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CASO CLINICO

Diagnostico y tratamiento de un papiloma solitario de lengua.
Reporte de caso y revision de la literatura

Diagnosis and treatment of solitary tongue papilloma.
Case report and literature review

Alejandro Gonzalez Gleason,* Dulce Maria Stefany Gonzalez Ponce,$ Drusso Vera Gaspar"

RESUMEN

Los virus del papiloma humano (VPH) constituyen un grupo viral he-
terogéneo, cuyo genoma esta constituido por ADN de doble cadena
helicoidal con una capside proteica. Existen mas de 230 tipos de
VPH (118 de ellos bien tipificados), mas de 40 tipos anogenitales,
de los cuales 15 son oncogénicos y, en humanos, constituyen unos
de los grupos virales que con mayor frecuencia infecta el epitelio de
piel y mucosas: conjuntivas, cavidad bucal, laringe y arbol bronquial
entre otros. El papiloma escamoso de la mucosa oral, ocasiona-
do por los genotipos 33 y 32, es la lesion papilar mas frecuente y
constituye el 2.5% de todas las lesiones de la cavidad oral, laringe,
arbol bronquial, eséfago, vejiga, ano y tracto genital. El objetivo del
presente estudio es realizar una revisién de la literatura sobre la
papilomatosis oral y reportar un caso.
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INTRODUCCION

Los virus del papiloma humano (VPH) constituyen
un grupo viral heterogéneo, cuyo genoma esté cons-
tituido por ADN de doble cadena helicoidal con una
capside proteica. Se trata de epiteliotropicos que in-
fectan el estado basal del epitelio y, como resultado,
mantienen la transcripcion y replicaciéon de su ADN a
niveles basales, produciendo lesiones hiperplasicas
papilomatosas y verrugosas en piel y mucosas.'

Existen mas de 230 tipos de VPH (118 de ellos bien
caracterizados) y mas de 40 tipos anogenitales, de los
cuales 15 son oncogénicos y en humanos constituyen
unos de los grupos virales que con mayor frecuencia
infectan el epitelio de piel y mucosas: conjuntivas, ca-
vidad bucal (genotipos 33 y 32), laringe, arbol bron-
quial, eséfago, vejiga, ano y tracto genital.?3

En el caso del VPH lingual, existen dos grandes
grupos de presentacion clinica:

a) Lesiones benignas y b) lesiones premalignas
o malignas. Entre las lesiones bucales benignas se
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encuentran el papiloma bucal, la verruga vulgar bu-
cal, el condiloma acuminado bucal y la hiperplasia
epitelial focal (enfermedad de Heck).*® En tanto las
lesiones premalignas o malignas estan representa-
das principalmente por leucoplasias y carcinoma es-
camocelular.”
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El papiloma escamoso de la mucosa oral es la le-
sion papilar mas frecuente y representa el 2.5% de
todas las lesiones de la cavidad oral.®Las lesiones cli-
nicas del VPH se observan con mayor frecuencia en
el labio superior, labio inferior, frenillo lingual, dorso de
la lengua y comisuras.®

La morfologia mas cominmente observada es la
de coliflor, aunque también pueden apreciarse otras
formas como verrugas vulgares, ademas de hiperque-
ratosis o incluso una superficie no queratinizada, con
cambios de coloracion superficial (normalmente viola-
cea).® De acuerdo con las referencias bibliograficas,
la mayoria de las veces, se transmite por una practica
sexual orogenital.’®

El objetivo del presente estudio es realizar una re-
vision de la literatura en torno a la papilomatosis oral
y reportar un caso.

HISTOLOGIA DE LA LENGUA

Las células de la lengua tienen una disposicion
estructural poliestratificada. Estas células se encuen-
tran asentadas sobre un estrato corneo (superficial),
estrato granuloso, estrato espinoso y estrato basal
(el mas profundo). El nucleo de estas células cambia
de tamafo de acuerdo con su madurez y especiali-
zacion.™

GENOMA DEL VIRUS DE PAPILOMA

Las particulas virales estan compuestas por una
capside protéica conformada en un 95% por la protei-
na L1y en un 5% por la proteina L2. Dichas proteinas
se ensamblan para formar capsomeros icosaédricos.
En el interior de la capside, se encuentra un DNA cir-
cular de doble cadena de aproximadamente 8,000 pa-
res de bases, constituido por ocho genes y una regién
regulatoria no codificante, la cual contiene sitios de
union para factores protéicos y hormonales del hospe-
dero necesarios para que el virus pueda completar su
ciclo de replicacion.?

