoloégicos o clinicos, o bien puede llegar a formar lesiones
papilomatosas benignas o verrugas cuyas lesiones consisten en tejido hiperplasico con
engrosamiento de la capa espinosa del epitelio y un aumento de la proliferacion capilar

(Khot, 2016).

Al tratarse de un virus exclusivamente epiteliotropico, la via de entrada ocurre a través de
microrrupturas del epitelio que exponen a las células de la superficie basal al virus. Si bien el
receptor que permite la entrada atn es desconocido, el sulfato de heparina actuia como
mediador de unién entre el virus y la célula (Longworth, 2004).

El VPH es el agente causal necesario, pero no suficiente para el desarrollo de cancer de
cuello uterino, siendo los genotipos HPV-16 y HPV-18 los responsables de casi el 70% de
todos los casos (Doorbar, 2012).

El VPH es la infeccion de transmision sexual mas prevalente en el mundo, responsable de
muchos tipos de cancer como, por ejemplo, el cervico-uterino, el anal y el de pene. Este virus
ha sido identificado en la zona de la cabeza y el cuello, con mayor frecuencia en orofaringe, y
son los subtipos 16 y 18 los mas relacionados en mayor grado en un 86,4% (Rutkoski, 2017).
Los VPH pueden causar también cancer de ano, de vagina, de vulva y de pene (Mufioz,

2003). En los tltimos afios, se ha reportado la asociacion del VPH con canceres oro-faringeos
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de paladar blando, de la base de la lengua y de las amigdalas, principalmente del genotipo
VPH-16 (Gooi, 2016).

Aunque la mayoria de los canceres de la oro-faringe han estado tradicionalmente asociados
con el uso de tabaco y alcohol, el 30% de estos tipos de tumores se consideran ahora
relacionados con la infeccion oral por VPH, el cual se transmite a través de relaciones
sexuales tipo oral principalmente. A nivel mundial, la incidencia de céncer de oro-faringe
asociado con el VPH ha aumentado durante los ultimos 20 afos, especialmente en los
hombres. Se ha calculado que, para el afio 2020, el VPH causard mas canceres de oro-faringe
que canceres de cuello uterino en los paises desarrollados como Estados Unidos (Gillison,
2009).

Los carcinomas de bucales ocupan el sexto lugar de todas las neoplasias malignas, y la
incidencia anual se estima en 275,000 casos. Los factores de riesgo para el desarrollo de este
tipo de neoplasias se clasifican en genéticos y epigenéticos (Herndndez, 2013). En los ultimos
afos se ha visto un aumento en la asociacion del VPH con el cancer bucal, y se adjudica
dicha aparicion a cambios en la conducta sexual en pacientes jovenes (Kudo, 2016; Mes,
2017).

El objetivo de esta investigacion es describir un caso clinico de un paciente con una lesion

premaligna y con potenciales factores de riesgo.

Presentacion del caso clinico

Presentamos el caso clinico de un paciente del sexo masculino de 65 afios, fumador por mas
de 40 afos sin antecedente de enfermedad familiar ni personal relevante, el cual comparecio
al Departamento de Patologia de la Universidad San Gregorio de Portoviejo.

El paciente redacto que anteriormente habia hecho una biopsia particular de la lesion de
lengua, cuyo resultado diagndstico fue hiperplasia epitelial escamosa con cambios, fue
sugerido que la infeccidén estaba asociada por el virus del papiloma Humano, la cual fue
enviada a laboratorio para genotipificacion por GenoArray donde el resultado fue subtipo 33,
por lo que decide luego de 18 dias buscar una segunda opinién.

El examen intraoral nos muestra una lesion blanca extensa con areas rojas y zonas de

ulceracion, con un marcado crecimiento verrugoso en el borde, cara ventral de la lengua y
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piso de boca del lado derecho, sin desprendimiento al raspado con un diametro aproximado

de 2.5cm de la cual el paciente no refiere dolor (Fig. 1).

