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RESUMEN

Los virus del papiloma humano son virus DNA epiteliotropicos implicados en carcinogénesis
cervical , evaluándose en la actualidad su papel en carcinogénesis oral. El aumento de la inci-
dencia de cáncer epidermoide de cérvix uterino en pacientes con SIDA plantea la posible inte-
racción HPV - HIV en su desarrollo y, por extensión, en el de carcinoma epidermoide de otras
localizaciones extragenitales. Presentamos un caso de carcinoma escamoso de paladar en
paciente joven con síndrome de inmunodeficiencia adquirida, en el que se demuestra la pre-
sencia de HPV en las células neoplásicas mediante hibridación in situ utilizando una sonda
genérica. Posteriormente , con técnica de PCR, se detectó HPV-18 (de alto riesgo oncogénico).
Pensamos que la posible interacción oncogénica HPV-HIV puede darse en otras localizaciones
aparte de la genital.
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Human Papillomavirus (HPV) Detection in Squamous Carcinoma of the
Palate in a Patient with AIDS

SUMMARY

HPV are DNA epitheliotropic virus involved in cervical cancer; their implications in oral cancer are
presently under study. The increase in the incidence of cervical cancer in patients with AIDS suggests
a potential interaction between HPV-HIV in the development of this carcinoma and in the carcinomas
at other extragenital sites. We present a case of squamous carcinoma of the palate in a young patient
with AIDS, in which positive internuclear staining for HPV DNA was found in some neoplasic cells
when using an in-situ hibridation method. PCR technique permitted detection of HPV-type 18 (high
oncogenic risk), adding support to a possible oncogenic interaction between HPV-HIV at other extra-
genital locations.
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma de células escamosas es una
neoplasia que ocurre raramente en paladar, y
aparece más frecuentemente en varones entre la
6.ª y 8.ª década de la vida, su etiología es varia-
ble, estando generalmente relacionado con car-
cinógenos tipo tabaco y alcohol (1,2).

Actualmente y como resultado de estudios
epidemiológicos y biológicos se ha conocido la
conexión entre infección por virus del papiloma
humano y lesiones escamosas de cavidad oral y
tracto respiratorio superior (3,4), mientras que
otros estudios llegan a demostrar la presencia de
virus del papiloma humano en aproximadamente
el 50% de los carcinomas de células escamosas
e hiperplasias orales, fundamentalmente los
denominados tipos de alto riesgo (HPV-16 y
HPV-18) (5,6).

Por otra parte, mientras que en mujeres con
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
se ha evidenciado un aumento de incidencia de
neoplasia cervical uterina, en pacientes también
con SIDA no hay evidencia demostrada de un
aumento en la suceptibilidad al desarrollo de
cancer oral (7,8).

Presentamos un caso de paciente HIV (+)
asintomático, en estado de portador para virus

de la hepatitis B, C y D, que desarrolla, en pala-
dar, un carcinoma de células escamosas, en el
que se detecta HPV-18 mediante hibridación in
situ y amplificación genómica (P.C.R.)

CASO CLÍNICO

Paciente varón de 36 años VIH positivo en tra-
tamiento, ex ADVP, con seropositividad para
virus de hepatitis B,C y D, trombopenia, bronqui-
tis crónica desde hace 10 años,y actualmente sin
carga viral detectable.

Desde hace 2 meses presenta gran tumoración
palatina, con dolor y crecimiento progresivo. A la
exploración presenta una gran tumoración vege-
tante e indurada en hemimaxilar derecho, que se
extiende desde el área canina a región molar con
movilidad de piezas dentarias adyacentes.

En la TAC (fig. 1) se evidencia una lesión
expansiva que destruye el reborde alveolar dere-
cho e infiltra partes blandas, deformando el teji-
do celular subcutáneo. Posteriormente la lesión
alcanza la zona anteroinferior de la fosa nasal
derecha y del seno maxilar de dicho lado.