El genoma del VPH es similar y esta conformado
por dos tipos de genes, aquellos codificados en las
etapas tempranas de la infeccion, mejor conocidos
como genes E (del inglés early = temprano), y aque-
llos codificados durante las etapas tardias del ciclo
de replicacién, conocidos como L (del inglés late =
tardio). Se conocen seis genes tempranos: E1, E2,
E4, E5, E6 y E7 (si bien se considera que E4 es en
realidad un gen tardio), y dos tardios: L1 y L2. Los
genes tempranos codifican proteinas involucradas en
la replicacion y regulacion viral, asi como en su capa-
cidad carcinogénica. Por su parte, los genes tardios

codifican las proteinas estructurales que conforman la
capside viral.'213

CICLO DE VIDA DEL VPH

El VPH penetra al huésped por una pequeina abra-
sion en el epitelio integro de la lengua.' A continua-
cion, inicia su ciclo productivo infectando a las células
poco diferenciadas de las capas basales del epitelio,
donde comienza la transcripcion de sus genes.'

Cuando las células infectadas se diferencian y mi-
gran desde la capa basal hacia el estrato espinoso
del epitelio (permisibidad inmunoldgica), la replicacion
viral se estimula, produciendo la acumulacion de virio-
nes dentro del nucleo y el ensamble de la capside en
el citoplasma. Existen por lo menos dos ciclos para la
replicacion viral: a) la infeccion litica y b) la infeccién
lisogénica.

En la infeccion litica, el virus llega a las células pa-
rabasales con capacidad de replicacion, se introduce
en el citoplasma y posteriormente en el nucleo. Una
vez dentro del nucleo, se replica en la zona episo-
mal, sin integrarse al genoma celular, produciéndose
un numero aproximado de 20 copias virales. En esta
fase, las copias virales completan su estructura al en-
samblarse la capside. Estas particulas virales com-
pletas causan la muerte de la célula y quedan libres
cerca de la superficie de los epitelios.

En la infeccion lisogénica, el genoma celular se ve
directamente afectado, es el caso de los VPH de alto
riesgo (16 y 18). Después de alcanzar al nucleo celu-
lar el virus se integra al genoma de la célula huésped,
principalmente los segmentos E6 y E7. La replicacion
de los virus en este caso entra en un periodo de laten-
cia hasta que la célula huésped replica su propio ADN
y el de los virus integrados. Los segmentos de ADN
viral son transcripcionalmente activos después de la
divisién celular, lo que garantiza su propagacion.™ A
diferencia de la infeccion litica, este tipo de infeccion
se observa en células con crecimiento maligno.

La expresion de los genes de los diferentes tipos
de VPH se regula de manera estricta y especifica
mediante factores de transcripcion como el AP-1, el
factor especifico de queratinocitos, NF-1/CTF, CEFI,
CEFIl y TEFI y algunos factores de origen hormonal.

En ambos tipos de infeccidn las proteinas E1y E2
inician su expresion en direccion ascendente (supra-
rregulacion), activando la transcripcion del ADN y la
expresion controlada en las células basales.?

Los genes E6 y E7 del VPH estan directamente
relacionados con la transformacién maligna de las
células por medio de las oncoproteinas E6 y E7, las
cuales tienen la capacidad de formar complejos con
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los productos de genes celulares que regulan el ciclo
celular, entre los que se encuentran p53 y Rb. La on-
coproteina E6 crea un complejo con la proteina p53,
en tanto E7 crea un complejo con la proteina Rb.

La proteina Rb regula el paso de G1 a S. La onco-
proteina E7 secuestra a Rb evitando que ésta pueda
regular las proteinas de proliferacion celular lo que
hace que el ciclo celular permanezca en fase de sin-
tesis.'® Estos dos eventos, la integracion de los genes
virales al genoma celular y el bloqueo de las funcio-
nes normales de los genes supresores del tumor p53
y Rb, se asocian a la transformacion celular de las
células infectadas con virus de alto potencial oncogé-
nico (16 y 18). Los cambios progresivos que experi-
mentan los queratinocitos modifican el microambiente
y alteran el equilibrio del epitelio mediante estimulos
de proliferacion celular guiada por la secrecion de los
factores de crecimiento epidermal alfa y beta.

Las proteinas E2, E3, E4, E5, E6 y E7, por su par-
te, inducen la pérdida de control proteico génico (ADN
episomico en el nucleo celular), mientras que E6 y E7
replican el ADN viral.

