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RESUMEN

El virus del papiloma humano, es un grupo de pequefios virus
epiteliotrépicos de doble cadena de ADN, al alcanzar las células basales,
puede permanecer en forma episomal en estado latente o bien abandonar esa

latencia y aprovechar la diferenciacién celular, para comenzar su replicacion.

Las especies que infectan las mucosas orales y anogenitales pueden ser
de alto y bajo riesgo. En la actualidad al tener conocimiento de que su via de
transmision no es solo sexual, si no que se puede dar por transmision
horizontal y vertical, ha llevado a que el VPH tome gran interés en la poblacién
de nifios y adolescentes. Se destaca en los ultimos afos el aumento de su

prevalencia y la asociacion entre las lesiones que desarrolla y el cancer.

La prevalencia de esta patologia en nifios y adolescentes es cada vez
mayor y a edades mas tempranas. Gran cantidad de manifestaciones clinicas,
tanto en boca como en genitales, se presentan en esta etapa, el inicio de las
relaciones sexuales se dan durante este periodo y la inmunizacion se debe

realizar en este momento de la vida de los individuos.



ABSTRACT

The human papilloma is a group of small double-stranded DNA
epitheliotropic viruses. When reaching the basal cells, they can remain in an
episomal state, in a latent state, or leave that latency and take advantage of cell

differentiation.

From a clinical point of view, the species that infect the oral and anogenital
mucosa can be both high and low risk. Currently, it is known that its
transmission route is not only sexual, but that it can also be transmitted through
horizontal and vertical transmission. This has led to a great interest in HPV in
recent years due to the prevalence and association between the lesions it

develops and cancer.

The prevalence in children and adolescentes is increasing and at younger

ages

Age is an important element in this infection, the prevalence in children and
adolescents is increasing and at younger ages. Thus, studies of the adolescent
population is of special interest because many of the clinical manifestations are
present at this period and the onset of sexual activity occurs during this period.
Therefore, immunization should be performed during the adolescent stage of
life.



INTRODUCCION

De la investigacion realizada, como objeto del presente trabajo se ha
podido establecer, que existe una intima relacion entre edad y prevalencia de la
infeccion por virus del papiloma humano (VPH). Cada vez es mayor la
prevalencia en pacientes nifios y adolescentes. Gran cantidad de
manifestaciones clinicas, tanto en boca como en genitales, se presentan en
esta etapa. El inicio de las relaciones sexuales, se da cada vez en edades mas
tempranas, por tanto la inmunizacion se debe realizar antes de este momento,
en la vida de los individuos. Este trabajo de revision bibliografica, tiene por
objetivo describir conceptos generales, basados en la evidencia cientifica
disponible y actualizada del VPH, con el fin de proporcionar conocimiento y
herramientas al profesional de la salud, para la evaluacion de nifios y
adolescentes, que posiblemente se encuentren afectados por este tipo de

infeccion.

Este tema fue seleccionado, por su alta prevalencia en nifos y
adolescentes, y asimismo considerando que el virus del papiloma humano ha
tomado gran interés en el trascurso de estos ultimos afios, debido a su
injerencia en el desarrollo de lesiones capaces de sufrir transformacién

maligna.

Se reconocen mas de 150 tipos de VPH, de los cuales mas de 40 infectan
el area de las mucosas bucal, genital y anal. De todos estos, 15 son

oncogeénicos o de alto riesgo (Rebolledo, Arango y Brujes, 2016).

Este virus fue documentado desde inicios del siglo XX, cuando el italiano
G. Ciuffo, reportd que a partir de un filirado libre de células, se podia
reproducir la presentacion de verrugas. Fue hasta principios de la década de
1970, que H. Zur Hausen, propuso que un virus podria ser el agente etiolégico

del cancer cervical en humanos. Desde ese entonces y durante el tiempo que



ha transcurrido, muchos trabajos han logrado definir la importancia del virus del

papiloma humano (VPH) (Benuto Aguilar y Berrumen Campos, 2009).

El virus del papiloma humano (VPH, es un grupo de pequefos virus de
doble cadena de ADN, con céapside proteica y al igual que otros virus,
necesitan de la maquinaria celular para replicarse, son epiteliotropicos y una
vez que alcanzan las células basales, pueden permanecer en forma episomal
en estado latente o bien abandonar esa latencia y aprovechar la diferenciacion
celular (Silva et al., 2013).

El VPH, es responsable de una gran variedad de lesiones verrugosas en
piel y mucosas (laringe, traquea, cavidad bucal, érganos genitales, etc.).
Ademas, ha sido asociado a varias lesiones potencialmente malignas, en
pacientes sin otros factores asociados como tabaco y alcohol (Sendagorta et
al., 2019).

La relacion entre cancer y el VPH, ha estimulado el desarrollo de
vacunas cada vez mas efectivas, con el objetivo de reducir los casos, por tanto,
la vacunacion para algunos subtipos de alto riesgo, del virus del papiloma
humano, es un tema que requiere inmediata accion, por parte de la poblacién

gue toma decisiones en el nifio y en el adolescente.

Con este fin, este trabajo se distribuyd en tres capitulos. EI primer
capitulo, abarca las generalidades del VPH, los tipos de VPH, como su modo
transmision, que afectan en edades tempranas a nifios y adolescentes (Garcia-
Pifa et al., 2008). En el segundo capitulo, se describen las diversas
manifestaciones del VPH a nivel bucal, sus caracteristicas clinicas, diagnostico
diferencial y tratamiento. VPH y cancer. Y finalmente, en el tercer capitulo se
detallan la diferentes formas de Inmunizaciéon y esquemas de vacunacién, para

algunos subtipos de alto riesgo.



CAPITULO 1

GENERALIDADES DEL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO

1.1 MORFOLOGIA DEL VIRUS DE PAPILOMA HUMANO

Los virus del Papiloma Humano, pertenecen a la familia Papovaviridae,
son virus de doble cadena de ADN. Se encuentran constituidos por 8 genes y
una regidn regulatoria no codificante, la misma que contiene sitios de unién
para factores proteicos y hormonales del huésped, necesarios para que se dé
su replicacion. No presenta envoltura y su diametro aproximado de 52- 55 nm
(Sanabria Negrin, 2009).

Estas particulas, estan compuestas por una capside protéica, conformada
en un 95% por la proteina L1 y solo 5% por la proteina L2, que se ensamblan
para formar capsémeros heicasaédricos. EI genoma del virus del papiloma
humano (VPH), lo conforman dos tipos de genes en las etapas tempranas de la
infeccion, conocidos como genes E (del inglés Early / temprano) y aquellos
que son codificados, en las etapas tardias del ciclo de replicacion del mismo,
conocidos como L (del inglés Late/ tardio). Dentro de los genes de expresiéon
temprana, estan el E1, E2, E4, E5, E6, E7, mientras que en los genes de
expresion tardia, se encuentran los L1, L2. En algunos papilomavirus, se
pueden identificar, dos tipos genes adicionales, denominados E3 y E8. Las
Unicas proteinas que son codificadas en el genoma, que forman parte de la
estructura del virion son L1 y L2. Las demas proteinas virales, cumplen

diferentes funciones durante el ciclo replicativo. (Garcia et al., 2009).

La capside, esta constituida por 72 capsdmeros pentaméricos de la
proteina L1, que es la mas abundante y la proteina L2, se asocia internamente



a un subgrupo de capsémeros formados por la proteina L1 (Esquenazi et al.,
2010).

En la siguiente tabla se resumen las funciones generales de las proteinas

del virus del papiloma humano: (Tabla 1) (Sanabria Negrin, 2009)

Tabla 1: Proteinas del virus del papiloma humano y funciones asociadas (Sanabria Negrin,
2009)

TIPO DE PROTEINA NOMBRE FUNCIONES O ACTIVIDADES ASOCIADAS
Tiene funciones de helicasa. Es esencial para la replicacion y
E1 la transcripcion
Esencial para replicacién y transcripcion viral, segregacion
E2 gendmica y encapsidacion
Ea Regula la expresion de genes tardios, controla la maduracion

viral y la salida de los viriones.

Estimula la actividad transformante de E6 y E7, promueve la
fusién celular, generando aneuploidia e inestabilidad
cromosomica, contribuye a la evasion de la respuesta
inmunitaria y a la persistencia del virus, activa la expresion de

NO ESTRUCTURALES ES la telomerasa

Se une e induce la degradacion de la proteina supresora de
tumores p53, inhibiendo la apoptosis, interactia con proteinas
del sistema inmunitario innato, contribuye a la evasion de la
respuesta inmunitaria y a la persistencia del virus, activa la

E6 expresion de la telomerasas

Se une e induce la degradacion de la proteina supresora de
tumor pRB, incrementa la actividad de cinasas dependientes
de ciclinas, afecta la expresion de genes de fase S, por
interaccion directa con factores de transcripcion E2F y con
histona desacetilasa, contribuye a la evasién de la respuesta

E7 inmunitaria.

Proteina principal de la capside. Reconoce receptores sobre la
célula hospedera. Es altamente inmunogénica e induce

ESTRUCTURALES L1 anticuerpos neutralizantes

Proteina secundaria de la capside. Participa en la unién del
virion a la célula en su entrada a la célula y su transporte al

L2 nucleo la liberacion del genoma y el ensamble de viriones

La denominacion de E o L se refiere a temprana (early) o tardia (late) de acuerdo con sintesis
o funciones durante el ciclo replicativo. Algunos papiloma virus tienen marcos de lectura para
las proteinas E3 y E8, aunque aun se desconocen sus funciones

El genoma ha sido dividido en 3 regiones principales: (Santos-Lépez, et
al., 2015) (Figura 1):




ePrimera region, REGULADORA, no codificante, la cual se

denomina Region larga de control (LCR )

eSegunda regidn, que incluye genes de expresion temprana, que

dan origen a proteinas no estructurales

eTercera region, con los genes de expresion tardia, que dan origen

a las proteinas estructurales.
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Figura 1. Representacién de genoma del VPH. Genoma de ADN bicatenario circular de 8
Kb, con 3 regiones principales (Sanabria Negrin, 2009):

(3 Regioén (E) temprana codificada genes que son necesarios para el ciclo viral y con un
papel importante en la transformacion celular E1,E2, E4, E5, E6 Y E7

=1 Regidn tardia (L) codifica las proteinas de la capside L1y L2,

B |LCR no codificante que contiene el origen de la replicacion y los sitios de unién al factor
de transcripcién, contribuye a regular la replicacion del ADN controlando el gen viral.

