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RESUMEN

El objetivo de este estudio es investigar la relacion entre el virus del papiloma humano (VPH)
y el céncer orofaringeo, una forma de cancer de cabeza y cuello que actualmente tiene la sexta
incidencia mas alta a nivel mundial. La mayoria de los canceres orofaringeos son carcinomas de
células escamosas que se desarrollan en la base de la lengua, el paladar blando, las amigdalas y la
parte posterior de la garganta. EIl VPH es un virus de ADN que pertenece a la familia
Papillomaviridae y al género Alphapapillomavirus.
Para llevar a cabo esta investigacion, se realizd una revision sistematica de la literatura con un
enfoque descriptivo, buscando en bases de datos como el National Institutes of Health (NIH), Scielo,
MEDLINE, Biblioteca Cochrane, Colaboracién Campbell y PUBMED. Se emplearon términos de
busqueda en las paginas Medical Subject Headings (MeSH) y Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS). De los 200 articulos inicialmente seleccionados, se trabajé con 20 que cumplian con los
criterios de inclusion establecidos, abarcando publicaciones en espafiol e inglés entre 2017 y 2023.
Los resultados indicaron que las manifestaciones mas comunes del carcinoma orofaringeo asociado
al VPH incluyen masas en el cuello, odinofagia, disfagia y tumores en las amigdalas. La localizacion
predominante de estos carcinomas es en las amigdalas linguales y palatinas (92%), mientras que un
8% se encuentra en otras areas no tonsilares. Existen mas de 100 tipos de VPH, con genotipos
clasificados como de alto, mediano y bajo riesgo. EI VPH16 es el tipo mas prevalente en el cancer
orofaringeo, representando mas del 70% de los casos, seguido por el VPH18 con un 14% a nivel
mundial. Para la deteccion del VPH en la orofaringe, los métodos de laboratorio incluyen PCR,
hibridacién in situ e inmunohistoquimica, siendo el PCR el estandar de oro.

PALABRAS CLAVE

Virus del papiloma humano, orofaringeo, cancer oral, carcinoma células escamosas.
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ABSTRACT

The aim of this study is to determine the association between human papillomavirus
and oropharyngeal cancer. Oropharyngeal cancer is a type of head and neck cancer and
currently has the sixth highest incidence worldwide. Most oropharyngeal cancers are
squamous cell carcinomas that arise from the base of the oropharynx. arising from the
base of the tongue, the soft palate, the tonsils and the back of the throat. back of the throat.
Human papillomavirus is a deoxyribonucleic acid virus which belongs to the Papilloma
viridae family; to the genus Alphapapilloma virus. A systemic literature review was
carried out with a descriptive approach through an exhaustive search in different
databases such as: National Institutes of Health (NIH), Scielo, MEDLINE, Cochrane
Library, Campbell Collaboration and PUBMED. For the research, the Medical Subject
Headings (MeSH) page was checked, as well as the Health Sciences Descriptors(DeCS)

page.

A selection of 200 articles was made, of which we worked with 20 since they metthe
inclusion criteria proposed for this work. These articles were found in Spanish/English
language and varied in a range of time between 2017-2023. Theresults showed that the
most prevalent manifestations of HPV-associated oropharyngeal carcinoma are masses in
the neck, odynophagia, dysphagia or atumor in the tonsil. Within the most frequent
location of oropharyngeal carcinoma,it was found that it arises in 8% in non-tonsillar sites
and 92% in lingual and palatine tonsils. The human papillomavirus has more than 100
identified types ofwhich there are high, medium and low risk genotypes. HPV16 is the
most common, with a prevalence of over 70% in oropharyngeal cancer, followed by
HPV18 (14%) worldwide. For the detection of HPV in oropharynx we have several
laboratory tests such as PCR, In Situ Hybridization and Immunohistochemistry, being
PCR the GOLD STANDARD.

KEYWORDS

human papillomavirus, oropharyngeal, oral cancer, squamous cell carcinoma
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INTRODUCCION

El cancer orofaringeo, un tipo de cancer de cabeza y cuello, actualmente tiene la sexta
incidencia mas alta a nivel mundial. La mayoria de los canceres de orofaringe son
carcinomas de células escamosas, que se originan en la base de la lengua, el paladar
blando, las amigdalas y la parte posterior de la garganta. Las células escamosas son

células delgadas y planas que recubren el interior de la orofaringe (Urbano, 2019).

El virus del papiloma humano (VPH) es un pequefio virus de ADN con més de 200
subtipos. Pertenece a la familia Papillomaviridae y al género Alphapapillomavirus, dentro
de los cuales se han identificado méas de 100 tipos. (Urbano, 2019).

Su nombre proviene de los papilomas o verrugas que algunos de sus serotipos pueden
causar clinicamente en humanos infectados. Este virus se transmite principalmente por
contacto entre piel y mucosas, cominmente durante las relaciones sexuales. Existen
genotipos de VPH de bajo y alto riesgo; los de bajo riesgo suelen causar lesiones benignas,
mientras que los de alto riesgo pueden desencadenar cancer en la zona de infeccion.
(Gutiérrez, 2018).

La orofaringe es una regién anatomica que, junto con la rinofaringe y la hipofaringe,
forma parte de la faringe. Se encuentra entre el plano inferior de la rinofaringe y un plano
horizontal que pasa por el hioides. Por delante, se comunica con la cavidad oral a través
del istmo de las fauces. Esta bien vascularizada, recibiendo suministro sanguineo a través
de las arterias faringea, palatina ascendente, palatina descendente y ramas de la arteria
lingual (Urbano, 2019).

La deteccion del VPH en el cancer orofaringeo puede realizarse mediante varias técnicas
que identifican el ADN del virus, tales como la PCR, la hibridacion in situ y la
inmunohistoquimica. Aunque todas estas técnicas son muy eficaces, difieren en sus
ventajas y desventajas. Hasta la fecha, el estandar de oro para la deteccion del VPH es la
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa por transcriptasa reversa cuantitativa), debido a

su costo y alta especificidad.

Xiii



CAPITULO I. EL PROBLEMA

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los virus del papiloma humano (VPH) son un grupo de virus relacionados que pueden
causar verrugas en diferentes partes del cuerpo. Existen mas de 200 tipos de VPH, de los
cuales aproximadamente 40 afectan los genitales y se propagan a través del contacto
sexual con una persona infectada, asi como mediante otros contactos intimos de piel a
piel. Algunos de estos tipos de VPH pueden aumentar el riesgo de desarrollar cancer.