L1y L2 ensamblan al virus y se posicionan en las
células escamosas maduras para posteriormente des-
camarse (mas de 1,000 copias por célula).

En el caso de lesiones benignas, como el papilo-
ma lingual, la proliferacion de particulas del ADN epi-
somal promueve un crecimiento anormal del epitelio
aumentando los errores génicos de las células (gas-
togénesis).

E6 y E7 promueven la proliferacion e inmortaliza-
cion del virus. Cuando el virus tiene potencial oncogé-
nico provoca la malignizacion; cuando no lo tiene, se
desarrolla una lesion benigna que puede autolimitarse
en un periodo de dos ahos. Este mecanismo estd in-
ducido principalmente por la pérdida de telémeros del
ADN, lo cual inhibe la apoptosis, aumenta el nime-
ro de células infectadas y disminuye la acetilacion y
fosforilacion de p53 y Rb. Ademas, se promueve la
expresion de factores angiogénicos como el factor de
crecimiento vascular que desorganiza al citoesqueleto
celular y a la matriz extracelular, afectado los factores
de regulacién que intervienen en la salud de estas es-
tructuras.'?

La infeccion por VPH produce cambios importantes
en la morfologia celular, por ejemplo, se observa la
formacion de vacuolas perinucleares, nucleos agran-
dados, irregulares e hipercromaticos, ademas de bi-
nucleaciones. Las células que han sufrido esta serie
de cambios se conocen como koilocitos y son consi-
deradas como la «huella digital» del virus. La mani-
festacion morfolégica mas comun de la infeccion por
VPH es el condiloma (condyloma acuminatum).'*

PRESENTACION DEL CASO

MFA, femenino de 21 afos de edad, soltera, de-
dicada al hogar, originaria y residente del Estado de
México, grupo y Rh O positivo.

Como parte de sus antecedentes familiares, su pa-
dre fue portador de esclerosis multiple y su hermana
presenta artritis reumatoide.

Niega toxicomanias. Padecié fibroadenoma mama-
rio multiple juvenil en la mama izquierda, para el cual
recibio tratamiento quirdrgico.

Inicia su menarca a los 15 anos de edad con un
ritmo menstrual de 28 x 3 y la vida sexual activa a
los 17 afios de edad. Reporta una pareja sexualmente
activa, niega sexo orogenital, Gl, PI, obtiene producto
unico, vivo, de 3.1 kg.

Hace un afho se practicé estudio citoldgico y col-
poscopico de tracto genital inferior, ademas de revi-
sién mamaria. Los resultados fueron negativos para
cancer y VPH. El método de planificacién familiar que
utiliza es el dispositivo intrauterino.

Acude a consulta de primera vez el mes de abril
de 2014, manifestando glosodinia ventral de 3 meses
de evolucién. Posteriormente, presenta sensacién
de cuerpo extrafio y abultamiento del tejido con un
crecimiento progresivo centrifugo hasta formar una
tumoracion lentijiforme, sangrante al contacto con el
paladar duro y en la masticacion. Acude a facultativo
indicando manejo sistémico no especificado sin obte-
ner buena respuesta.

En la inspeccion de la cavidad oral mediante col-
poscopia con aumento de 0.66x (colposcopio Hinsel-
mann, 2014 México), se observa una lesiéon de 1 cm
de diametro, rosa, circular, de bordes mellados, sin
pediculo y avascular (Figura 1). Al momento de con-
cluir el estudio, informamos a la paciente el diagndsti-
co y tratamiento a efectuar.

TRATAMIENTO

Bajo anestesia local con xilocaina al 2% con epi-
nefrina, se procede a infiltrar (aguja calibre 30 G) la
base de la lesion (1 mL). Se pinza la superficie de la
lesion y se realiza diseccidn cortante en cufia de la
misma. Tras verificar hemostasia, se afrontan los bor-
des (dermalon 000) en un plano con punto invertido.
La pieza se fija en formol al 10% en 5 mL y se envia
a patologia.

Quince dias después, se retiran los puntos quedan-
do la zona quirurgica sana (Figura 2).

El reporte histopatoldgico informa la presencia de te-
jido con dimensiones de 0.6 x 0.5 cm, forma irregular,
color café oscuro y consistencia suave. Microscopica-
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mente, se observa un epitelio poliestraficado cérneo,
acantosis e hiperqueratosis. En su seno se encuentran
focos de cornificacion intraepitelial de diferentes tama-
fos. Las células epiteliales son, en general, de menor
tamano que las del estrato espinoso normal (Figuras 3 y
4). El diagnéstico final indicé un papiloma escamoso de
lengua. La genotipificacion viral mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real reporto
la presencia de un genotipo 58 (virus de alto riesgo).