LCR, contiene elementos de respuesta, para factores de transcripcién
celulares, asi como, para proteinas virales E1, E2, que controlan la replicacion y

expresion genética del virus (Santos-Lopez, et al., 2015)

Funcionalmente, se encuentra dividida en dos dominios principales: El

REZ2, regulado por la presencia de la proteina viral E2 y donde se localiza tanto



el origen la replicacién del ADN viral, como el promotor temprano, y el dominio
CE (celular enhancer), que es un fuerte potenciador de la transcripcion, cuya
activacion depende de factores transcripcionales celulares exclusivamente

(Bocanegra y Lopez Roldan, 2011).

El VPH16, posee elementos conocidos como PE y PL, que son
promotores que regulan la expresion de genes tempranos y tardios, ademas la
presencia de ARN modificado en el momento de el empalme y cohorte durante

la diferenciacion de células epiteliales (Bocanegra y Lopez Roldan, 2011).

1.1.1. CLASIFICACION DE LOS PAPILOMAVIRUS

La clasificacion inicial se basa en dos aspectos basicos (Santos-Lopez, et
al., 2015):

a) El huésped, ya que se trata de virus que son especificos de especie.

b) Las secuencias genéticas, que permiten distinguirlos entre diferentes

aislamientos de manera detallada.

La secuencia mas utilizada para la clasificacién de los papilomavirus, es la

del gen L1 aunque también se puede hacer en base a los genes E6- E7.

Se establece un nuevo tipo papilomavirus, cuando la secuencia del L1
varia en mas del 10% respecto a tipos virales ya conocidos. Si la diferencia es
de 2 a 10 %, se les clasifica como subtipos virales vy si la diferencia es menor al

2%, se definen como variantes virales basicos (Santos-Lépez, et col., 2015).

En los primeros hallazgos del virus, se empez6 a designar los diferentes
virus, detallando tipo y un numero, de tal manera que se puede pensar, que

un tipo es equivalente a una especie de papiloma virus. (Garcia et col, 2009)



El Comité Internacional de Taxonomia Viral, publicé el 24 de mayo del
2013, la clasificacion del VPH. Dentro de estos géneros se encuentran mas de
170 miembros. Varios de estos géneros han sido encontrados en especies
animales. Las especies que encontramos dentro del género Alphapapiloma, son
aquellas que infectan mucosas orales y anogenitales (Comité Internacional

Taxonomia, 2013).

De acuerdo al grado de riesgo, el virus del papiloma humano se clasifica

en alto y bajo riesgo (Asociacion Espafiola de Pediatria, 2018) :

Existen 15 especies de alto riesgo: VPH 16- VPH18 - VPH31 - VPH33-
VPH35 - VPH39 - VPH45 - VPH51 - VPH52 - VPH56 - VPHS58 — VPH59 -
VPHG68 - VPH73 - VPH82. Probable alto riesgo: VPH26 — VPH53 y VPH66

Las de Bajo riesgo son 12: VPH 6 — VPH11 — VPH40 — VPH42 — VPH43 —
VPH44 -VPH56 — VPH61 — VPH70 — VPH72 — VPH81

1. 2 VIAS DE TRANSMISION

La infeccion por VPH, puede adquirirse en diferentes en etapas de la vida

y se ha demostrado su presencia en la poblacion infantil y adolescentes en gran

porcentaje.

Dentro de las vias de transmision, se describen la sexual, horizontal y
vertical (Martinon, et al.,2006):

TRANSMISION SEXUAL: durante el contacto genital con penetracion
(relaciones sexuales vaginales o anales). En adolescentes, el virus se
introduce en la piel y mucosas solo por contacto con ausencia de penetracion
(contacto oral — genital, manual - genital y genital — genital) (Cardenas T.,
2009). La persona fuente del contagio, padece por lo general de una infeccion

subclinica (Rivera y Zufiga, 2009).



La conducta sexual, es un factor que determina un mayor o menor riesgo
de infeccion. La edad precoz en el inicio de relaciones sexuales, se asocia a
mayor riesgo de prevalencia en adolescentes. Datos epidemiolégicos en
Espafa en el afo 2012, determinaron como edad promedio de inicio de

actividad sexual en adolescentes entre 12 a 16 afios ( Barrios et al., 2012).

El contagio de los nifios, por contacto sexual abusivo esta demostrado,
pero no es el mecanismo de contagio mas frecuente. La evaluacion por abuso
sexual infantil es compleja. En los nifios abusados, la existencia de lesiones por
VPH se da en un 0.3- 2% (Mouescar, Indari De Arza y Stabilito, 2012).

El condén no previene totalmente la infeccion por VPH, vya que la
infeccion puede estar en el perineo en el escroto o en la region perianal.
(Martindn et al., 2006)

TRANSMISION VERTICAL: es la forma mas frecuente, en menores de
tres anos, puede iniciarse en el utero o al momento del parto y se explica por

dos mecanismos (Garcia-Pina et al., 2008) :

a) Via ascendente. Ocurre por contaminacion dentro del utero, a través
de las membranas o por transmisién transplacentaria.
Se ha detectado el ADN de VPH en liquido amnidtico, las
membranas fetales, la sangre del corddn umbilical y la placenta, lo
que nos indica que los recién nacidos pueden estar expuestos a
infeccion por VPH proveniente de la madre intrauterinamente.

b) Via descendente, es producida en el momento del nacimiento, por

contagio a través del canal de parto.

Smith y colaboradores en el afilo 2010, evaluaron la transmision vertical
del VPH, de la madre al nino, detectando ADN del VPH en recién nacidos con
madres VPH positivos, esta transmision pudo darse durante el embarazo o el
parto. Ademas, en este estudio se deja en claro, que la principal preocupacién,
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es que la transmisién vertical afecte principalmente a la mucosa oral. (Smith et
al., 2010)

Esta via, es la causante de papilomatosis respiratoria recurrente (PRR),
que se caracteriza por multiples excrecencias verrugosas, en la superficie de la
mucosa del aparato respiratorio. Ttiene una presentacion bimodal segun la
edad, el tipo infantil tienen un pico de incidencia entre los 2- 4 afos y el tipo
adulto entre los 20 y 40 afos. Se ha estimado, que la incidencia de PRR en la
poblacién pediatrica de los Estados Unidos es de 4.3 por 100.000 nifios y 1.8
por cada 100.000 adultos. EI ADN de VPH, se descubre entre 70% y 80% de
los casos de PRR. Los tipos VPH 6 y 11 son los agentes etiolégicos mas

comunes. (Reina et al., 2008)

El periodo de latencia, entre la infeccidn perinatal y la expresion clinica de
la enfermedad, no esta bien definido, puede ser 24 meses, otros autores
sefalan tres afos e incluso existe un grupo de pacientes, que no desarrollaran

la infeccién (Garcia-Pifa et al., 2008).

TRANSMISION HORIZONTAL, es originada por dos mecanismos
(Garcia-Pina et al., 2008) :

a) Auto inoculacién. Cuando el paciente tiene verrugas cutaneas y se
contagia, al tocarse la cavidad bucal a través de sus manos.

b) Heteroinoculacién. Ocurre cuando el menor, es tocado en las areas
genitales, anales, bucales, durante el cambio de pafhales o bafio, por
un adulto con lesiones del VPH en las manos (Garcia-Pifa et al.,
2008). Por fomites. Algunos objetos personales como toallas, batas o
trajes de banfo, intercambio de ropa intima, lavado de ropa intima,
sabanas y producto de higiene intima (Mora Perdomo et al., 2013).
Algunos autores, sugieren una posible transmision por saliva (Medina
y Merino, 2010).
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En la cavidad bucal, las vias de transmision mas frecuentes, son por
contacto directo y por relaciones orogenitales. La saliva, ha demostrado tener
un papel protector de las infecciones, a través de la existencia de un gran
numero de agentes antimicrobianos orales como: lisozima, lactoferina, IgA vy
citoquinas. Ademas, los tejidos altamente queratinizados que caracterizan la
cavidad bucal, pueden proveer una barrera contra la infeccion por VPH,
haciendo menos probable, que el virus invada y alcance las células de las
capas basales, a diferencia de la mucosa cervical, estudios han demostrado,
una pequefa concordancia de infeccion, en estos dos sitios en parejas

sexuales (Medina y Merino, 2010)

El Departamento de Anatomia, Instituto de Biomedicina de la Facultad de
Medicina, de la Universidad de Heinsinki, Finlandia, en el afio 2005, realizé un
estudio del periodonto marginal, como reservorio potencial del VPH, en este
estudio, se observd que el VPH, podria infectar tejidos gingivales. La
inflamacion croénica, junto con la proliferacion epitelial continua, en la unién del
epitelio del surco gingiva, en la periodontitis, podria favorecer la replicacién del
VPH y ser importante depodsito de VPH, en la mucosa oral. La expresion
ocurre, tras la diferenciacion de células infectadas, se induce la replicacion
productiva y la expresion de genes (L1 y L2), lo que resulta en la produccion y

ensamblaje de particulas virales maduras (Hormia et al., 2005).