La infeccion por VPH se asocia no solo con canceres anogenitales sino también con
canceres orofaringeos, afectando tanto a hombres como a mujeres. Hay méas de 100 tipos
de VPH identificados mediante nameros especificos. Algunos tipos de VPH pueden
causar verrugas genitales o anales sin causar céncer. Las verrugas genitales son
protuberancias visibles, blandas y del color de la piel, que pueden desaparecer

espontaneamente o requerir tratamiento.

La infeccion por VPH es una de las infecciones de transmisidn sexual mas comunes a
nivel mundial, tradicionalmente asociada con lesiones benignas como verrugas genitales
y lesiones cervicales precancerosas. Sin embargo, en la Gltima década, ha habido un
aumento en la incidencia de cancer orofaringeo en individuos aparentemente sanos,
especialmente en paises desarrollados. Se ha planteado la hipétesis de que los genotipos

de VPH 16 y 18 podrian jugar un papel crucial en la etiologia de este tipo de cancer.

El VPH oral se transmite a través del sexo oral o posiblemente de otras maneras.
Muchas personas se exponen al VPH oral a lo largo de su vida. Aproximadamente el 10%
de los hombres y el 3.6% de las mujeres tienen VPH oral, y las infecciones por VPH oral
se vuelven mas comunes con la edad. La mayoria de las personas eliminan el VPH en uno

o0 dos afios, pero en algunos casos, la infeccion persiste.

El VPH puede infectar la boca y la garganta, causando canceres de orofaringe (parte

posterior de la garganta, incluidas la base de la lengua y las amigdalas). Se estima que el



VPH es responsable del 70% de los canceres orofaringeos en los Estados Unidos.
Generalmente, pasan varios afios desde la infeccion con VPH hasta que se desarrolla el
cancer.

El cancer orofaringeo representa una carga significativa para la salud pablica a nivel
mundial y su incidencia ha aumentado en varias regiones en los ultimos afios. La relacién
entre la infeccion por VPH y el desarrollo de cancer orofaringeo ha suscitado un creciente
interes cientifico. Aunque se ha acumulado evidencia que sugiere una asociacion entre el
VPH y esta enfermedad, existen aun interrogantes y desafios que requieren una revision
sistematica y rigurosa de la evidencia disponible. A pesar de los avances en la
comprension de esta posible asociacion, persisten preguntas sin respuesta que necesitan

un analisis detallado de la informacion existente.



1.1. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cual es la asociacion entre la infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH)y el

desarrollo de cancer orofaringeo?

1.2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.2.1. Objetivo general
» Determinar la asociacion que existe entre el virus del papiloma

humano y el cancer orofaringeo.

1.2.2. Objetivos especificos
» Describir cual es la patogenicidad del virus del papiloma humano,que
causa el cancer orofaringeo.
» Analizar los tipos de cepas del virus del papiloma humano,asociadas al

cancer orofaringeo.



1.3. JUSTIFICACION
El Virus del Papiloma Humano (VPH) ha emergido como un actor crucial en la
patogénesis del cancer orofaringeo, generando una imperiosa necesidad de profundizar
en la comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentesy las cepas especificas

del VPH asociadas con esta patologia.

La investigacion de los procesos fisiopatologicos del VPH se erige como un pilar
esencial para desentrafiar los complejos eventos bioldgicos que propician el desarrollo del
cancer orofaringeo. Esta indagacion se propone explorar minuciosamente las
interacciones entre el VPH vy las células orofaringeas,desentrafiando los intrincados

mecanismos mediante los cuales el virus puede desencadenar la carcinogénesis.

Un anadlisis exhaustivo de la evidencia cientifica sugiere que ciertas cepas de VPH, en
especial los genotipos 16 y 18, ejercen una influencia significativa en elsurgimiento del
cancer orofaringeo. Estas cepas especificas del virus han sido identificadas como agentes
patdgenos de alto riesgo, implicados de manera directa en la transformacion maligna de

las células orofaringeas.

Es esencial destacar que la identificacion de estas cepas especificas no solo amplia
nuestro conocimiento sobre la relacién entre el VPH y el cancer orofaringeo, sino que
también proporciona una base solida para el desarrollo deestrategias preventivas y
terapéuticas mas especificas y efectivas. La comprension detallada de los mecanismos de
accion del VPH permitird laformulacion de enfoques terapéuticos dirigidos, asi como la
implementacidn de medidas preventivas que aborden de manera precisa las cepas de mayor
riesgo, mejorando significativamente la gestion clinica y la prevencion de esta

enfermedad.

En resumen, la investigacion centrada en los mecanismos fisiopatologicos delVPH y
su conexion con el cancer orofaringeo no solo contribuird a nuestro entendimiento
cientifico fundamental, sino que también sentard las bases para intervenciones mas
efectivas y personalizadas en la prevencion y tratamiento de esta grave afeccion

oncologica.



CAPITULO II. MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

El virus del papiloma humano (VPH) es un pequefio virus de ADN que se descubrio
por primera vez en 1950 en la capa cutdnea y mucosa de la piel, desarrollando afecciones
en estas areas. Existe una relacion entre el VPH y la patogénesis del cancer de cuello
uterino, y recientemente se han mencionado caracteristicas importantes del VPH en
relacién con el cancer orofaringeo, afectando la cabeza y el cuello, estableciéndose como
el principal agente etiolégico infeccioso en estos casos (Urbano, 2019).

El virus del papiloma humano tiene alrededor de 300 variantes, de las cuales 120
subtipos tienen la capacidad de infectar a los humanos. Aunque el VPH pertenece a la
familia Papillomaviridae y tiene un tamafio aproximado de 50 nm, fue descrito por
primera vez a finales del siglo XX. Estos virus estdn ampliamente distribuidos en la
naturaleza e infectan a muchos mamiferos y reptiles. En los seres humanos, el VPH
muestra un tropismo especifico por las células cutaneas del epitelio escamoso
estratificado y de la mucosa, siendo esta Ultima una parte constitutiva importante de la
cavidad oral (Montero, Gonzales, & Rojas, 2020).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) describen al VPH como una de las infecciones de transmision sexual més
comunes, asociada a varios tipos de canceres orofaringeos que afectan tanto a hombres
como a mujeres, jovenes y nifios, segun la Asociacion Dental Americana (ADA). EI VPH
se considera una infeccion predominante y una de las patologias mas frecuentes entre los
hombres sexualmente activos, segln informes de la OMS en 2017 y la OPS en 2020
(Casariego, Lépez, & Fernandez, 2019).

