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Expresion de E-cadherina y células de Langerhans
en verruga vulgar y papiloma bucal.

Expression of E-cadherin and Langerhans cells in verruca vulgaris
and oral papilloma.
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RESUMEN

Introduccion: La verruga vulgar y el papiloma bucal son lesiones pro-
vocadas por el virus papiloma humano, se pueden encontrar presentes
en lamayoria de las superficies cutaneas y mucosas, su comportamiento
bioldgico es benigno. Las proteinas de adhesion como la E-cadherina, se
encargan de mantener la organizacion y morfologia celular, disminuyen
su expresion epitelial en ciertas lesiones potencialmente cancerizables,
y favorecen la migracion e invasion celular ocasionando posibles
metastasis. Las células de Langerhans, son células presentadoras de
antigeno que activan el sistema inmunoldgico para proteger al orga-
nismo contra patdégenos o sustancias extranas. Objetivo: Determinar
el grado de expresion de E-cadherina y de células de Langerhans en
verruga vulgar y papiloma bucal. Material y métodos: Se realiz6 un
estudio descriptivo y retrospectivo, en el cual se incluyeron 16 bloques
con tejido incluido en parafina con diagnostico de verruga vulgar, y
cuatro diagnosticados como papiloma bucal, todos los casos fueron
corroborados con la tincion de hematoxilina y eosina. La determinacién
del grado de expresion de las células de Langerhans y E-cadherina se
realiz6 por medio de la técnica de inmunohistoquimica, la valoracion
se llevo a cabo de manera semicuantitativa, y se realizo estadistica
descriptiva. Resultados: La expresion de E-cadherina en verruga
vulgar fue intensa tanto en cantidad como intensidad, mientras que en
papiloma bucal fue moderada también en ambos casos; las células de
Langerhans mostraron una inmunotincién moderada en las lesiones de
verruga vulgar en intensidad y cantidad; en el caso de papiloma bucal
esta inmunotincion en intensidad y cantidad fue leve. Conclusiones:
Los resultados mostraron que las proteinas de adhesion E-cadherina
no pierden su expresion en la verruga vulgar y papiloma bucal, lo cual
confirma su benignidad. La expresion de las células de Langerhans nos
indica que la piel es mas reactiva que la mucosa bucal al tener mayor
cantidad de estas células.

Palabras clave: Virus papiloma humano, papiloma bucal, verruga
vulgar, E-cadherina, células de Langerhans, inmunohistoquimica.

ABSTRACT

Introduction: Verruca vulgaris and oral papilloma are lesions caused
by the human papillomavirus. They can be found on most skin and muco-
sal surfaces, and their biological behavior is benign. Adhesion proteins
such as E-cadherins are responsible for maintaining cell morphology
and organization, they decrease the expression in certain potentially
cancerous epithelial lesions and promote cell migration and invasion,
causing possible metastasis. Langerhans cells are antigen-presenting
cells that activate the immune system to protect the body against
pathogens or foreign substances. Objective: To determine the degree
of expression of E-cadherin and Langerhans cells in verruca vulgaris
and oral papilloma. Material and methods: We performed a descriptive
and retrospective study involving 16 paraffin-embedded tissue blocks
of diagnosed cases of verruca vulgaris and 4 paraffin-embedded tis-
sue blocks identified as oral papilloma. The diagnosis was previously
confirmed by hematoxylin and eosin staining. The degree of expression
of Langerhans cells and E-Cadherin was determined by immunohis-
tochemistry, while the evaluation was carried out semiquantitatively,
with descriptive statistics being performed. Results: The expression of
E-cadherin in verruca vulgaris was strong in terms of both quantity
and intensity, whereas in the case of oral papilloma it was moderate
for both. Langerhans cells showed moderate immunostaining for both
intensity and quantity in verruca vulgaris-type lesions, while for oral
papilloma, the immunostaining was also mild in both cases. Conclu-
sions: The results suggest that the expression of E-cadherin adhesion
proteins does not diminish in verruca vulgaris and oral papilloma,
which confirms their benignity. Langerhans cell expression suggests
that the skin—which shows a greater presence of these cells—is more
reactive than the oral mucosa.