Como conclusion, de los hallazgos del estudio mencionado, se observd
que el ADN de los VPH 6, 11y 16, puede detectarse en muestras gingivales de
pacientes con enfermedad periodontal, siendo la bolsa periodontal reservorio
del mismo y por tanto pudiendo tener un papel en la transmision del VPH. De
igual manera, no se descarta la posibilidad de que VPH, tenga rol en el inicio

de la enfermedad periodontal (Hormia et al., 2005)

1.3 EPIDEMIOLOGIA
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La epidemiologia del VPH no es conocida con exactitud, debido a que las
técnicas que se utilizan para la investigacion sero-epidemiologica, son
insuficientes y los diagnosticos de las infecciones que no son genitales, son
realizados en base a examenes fisicos y hallazgos clinicos. Posteriormente, se
realiza el examen histolégico y esto bajo la condicion de ser una infeccion
latente, sin evidencias sintomatologicas o histolégicas. Ello no favorece a la
obtencién de un dato real de la infeccion por este virus, ya que solo puede ser
diagnosticada por técnicas moleculares que no son rutinarias. Pero esto no
quiere decir, que no se encuentre ampliamente distribuida por toda la poblacion
y sea el causante de procesos malignos, por ejemplo del tracto genital,
carcinoma escamoso bucal, carcinoma de laringe, de amigdalas, incluso se han
reportado casos de carcinoma de pulmoén, lo que demuestra, el verdadero
interés y preocupacion del potencial rol que tiene el VPH en patogénesis de

tumores malignos (Premoli et al., 2005).

VPH genital, es considerado una de las enfermedades de transmision
sexual mas comun en la poblacion mundial. Se calcula que el 60 — 75% de la
poblacién sexualmente activa, esta infectada por algun tipo de VPH genital, la

prevalencia en hombres es similar al de mujeres (Premoli et al., 2005).

Anualmente, se detectan 500 mil nuevos casos de cancer cervical y el
80% de estos casos se encuentran en paises en vias de desarrollo (Premoli et
al., 2005).

En un estudio realizado, en nifios comprendidos entre una edad de cuatro
y quince anos, se observo, que en la cavidad bucal, la incidencia del virus del
papiloma, es ligeramente mayor en el sexo femenino, siendo su ubicacion
frecuente, en la porcion posterior de la cavidad bucal, paladar blando, lengua,
paladar duro, encia y labio, en orden decreciente (Limongi, Pere y Jiménez,
2006).
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La epidemiologia a nivel general y de la poblacion infantil y adolescentes,
sera detallada de manera individual, en prevalencia de mujeres y hombres a

continuacion.
1.3.1 PREVALENCIA Y VARIACION EN MUJERES

La infeccion por el virus del papiloma humano, es la enfermedad de
transmision sexual mas comun entre las mujeres, este virus infecta las mucosas
del cuello del utero, vagina, vulva, ano y en el hombre el pene, como todas las

mucosas orales (Truijillo et al., 2017).

Segun un estudio descriptivo transversal, realizado en el area de
Ginecologia del Hospital Universitario de Carabobo — Venezuela, en el cual se
incluyeron todas las mujeres diagnosticadas con VPH, durante el afio 2012,
que tuvieran nifas menores de 8 anos y que convivan con ellas. Mediante la
revision documental de las fichas clinicas de las madres, el diagnéstico para
VPH, mediante reaccion en cadena de polimerasa (RCP) en sus hijas, dejo
como resultado, que la prevalencia del virus del papiloma humano en las
nifias fue 71,4%. Aun cuando este porcentaje de nifas, presentd infeccion por
VPH de bajo riesgo, es evidente que la via de transmisidon vertical, podria

involucrar tipos de alto riesgo oncogénico (Perdomo et al., 2013).

Estudios realizados en mujeres adolescentes, que inicialmente eran
negativas para el VPH, se observé que aproximadamente del 30 al 55% se

positivizaron en un periodo de 1-3 afos (Hidalgo y Castellano 2007).

La prevalencia de estas infecciones, es mas frecuente y mas elevada
entre aquellas mujeres sexualmente activas, que se encuentran en su segunda
década de vida, ya que a medida que las mujeres incrementan su edad |,
tienden a reducir el numero de nuevas parejas sexuales, disminuyendo en
consecuencia la prevalencia. La incidencia de infeccién por VPH, concluye que
un comportamiento sexual arriesgado, conduce a mayor numero de infecciones

por VPH, aun en mujeres de edad avanzada (Castelisagué Piqué et al., 2007).
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Las mujeres que presentan infecciones transitorias, a menudo desarrollan
anormalidades citologicas, mientras se dé una replicacion activa del virus,
provocando anormalidades citologicas en células epiteliales infectadas, estas
células son encontradas en un tercio de las mujeres infectadas con el virus del
papiloma humano, presentando un diagndstico bien sea de lesion intraepitelial
de bajo grado o células escamosas atipicas de significado indeterminado

(Gonzalez y Nunez, 2014).

Gran parte de las infecciones por el virus del papiloma humano, son
autolimitadas y remiten espontaneamente en pocos afos, como resultado de
una inmunidad mediada por células, sin embargo, muchas mujeres que remiten
espontaneamente un genotipo especifico, vuelven a infectarse con otro
genotipo, siendo esta la razén, por la que las adolescentes y mujeres jovenes,

son infectadas con multiples genotipos (Castelisagué Piqué et al., 2007).

1.3.2. PREVALENCIA DE INFECCION POR VPH EN HOMBRES

Por muchos afos, la infeccién de este virus en el hombre, fue considerada
como un problema menor y de escasa relevancia, catalogandola como el vector
silencioso de este microorganismo. Se ha asociado la infeccion por virus del
papiloma humano en hombres, con condilomas genitales, papilomatosis
respiratoria recurrente, neoplasia intrapelitelial del pene, neoplasia intrapelitelial
anal, cancer perianal, cancer de pene, cancer oral, cancer orofaringeo, cancer

de prostata y cancer de uretra (Giuliano et al,. 2008).

La prevalencia de la infeccién por VPH en el hombre, puede variar de un
estudio a otro, lo cual se debe a las técnicas de deteccion realizada, la zona
anatémica de toma de muestra, tipo de muestra y poblacion estudiada (Silva et
al., 2013).

La revision de Dunne (2006), indica prevalencia entre 1,3 y 72,9 %,
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concluyendo que, mientras mas sitios anatomicos sean muestreados en un

mismo estudio, la prevalencia sera de 20% ( Dunne et al., 2006).

Mataix et al. en el afno 2007 en Espafa, demostraron la presencia de VPH
en nifos, con verrugas anogenitales (VAG) donde en el 75%, la tipificacién del
VPH reportd la presencia de VPH tipo 6 y en el 12,5% el VPH tipo 11. La
presencia de VAG en nifios, es un hecho cada vez mas frecuente. (Matiax et al.,
2008).

Para el afo 2001, se realizé un estudio en Canada, en él se determind,
que el grupo etario comprendido entre los 0 y los 10 afios de edad, el 86% de la
muestras eran positivas al VPH, en relacién con otros grupos de edad. De los
virus aislados, el 86% eran de origen genital, observandose con mas frecuencia
el tipo 6 y 11 (LImongi et al., 2006).

1.4 CICLO REPLICATIVO

El ciclo vital del virus del papiloma humano, se encuentra estrechamente
ligado con el crecimiento y diferenciacién de las células epiteliales del huésped
(Santos-Lépez et al., 2015).

Las particulas infecciosas virales, ingresan a las células poco
diferenciadas de las capas basales o germinales, a través de una pequena
abertura donde la piel o las mucosas, tengan una pequefa lesibn o un
microtrauma, por donde tienen acceso dichas particulas virales. El virus se une
a células blanco, a través de un receptor de membrana, el complejo integrina
a6 — B 4, que induce sefales que inhiben la apoptosis celular. La internalizacion
del virus, ocurre por endocitosis de vesiculas cubiertas de clatrina (Santos-
Lopez et al., 2015)

Después de haber infectado y desensamblado el virion en las células
basales, se comienzan a expresar las proteinas E1 y E2. Estas proteinas se
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encargaran de mantener el genoma viral en forma episomal, es decir fuera de
los cromosomas del huésped, con un numero de copias bajo, entre 10 a 200
por célula, replicandose a niveles muy bajos, en coordinacion con la division

celular (Louise T Chow, Broker y Steinberg, 2010).

Durante la fase proliferativa, un ARN mensajero, se encuentra bajo el
control del promotor temprano LCR y promueve la expresion de E6 y E7. Estas
proteinas, retardan la diferenciacion celular, ademas de promover Ia

proliferaciéon de las mismas ( Beltran y Félix, 2014).

Para que se produzcan viriones infecciosos, se debe amplificar el genoma
y empaquetarlo en una particula proteica, esto ocurre en las capas superiores
del epitelio en el estrato espinoso, aqui aumenta la actividad transcripcional del
promotor tardio dependiente de diferenciacion, este promotor se halla en el gen
E7 y promueve la transcripcion de proteinas involucradas en la replicacién del
ADN viral, como E1, E2, E4 y E5 ademas del L1 y L2 (Figura 2) (Bocanegra y
Lopez, 2011).

Célula escamosa madura ... INFECTADA

By Vo=V emSael
Lyl ' , 0 89
* Yy ol02®:. O
Ctlui:.\:upfnhaul ! O Olo ° o
. "' £4 o S a®pg g ®
Episomas E'E:':rET e 0,000 p
virales 0 9 20 ¢
® e @@
Células en ®® g 0 o
proliferacion i & o e¥f.
S E6yET el
—E1yE2 Celulae Stem :1,] o -“

r ElyE2+ o
Episomas Virales | Gl eun . INFECTADA

Figura 2 Cliclo replicativo VPH (Bocanegray Lépez, 2011)
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Una vez infectadas las células, se diferencian y migran, provocando la

acumulacion de virones dentro del nucleo (Beltran y Félix, 2014).