2.2. BASES TEORICAS
2.2.1. Virus del papiloma humano
La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) es la infeccion de transmision
sexual mas comin. Aunque la mayoria de las infecciones no causan sintomas y son
autolimitadas, una infeccidn persistente puede llevar al desarrollo de cancer cervical, asi
como otros canceres anogenitales y orofaringeos, ademas de verrugas genitales (Gonzalez
Blanco, 2017).



El virus del papiloma humano (VPH) es una de las infecciones de transmision sexual
mas comunes. La familia del VPH incluye més de 100 tipos virales, que se clasifican en

tipos de alto y bajo riesgo en funcién de su asociacion con el cancer. (Cuevas, 2019).

Inicialmente, los virus de la familia Papillomaviridae fueron clasificados como una
subfamilia de los Papovaviridae en 1962, pero en 2002 se reclasificaron como una familia
independiente. Esta familia incluye 29 géneros, de los cuales 5 infectan a humanos. Los
primeros dos serotipos de VPH, VPH1 y VPH2, se identificaron en 1977, y la secuencia
genomica del VPH1 se complet6 en 1982. El VVPH tiene la caracteristica de requerir una
micro abrasion o un area de transicion epitelial, como las que se encuentran en el cuello
uterino, el ano o las amigdalas, para poder infectar las células. La infeccidn ocurre en los
queratinocitos basales del epitelio escamoso estratificado, y el virus se replica en el nicleo
de las células infectadas, interfiriendo ademaés en la diferenciacion de estas células (R,
2014).

Los genotipos del virus del papiloma humano (VPH) que afectan las mucosas suelen
transmitirse por via sexual y se clasifican en de bajo y alto riesgo. Los genotipos de alto
riesgo estan asociados con diversos tipos de céncer, como el cancer cervical, vulvar,
vaginal, peneano, anal y ciertos tumores orofaringeos. Mas de 40 genotipos del VPH
pueden transmitirse a través del contacto directo durante el sexo vaginal, anal y oral. Se
estima que hasta un 25% de las personas sexualmente activas se infectan con VPH genital
antes de los 21 afios. Ademas, se calcula que mas del 50% de las personas se infectara con
VPH al menos una vez en su vida, y alrededor del 7% de los adultos presenta infecciones
orales por VPH. (Ochoa-Carrillo, 2014).

2.2.2. Clasificacion del VPH
El virus del papiloma humano (VPH) se clasifica segiin su capacidad para causar
lesiones, segun el tejido afectado y tipo de lesion que provoca. En primer lugar, se
encuentran los tipos de VPH que ocasionan lesiones en los tejidos cutaneos, como los
tipos VPH B, G, M y N-PV. En segundo lugar, estan los tipos que afectan las mucosas,
entre los cuales se incluye el VPH-A. (Lopez & Ezquerra, , 2019).

En tercer lugar, se encuentran los tipos de VPH que tienen la capacidad de inducir
displasias y procesos neoplésicos. Ademés, los VPH se clasifican segun su riesgo
oncogénico en alto riesgo, mediano riesgo y bajo riesgo (Galindez Costa & Gilligan, ,
2020). Alphapapilloma viridae(Alfa —PV): Dentro de la familia Alphapapilloma viridae

(Alfa-PV), estos virus tienden a afectar el epitelio cutaneo y mucoso del tracto ano-genital



y oral, provocando verrugas y lesiones neoplésicas. (Farreras, 2019). En esta clasificacion
se consideran los tipos: Alfa—PV: 2-4-7-9. Aunque también se asocian: Alfa—PV: 12-11-
6-5-10-8-1-13-3-14-1-4 Virus Taxonomy.

2.2.3. Patogenicidad del VPH

La progresion de la infeccion por VPH a céancer involucra varios procesos,
incluyendo la integracion del genoma viral, la division celular descontrolada y la
participacion de cambios celulares y epigenéticos. Tras la infeccién inicial por un
virus de alto riesgo, como el VPH16, el genoma viral se mantiene en forma de
episoma, lo que se manifiesta inicialmente como lesiones intraepiteliales de bajo
grado. A medida que la infeccién avanza, los VPH de alto riesgo promueven la
transformacion celular mediante el aumento en la expresion de las proteinas virales
E6 y E7. Esta sobreexpresion conduce a la integracion del genoma viral en el ADN
celular. La integracién del ADN viral provoca una serie de mutaciones en el ADN
celular, lo que induce la proliferacion celular y la inhibicion de los mecanismos
apoptaticos (Toro-Montoya, 2021).

El VPH infecta las células basales y las células epiteliales escamosas. La replicacion
viral se incrementa durante la maduracion y diferenciacion de estas células infectadas. A
medida que las células se transforman, surgen manifestaciones clinicas de la infeccién
por VPH, que se presentan como lesiones exofiticas. En la mayoria de los casos, la
infeccion por VPH se resuelve espontdneamente en 1 a 2 afios, con una erradicacion
efectiva de la infeccion o una reduccion a niveles no detectables debido al control
inmunoldgico (latencia). Sin embargo, las inmunodeficiencias celulares favorecen la
proliferacion del VPH, dificultan la erradicacidn espontanea de la infeccion y pueden
causar resistencia al tratamiento, recidiva de las lesiones y un aumento del riesgo de
desarrollar neoplasias, especialmente en infecciones por cepas altamente oncogénicas
(Ramos, 2018). Los tipos de VPH de baja oncogenicidad, como los tipos 6, 11, 40, 42,
43, 44, 54, 61 y 72, son responsables de la aparicion de verrugas en la piel y en los
genitales. Algunos tipos del VVPH tienen la capacidad de integrarse en el ADN humano,
lo que lleva a la transformacion neoplasica de las células infectadas. Entre estos, los tipos
altamente oncogénicos incluyen los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59.
Mas del 70% de las neoplasias asociadas a la infeccion por VPH son causadas por los
tipos 16 y 18. Se ha establecido una relacion entre la infeccion por VPH y el desarrollo

de neoplasias en el pene, vulva, vagina, ano y cervix, asi como en neoplasias de cabeza y



cuello, como carcinomas de células escamosas en la cavidad bucal, faringe, laringe y

senos paranasales.