Key words: Human papillomavirus, oral papilloma, verruca vulgaris,
E-cadherin, Langerhans cells, immunohistochemistry.
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INTRODUCCION

| virus papiloma humano (VPH) es un virus perte-

neciente a la gran familia Papillomaviridae, mide
aproximadamente 55 nm de didmetro, y presenta un
nicleo de 4cido desoxirribonucleico (ADN) de doble
cadena circular.” Su genoma estd conformado de 7,200
a 8,000 pares de bases y tiene un peso molecular de 5.2
x 106 Daltons, se encuentra envuelto por una capside
icosahédrica conformada por 72 capsémeros.? Este tipo
de virus infecta a las células epiteliales basales tanto de piel
y mucosa; las infecciones por VPH en boca pueden oca-
sionar lesiones como: papilomas bucales (PB) y verrugas
vulgares (VV), condilomas, e hiperplasia epitelial focal.?

La frecuencia de VPH en la cavidad bucal es con-
troversial, si bien algunos estudios muestran sélo una
pequena cifra de pacientes con esta infeccion;* se han
podido identificar algunos de los subtipos de bajo riesgo
de VPH en algunas lesiones bucales (VPH-1, 2, 3,4, 6, 7,
10,11,13,16,18, 31,32, 33, 35, 40, 45, 52, 55, 57, 58,
59,69, 72y 73).> Y en otras lesiones la presencia de VPH
con subtipos de alto riesgo estd asociado con carcinomas
de lengua, labio, laringe, etc.*

El papiloma bucal es considerado uno de los tumores
epiteliales benignos mas comunes de la mucosa bucal,
se presentan de igual manera tanto en el sexo femenino
como en el masculino; clinicamente estas lesiones exhi-
ben una superficie rugosa en forma de coliflor, con una
coloracion del blanco al grisiceo, dependiendo de su
grado de queratinizacién; de manera mas frecuente las
podemos encontrar en lengua y paladar.® Histologicamen-
te el papiloma bucal presenta proyecciones digitiformes
de epitelio escamoso, hiperqueratosis, ndcleos picnéticos
con un halo pélido nuclear, dando lugar a las células
coilociticas,” son causados por los subtipos de VPH 6y
11 principalmente.®

En la piel la verruga vulgar es la infeccion mas fre-
cuente y se caracteriza por una proliferacién epidérmica
que rara vez se torna en una lesién maligna,® excepto en
regiones periungueales y con determinados subtipos vira-
les. Se puede definir como una excrecencia circunscrita
con una coloracién similar a la piel, de superficie cérnea
y aspera.? Es una lesion contagiosa, puede ser transmitida
por autoinoculacion y por contacto directo e indirecto,
y los sitios donde se presentan con mas frecuencia son
las manos, pies y cara,® aunque también se pueden en-
contrar en cuello y piel cabelluda, de manera solitaria o
agrupada.” Histol6gicamente la verruga vulgar presenta
caracteristicas como hiperqueratosis, papilomatosis, para-
queratosis, acantosis y células coilociticas.’® Los subtipos

de VPH que mds cominmente inducen a la aparicién de
laVVsonel 2, 4y40.8

Las cadherinas son una familia de proteinas de tipo
1 transmembrana.'" Es la proteina encargada de la ad-
hesion célula-célula dependiente del Ca?* en tejidos
epiteliales de vertebrados,'? ademas desempefa un
papel muy importante en el mantenimiento de la po-
laridad celular y la adhesion en los tejidos, asi como de
la morfologia de las células epiteliales y la integridad de
los tejidos; disminuyen su expresion epitelial en ciertas
lesiones potencialmente cancerizables, lo cual da lugar
a la migracién e invasién celular provocando posibles
metdstasis. La E-cadherina juega un rol muy importante
en la carcinogénesis, ya que una expresion disminuida de
esta proteina se va a reflejar en un aumento en la invasi-
vidad y migracién celular, lo que facilita el crecimiento y
proliferacién de las células tumorales metastasicas para
formar asi nuevas lesiones."?