Se realiza biopsia de la lesión recibiéndose
fijados en formol al 10% dos fragmentos irregu-
lares de 8 × 4 mm.

Histológicamente corresponden a fragmentos
de mucosa escamosa procedente de paladar, en
los que se identifica una neoplasia epitelial
maligna constituida por nidos y cordones sólidos
de células epiteliales escamosas con atipias
nucleares,citoplasma eosinófilo y moderada acti-
vidad mitótica. Algunas células neoplásicas
muestran halos claros perinucleares (fig. 2). El
tumor infiltra el estroma con marcada respuesta
desmoplásica y reacción inflamatoria crónica .

Posteriormente se indica cirugía mediante
maxilectomía parcial derecha y posterior recons-
trucción con colgajo temporal ipsilateral, reci-
biendose una pieza de hemimaxilectomía dere-
cha de 7 × 6 cms, que incluye un total de 6 pie-
zas dentarias (tres dientes, un canino, y dos
molares) y que presenta en región premolar y
extendiendose hasta el segundo diente un área
blanquecina irregular excrecente de 2 cms, que
al corte está formada por una masa blanca de
aspecto uniforme de 2,5 cms.
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Fig. 1: TAC: Lesión expansiva del paladar que destruye
reborde alveolar, alcanza fosa nasal y seno maxilar.



En el área retromolar existe una zona ulcera-
da de aproximadamente 1 cm, siendo la encía de
aspecto rugoso y blanquecino.

Histológicamente, corresponde a una neopla-
sia de similares características a las observadas
en la biopsia previa, tipo carcinoma epidermoide
queratinizante bien diferenciado, con lesiones de
tipo carcinoma intraepidérmico en la mucosa. La
neoplasia infiltra en profundidad, respetando
márgenes quirúrgicos y hueso (fig. 3)

Tanto en la biopsia previa como en las muestras
escogidas de la pieza quirúrgica,se detecta ADN de
HPV por hibridación in situ utilizando una sonda
genérica (PATHOGEN-ENZO).La positividad se
observa fundamentalmente en las células queratini-
zantes de la superficie del tumor (fig. 4). Posterior-
mente , mediante reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR) (Kit Master Diagnóstica), se comprueba
que este es del tipo 18 (alto riesgo oncogénico).

DISCUSIÓN

El carcinoma de células escamosas es el
tumor maligno más común de la mucosa de la
cavidad oral. El 77% de los carcinomas orales se
desarrollan entre los 55 y 77 años, siendo las
localizaciones más frecuentes el suelo de la
boca, cara lateral y ventral de la lengua y surcos
alveolares mandibulares. En contraste, el pala-
dar es una localización infrecuente (1).

Los factores etiológicos más directamente
relacionados con estas localizaciones son los
más conocidos, tales como tabaco, alcohol,

infecciones (sífilis, candidiasis), y enfermedades
mucocutáneas (liquen plano) (1). Por otra parte,
estudios epidemiológicos y biológicos recientes
han relacionado al virus del papiloma humano,
conocido responsable del cancer de cérvix uteri-
no y del tracto anogenital (7,9,10,11), con algu-
nos cánceres de cabeza y cuello, en concreto de
cavidad oral (59%), faringe (43%), y laringe
(33%) (5,6,12-14), estando claramente reconoci-
do también su papel etiológico en lesiones de
cavidad oral benignas (Papiloma escamoso,
hiperplasia epitelial focal , condiloma acuminado,
y verruga vulgar) y premalignas (displasia epite-
lial oral). (3,4,15). En la mayoría de los tumores
positivos para HPV de estas localizaciones los
virus son de alto riesgo, tipo 16 (entre 22 y 40%)
y 18 (entre 11,9 y 14%) (12,13,16).

También se ha detectado ADN del virus del
papiloma humano en mucosa oral normal, en
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Fig. 2: Carcinoma epidermoide bien diferenciado con
halos claros perinucleares. HE x100.

Fig. 3: Área de infiltración de carcinoma epidermoide
bien diferenciado. HE x100.