Los analisis del ARN, durante las diferentes etapas de diferenciacion de
las células infectadas, demuestra que la expresion de los genes tempranos,
ocurre a lo largo de todos los estratos epiteliales, pero a pesar de esto, los
genes tardios, se observan unicamente en los queratinocitos totalmente
diferenciados, de los estratos cérneos mas superficiales, en donde se da el
ensamblado de las capsides virales, dando lugar a la formacién de viriones.
Los mismos que siguen fases bien definidas, pero son variables, dependiendo
del desarrollo de lesiones si son transitorias, premalignas o malignas (Santos
Lépez et al.,, 2015).

Los VPH, se valen de las caracteristicas propias de las células
huéspedes, para propagar su progenie, ya que no tienen una fase litica. Esta
es liberada, cuando las células terminales del estrato corneo, sufren un proceso

de descamacién (Premoli et al., 2005).

1.5 FISIOPATOLOGIA DEL VPH

Los virus del papiloma humano, son epiteliotropicos y como indica su
nombre, inducen a la formacién de lesiones papilomatosas, siendo Ia
manifestacion morfolégica mas comun, la verruga, la cual es esencialmente una
hiperplasia epitelial benigna con acontosis y papilomatosis considerables
(Premoli et al., 2005)

Los procesos neoplasicos que estan relacionados con el VPH, no se
encuentran limitados al epitelio escamoso. Las infecciones por VPH, producen
cambios importantes en la morfologia celular. Se da la formacién de una
amplia vacuola perinuclear, el nucleo agrandado, irregular hipércrémico, en
ocasiones binucleaciones. Las células que sufren estos cambios morfolégicos,

son conocidas como coilocitos. (Lizano, Carrillo y Paredes, 2009)
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El VPH, no siempre produce la formacion de la lesion papilar tipica, en
ocasiones produce lesiones de condiloma plano (caracteristicas similares al
condiloma acuminado), pero no se alzan sobre la superficie adyacente. (Rocha
Zavaleta, 2018)

Las lesiones por el virus del papiloma de bajo grado tienden a remitir. Sin
embargo, también puede progresar hacia lesiones de alto grado, con un riesgo
del 15— 25% entre 2 a 4 anos. En tanto que las lesiones de alto grado, tienen
una probabilidad del 50%, de progresar a lesiones malignas. En la mayoria de
los casos, la progresion no se da de manera inmediata, si no de forma mediata,
a través del desarrollo de lesiones potencialmente malignas y pre invasivas
(Premoli et al., 2005).

La infecciéon por VPH, no siempre produce la formacion de la lesidon
papilar tipica, también puede producir lesiones conocidas como condiloma
plano, que comparten las mismas caracteristicas citolégicas del condiloma
acuminado, pero no se alzan sobre la superficie adyacente, por lo que no son

visibles a simple vista (Premoli et al., 2005).

Las infecciones por VPH son frecuentes en la cavidad oral. Se asoci6 a
un 35% de los casos de cancer de cavidad oral, de los cuales el 70% de ellos

son de alto riesgo ( Gallegos et al., 2007).

Se ha demostrado, que el virus que infecta el area genital, puede
también infectar la cavidad oral. Estas lesiones producidas por el virus, se
pueden clasificar en dos grupos, lesiones benignas y lesiones potencialmente

malignas, que mas adelante seran descritas ( Sanchez, Diaz y Martinez, 2010).

1.6 METODOS DE DIAGNOSTICO PARA VPH

Las técnicas utilizadas, para el diagnéstico del virus del papiloma humano
son (Premoli et al., 2005)
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Examen clinico

Biopsia

La citologia exfoliativa (prueba de Papanicolaou)

La hibridacién in situ, usando sondas Biotiniladas (HIS)

Reacciéon en Cadena de la Polimerasa (PCR)

2L

Analisis de inmunohistoquimica.

1.6.1 EXAMEN CLINICO

La exploracion habitual, que incluye un correcto examen estomatoldgico,
es el primer método diagndstico y complemento del resto de las pruebas
(Premoli et al., 2005) (Imagen 1)

Imagen 1: Paciente de 12 afos con lengua escrotal y geografica, que presenta
papiloma en punta de lengua. Cortesia Dra. Maria Eugenia Ingrassia

1.6.2 BIOPSIA

La biopsia confirma la naturaleza de las lesiones. Histopatolégicamente, la
infeccion por el virus del papiloma humano, tiene como rasgo caracteristico, la
coilocitosis, siendo un excelente indicador de la enfermedad (Bocanegra y
Lépez, 2011).

En las lesiones muy pequefias (< 1cm), estan indicadas biopsias
escisionales, con el fin de obtener material suficiente para el patdlogo. Las
mayores, propiciarian biopsias incisionales, que incluyan tejido lesional
representativo, tejido transicional con margenes sanos. En las lesiones

malignas o0 con alta sospecha clinica de malignidad, es obligatoria efectuar
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biopsias incisionales. Se deben seguir los siguientes pasos ( Seoane, Gonzalez
y Velo, 2008) :

e Preparar el area con colutorios de clorhexidina al 0,12 — 0,20%

e Anestesia en cruz, cercana a la zona (1cm) que se va incidir, o troncular
de preferencia, evitando anestesia infiltrativas.

e Incisién: se inmoviliza el tejido con una pinza de Allis sin dientes y se
efectia una incision eliptica, que incluya tejido representativo y tejido
sano.

e Manipulacién de los tejidos: tratar la muestra cuidadosamente, se utiliza
agente fijador, se utiliza formol al 10%, dado que induce pocas
alteraciones y ocasionalmente el etanol al 70%, el fijador debe exceder

de 10 a 20 veces el volumen de la muestra.

e Sutura: debe lograr hemostasia adecuada, se utiliza no reabsorbible

que debe eliminarse después de 6 a 8 dias.

1.6.3 CITOLOGIA EXFOLIATIVA

Es una técnica simple, no invasiva, relativamente econdmica y bien
aceptada por los pacientes. Es muy utilizada para el diagnostico temprano de

neoplasia cervical (Estrada, et al., 2015).

La toma de muestra, se realiza con cytobrush para extraccién de ADN y
deteccidon de VPH. En la cavidad bucal, el cytobrush se pasa sobre las caras
interna y externa de los labios superiores e inferiores, de la regidon gingival y las
caras anterior y posterior de la lengua, para ser extendidos sobre una lamina

portaobjetos, que inmediatamente son fijados con aerosol (Estrada et al., 2015).

La utilizacion del cytobrush, para la toma de muestra aumenta el numero
de células recogidas por muestra, y permite una mejor distribucion de estas en

el portaobjetos, aumentando la sensibilidad de la técnica (Estrada et al., 2015).
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1.6.4 HIBRIDACION IN SITU

Es menos sensible que la reaccion en cadena de polimerasa (PCR), pero
es mas util como prueba confirmatoria, en biopsias ambiguas de lesiones
intraepiteliales de bajo grado, en las cuales la prueba muestra su sensibilidad
mas alta y el mayor beneficio. Se puede aplicar a células y tejidos frescos o
congelados a — 20°C vy en tejidos desparafinados. (Odaly, Pifia y Santana,
2012)

1.6.5 REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), es una técnica de biologia
molecular, permite la detecciéon de ADN del virus papiloma humano (VPH), con
una elevada sensibilidad y especificidad. Sirve para amplificar un fragmento de
ADN. Su utilidad se debe, a que tras la amplificacion, resulta mucho mas facil

identificar el virus del papiloma humano (Sanoja Luz Maria, 2013).

La PCR, permite el analisis de la variabilidad genética del virus, a través
de diferentes patrones moleculares de su ADN. Uno de los marcadores
moleculares, mas ampliamente utilizados para el estudio vy tipificacion de virus
del papiloma humano, corresponde a E6 — E7, que pueden ser amplificados.
Establece un criterio para el diagndstico precoz y la efectividad del tratamiento
(Rebolledo et al., 2016).

1.6.6 REACCION INMUNOHISTOQUIMICA (IHQ)

La técnica de inmunohistoquimica IHQ, es una técnica de inmunotincion,
que se caracteriza, por demostrar antigenos presentes en células y tejidos.
Utilizando biomarcadores moleculares, capaces de detectar procesos, tanto
benignos como malignos, en las diversas muestras histolégicas Esta, es una
técnica esencial, para el diagnostico anatomopatologico de las enfermedades
neoplasicas.( Zertuche-Zuani et al., 2013)
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CAPITULO 2

MANIFESTACIONES BUCALES DEL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO EN NINOS Y ADOLESCENTES

2.1 PAPILOMAS ORALES

Los papilomas orales, son los tumores benignos mas comunes del epitelio
oral, y es producida por el VPH (Regezi, Jsciubba y Jordan, 2012). Esta lesion,
puede adquirirse en diferentes etapas de la vida, ya que se ha demostrado
supresencia en la poblacion infantil y adolescentes ( Harris, Rebolledo y Fortich,
2012).

Es una proliferacion benigna, del epitelio estratificado plano, que da como
consecuencia, una lesién tumoral exofitica de aspecto papilar o verrugoso, es
benigna y contiene pequefas cantidades de tejido conectivo de soporte
((Regezi, Jsciubba y Jordan, 2012).

ETIOLOGIA

El agente etiolégico de los papilomas de origen viral, del tracto
aerodigestivo superior es del grupo papovavirus. ElI VPH, infecta
especificamente las células epiteliales basales y establece una infeccién
productiva, solo en el epitelio escamoso estratificado de la piel y la mucosa
(Regezi, Jsciubba y Jordan, 2012).

Los tipos de VPH, que ocasionan estas lesiones generalmente son,
VPH1, VPH2, VPH4, VPH6, VPH11, VPH7, VPH26, VPH27 y VPH57
(Regezi, Jsciubba y Jordan, 2012).
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Los papilomas escamosos orales, se pueden encontrar en la porcion del
bermellon de los labios, al igual que en cualquier sitio de la mucosa intraoral,
con predileccién por el paladar duro, blando y la uvula, siendo estos ultimos,
aproximadamente un tercio de todas las lesiones. En las Imagenes 2 a 4, se

observan estas lesiones en diferentes localizaciones en nifios.