Las células de Langerhans participan en la inmunidad,
una respuesta inmune disminuida resulta en lesiones
bucales asociadas al VPH de mayor gravedad;'* algunos
estudios han demostrado la reduccién en el niimero de
células presentadoras de antigenos en infecciones por
VPH en neoplasias epiteliales cervicales.!”

La expresion de E-cadherina y de células de Langer-
hans ha sido estudiada en distintos tipos de lesiones, no
siendo asf el caso de las localizadas en boca, por lo que el
objetivo de este trabajo fue el de determinar la expresion
de E-cadherinay células de Langerhans en verruga vulgar
y papiloma bucal, para contribuir asi al conocimiento fi-
siopatoldgico de estas lesiones tan comunes en la consulta
dermatolégica y odontoldgica.

MATERIALY METODOS

Se realizé un estudio descriptivo donde la muestra fue
por cuota y conveniencia (N = 20). Se tomaron bloques
de parafina casos diagnosticados como verruga vulgar
(n = 16) y papiloma bucal (n = 4). El diagnéstico de los
casos fue realizado con hematoxilina 'y eosina (Hy E) por
parte de dos examinadores previamente estandarizados
(Kappa .90 inter e intraobservador). Se realizaron cortes
histol6gicos de aproximadamente 2 p, con un total de
tres laminillas por bloque (una laminilla para H y E,
una para E-cadherina y una para CD1-a), para realizar
posteriormente la técnica de inmunohistoquimica. La
recuperacion antigénica se realizé con un buffer de citrato
de sodio al 0.1% en horno de microondas de alto poder
por cinco minutos; el bloqueo de la peroxidasa endégena
se efectud con peréxido de hidrégeno al 3% dejando en

Revista ADM 2016; 73 (6): 291-296

292

www.medigraphic.com/adm



Chairez-Atienzo Py cols. Expresion de E-cadherina y células de Langerhans en verruga vulgar y papiloma bucal

reposo por cinco minutos y lavando con agua destilada;
se procedi6 a bloquear sitios inespecificos o cargados con
suero normal durante aproximadamente 10 minutos. Se
incubaron los tejidos con el anticuerpo primario (CD1-
a: DAKO, clona 010; 1:100; E-cadherina: DAKO, clona
NCH-38; 1:100) por 45 minutos. De igual manera se
utilizé el sistema MACH 1 durante aproximadamente 15
minutos para revisar la reaccién al microscopio utilizando
3,3’-diaminobenzidina-H,0, como sustrato. Para realizar
la técnica de inmunohistoquimica se utilizé6 como control
positivo para CD1-a histiocitosis de células de Langerhans,
y para E-cadherina piel sin alteraciones histolégicas. Se
filtr6 hematoxilina Lillie-Mayer’s (Biocare Medical) en las
laminillas para realizar la contratincion.

El analisis de resultados se efectué de manera se-
micuantitativa con el registro en cantidad e intensidad
en la inmunoexpresién de los anticuerpos y se realiz6
estadistica descriptiva.

RESULTADOS

De una muestra de 20 casos, 16 casos (80%) correspon-
dieron a verruga vulgar y cuatro casos (20%) a papiloma
bucal. De los 16 casos de verruga vulgar, 10 correspon-
dieron al sexo femenino (62.5%) presentando una media
de edad de 39.5 anos; mientras que seis casos corres-

pondieron al sexo masculino (37.5%) con una media de
edad de 37 afos. De los cuatro casos de papiloma bucal,
tres correspondieron al sexo femenino representando un
75%, teniendo una media de edad de 38 anos; sélo se
presenté un caso del sexo masculino para papiloma bucal,
con una edad de 25 afios.