Fig. 4: Hibridación in situ . Positividad de células neoplá-
sicas para DNA de HPV.



concreto el subtipo 16 en un 10% y el subtipo 18
en un 11% de los casos. Se desconoce el signi-
ficado de este hallazgo, pudiendo pensarse que
el virus no ha producido todavía lesión, o que en
muchos casos las lesiones pueden regresar
espontanarmente (13). No obstante, la propor-
ción es muy inferior a la demostrada en los car-
cinomas.

Sugerman (13) sugiere que la infección por
HPV de alto riesgo puede ser un co-factor en
carcinogénesis oral y que la infección latente por
el virus es común. La presencia del virus del
papiloma humano no sería suficiente para oca-
sionar la transgresión maligna, siendo necesa-
rios, probablemente, cambios genéticos adicio-
nales para la progresión a un estadio neoplásico
El papel de la infección por HPV en la carcino-
génesis oral se plantea por la posibilidad de
inmortalización de los queratinocitos infectados
por HPV (13).

Es conocido que las oncoproteínas E6 y E7
elaboradas por el ADN viral bloquean las proteí-
nas p53 y Rb, dejando sin control el ciclo celular
e inmortalizando las células afectadas. Las lesio-
nes hiperproliferativas, así originadas, tienen un
riesgo mucho mayor para la adquisición de erro-
res genéticos adicionales, quizás bajo la influen-
cia de agentes mutágenos externos, lo que final-
mente induce al desarrollo de un fenotipo celular
plenamente maligno (12).

Otros estudios de tumores de cabeza y cuello
han identificado alteración de varios genes que
regulan el control del ciclo celular incluyendo
genes supresores tumorales de p53 y p16 y la
ciclina D1 (oncogen PRAD 1) . Datos actuales
muestran mutación de p53 en 42% de tumores
de cabeza y cuello, la p16 está alterada en 67%
de los tumores y la ciclina D1 está amplificada en
30% de los tumores (12).

La patogénesis de los tumores orales también
se ha relacionado con infección viral persistente
HHV8 y HPV con interacciones moleculares con
el HIV, que contribuirían a las alteraciones gené-
ticas que desencadenarían el desarrollo de
tumor participando como cofactores en el desa-
rrollo del carcinoma epidermoide oral por activa-
ción, amplificación y sobre expresión de oncoge-
nes preexistentes dentro de los tejidos neoplási-
cos (7,17).

Por lo que respecta a la interacción HPV-HIV,
es conocido el aumento de la incidencia del can-
cer de cérvix uterino en mujeres HIV (+); asimis-
mo el ADN-HPV es mas frecuentemente detec-
tado en mujeres infectadas por HIV que en muje-
res seronegativas, teniendo las mujeres
infectadas un riesgo más elevado de desarrollo
de lesiones escamosas intraepiteliales que en
las no infectadas. En estas pacientes con infec-
ción por HIV, la inmunodeficiencia jugaría un
papel importante en el desarrollo del tumor, con
un efecto más severo del HPV sobre el epitelio
escamoso (18).

Leigh (19) propone que el papel del HPV en el
desarrollo de lesiones cutáneas y orales en estos
pacientes, sería debido a la inmunosupresión ,
de forma similar a lo que ocurre en pacientes
inmunosuprimidos por transplantes de órganos,
en los que existe un alto riesgo de desarrollo de
neoplasias malignas epiteliales.

El caso que presentamos muestra la peculia-
ridad de ser un paciente joven HIV (+), con un
carcinoma epidermoide oral ,ampliamente invasi-
vo, de localización infrecuente( paladar), en el
que se demuestra una intensa expresión viral del
virus del papiloma humano (HPV) en las células
tumorales. Considerando que para resultar posi-
tiva la técnica de hibridación in situ son necesa-
rias más de 20 copias virales por célula (20),
pensamos que la coexistencia de la infección por
HIV ha permitido esta gran expresión viral, sien-
do un factor determinante en el desarrollo y pro-
gresión de la lesión.
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