2.2.4. Carcinogenesis del VPH

Las particulas virales del VPH infectan al huésped al ingresar en las células epiteliales
basales a través de lesiones en la piel, estableciendo una linea viral en esas células. La
sintesis de nuevos viriones en infecciones por VPH solo se produce después de la fase de
mitosis de la célula huésped, y cuando una de las células hijas se ha diferenciado. El ciclo
vital del VPH esta vinculado a la produccion de viriones maduros, que se limita a las
células supra basales diferenciadas. Cuando el queratinocito infectado entra en el proceso
de diferenciacion y sale del ciclo celular, se regula positivamente la expresion de los genes
virales. Esto lleva a la replicacion del ADN viral, con un aumento en el nimero de copias
virales a al menos 1000 copias por célula. En esta fase, se produce la expresion de los

genes tempranos E6 y E7, asi como de los genes tardios.

2.2.5. Cancer orofaringeo

Entre las enfermedades que pueden derivarse de la infeccion por el Virus del Papiloma
Humano (VPH), se destaca el cancer orofaringeo, donde este virus desempefia un papel
crucial en la patogénesis del carcinoma de células escamosas en la region de la cabeza y
el cuello. Es fundamental reconocer la conexidn directa entre la presencia del VPH y el
desarrollo de esta forma especifica de céancer, ya que ello no solo amplia nuestro
entendimiento de la enfermedad, sino que también sugiere la necesidad de estrategias
preventivas yterapéuticas especificas dirigidas a contrarrestar los efectos oncogénicos de
estevirus en la region orofaringea. La identificacion temprana de la infeccion por VPHYy su
asociacion con el cancer orofaringeo puede desempefiar un papel crucial en la
implementacién de medidas preventivas y de deteccidn precoz, con el objetivo de mejorar

los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes infectados.

La infeccion por VPH también desempefia un papel en la patogénesis del carcinoma de
celulas escamosas de cabeza y cuello; no existen pruebas clinicamente disponibles para la
deteccidn de infeccion por VPH orofaringeo, porlo que es incierto el riesgo real para cancer

y si la deteccidn seria clinicamente (til.

¢Lainfeccion por VPH orofaringea se asocia con FR sexuales, y no es tan comin como
la infeccién genital por VPH? La deteccion de la infeccién orofaringea por VPH quiza

tenga poco valor en la evaluacion del riesgo de desarrollar cancer. De manera similar al



cancer de pene y de vulva, el cancer orofaringeo comprende dos categorias: asociado a
VVPH y no asociado a VPH; los canceres de orofaringe asociados a VPH se encuentran
principalmente en laorofaringe, la base de la lengua, las amigdalas y la laringe, y se
producen en poblacién més joven que los canceres no asociados al VPH. Por el contrario,

loscanceres no asociados al VPH se asocian principalmente al consumo de alcoholtabaco.

La incidencia de cénceres asociados a VPH ha aumentado y se ha apreciado una
disminucion de la incidencia de canceres no asociados a VPH; lospacientes con reciente
diagnostico de carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello y orofaringe se
asociaron a comportamientos sexuales de alto riesgo, infeccion por VPH, y el orofaringeo
con VPH-16 positivo. La prevalencia de infeccién por PH en la orofaringe es menor que
en la zona anogenital. En muestras orales el DNA de VVPH fue de 6.9%, con VPH-16 de1%,
tres veces mascomun en los hombres que en las mujeres (10.1 vs. 3.6%); se asocia con un
mayor numero de parejas que se besan (incluyendo sexo oral) con la boca abierta, tanto en
hombres como en mujeres, asi como con la edad y el tabaquismo;12,15,18,19 88% de los
hombres que son heterosexuales sin antecedentes de enfermedad asociada a VPH y
seguimiento de 13 meses, 4.4%adquirieron la infeccidn orofaringea con cualquier genotipo
de VPH y 1.7% con VPH-ar. La incidencia de infeccion por VPH orofaringea fue de 5.6
y 2.5 casos por cada 1000 personas al mes para cualquiera de los VPH-ar, en todos los
grupos etarios; la adquisicion de una nueva infeccion por VPH-ar orofaringea seasocio a
tabaquismo actual o anterior y estado civil soltero, divorciado, separadoo viudo, pero no
con el nimero de parejas sexuales o parejas sexuales orales; en el seguimiento de 56% de
las infecciones orales con cualquier genotipo y 75% con infecciones por VPH-ar se
depuraron de forma espontanea, en un promediode seis a siete meses. Existen datos de que
la vacunacion contra VPH protege contra la infeccion por VPH orofaringea. La
papilomatosis respiratoria recurrente(PRR) es el tumor benigno mas comdn de la laringe
en los nifios causado por VPH adquirido durante el paso por el canal del parto de la madre
infectada. El VPH-6 y el 11 son los genotipos mas comunes, con una incidencia de 4.5 por
cada 100.000 nifios y de 1.8 por cada 100.000 adultos. Aunque benigna, tiene una elevada
morbilidad por obstruccion de la laringe por verrugas, que requierenmultiples tratamientos;
las lesiones papilomatosas rara vez crecenagresivamente hacia los pulmones o sufren

transformacion maligna (Vargas Hernandez, Pérez,, & Soto,, 2017).



CAPITULO I1I- MARCO METODOLOGICO

3.1. Tipo y disefio de investigacion
Se decidio llevar a cabo una revision sistematica, que segin Aguilera (2014), es un tipo de
investigacion que recopilay resume informacion sobre un tema especifico, guiada por una pregunta
de investigacion. El estudio se centrd en una revision sistematica de la literatura con un enfoque
descriptivo, con el objetivo de presentar la evidencia disponible sobre el tema de manera detallada

y descriptiva.

3.2 Estrategias de busqueda
Las busquedas se llevaron a cabo en diversas bases de datos, incluyendo el National
Institutes of Health (NIH), que es una fuente confiable para informacion sobre salud, asi
como en Scielo, MEDLINE, la Biblioteca Cochrane, Colaboracién Campbell y PUBMED.
También se consultaron recursos como Medical Subject Headings (MeSH) y Descriptores
en Ciencias de la Salud (DeCS) para la indagacion. Ademas, se utilizo el programa Zotero

para gestionar y organizar las referencias de las publicaciones consultadas
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3.3. Criterios de seleccion
Tabla 1. Proceso para elegir las publicaciones dentro de la revision sistémica.