En las muestras de verruga vulgar (Figura 1), la expre-
sion de E-cadherina presenté una intensidad y cantidad
intensa (43.8 y 100% respectivamente). La expresion de
CD1-a se encontr6 de manera moderada en intensidad y
cantidad (50 y 43.8% respectivamente), como se puede
apreciar en la figura 2.

En el caso de las muestras de papiloma bucal (Figura
3), la expresion de E-cadherina present6 una intensidad
y cantidad moderada (75 y 50% respectivamente). La ex-
presion de CD1-a se encontré en intensidad y cantidad de
manera leve (75%), como se puede observar en lafigura 2.

DISCUSION

Las proteinas de adhesién como la E-cadherina, las cuales
se encargan de mantener la organizacion y morfologia
celular, disminuyen su expresion epitelial en ciertas le-
siones potencialmente cancerizables, lo cual da lugar a la
migracion e invasién celular ocasionando posibles metds-
tasis.® En los controles positivos que nosotros utilizamos
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Figura 1.
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A (400x), B (100x) expresion in-
tensa de E-cadherina en el epitelio
de verrugas vulgares. C y D (400x)
Marcaje intenso de CD1-a en el
epitelio de lesiones correspondien-
tes a verruga vulgar.
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Ay B Porcentaje de expresion en
cantidad e intensidad de E-cadheri-
nay CDI-a en verruga vulgar. C y
D Porcentaje de expresion en canti-
dad e intensidad de E-cadherina y
CD1-a en papiloma bucal.

Figura 3.

A (100x), B (400x) Inmunotincion
moderada e intensa de E-cadherina
en tejido correspondiente a papi-
loma bucal. C (100x), D (400x)
Expresion leve en intensidad y can-
tidad de CD1-a en tejido correspon-
diente a papiloma bucal.
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(piel sin alteraciones histolégicas), y en las 20 muestras
que trabajamos se observo la expresion integra entre las
células epiteliales de la E-cadherina lo cual coincide con
lo reportado en la literatura, y nos da la certeza de que la
técnica de inmunohistoquimica que utilizamos esta bien
realizada y que la lesién no tiene datos de malignidad.

La piel es un 6rgano afectado de manera frecuente por
infecciones de tipo viral, siendo asi también el caso de las
mucosas. En las lesiones cutdneas o mucosas los agentes
infecciosos se encuentran en un estado de replicacion
continuo en las células, permaneciendo en ellas, alterando
su ciclo celular y provocando un dafo epitelial,'” lo cual
explica la positividad del anticuerpo CD1-a tanto en los
controles positivos como en las muestras de verrugas vul-
gares y papilomas bucales incluidas en nuestro estudio. El
rol que desempefian determinados subtipos de VPH en
la oncogénesis esta bien esclarecido en lesiones de tipo
genital, pero no es asi el caso de las lesiones originadas
en la cavidad bucal.'®

Algunos autores consideran que aunque la VV corres-
ponde a una lesién benigna, existen evidencias de que
algunos de los subtipos de VPH que las originan pueden
estar en estrecha relacién con transformaciones a lesio-
nes potencialmente cancerizables.’ En nuestro estudio,
pudimos observar las caracteristicas histologicas de estas
lesiones, las cuales describimos como proyecciones
digitiformes, de base pediculada, cada una presentaba
una superficie queratinizada, con presencia marcada de
vascularidad, lo cual concuerda con lo que se reporta
en la literatura.