DISCUSION

El VPH es un virus DNA que pertenece a la fami-
lia papovaviridae, del género papilomavirus. Se han
descrito mas de 230 genotipos. Su periodo de incuba-
cion oscila entre tres semanas y ocho meses, con un
promedio de tres meses. De los 230 genotipos de pa-
pilomavirus, 16 son los que se relacionan con mayor
frecuencia a lesiones bucales (1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 11,
13, 16, 18, 31, 32, 33, 35y 57).

Existen dos grandes grupos de presentacion clinica
de VPH: a) lesiones benignas y b) lesiones premalig-

Figura 1. Inspeccion de la cavidad oral directa bajo vision
colposcoépica (Hinselmann, 2014), con aumento de 0.66x.
Lesién de 1 cm de diametro, color rosa, circular, de bordes
mellados, sin pediculo y avascular.

nas o malignas. Las lesiones bucales benignas inclu-
yen el papiloma bucal, la verruga vulgar bucal, el con-
diloma acuminado bucal y la hiperplasia epitelial focal
(enfermedad de Heck). Las lesiones premalignas o
malignas estan representadas principalmente por la
leucoplasia y el carcinoma escamocelular, asociados
a los genotipos 16 y 18. La via de trasmision del VPH
la constituyen las practicas orogenitales.

Para su diagndstico existen varias técnicas entre
las que se encuentran la citologia convencional, la
citologia en base liquida, la histologia, la colposco-
pia y técnicas de biologia molecular como la hibrida-
cion in situ 'y la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR).'51¢ En el caso clinico expuesto se tomd la de-
cision de realizar la genotipificacion del virus por PCR,
mediante la cual se determind la existencia de un ge-
notipo 58. Este dato no ha sido documentado en la
clasificacién reportada en la literatura.

El tratamiento se individualiza en cada caso. Pue-
den emplearse técnicas destructivas como la criote-
rapia o la electrocirugia, inmunomoduladores (imiqui-
mod al 0.5%), o un antimetabolito que interfiera con
la sintesis del DNA y el RNA (acido ribonucleico) por
inhibicién de la timidilato sintetasa (5-flurouracilo).'”:®

Figura 3. Magnificacion microscopica 10x. Epitelio poliestra-
ficado corneo, acantosis e hiperqueratosis.

Figura 2. Fotografia de la lengua bajo visidon colposcépica
15 dias después de la cirugia.

Figura 4. Magnificacion microscoépica 40x. Focos de cornifi-

cacion intraepitelial de diferentes tamafos.
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En el caso expuesto optamos por la cirugia con bisturi
en frio con base en el lugar de presentacion de la le-
sion y la posibilidad de no dejar secuelas.

CONCLUSION

La mucosa bucal expuesta a microtraumas, mi-
croorganismos, factores quimicos y fisicos, pueden
actuar sinérgicamente con los VPH para ocasionar el
desarrollo de lesiones benignas o carcinomas.

El VPH juega un papel importante en el desarro-
llo del carcinoma de células escamosas en los tractos
anal, genital, bucal, epidermodisplasia verruciforme y
en laringe.

En las lesiones benignas, los genotipos 33 y 32 son
los mas frecuentes; sin embargo, en nuestro caso el
genotipo 58 fue el que reportd el resultado de biologia
molecular.

En la literatura mundial no se ha reportado la geno-
tipificacion 58 en este tipo de lesiones que clinicamen-
te aparentan un comportamiento benigno.

El diagndstico y manejo interdisciplinario entre
odontdlogos, oncdlogos y ginecologos debidamente
capacitados en el estudio de estas lesiones bajo vi-
sion colposcopica es de suma importancia para abor-
dar esta patologia.

El tratamiento mediante intervencién quirurgica,
procurando dejar bordes libres de lesidn con bisturi
en frio, es una solucion adecuada para erradicar este
tipo de lesiones sin secuelas, sobre todo en tumores
que aparentan ser benignos clinicamente, pero que
genotipicamente tendran un comportamiento maligno
a mediano y largo plazo.

Consideramos que el presente reporte de caso resul-
ta de interés, ya que en la bibliografia mexicana existen
pocos reportes relacionados con esta patologia.
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