Las lesiones, generalmente miden menos de 1 cm en su mayor dimension
y se manifiestan, como alteraciones de la superficie exofitica, de color rosa a
blanco, algunos de igual color que la mucosa normal donde asienta. (Regezi,
Jsciubba, Jordan, 2012) (Imagen 3)

Imagen 2: paciente de 8 anos, con dos lesiones, en la mucosa labial y en encia marginal y
papilar (en Harris, Rebolledo y Mesa, 2012)

Imagen 3 Paciente femenina, 7 afios de edad con papiloma oral en la parte lateral de la lengua
(en Harris, Rebolledo y Mesa, 2012).

|

L

Imagen 4: Papiloma oral en labio, paciente de 12 afos con lesion de 10 meses de evolucién
cortesia Dra. Maria Eugenia Ingrassia.
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Generalmente, son asintomaticos y se manifiestan de forma regular,
como lesiones solitarias, aunque pueden manifestarse como lesiones multiples
(Gonzalez y Vera 2016).

La incidencia de papilomas orales, se ve aumentada en pacientes con el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), junto con otras manifestaciones orales de la enfermedad. De
igual manera, se ha asociado con el uso de terapias antirretrovirales,
particularmente, en pacientes que se encuentran bajo la terapia antiretroviral,
TARGA, que es altamente activa. Las lesiones en estos pacientes, varian desde
placas, hasta papilomas en forma de coliflor, dichas lesiones, tienden a ser

multiples (Regezi, Jsciubba y Jordan, 2012).
HISTOPATOLOGIA

Los papilomas orales, se presentan como un crecimiento exagerado del
epitelio escamoso normal. Estas lesiones exofiticas, estan compuestas de
extensiones de epitelio, apoyadas, por un nucleo de tejido conectivo bien
vascularizado. Histoloégicamente, puede imitar el patron de la verruga cutanea
(Estrada et al., 2015).
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Imagen 5: Vista a mayor de aumento de coilocitos ( en Harris, Rebolledo y Fortich,

2012)

Las células epiteliales de nivel superior, muestran nucleos picnéticos. Se
encuentran rodeadas, por una zona edematosa, Opticamente transparente,
formando, lo que se conoce como célula coilocitica (Estrada et al., 2015)
(Imagen 5).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Cuando es una lesion unitaria, el diagnostico diferencial, incluye en
primera instancia, el papiloma de origen traumatico, pero también el xantoma
verruciforme, hiperplasia papilar y condiloma acuminado. Muchas veces, hasta
no tener el resultado histopatolégico, no se puede diferenciar el papiloma
traumatico o diapnéusico con el papiloma de origen viral (VPH). La historia
cinica, tiempo de evolucion, inicio de la lesion y una inspeccién detallada de la
cavidad bucal, nos pueden acercar al diagnostico de certeza. El xantoma
verruciforme, puede parecerse mucho al papiloma. Este xantoma, tiene
predileccion por la cresta alveolar y la encia. Ademas, contiene células
xantomatosas (espumosas), en las papilas del tejido conectivo. La hiperplasia
papilar inflamatoria, ocurre de manera regular, en el paladar duro, de pacientes

con protesis con adaptacion deficiente (Regezi, Jsciubba y Jordan, 2012).

Otro diagndstico diferencial, se debe hacer con el condiloma, pero éste
presenta, una base mas amplia de color rosa a rojo, como resultado de una

queratinizacién comparativamente menor ( Harris, Rebolledo y Fortich, 2012).
TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

La transmision del virus, se ve favorecida por el contacto directo, en un

area de trauma local (Gonzalez y Vera 2016).

La recesion quirurgica, es el tratamiento de eleccion. Se puede realizar, la
ablacion con laser, el problema, es que no se podria realizar un examen

microscopico de la lesion para confirmar el diagndstico (Chaires et al., 2015)

La recurrencia es poco frecuente, excepto por lesiones en pacientes

infectados con VIH (Regezi, Jsciubba y Jordan, 2012).
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2.2 VERRUGA VULGAR

La verruga vulgar, es una lesion benigna, exofitica, de aspecto vegetante,
generalmente pediculada y muchas veces queratinizada en superficie (Ural et
al., 2014).

Son comunes en nifios, pero ocasionalmente aparecen en la adolescencia
(Duarte Morales L., 2017)

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Los subtipos VPH2, VPH4, VPH6 y VPH40, estan presentes en estas

lesiones (Chairez et al., 2015).

Una vez que aparece una verruga, el crecimiento de otras en cualquier

parte del cuerpo es muy comun (Nilton Nasser, 2012)

Su localizacion mas frecuente, se da en los labios (Imagen 8), paladar
duro, dorso de la lengua y en un 10-20% en las encias (Imagen 6) (Arteaga et
al., 2008).

.

Imagen 6: verruga vulgar encia, paciente femenino 13 afios con 12 meses de evolucion.
Cortesia Dra. Maria Eugenia Ingrassia

CARACTERISTICAS CLINICAS

Tanto en los labios, como en otras localizaciones intraorales, se
encuentran lesiones con las misma histomorfologia. Estas lesiones,

frecuentemente son asintomaticas y pasan inadvertidas o se suelen confundir
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con las papilas linguales, cuando se asientan en dorso o borde lateral de la
lengua (Imagen 7) (Duarte Morales, 2017).

Su principal caracteristica clinica, es la de ser una lesion, a manera de
papulas o nodulos exofiticos, queratinizados. La superficie de la verruga vulgar,
posee rugosidades caracteristicas. Las excresencias miden pocos milimetros
de diametro. Las lesiones orales, por la humedad de la mucosa, suelen
aparecer de color blanquecino y en pocos casos, causa molestias

principalmente influye en el factor estético (Imagen 8) ( Duarte Morales, 2017).

La verruga vulgar, es de lento crecimiento y generalmente mide menos de
un centimetro. Las lesiones bucales, pueden ser el resultado del contacto

directo con las lesiones en mano (Imagen 9) (Arteaga et al., 2008).

I ".'I -
Imagen 7: verruga vulgar, lengua, paciente 17 afos, tiempo de evolucién 16 meses
aproximadamente. Cortesia Dra. Maria Eugenia Ingrassia

P

Imagen 8: paciente 20 afios, femenino, tiempo de evolucién desconocido. Cortesia Dra. Maria
Eugenia Ingrassia
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Imagen 9: paciente masculino, 10 afios, tiempo de evolucion 6 meses. Cortesia Dra.
Maria Eugenia Ingrassia.

HISTOPATOLOGIA

Representa un crecimiento excesivo de epitelio escamoso normal. Se
encuentran prolongaciones del epitelio superficial, con un estroma de tejido
conectivo bien vascularizado. Cerca de 80% de los casos, presentan
ramificaciones secundarias y terciarias, cubiertas por ortoqueratina,

paraqueratina o ambas (Duarte, 2017).

Se presenta una capa de células granulosas, asi como hiperplasia basal,
en donde las crestas epiteliales, se orientan hacia el centro de la lesion. Se
puede observar células epiteliales superficiales, de nucleos retraidos y
aclaramiento perinuclear (coilocitos). El tejido conjuntivo, presenta espacios
vasculares dilatados y cantidades de células de inflamacion crénica (Imagen 10)

(Lizarraga y Rodriguez, 2009).

’.'-. g - B o

Imagen 10: Verruga oral displasica. A, epitelio normal B, tincion nuclear positiva (roja) en la
mayoria de los queratinocitos (Lizarraga y Rodriguez, 2009).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Para realizar el diagnéstico diferencial de la lesion, se debe basar, en la
distribucion de caracteristicas, entre la verruga vulgar y el papiloma escamoso
(Harris, Rebolledo y Fortich, 2012).

Las verrugas multiples de labio, pueden sugerir la posibilidad de
condiloma acuminado o hiperplasia epitelial focal, siendo estas lesiones
multifocales, se presentan de manera tipica en las mucosas humedas (Harris,
Rebolledo y Fortich, 2012).

TRATAMIENTO

En algunos casos, se resuelven de manera espontanea, al cabo de pocos
meses, y en otras casos persisten durante un afio y mas. Eventualmente,

tienden a la regresion espontanea pero es rara. (Gertero y Hernandez, 2016)

El tratamiento de eleccidon, es la escision de las lesiones intrabucales
mediante bisturi, electrodesecacién o ablacion con laser (Ahmer Urall, et al.,
2014).

La recurrencia es infrecuente, excepto. en aquellos que presentan el virus

de inmunodeficiencia humana (Duarte, 2017).

2.3. HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL

Es también conocida como enfermedad de Heck. El término de hiperplasia
eptielilal focal, fue introducido por Archad, Heck y sus colaboradores, en 1965 y
describe, multiples elevaciones nodulares en la mucosa oral, observada en
indios americanos de los Estados Unidos, Brasil y en los Inuits de
Groenlanadia. Estudios mas recientes, han identificado lesiones en otras

poblaciones y grupos étnicos de Sudafrica, México y América, y la experiencia
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clinica ha demostrado una amplia incidencia étnica (Pérez, Del Pino y Lépez,
2010).

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Se describen factores, que van desde irritacion local de bajo grado, hasta
deficiencias de vitaminas. Sin embargo, hay evidencia convincente, de que los
subtipos de VPH 13 y VPH 32, se han asociado de manera consistente, con
hiperplasia epitelial focal. Los factores genéticos, estan involucrados, pero no

se encuentran justificados (Chairez et al., 2015).

Predomina en nifos y adolescentes y la prevalencia de esta lesion, varia
de 7 a 13 % de la poblacion susceptible y mas del 25 % de las pacientes,
pueden tener otro miembro de la familia afectado. Su incidencia en nifios es

comun (Flores y Silva, 2020).