Figural. Lesion blanca extensa en la cara ventral borde de la lengua y suelo de la boca
que no desprende al raspado.

Se realiz6 biopsia incisional en zonas del borde y cara ventral de la lengua (Fig. 2). En el
control a los tres meses se observa que existe una recidiva en las zonas donde se tomaron las
muestras (Fig.3). Luego de su ultima revision se indica al paciente de la importancia de los
controles, ademas de la eliminacion de factores de riesgo. Por lo que se empieza con desgaste
selectivo de piezas cercanas a la lesion, dieta equilibrada y erradicacion definitiva del

consumo de cigarrillo.

Figura 2. Zonas de toma de muestra para estudio microscopico
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Figura 3. Recurrencia evidente en las zonas de la toma de muestra.
A los once meses de haber realizado la biopsia y luego de un proceso de correccion de las
superficies de las piezas cercanas a la lesion, se logra observar una remision de la misma, en
comparacion a como llegoé inicialmente al departamento de Patologia de la Universidad San
Gregorio de Portoviejo (Fig. 4).

- Y, v

Figura 4. Imagen inicial del caso clinico.

Se desgastaron pieza que estaban fuera de la linea de oclusioén (Figura 4), luego de once
meses de control, se observa la remision de la lesion. A la izquierda, la lesion en el primer dia
de consulta, a la derecha epitelio con cloracion y aspecto normal.

Al examen microscopico muestra fragmentos superficiales de mucosa revestida por un
epitelio escamoso con notable hiperplasia verruciforme con hiper u paraqueratosis. Los

queratinocitos en el estrato basal muestran hiperplasia con pérdida de polaridad y ocasionales
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mitosis con cuerpos apoptoticos que comprometen en alguno de los fragmentos enviados para
estudio hasta los dos tercios del espesor del epitelio.

A nivel del estrato superior se muestra notable atipia coilocitica. La lesion en algunos
fragmentos que contiene escasa lamina propia no se observa disrupcion (infiltracion) a la
lamina propia, esta ultima presenta notable infiltrado linfoplasmocitario con algunos
neutréfilos y exocitosis al epitelio (Fig.5) con caracteristicas anatomopatoldgicas compatibles
para VPH posteriormente se realizan estudios de PCR (Reaccion en cadena de polimerasa) en

donde se logré establecer el subtipo 33 (alto riesgo).
- : .

LY
2.
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Figura 5. Infiltrado linfoplasmocitario con algunos neutréfilos y exocitosis al epitelio

(20X)

Resultado y Discusion

La leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) es una variante de la leucoplasia poco frecuente,
puede aparecer en cualquier parte de la mucosa bucal, con crecimientos Unicos o
multifocales, con caracteristicas propias y con un comportamiento biologico agresivo,
ocasionado por su alta tasa de recurrencia y porque ostenta un elevado potencial de
transformacion maligna del 74% (Mohamed 2012) y entre el 40% y el 100% con periodo de
seguimiento de 4,4 a 11,6 afios (Cerero, 2010). Este caso no coincide con la multifocalidad
descrita.

Las zonas afectadas mas comunes son, la mucosa bucal en mujeres y la lengua en hombres
(Navarro, 2004). Coincidiéndose este caso con lo descrito por el autor ya que el paciente es

de sexo masculino y la lesion involucra la mucosa de la lengua.
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Para el diagnéstico de la LVP se consideran. Tres criterios mayores (debiendo incluir el E) 2.
Dos criterios mayores (debiendo incluir el E) més dos criterios menores (Cerero, 2010).
Criterios mayores (Cerero, 2010).
a) Leucoplasia con mas de 2 sitios diferentes de localizacion bucal, predominando la
encia, paladar o proceso alveolar.
b) Presencia de un area verrugosa.
¢) Que durante la evolucion la lesion se alla extendido o engrosado.
d) Que la lesion haya tenido recurrencia en el lugar tratado.
e) Histologicamente puede hallarse desde una hiperqueratosis epitelial, hasta zonas de
hiperplasia verrugosa, carcinoma verrugoso o bien carcinoma oral de células
escamosas, in situ o infiltrante.
Criterios menores. (Cerero, 2010).