Planteamiento de laidea ¢Cudl es la asociacion entre la infeccion por el Virus del Papiloma
Humano (VPH) y el desarrollode cancer orofaringeo?

Criterios de Seleccionados en respuesta a la pregunta deinvestigacion.
elegibilidad
Afio Desde el afio 2002 a hasta 2022.
Idioma Espafiol, inglés y portugués.
Fuentes de
informacion Tipo de
evidencia La mayor cantidad posible, procurando recuperarla mayor

cantidad posible de registros.

Seleccién de Por duplicado e independiente.
estudios
Extraccion de datos A través de la duplicacién y de la bisqueda independiente, se

buscaron consensos finales

Riesgo de sesgo Evaluacion formal no necesaria, salvo casosespecificos.

Flujograma PRISMA Muestra los resultados incluidos en la

revisién, con un enfoque en las caracteristicas generales de los

Sintesis
estudios seleccionados y la descripcion de las variables
relacionadas con el problema, de acuerdo con los diferentes tipos
de estudio encontrados
Los estudios transversales han demostrado que el cancer
Analisis orofaringeo esté estrechamente asociado con la infeccion por el

Virus del Papiloma Humano (VPH). Aunque los tipos de VPH
que se encuentran en la boca generalmente no son oncogénicos,
las lesiones malignas neoplasicas suelen localizarse con mayor

frecuencia en la lengua, las amigdalas y la garganta.

Nota. La tabla presenta los criterios utilizados para seleccionar publicaciones en la revisidn sistematica,
adaptada de Chambergo et al. (2021), en su estudio sobre revisiones de alcance, revisiones paraguas y sintesis

enfocada en la revision de mapas: aspectos metodoldgicos y aplicaciones.

Elaborado por: Basurto (2024)
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Figura 1: Diagrama del Protocolo de Revision Sistematica.

INICIO DEL
PROTOCOLO

1. Pregunta de Investigacion.

2. Seleccién de Fuentes, Definicion de Cadenas de Busqueda y
Criterios de Seleccion.

3. Seleccidén de Estudios: ejecucion de
procedimiento(200)

v v

Articulos Obtenidos (20) [ Articulos Eliminados (180) ]

4. Aplicacion de Criterios de Calidad

5. Extraccion de Datos

Formato de extraccion

Sintesis de datos
extraidos

6. Reporte de resultados

FIN DEL PROTOCOLO

Fuente: Kitchenham. Procedures for Performing Systematic Reviews, Keele University Technical Report. 2004

3.4 Criterios de inclusion y exclusion
» Segun el disefio del estudio: Ensayos clinicos aleatorizados, estudios
de cohorte, estudios transversales, y revisiones sistematicas, ya sea con
0 sin meta analisis.
» Segun el afio de publicacion del estudio: articulos publicados apartir
del afio 2002.
« Segun la poblacién del estudio: estudios realizados en poblacion

adulta.
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3.5 Andlisis de los datos

Como es habitual en una revision sistematica, se llevara a cabo una sintesis
cualitativa de los articulos que cumplan con los criterios de inclusion. La informacion
se presentard en tablas narrativas, destacando los resultados y hallazgos mas relevantes,

asi como las conclusiones obtenidas
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CAPITULO IV. RESULTADOS

Seguidamente se exponen tablas narrativas, en las que se comprendia la informacion de
varios estudios sobre el Virus del papiloma humano y su asociacion con el cancer
orofaringeo.

Tabla 2. Descripcion de los articulos incluidos en la revision.
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Autor, Afo

Titulo

Tipo de Articulo

(Vivero & Mendoza, 2021)

Virus del papiloma Humano y su relacion con el cancer

orofaringeo.

Atrticulo de revision

(Rebolledo-Cobos & Yafiez-
Torregroza, 2019)

(Berman & Schiller, 2017)

(You & Zeitouni, 2019)

Susceptibilidad genética frente al cancer bucal por el

virus del papiloma humano

Human papillomavirus in cervical cancer and

oropharyngeal cancer: One cause, two diseases.

Human  papillomavirus-associated  oropharyngeal

cancer: review of current evidence and management

Articulo de revision

Atrticulo de revision

Articulo original

clinico

(Gamez, Columbié, & Jiménez,
2018)

(De Felice, y otros, 2019)

(NCI, 2021)

(Boguiid, Capdevila, & Jané-
Salas, 2019)

(Chimenos-Kustner, Marques-
Soares, & Schemel-Suarez,
2019)

Carcinoma escamoso de orofaringe relacionado con el

virus del papiloma humano.

Advances in the Management of HPV-Related

Oropharyngeal Cancer

Tratamiento del cancer de orofaringe: investigar como

hacer para que dafie menos

El virus del papiloma humano y su relaciéon con la

patologia de la cavidad oral.

Consideraciones sobre etiopatogenia y prevencion del

cancer orofaringeo.

Articulo de revision

Articulo de revision

Articulo de revision

Articulo de revision

Atrticulo de revision
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(Mirghani & Saint-Guily, 2016)

Virus del papiloma humano y céncer de orofaringe

Articulo de revision

(Valls, y otros, 2019)

(Quijano, 2018)

Impacto del virus papiloma humano en pacientes afectos

de carcinoma escamoso de cavidad oral y orofaringe.

Cancer orofaringeo y virus del papiloma humano en
cabeza y cuello: relaciones fisiopatologicas y

epidemioldgicas.

Articulo de revision

Articulo de revision

(Erira, y otros, 2016)

(Rettig & Sethi, 2021)

(Windon, D'Souza, & Fakhry,
Treatment preferences in
human papillomavirus-
associated oropharyngeal
cancer, 2018)

(Castro, Segui, Contreras, &
Cardemil, 2021)

Genotipificacion, niveles de expresion y estado fisico
del virus del papiloma humano en pacientes
colombianos con céncer de células escamosas en la

cavidad oral.

Cancer of the Oropharynx and the Association with

Human Papillomavirus.

Treatment preferences in human papillomavirus-

associated oropharyngeal cancer

Actualizacién en carcinoma escamoso orofaringeo.

Articulo Original de

revision

Articulo de revision

Atrticulo de revision

Articulo de revision

(Rivera, y otros, 2018)

(Han, Lee, Lee, Kim, & Choi,
2018)

Estudios sobre el virus del papiloma humano (VPH) en

el Ecuador, parte |

Correlation of human papilloma virus status with
guantitative  perfusion/diffusion/metabolic  imaging
parameters in the oral cavity and oropharyngeal

squamous cell carcinoma.