Se postula a la mala higiene, desnutricion, avitaminosis, inmunosupresion,
estrato socioeconémico bajo o extrema pobreza, como situaciones que
favorecen la aparicion de lesiones de hiperplasia epitelial focal, de igual
manera, no se descarta, el estimulo irritativo repetido de la friccion o roce de la
mucosa labial, carrillos o lengua con los dientes o el habito de masticar gomas o

chicles con minimos traumatismos (Pérez, Del Pino y Lopez, 2010).
CARACTERISTICAS CLINICAS

Son lesiones benignas. Se caracterizan por la presencia de numerosos
nodulos o papulas, por lo que, las masas de tejido, se distribuyen sobre las
superficies mucosas, con su ubicacion mas frecuente la mucosa labial inferior,
mucosa yugal y carrillos (Imagen 12). Con menor frecuencia, se observa en el
dorso y bordes laterales de la lengua (Imagene 11), labio superior, paladar, y

muy raramente en orofaringe. (NallanchaKrava, et al., 2018).

Las lesiones, pueden aparecer como papulas discretas o agrupadas, que

miden entre 1 — 5 mm, de un color semejante a la mucosa adyacente,
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superficie lisa o anfractuosa irregular, con tendencia a la agrupacion y
confluencia, en aquellos donde se encuentre en zonas con trauma oclusal,
pueden manifestarse de coloraciéon blanquecina por la queratinizacion. Las
lesiones son asintomaticas, razon por la cual se descubren accidentalmente (De
la Teja-Angeles et al.,2008).

Imagen 11: A B C

Hiperplasia epitelial focal en lengua. Paciente de 14 afios de edad, desconoce desde
cuando presenta las lesiones en boca, relata que su hermano y su tia paterna presenta las
mismas lesiones. Cortesia Dra. Maria Eugenia Ingrassia.

Imagen 12: Hiperplasia epitelial focal. Paciente de 11 afos de edad. Cortesia
Dra. Maria Eugenia Ingrassia

HISTOPATOLOGIA

Las células epiteliales del estrato espinoso superior, presentan nucleos
aumentados de tamano, con acontosis y paraqueratosis (Brehem, Firan y Rady,
2016).

Elementos superficiales, demuestran cambios granulares citoplasmaticos
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y fragmentacion nuclear. Las células inmediatamente debajo de la superficie,
muestran nucleos picndticos, con una zona clara circundante (coilocitios).
Ultraestructuralmente, se pueden observar disposiciones cristalinas, de

particulas similares a la disposicion del virus (Villanueva et al., 2010).

Dichas particulas, se encuentran dentro de las células espinosas
superficiales, miden aproximadamente 50 nm de diametro. Los virus, se pueden
encontrar dentro del nucleo, asi como, en el citoplasma de las células de la

capa espinosa (Pérez, Del Pino y Lépez, 2010).
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial, incluiria verruga vulgar, condiloma acuminado y
papilomas multiples. Las lesiones de la mucosa oral del sindrome de Cowden,
(Hamartoma multiple), sindrome de hipoplasia dérmica focal (Sindrome de
Goltz- Gorlin), pueden presentarse de manera similar y deben descartarse. En
la actualidad, se considera prudente incluir dentro de los diagndsticos
diferenciales, a los nevos hamartomatosos congénitos, como el epidérmico
verrugoso y el sebaceo u organoide de localizacion atipica en la cavidad oral
(Pérez, Del Pino y Lopez, 2010).

TRATAMIENTO

No se encuentra indicado ningun tratamiento en particular. En general, son
lesiones autoresolutivas, de curso benigno, tienen tendencia a regresion y
pueden persistir por varios anos, lo cual implica, que los pacientes deben
convivir gran parte de la nifiez o juventud con lesiones, generando problemas
psicosociales, como el rechazo por parte de los compaferos, amigos o

familiares (Fortich y Harris Ricardo, 2012).

Es recomendable, siempre explicar a los familiares del paciente, respecto
a la naturaleza y curso del padecimiento. Se ha intentado, el uso de

polivitaminicos, agentes inmunomoduladores, sustancias exfoliantes o
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causticas, intervenciones histodestrucitvas invasivas, como electrocoagulacion,
curetaje y crioterapia con nitrogeno liquido o laserterapia COZ2. Este ultimo, es
promovido como alternativa terapéutica, ya que la luz del rayo, es absorbida por
el contenido hidrico tisular y transformado en calor, eliminando las lesiones por
evaporacion, sin dafo colateral, con buena hemostasia y cicatrizacion. Es una
tecnologia costosa y deberia aconsejarse en pacientes de mayor edad, con

lesiones solitarias de gran dimensién (Pérez, Del Pino y Lopez, 2010).

En muy pocos casos, es posible efectuar la electrocauterizacion de las

lesiones (Chairez, 2015).

Imagen 13 : A) lavaje y secado de la superficie B) Aplicacion de acido tricloroacético al 80%
sobre las lesiones (Carmona Lorduy y Diaz, 2016).

Imagen 14: Resolucion de las lesiones después de la aplicacion de acido tricloacético (Carmona
Lorduy y Diaz, 2016). (Carmona Lorduy y Diaz, 2016).

Se realiz6 un estudio en la Universidad de México, en el ano 2016, acerca
de la efectividad de la terapia, con acido tricloroacético en estas lesiones. El
acido tricloroacético (ATA), es una opcidn terapéutica favorable poco

traumatica. La forma en que se aplicé ATA fue, luego de lavarles con abundante
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agua, se secoO la superficie de la lesion. Seguidamente, aplicé ATA en las
lesiones con un hisopo, pasados 90 segundos de la aplicacion, la lesion
adquiere una coloracién blanca intensa, por quemaduras quimica que produce
el acido. Posteriormente, se aplica en la cavidad bucal, una sustancia
amortiguadora, creada por una mezcla de agua y bicarbonato de sodio en
polvo, para neutralizar el pH de acido, y eliminar residuos que puedan afectar
tejidos adyacentes, se repitidé el proceso, en cada una de las lesiones, durante
15 dias, hasta que desaparecieron (Imagen 13-14 ) (Carmona Lorduy y Diaz,
2016).En el resultado de este estudio, la aplicacién como método terapéutico en
la hiperplasia epitelial foca,| fue una técnica efectiva, consiguiendo la resolucién
de las lesiones en forma rapida, poco traumatica, sin generar ansiedad ni
temor. Las aplicaciones, en lesiones de mayor didmetro y altura, necesitaron
mayores aplicaciones que aquellas de tamafio menor (Carmona Lorduy y Diaz,
2016).

2.4 CONDILOMA ACUMINADO

El condiloma acuminado, es una lesion infecciosa, cuya localizacién tipica,
es la region anogenital, pero también puede afectar la mucosa oral. Se ha
observado, una frecuencia cada vez mayor en pacientes VIH, siendo esto, un
indicativo de que es una infeccion oportunista (Regezi, Jsciubba y Jordan,
2012).

Los informes de condiloma acuminado en nifios, son raros, en la poblacion
pediatrica es de 1 1/2 a dos veces, mas prevalente en las nifas, que en los
nifos, principalmente con antecedentes de abuso sexual (Loépez, Basurto y
Salazar, 2019).

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Es un crecimiento verrugoso o papilar, de la piel o la mucosa. Mas del
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90% de los casos, son causados por los subtipos de VPH6, VPH11, VPH42
(Tabla 2). El virus es transmitido, a través del contacto directo de piel a piel o
de mucosa, en el momento de relaciones sexuales con una pareja infectada

(Perla, Vega y Zambrano, 2015).

Es wuna lesion asintomatica, que involucra mucosa labial (Imagen 17),
lengua y piso de boca. Las células queratinizadas, actuan como huéspedes
para el virus, cuya replicacién se vincula, con el proceso de queratinizacién

(Perla, Vega y Zambrano, 2015).
CARACTERISTICAS CLINICAS

La caracteristica de la formacion temprana, es que se encuentra formado
por lesiones solitarias o en grupo, de numerosos nédulos rosados que crecen y

confluyen entre si (Regezi, Jsciubba y Jordan, 2012).

El resultado, es un crecimiento exofitico de base amplia, que puede ser
queratinizado o no queratinizado. A diferencia del papiloma, el condiloma

acuminado, tiene una base mas ancha (Lépez, Basurto y Salazar, 2019).

Entre 1 y 3 meses después de la implantacion viral, la enfermedad se

hace evidente (Henley, Summerlin, y Tomic, 2004).

A) Imagen 15: Condiloma acuminado en mucosa labial inferior. B) En mucosa yugal.
Cortesia de la: Dra. Maria Eugenia Ingrassia

Las lesiones, a veces pueden ser bastante extensas, pero, generalmente

son autolimitadas. La autoinoculacion, es un posible riesgo, por lo que ofrece
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una justificacion, para la eliminacion completa de las lesiones (Henley,

Summerlin, y Tomic, 2004) (Imagen 15)
HISTOPATOLOGIA

Las proyecciones papilares, que se extienden desde la base de cada
lesion, estan cubiertas por un epitelio escamoso estratificado, que esta
paraqueratinizado, pero que a veces puedo o no estar queratinizado (Lépez,

Basurto y Salazar, 2019).

Se observa coilocitosis, (que confirman la causa viral) de las células
epiteliales. La capa epitelial en si misma, es hiperplasica, sin evidencia de
alteraciones displasicas. El estroma subyacente esta bien vascularizado vy
puede contener células inflamatorias, de tipo crénico en cantidad variable
(Philiph Sapp, Eversole, y Wysocky, 1998).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial, se realiza con la hiperplasia epitelial focal en
algunos casos. Verrugas intraorales multiples. Los condilomas, tienden a
mostrar mas paraqueratosis y acontosis que la verruga vulgar, no se pueden
utilizar caracteristicas microscopicas, para separar los dos diagnosticos y en
ocasiones, puede ser necesario separarlas, mediante estudios de hibridacién de
ADN, para clasificar estas lesiones con precision (Regezi, Jsciubba y Jordan,
2012).