a) Que la lesion ocupe al menos 3 cm entre todas las areas afectadas.

b) Que la paciente sea mujer.

c) Que ¢l o la paciente no sea fumador.

d) Evolucion de mas de 5 afios.
En este caso en particular, se cumple con las consideraciones mayores y menores propuestas
por Cerero, con excepcion de que el paciente de este reporte presenta una lesion Unica y
abarca el borde y la cara ventral de la lengua, en cuanto a las consideraciones menores solo
difiere el sexo del paciente.
Aunque se contempla como factor etioldgico el tabaco y el Virus de Papiloma Humano
(VPH) para la aparicion de la LVP, esto no se ha establecido de manera concreta, el paciente
de este estudio concuerda con estos factores ya que es fumador desde hace muchos afios y
ademas es positivo para VPH, aun asi, esto no es indicio suficiente para establecer una
posible etiologia de la lesion.
Se ha logrado determinar que los virus de papiloma humano de alto riesgo oncogénico tipos
16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58, 59, tienen una mayor prevalencia en América Latina y en
Africa, (Rivera, 2002) en este caso se conjuga con lo expuesto, ya que la presencia de subtipo
33 determinado mediante PCR concuerda con las publicaciones revisadas.
La evaluacion histopatologica, confirmé la hipdtesis diagnostica, con cuadro histologico

compatible con Leucoplasia Verrugosa (Queratosis con Displasia Intraepitelial Moderada).
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En la actualidad ningtin procedimiento especifico ha generado la confiabilidad de ser efectivo
en el manejo de la LVP, ya sea para limitar la frecuencia de recurrencia o para restringir una
evolucion maligna de la lesion (Bombeccari, 2018) para el tratamiento de esta enfermedad la
radioterapia, quimioterapia y cirugia laser no son absolutamente satisfactorias (Fernandez,
2013) .en el caso clinico planteado el paciente fue remitido a cirugia de cabeza y cuello por
presentar lesion extensa e infiltrante.

Varios autores sugieren que la LVP podria ser capaz de inducir a una transformacion maligna
de las lesiones, esto hace que se ponga especial atenciéon a aquellos diagnosticos, que
presentan dentro de sus resultados, VPH con subtipos de Alto Riesgo Oncologico como es el
caso del paciente reportado.

Con una lesion altamente recidivante, y con factores tales como la edad, el sexo, el habito y
sumado a esto el hallazgo de VPH 33, es de vital importancia, eliminar factores de riesgo
para alcanzar una mejoria, establecer controles periddicos con intervalos cortos de tiempo y
realizar registro fotografico en cada consulta para establecer una comparacion de cambios
clinicos de la lesion.

En el caso clinico planteado el tratamiento de eleccion fue la cirugia con amplio margen
quirargico debido a la extension de la lesion y los pacientes tratados con este método son
menos propensos a la recidiva, se controlo al paciente al afio de la cirugia y se encuentra libre

de lesion.

Conclusiones.

El paciente presentaba manifestaciones clinicas concluyentes con Leucoplasia Verrugosa
Proliferativa con asentamiento de VPH subtipo 33 segln los resultados de PCR, al ser
paciente fumador durante muchos afos, se identifica tanto al Virus de Papiloma Humano
como al tabaco como factor riesgo.

Al ser una lesion en la que no se han encontrados factores etiologicos ya que los criterios para
lograr el diagnostico no estan claramente establecidos, se puede indicar que la relacion entre
el VPH y el inicio del LPV deja una puerta abierta para realizar futuras investigaciones que

puedan aclarar esta teoria.
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