16

Estudio transversal

Estudio comparativo

retrospectivo



Impact of HPV infection on gene expression and Estudio
(Prawdzic, y otros, 2019) methylation in oral cancer patients. Observacional
(Windon, y otros, 2018) Increasing prevalence of human Papilloma virus | Estudio comparativo

positive Oropharyngeal Cancers among older adults. retrospectivo

Elaborado por: Basurto (2024).
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Tabla 3. Criterios de autores.

J

corresponden al 25%

de la investigacion

mayor incidencia en la cavidad
bucal. Los tipos con mayor
riesgo oncogénico son el VPH
16 y el VPH 18.

Afioy Poblacion y Resultados Conclusiones
Autor Muestra
La infeccién por VPH
tiene un caracter
multifactorial, dado que
se puede contraer de
diversas formas. Se ha
Los resultados de este estudio | establecido  que el
muestran que | cancer orofaringeo esta
aproximadamente 120 tipos de | estrechamente asociado
VPH pueden infectar al ser | con el Virus del
2021 Vivero | Seincluyeron 29 casos |humano. Entre ellos, los tipos | Papiloma Humano.
W, Mendoza | clinicos que [VPH 13, 32, y 31 tienen una | Aunque los tipos de

VPH encontrados en la
boca generalmente no
son oncogénicos, las
lesiones malignas
neoplasicas tienden a
localizarse en la lengua,
las amigdalas y la

garganta.

Yéfez

Torregroza

2019, Martha
Rebolledo
Cobos

Zuleima

y

Pacientes infectados
VPH y que

desarrollaron CB.

con

La persistencia y progresion
de la infeccion por VPH de alto
riesgo hacia el cancer estan
factores

influenciadas  por

genéticos del huésped que
afectan el desarrollo de

neoplasias  malignas.  Las
oncoproteinas E6 y E7 del
VPH inactivan los genes
supresores de tumores p53 y
PRb,

transformacion celular y la

facilitando la
oncogeénesis. Se han

identificado tres vias

principales para estudiar los

Los estudios revisados

revelan una  fuerte

correlacion  entre  la
infeccién por VPH y el
carcinoma basocelular
(CB), junto con factores
de riesgo adicionales
como el consumo de
tabaco y alcohol, la edad
y practicas sexuales
modificadas. La
integracion del VPH en
el genoma de la mucosa
bucal predispone

genéticamente al
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polimorfismos genéticos
relacionados con la aparicion
de carcinoma basocelular y
escamocelular
VPH:

polimorfismos que afectan el

carcinoma
asociados con el

control del ciclo celular,
variaciones en la apoptosis, y
polimorfismos en  genes
relacionados con la respuesta

inflamatoria e inmune.

desarrollo de tumores
malignos, con
polimorfismos genéticos
que influyen en la
oncogénesis. Aunque la
investigacién sobre esta
asociacion continda
avanzando, la
CB

también estd afectada

oncogénesis  del

por factores ambientales

y hereditarios.

2017
Tara
Berman
John
Schiller

A

y
T.

La infeccion
anogenital por VPH es
la infeccion de
transmision sexual
mas prevalente en los
EE. UU,,

millones de casos y 14

con 70

millones de nuevos
casos reportados cada
afio. Quince genotipos
de VPH de alto riesgo
estan asociados con

canceres de cuello
uterino, ano, pene,
vagina, vulva vy

orofaringe. Los tipos
VPH-16 y VPH-18
son responsables de
aproximadamente el
70% de los canceres
de cuello uterino, y el

VPH-16 es

El cancer de cuello uterino y el
cancer de orofaringe (OPC)
asociados al VPH involucran al
VPH16/18 y expresan E6/E7,
lo que afecta los tipos salvajes
p53 y pRb. El céncer de cuello
uterino afecta principalmente a
mujeres con una edad media de
deteccidn de 49 afios y lesiones
premalignas bien
documentadas, mientras que el
OPC

predominantemente a hombres

afecta
con una edad media de
deteccion de 54 afios y lesiones
premalignas  inciertas.  El
cancer de cuello uterino tiene
una susceptibilidad moderada a
la quimioterapia y utiliza la
citologia para su deteccion,
mientras que el OPC tiene una

susceptibilidad alta y no tiene

Los canceres de cuello
uterino y de orofaringe
(OPC) asociados al VPH
comparten factores de
riesgo y caracteristicas
bioldgicas, pero difieren
en el tratamiento. Los
esfuerzos futuros
deberian centrarse en
pruebas de deteccién
generalizadas, vacunas
profilacticas y
estrategias  alternativas
como suplementos de
micronutrientes y
probidticos para
controlar las lesiones de
alto riesgo relacionadas
con el VPH. Se
necesitan con urgencia
medicamentos

antivirales y vacunas
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responsable de cerca
del 95% de los
céanceres de orofaringe
positivos para VPH.
Los genotipos de bajo
riesgo
como VPH-6 y VPH-

11, causan la mayoria

persistentes,

de las  verrugas
anogenitales 'y la
papilomatosis
respiratoria, pero
raramente estan
relacionados con el

cancer

pruebas de deteccion

especificas, con tasas de
supervivencia a5 afios del 68%

y del 85-90% respectivamente.

terapéuticas  eficaces,
junto con una
comprension mas

profunda del papel del
VPH

carcinégeno humano.

como potente

2019

E.L. You, M.
Henry,
A.G. Zeitouni

and

El estudio se centra en
pacientes con céncer
de orofaringe (OPC),
especificamente
aquellos con

carcinomas de células

escamosas. La
poblacion incluye
individuos con

lesiones precancerosas
y malignas en Areas
como la cavidad bucal,
faringe 'y laringe.
Ademas, se
mencionan factores de
riesgo comunes
asociados con el
cancer de orofaringe,
como el tabaco, el
alcohol y la infeccion

por VPH.

La OPC VPH positiva es un
subtipo Unico de céanceres de
cabeza y cuello.

Los pacientes con enfermedad
VPH positiva tienden a ser mas
jovenes, mas sanos y tienen un
conjunto diferente de factores
de riesgo. A pesar del
prondstico  favorable, la
morbilidad relacionada con el
tratamiento sigue siendo una

preocupacion.