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El tratamiento para estas lesiones, generalmente es la escision quirurgica,
que puede consistir en criocirugia, escision de bisturi, electrodesecacion o

ablacion con laser (Henley, Summerlin, y Tomic, 2004)

Entre los tratamientos convencionales, se encuentra resina de podofilina,

podofilotoxina, acido tricloroacético, e imiquimoq (Truijillo et al., 2009)
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Las recurrencias son comunes y pueden estar relacionadas, con el tejido
circundante de apariencia normal, pero que se encuentre albergando el agente

infeccioso (Lopez, Basurto y Salazar, 2019).

El tratamiento para el condiloma acuminado, debe ser elegido acorde con

las dimensiones de la lesion. (Huijuan Shi et al., 2013).

Cada lesién descrita anteriormente, tiene como etiologia, subtipos de
VPH, siendo de importancia recalcar los mismos, ya que varias de estas
especies son de alto o posible alto riesgo (Tabla 2) (Asociacion Espariola de
Pediatria, 2018).

Tabla 2: Lesiones causadas por subtipos del VPH-(Regezi, Jsciubba, Jordan, 2012).
LESIONES CAUSADAS POR SUBTIPOS DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

LESIONES HPV SUBTIPOS
Papiloma oral / verruga 2,6,11,57
Hiperplasia epitelial focal 13,32

Verruga Displasicca (HIV) 16, 18, otros
Verruga vulgar, piel 2,4, 40 otros
Verruga plana 3,10
Condiloma acuminado 6, 11 otros

2.5 VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y CANCER

El virus del papiloma humano (VPH), se ha asociado a ciertos tipos de
canceres dentro de la cavidad oral. A pesar de que, el 90% de los casos, de
ninos con VPH, pueden desaparecer gracias al sistema auto inmune del cuerpo,
un 10% de las infecciones oncogénicas, evolucionara a cancer y esta cifra
asciende, si se encuentra favorecida por deficiencia del sistema autoinmune.
(Melo et al., 2009).

Las diferencias genotipicas, de los tipos de papilomavirus, vienen

marcadas por los diferentes aminoacidos que constituyen la proteina L1
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(proteina estructural del virus). Son las caracteristicas que tiene esta proteina,
las que hacen que el virus pueda ser tratado como de “bajo o alto riesgo”.
Dentro de los tipos de VPH, considerados de alto riesgo ( riesgo oncoldgico),
han sido asociados con leucoplasia y carcionoma escamocelular (VPH 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 ), con varios tipos adicionales
clasificados, como carcindégenicos probables o posibles, el VPH 16, es
responsable de al menos el 90% de de canceres de la cavidad bucal, mientras
que VPH 16, combinado con el tipo 18, causa mas del 70% de los casos de

cancer cervical. (Rebolledo et al., 2016)

El cancer oral (CO), incluye lesiones de los labios, lengua, encias, piso de
boca, paladar duro y blando, senos paranasales y faringe (Garcia y Bascones,
2009). La mayor parte de los canceres bucales, son canceres de células
epiteliales, sobre todo carcinomas de células escamosas (Tabla 3) (Ronell et
al., 2006).

Tabla 3: Lesiones pontenicalmente cancerizables o malignas (Cuevas et al., 2018).

LESIONES POTENCIALMENTE CANCERIZABLES O MALIGNAS

Leucoplasia 6, 16, 18
Carcinoma bucal y bucofaringeo 16y 18
Papilomatosis respiratoria recurrente 6y 11

Existe, un aumento significativo en la ultima década de CO y faringeo,
asociado al VPH, mas en pacientes jovenes que no fuman, reflejandose una
creciente prevalencia, de la infeccién oral por VPH, como un factor causal de
tumores, posiblemente debido a los comportamientos sexuales modificados
(Rebolledo et al. 2016).

Las personas, con el virus de inmunodeficienca humana (VIH) positivas,
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tienen una mayor probabilidad, de desarrollar una infeccion oral, causada por el
VPH, de infectarse por mas de un tipo de VPH y de que el VPH, tenga un alto

riesgo oncogénico (Rodriguez y Medina, 2006).

Por tanto, la participacion que tiene el odontélogo — odontopediatra, como
primera linea de atencion de la cavidad bucal, es de gran relevancia para la

identificacion temprana de las lesiones mencionadas (Cuevas et al., 2018)
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CAPITULO 3
INMUNIZACION PARA VPH

Los componentes de superficie, unicos a los VPH, pueden crear una
respuesta de anticuerpos, capaz de proteger al cuerpo contra la infeccion y que
estos componentes de superficie, pueden actuar entre si, para formar
particulas semejantes a virus VLP (virus-like particles), que no son infecciosas y
que estimulan el sistema inmunitario, para que produzca anticuerpos, que

puedan impedir que los papilomavirus completos infecten (Gill Angel, 2009).

En los ultimos 12 afos, se ha producido un avance significativo, en la
prevencion de las infecciones mas frecuentes relacionadas con el VPH

(prevencion primaria) (Moraga LLop, 2017).

En octubre del 2007, salieron al mercado espanol, dos vacunas contra el
VPH, primero la cuadrivalente, (VPH 6,11, 16 y 18), que habia sido aprobada,
por la Administracion de Comida y Drogas de los Estados Unidos (Food and
Drug Admistration FDA) en 2006, y luego la bivalente (VPH 16 y 18), en enero
del 2008. Los resultados de un ensayo clinico, de una vacuna monovalente
anterior (VPH16), habia sido publicada en el 2002, mostrando una eficacia del
100% .Una cuarta vacuna, fue licenciada en mayo de 2017, la vacuna
novalente, que tiene un espectro de prevencion, con la inclusion de 5 tipos
adicionales de VPH (31, 33, 45, 52 Y 58), fue aprobada por la FDA, lo aprobd
en diciembre del 2014 (Moraga LLop, 2017).
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4.1 VACUNAS

Hasta la fecha, se han producido tres tipos de vacunas profilacticas
(Tabla 4) (Cabezas Cruz, 2008):

e Gardasil
e Cervarix,
e Gardasil G

Taba 4: Caracteristicas de las vacunas VLP del VPH (Bruni, Serrano y Castelisagué, 2015)

Gardasil Cervarix Tm Gardasil 9
FABRICANTE Merck&Co. Inc GloxoSmithKline Merck&Co. Inc
TIPOS DE VLP 6/11/16/18 16/18 6/11/16/18/31/33/45/52/58
DOSiS DE
PROTEINA L1 20/40/4020 ug 20/20ug 30/40/60/40/20/20/20/20/20ug
linea celular del
. Saccharomyces insecto Trichoplusia Saccharomyces cerevisiae (
CELULAS cerevisiae(levadura  ni (HI-5) infectada Levadura dZI an) que expresa
PRODUCTORAS  del pan) que expresa con baculovirus L1 pan)q P
L1 recombinante que
expresa L1
AS04(500pg de
hidroxido de
22 O3 aluminio 50ug de 3- 500ug de hidroxifosfato sulfato de
ADYUVANTE hidroxifosfato sulfato : &
. 0 desacil- aluminio
de aluminio I
4monofosforil lipidos
A
PAUTA DE . %tfér:urzsjlz Sr en %t:érgurzslfg Sr en 0,2, 6 meses intramuscular en
ADMINISTRACION ; . deltoides
deltorides deltoides

VLP: particula similar a virus.

Pauta alternativa de 2 dosis en nifias de 9-13 afios (0, 6 meses)

Pauta alternativa de 2 dosis en nifias de 9 — 14 afos (separadas entre 5y 13
meses) (Poljak y Prophylactic, 2012).

Gardasil: es una vacuna cuatrivalente, contra los VPH 16, 18, 6 y 11
desarrollada por Merck and Co. Inc. Debe sefalarse que los tipos 6 y 11, no

estan ligados al cancer y si, a la aparicién de las verrugas genitales y condiloma
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acuminado. Se administra por inyeccion intramuscular, en dosis de 0,5ml con

una administracién de tres dosis a los 0, 2 y 6 meses.

Cervarix: es una vacuna, con particulas semejantes al virus VLP-L1
bivalente, contra los VPH tipo 16 y 18, causantes de alrededor de 70%, de los

casos de cancer y fue desarrollada por los laboratorios Glaxo Smith Kline.

Se administra mediante inyeccidon intramuscular, en tres dosis de 0,5 ml

aplicadas alos 0, 1 y 6 meses.

Gardasil9 En febrero del 2015, el Comité Asesor sobre Practicas de
Inmunizacion (ACIP), recomendd la vacuna contra el virus del Papiloma
humano 9vVPH, desarrollada por Gardasil 9 Merck and Co., Inc. (Bosh,
Moreno y Redondo, 2017)

Se administra, en régimen de dos dosis, con separacion de 5-13 meses,

via intramuscular (Bruni, Serrano y Castelisagué, 2015).

La Organizacion Mundial de la Salud, en el afio 2014, recomendd un
esquema de dos dosis para mujeres, con al menos seis meses de interval, entre
dosis, para mujeres de hasta 15 afnos de edad y de una de tres dosis, para

mujeres mayores (Robles et al., 2018).

La primo-vacunacion para el virus del papiloma humano, tiene como edad
recomendada, entre los 9 y 13 afios, ya que la efectividad de la vacuna es
mayor, cuando no se han encontrada expuestas a los tipos del VPH, incluidas
en las mismas, es decir, antes del inicio de las relaciones sexuales (Barrio,
2012).

El siguiente, es el esquema de vacunacion contra el VPH, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization 2014):

e Esta indicada en nifias de 9-13 afos. Las nifias que reciben una primera

dosis de la vacunas contra el VPH, antes de la edad de 15 afos pueden
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utilizar dos dosis.