El papiloma bucal se presenta como una lesion de
crecimiento exofitico, de base sésil o pediculada, de color
blanco debido a su grado de queratinizacion, tienen un
tamafo aproximado de 1 cm de didmetro, muchas veces
pueden llegar a recidivar una vez eliminadas de manera
quirdrgica, ya que el virus puede permanecer en el epi-
telio de manera latente y formar nuevas lesiones.?? Cabe
mencionar que debido a la similitud de las caracteristicas
histopatolégicas en ocasiones es dificil realizar un diagnés-
tico con Hy E de la verruga vulgar y del papiloma bucal,
por lo que se puede llegar a requerir la identificacion del
subtipo de VPH implicado.

Sridevi et al., en un estudio realizado en la India en
el 2015, en muestras de lesiones de leucoplasia, liquen
plano, fibrosis submucosa, carcinoma oral de células esca-
mosas y un grupo de mucosa bucal normal, determinaron
la expresion de E-cadherina por medio de inmunohisto-
quimica, la expresién de este anticuerpo en las lesiones se
mostr6 de manera leve a moderada en la mayoria de las
muestras, contrario a la mucosa bucal normal en donde

la expresion fue intensa, lo cual sugirié una disminucién
del marcaje de este anticuerpo en células displasicas, en
comparacion con las células de mucosa bucal normal.?!
En nuestro trabajo la expresion de la E-cadherina en la
verruga vulgar se encontré de manera intensa, mientras
que en el papiloma bucal su expresién fue en su mayoria
moderada. En nuestro estudio pudimos observar que el
inmunomarcaje de E-cadherina en el estrato basal era
intenso, y este marcaje se fue degradando a medida que
avanzaba al estrato corneo, este hecho cabe dentro del
proceso normal de exfoliacién de las células epidérmi-
cas, estos resultados nos indican que la expresién de la
proteina E-cadherina se encuentra conservada tanto en
papilomas como en verrugas vulgares.

En un estudio llevado a cabo en China en el 2015,
Jiang & Xue investigaron la correlacién de las proteinas
E6 y E7 con las células de Langerhans, en 43 lesiones de
pacientes tratados quirdrgicamente por presentar lesiones
cervicales por VPH tipo 16, y la expresion del CD1-a
se encontré distribuida principalmente en las membra-
nas y en el citoplasma de células del estrato basal, con
protuberancias dendriticas irregulares, esta expresién se
encontré reducida sobre todo en las lesiones cervicales
que presentaron una intensidad mayor. Se confirmé que
la disminucién en la expresién de CD1-a es un factor
muy importante en lesiones cervicouterinas VPH positi-
vas de alto riesgo.?? Las células de Langerhans presentes
en nuestras muestras de verruga vulgar y papiloma se
encontraron en su mayoria distribuidas en el estrato es-
pinoso y granular, presentaban una morfologia estrellada
irregular, con un nicleo plegado, con estos resultados
podemos sugerir que el inmunomarcaje de las células
de Langerhans no present¢ alteraciones en cuanto a su
localizacion epitelial y morfologfa, lo que va de acuerdo
con la benignidad de las lesiones.

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuen-
tra una muestra pequeiia, sin embargo, es el inicio para
la realizacién de estudios posteriores referentes a estas
patologias, ya que en la literatura actual no existen traba-
jos que profundicen sobre este tema y ayuden a dilucidar
la fisiopatogenia de estas lesiones.

CONCLUSIONES

La expresion de la E-cadherina en verruga vulgar fue
intensa, mientras que en papiloma bucal fue moderada,
sugiriéndonos que esta proteina de adhesién no pierde
su expresion en este tipo de lesiones. El anticuerpo CD1-
a mostré una inmunotincién moderada en las verrugas
vulgares; en el caso de papiloma bucal esta reaccién

Revista ADM 2016; 73 (6): 291-296

295

www.medigraphic.com/adm



Chairez-Atienzo Py cols. Expresion de E-cadherina y células de Langerhans en verruga vulgar y papiloma bucal

fue leve, lo cual indica que la piel es mas reactiva que
la mucosa bucal al tener mayor cantidad de células de
Langerhans.
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