Las tasas de infeccién

por VPH estan
aumentando

constantemente, lo que
destaca la creciente
importancia de los
canceres de orofaringe
(CPO) asociados al VPH
como un importante
problema de salud.
Estos canceres suelen
afectar a personas mas
jovenes y sanas sin
factores de  riesgo
tradicionales, lo que
complica la deteccion.
El tratamiento implica
principalmente quimio
radioterapia, que ofrece

tasas de supervivencia.
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2018
Edelberto
Gamez Pérez,
Ariel

Su enfoque se centra
en la  creciente
prevalencia del

carcinoma escamoso

El VPH es un virus que puede
causar cancer orofaringeo.
VPH es

importante para el diagnéstico

La deteccién del

El CEO VPHar es una

entidad distinta que
demanda métodos
eficaces para su

Columbié de orofaringe |y pronostico del cancer | identificacion y la
Medina, Julio | relacionado con el |orofaringeo. adaptacioén de
Jiménez virus del papiloma | Los pacientes con cancer | tratamientos adecuados.
Galainena humano (VPH) y sus |orofaringeo VPHar positivo
implicaciones en el |tienen un mejor pronostico que
diagndstico, los pacientes con cancer
tratamiento y |orofaringeo VPHar negativo.
atencion al paciente.
Las referencias clave |La nueva edicién del sistema | El OPSCC VPH
sobre el carcinoma de |de estadificacion del cancer del | positivo es Gnico debido
células escamosas |AJCC diferencia el cancer de | a su ubicacién y causa,
2019 orofaringeas (OPSCC) |orofaringe positivo para el | lo que requiere un
De Felice, V. | relacionadas con el |VPH basandose en un | enfoque de tratamiento
Tombolini, VVPH se obtuvieron de |marcador  proteico.  Esta | personalizado. La
V. Valentini, | una consulta |actualizacion  adapta  las | radiacion es muy eficaz
M. de | sistematica en |categorias de estadificacion a | y a menudo conduce a
Vincentiis, S. | PubMed  utilizando |la supervivencia del paciente, | una recuperacion
Mezi, 0. | combinaciones de |con un sistema mas simple que | completa. Los médicos
Brugnoletti, | términos como |va desde la etapa | a la IV. El | ahora estdn buscando
A. Polimeni | "radioterapia de |sistema revisado ofrece una | reducir la intensidad del

intensidad modulada”,
"inhibidores de puntos
de control
inmunolégico” y
"orofaringeo". Los
recursos adicionales
incluyeron busquedas
manuales de actas de
congresos de las
principales sociedades
de oncologia y de
Clinicaltrials.gov, y la
basqueda final se
realiz6 en enero de

20109. Solo se

mejor  prediccion de los
resultados de los pacientes en
comparacién con la edicion
anterior, pero algunas
preguntas sobre el tratamiento
y los factores del estilo de vida
siguen sin respuesta.

La quimioterapia con
cisplatino con radiacion IMRT
es el estandar de oro para el
OPSCC, pero puede ser dura
para los pacientes. Para los
casos positivos para el VPH,
los médicos estdn explorando

formas de disminuir estos

tratamiento para mejorar
la calidad de vida. Si
bien muchos ensayos
estan en marcha (Figura
2), todavia se necesitan
directrices claras. La
seleccion cuidadosa de
los pacientes y los
ensayos bien disefiados
cruciales

son para

optimizar los resultados.

Por ahora, las nuevas
estrategias de
tratamiento  para el

OPSCC VPH positivo

21




consideraron

publicaciones en
inglés y se examinaron
los titulos y resimenes
para determinar su
elegibilidad. Este
enfoque integral
aseguré una revision
exhaustiva de la

literatura relevante.

efectos secundarios sin dejar de
ser efectivos. Esto podria
implicar reducir la dosis de
radiacién o realizar una cirugia
combinada con un tratamiento
de seguimiento menos intenso.
Si bien los estudios iniciales
son prometedores, se necesita
mas investigacion para
confirmar estos métodos y
quiénes se beneficiarian maés.
La radioterapia de primer nivel
sigue siendo clave para un
tratamiento exitoso.

efectos
graves del

tratamiento estandar OPSCC

Para reducir los

secundarios

en los casos de VPH, los

médicos  estan  probando

nuevos medicamentos.
Reemplazar el cisplatino con
medicamentos como
cetuximab no tuvo éxito, pero
los inhibidores de los puntos de
control  inmunoldgico  son
prometedores. Los estudios en
Ccurso combinan estos
medicamentos con radiacion
para encontrar el mejor
enfoque para los pacientes.
Participar en estos ensayos es
crucial para desarrollar los

tratamientos mas eficaces.

solo deben explorarse en

ensayos clinicos.

2021
Instituto

Nacional

del

Jason Mendelsohn
paciente que a los 44
afos recibio un

diagnéstico de cancer

En un estudio del Dr. Chera
con 114 pacientes tratados con
dosis méas bajas de radioterapia
y quimioterapia, se encontré
que los desenlaces del céancer

fueron similares a los de dosis

La investigacion y el
tratamiento del cancer
de orofaringe buscan
métodos para reducir los
efectos secundarios

severos que deterioran la
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Cancer de orofaringe. |estandar, pero con menos | calidad de vida de los
Revision de literatura | efectos secundarios graves. En | pacientes, como las
el estudio NRG HNO0O02 de la | quemaduras intensas en
Dra. Yom se obtuvieron | la garganta. Aunque los
resultados similares. En el | tratamientos estandar,
estudio ECOG 3311 del Dr. | como laradioterapiay la
Ferris, el 70% de los 359 | quimioterapia, son
participantes recibieron | efectivos, causan
tratamiento menos intensivo | problemas significativos
tras cirugia robdtica transoral, | a largo plazo. La
y casi todos estaban vivos a los | tendencia  actual  se
2 afios sin recurrencia del | enfoca en la
cancer. En el estudio MC1675 | "desintensificacion" del
de la Mayo Clinic, los | tratamiento, utilizando
pacientes que  recibieron | dosis ma&s bajas de
radioterapia y quimioterapia de | radiacion y
dosis baja tuvieron menos | quimioterapia, 0
efectos secundarios y mejor | mediante cirugia
calidad de vida. robdtica, para mantener
la eficacia del
tratamiento mientras se
minimizan los efectos
secundarios.
Se identificaron inicialmente | EI VPH tiene una
5,556 articulos, los cuales | relacion  significativa
2019 Revisién  exhaustiva | fueron refinados aplicando | con los carcinomas
Nuria de la literatura | criterios de seleccion | escamosos de
Bogufia, Laia | cientifica disponible. especificos. Para evaluar el | orofaringe. El 45,8% de
Capdevila y | Andlisis de datos | estado actual del tema, se | los casos de CEO se
Enric Jané- | epidemioldgicos, incluyeron solo revisiones | vinculan al virus. El
Salas estudios clinicos y | bibliograficas y sisteméaticas | 80% de los casos de

hallazgos relevantes.