El intervalo entre las dos dosis debe ser de seis meses. No existe un
intervalo maximo entre ambas dosis, sin embargo, se sugiere un
intervalo no mayor de 12 a 15 meses. Si el intervalo entre las dosis, es
inferior a cinco meses, se debe administrar una tercera dosis al menos
seis meses después de la primera dosis

Los individuos inmunocomprometidos, incluidos aquellos que cursan con
infeccion por VIH, asi como las mujeres de 15 afos y mayores, también
deben recibir la vacuna y necesitan tres dosis (0, 1-2 y 6 meses ) para la
seguridad.

La vacuna contra el VPH, funciona mejor si se administra antes de iniciar
la vida sexual

Todas las nifias, en el grupo de edad o en la clase de la escuela/grado /
afo, identificadas como poblacién objetivo, por el programa nacional
deben recibir la vacuna.

Las nifas que ya son sexualmente activas, también deben recibir la
vacuna, a pesar que la vacuna puede no tener tanta eficacia.

No se recomienda la aplicacion de la vacuna en mujeres embarazadas.
En caso de embarazo, durante el lapso de aplicacion, hasta el término
del embarazo.

En el caso de que la vacuna se aplique en una mujer embarazada, de
manera inadvertida, no se requiere intervencion alguna, ya que la

vacuna no tiene virus vivos y no se han observado problemas de salud.

En Argentina, la vacuna contra el virus del papiloma humano, fue

incorparada al calendario Nacional de vacunacion, en el aiio 2011, destinada a

las nifias de 11 anos, nacidas a partir del aino 2000, con el propdsito de

disminuir la mortalidad por cancer cérvico- uterino. En el afno 2014, se define la

transicion de vacuna bivalente, a la cuadrivalente, por el beneficio adicional de

prevencion de verrugas genitales. En el afio 2015, considerando la evidencia

cientifica disponible, con respecto a inmunogenicidad y eficacia del esquema de
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dos dosis, se decide simplificar el esquema a dos, con intervalo minimo de 6
meses entre la primera 'y segunda dosis (0 — 6 meses) por tanto el Ministerio de

Salud recomienda (Ministerio de Salud Presidencia de la Nacién, 2017):

Esquema de dos dosis; completar con la misma vacuna

En el caso de nifias que recibieron una unica dosis de vacuna contra VPH,
siendo mentores de 14 afos, deberan completar el esquema de dos dosis,
(intervalo minimo de 6 meses), con la misma vacuna cuadrivalente o bivalente.
De esta forma, si la vacuna de la primera dosis, no estuviera disponible
(bivalente), se debera utilizar un esquema de dos dosis con la otra vacuna,

(cuadrivalente), respetando el intervalo minimo de 6 meses.

Esquema de tres dosis: completar esquemas

e Nifas que inicien esquema siendo mayores de 14 afos
¢ Nifas que hayan recibido dos dosis separadas, por intervalo menor a 6

meses

Se recomienda, completar esquemas con la misma vacuna con la que se
inici. No obstante, en caso de desconocer que vacuna fue aplicada
anteriormente o la correspondiente no estuviera disponible, podra aplicarse

cualquier vacuna para completar el esquema.

Intervalos minimos en esquemas atrasados de 3 dosis: 4 semanas entre

1°y 22 dosis, 12 semanas entre 2° y 3° dosis.

En el caso de nifios, seran nifios de 11 afos de edad, nacidos a partir de
2006, en esquema de dos dosis (0, 6 meses) la segunda dosis se aplicara a los

seis meses de la primera dosis.

Varones y mujeres de 11 y 26 afos, que sean pacientes que vivan con
VIH y quienes hayan sido trasplantados, (6rganos solidos o células

hematopoyéticas), con esquema de 3 dosis (0, 2 y 6 meses).
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La vacuna nonavalente, se encuentra comercializada en Estados
Unidos, Austria, Australia, Canada, Alemania y 26 paises de Europa. En Estado
Unidos, desde noviembre del 2016, es la unica vacuna disponible. Esta
vacuna, se administra en 2 dosis en mujeres y varones entre 9 — 14 afos la
primera dosis, la segunda dosis se administra entre 5-13 meses después de la
primera, si es antes de los 5 meses, se debe administrar una tercera dosis en
un afo. En mujeres y varones de 15 afios en adelante, se administra en tres
dosis, la segunda 1 mes después de la primera y la tercera, al menos 3 meses
después de la segunda dosis. La tercera dosis, debe administrarse en el plazo
maximo de un afio. Este calendario fue aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA por sus siglas en inglés) en febrero del 2016  (Bosh,
Moreno y Redondo, 2017)

No cabe dudas, que la aparicion de la vacuna contra determinados tipos
de VPH, presentan perspectivas prometedoras, para su introduccion se tuvieron

en cuenta varios aspectos (Cabezas Cruz, 2008):

e Hasta el momento, los estudios de la vacuna realizados contra los
subtipos 16 y 18, sugieren que suponiendo que sea efectiva, en prevenir
la infeccion en el 98 % y que se administre a todas las adolescentes,
antes de que empiecen a tener relaciones sexuales, reduciria la

enfermedad en 51%, en un periodo de 40 a 50 afos.

e Lavacuna es efectiva en mujeres no infectadas con el VPH, no asi en las

pacientes que ya estan infectadas.
¢ No existe proteccion contra otros genotipos virales de VPH.

e Las vacunas para VPH, son generalmente bien toleradas y los efectos
adversos encontrados son leves. No hay estudios que avalen la
seguridad de la vacunaciéon en el embarazo, ni durante el periodo de

lactancia.
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e Los beneficios de la vacuna, se veran a largo plazo, con la reducciéon de

la incidencia de lesiones malignas e invasivas.

Tabla 5: implementacion de la vacuna contra el VPH epaises de América Latina a diciembre del

2016. (Lciani, Bruni y Ruiz, 2018).

Pais/ Ano de Estrategia Edad especifica Entregay Calendario
Territorio  introduccién y sexo estrategia
nifias de 11 afnos d
Argentina 2011 médico principal ( varones desde EEER L 2 dosis
2017) salud
VIH positivos o
2014 grupos especiales [ecpetor e CETS €2 3 dosis
ransplantes salud
(ambos sexos
Bolivia 2017 médico principal nifas de 10 afios escuelas 2 dosis
Brasi . o nifas de 9 - 13 ESTUEIEE .
rasil 2014 meédico principal afios centros de 2 dosis
salud
. VIH positios de
grupos especiales 14-26 afios
introduccion
planificada en 2017:
primario organizada
para varones de 9 a
13 afios, VIHde 9 a
26 anos positivos
2017 (varones )y
actualizacion alos
14 anos de las nifias
no vacunadas o que
no completen el
programa de dos
dosis
Chile 2014 médico principal ninas de 9 afios zscuelas ( 2 dosis
grado)
2015-2016 actual_izacic’)n niflas de 11- 13  escuelas
organizada afnos (6-8 grado)
Colombia 2012 médico principal nifias de 9 afos esUlElE ) JumEs Y
grado ) ,60m)
Escuelas (
grados 4 - 11)
mujeres de 9 - 17 campanas
afnos especiales no
escolarizados en
areas remotas
. escualas y
Ecuador 2015 Medico principal glﬁn:: de 9=t centros de 2 dosis
salud
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En todos los paises de America Latina, las vacunas contra el VPH, estan
disponibles publicamente y entregados a través de programas nacionales de
inmunizacién, que esperan que alcance una poblacion objetivo. En la Tabla 5,
se describen segun los paises de América Latina, los esquemas vacunatorios
para VPH, el afio de introduccion de la vacuna, la estategia adoptada y la edad

especifica y sexo (Lciani et al., 2018).
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CONCLUSIONES

La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH), es una enfermedad
universal, que afecta hombres y mujeres de cualquier edad, incluidos nifios y
adolescentes, ocasionando un problema de salud publica, en muchas partes
del mundo, principalmente en paises en desarrollo. Histéricamente, se ha
reconocido el papel de la actividad sexual, como principal via de transmision,
pero ya desde hace algunos afos, se han manifestado otras vias de
transmision horizontal y vertical, conllevando a la presentacion de
manifestaciones clinicas variadas y en edades tempranas. Si bien, la presencia
del VPH en nifos pequenos, sigue obligando a excluir la posibilidad de abuso
sexual, la evidencia cientifica orienta hacia la importancia de la transmision

vertical y horizontal.

De la misma manera, es primordial la informacién acerca de la prevencion

e inmunizacion de la misma.

La vacuna para hacer frente al VPH, abre nuevas perspectivas en la
prevencion durante la edad pediatrica, de patologias de presencia habitual en
ninos, asi como en personas de edad adulta, que pudieron iniciarse durante la
infancia. Por este motivo, la Organizacion Mundial de la Salud desde el afo
2014, recomendo la instauracion de la vacuna del VPH, en el esquema de
vacunacioén de nifios, cuya edad fluctua entre los 9 y 14 anos. En todos los
paises de América Latina, la vacuna se encuentra disponible publicamente y en
algunos, son entregados a través de programas nacionales de inmunizacion,
con el objetivo de llegar a inmunizar a toda la poblacion, antes de su primer
contacto sexual. El papel del Odontopediatria es fundamental, como formador
e informador de los padres y pacientes, para vencer resistencias a las vacunas,
que desde ciertos sectores sociales, se han desarrollado en los ultimos
tiempos.
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Por lo anteriormente expuesto, el Odontélogo — Odontopediatra, como
especialista en el area bucal, se convierte en el primer profesional, en
identificar y diagnosticar, respecto a cualquier alteracién que se presente, a este
nivel. Razon por la cual, debe tener pleno conocimiento, acerca de este tema
de vital importancia, debiendo estar capacitado, para identificar de forma
oportuna, cualquier cambio en la mucosa oral o cualquier otro factor de riesgo,

que conlleve al desarrollo de estas lesiones.
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