publicadas en los Ultimos 5
afios, basadas en estudios con
seres humanos, escritas en
inglés o espafiol, y con el texto
completo disponible. Los
estudios que no cumplian con
fueron

estos criterios

excluidos, resultando en la

seleccion de un total de 113

CEO se originan en las
amigdalas y el tercio
posterior de la base de la
lengua.

El VPH no se ha
establecido como agente
causal de otros CECC no
orofaringeos, pero la

fraccion de carcinomas
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articulos.

En la revision se describen las
caracteristicas de los
carcinomas escamosos de
orofaringe asociados con el
VPH, se discuten los subtipos
de VPH maés frecuentemente
implicados en estas
patologias, y se abordan las
técnicas de deteccion del VPH
clinica.

y su relevancia

Ademés, se evalia el
prondstico y las opciones de

tratamiento disponibles.

de células escamosas
asociados a VPH es del
23,5-24,2%  en la
cavidad oral y del 22,1-
24% en la laringe.

La deteccion temprana 'y
la  prevencion  son
fundamentales para

abordar esta asociacion.

2019

E. Chimenos-
Kustner,
M.S.
Marques-
Soares 'y M.
Schemel-

Suérez

El estudio aborda a
pacientes con céncer
orofaringeo,
especificamente
aquellos con
carcinomas de células
escamosas.

La poblacion incluye
individuos con
lesiones precancerosas
y malignas en Areas
como los labios, la
cavidad oral, la faringe
y la
El estudio no tiene una

laringe.
muestra, pero  se
mencionan factores de
riesgo comunes
asociados con el

cancer orofaringeo.

El c&ncer orofaringeo ocupa el
sexto lugar en términos de
incidencia a nivel mundial, con
90% de
siendo carcinomas de células

més del los casos
escamosas. Este tipo de cancer
puede originarse en el labio, la
cavidad oral, la faringe y la
laringe. Los factores de riesgo
conocidos incluyen el consumo
de tabaco, el alcohol y una
higiene  bucal deficiente.
Ademas, las infecciones por
virus del papiloma humano
(VPH) 'y

también

la disbhiosis oral

papel
importante en el desarrollo de

juegan un

esta enfermedad.

El control de factores de

riesgo locales es
fundamental para
prevenir el  céncer

orofaringeo. Los
profesionales de la salud
pueden influir en los
habitos de vida
saludables  de los
pacientes para prevenir
o tratar enfermedades
precancerosas y
cancerosas en diferentes

organos.
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El estudio aborda a
pacientes con cancer
orofaringeo,

especificamente

Los cénceres escamosos de
cabeza y cuello no son
homogéneos como se habia

asumido previamente. En los

En los Gltimos 20 afios,
se ha observado un
aumento en la incidencia

del cancer de orofaringe

aquellos con |dltimos 20 afios, se ha | asociado al virus del
carcinomas de células |documentado un cambio en la | papiloma humano
2016 escamosas. La |epidemiologia de estos | (VPH), conocido como
H. Mirghani | poblacion incluye |canceres, con un aumento | cancer orofaringeo
y J. Lacau | individuos con |notable en el cancer de | positivo para VPH
Saint-Guily lesiones precancerosas |orofaringe. Los carcinomas | (VPH (+). Es importante
y malignas en é&reas |orofaringeos asociados al virus | reconocer que el VPH
como los labios, la |del papiloma humano (VPH) | (+) es wuna entidad
cavidad oral, la faringe | representan un subtipo | distinta con
y la laringe. Ademas, |distintivo dentro de los | caracteristicas
se mencionan factores |cénceres de cabeza y cuello. | especificas en
de riesgo comunes |Estos carcinomas presentan un | comparacién con otros
asociados con el |perfil clinico y un pronéstico | tipos de céancer de
cancer  orofaringeo, |que difieren significativamente | cabeza y cuello. La
como el tabaco, el |de aquellos cénceres no | comprension de estas
alcohol, la  mala |relacionadosconel VPH, quea | diferencias es crucial
higiene bucal, las |menudo estan inducidos por el | para el diagndstico,
infecciones por VPH y | consumo de alcohol y tabaco. tratamiento y prondstico
la disbiosis oral. adecuados.
2019 Estudio retrospectivo | Se analizaron 155 pacientes | En nuestro entorno, la
Adaia Valls- | en pacientes tratados |con cancer escamoso de cabeza | incidencia de VPH en
Ontafion, de cancer escamoso de |y cuello (CECOO), con una | pacientes con céncer
Javier cabeza y cuello |edad media de 62,7 afios y un | escamoso de cabeza y
Hernandez- (CECOO) durante el [69% de varones. De estos, 26 | cuello (CECOOQ) es
Losa, Rosa | afio 2011, con un |casos resultaron positivos para | actualmente baja
Somoza seguimiento de 6 afios. |pl16 (16,8%) y 19 casos fueron | (12,3%). Sin embargo,
Lopez de | La muestra se dividié |positivos para PCR (12,3%). | la presentacion clinicay
Haro, Beatriz | en dos grupos segun la |Los tumores positivos para | el pronéstico de los
Bellosillo- positividad para VPH, |VPH se localizaron | pacientes positivos para
Paricio, detectado  mediante |predominantemente en la | VPH difieren
Santiago dos técnicas: |orofaringe (42,1%; p = 0,017) | significativamente del
Ramon y | inmunohistoquimica y mostraron una mayor | de los pacientes con
Cajal, Coro | para pl6 y PCR. Se |prevalencia en hombres, una | cancer asociado a
BescOs-Atin, | analizaron  variables |mayor incidencia en pacientes | factores de riesgo como
Montserrat demograficas y |mas jévenes, y menos | el consumo de tabaco y
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Munill-
Ferrer,
Margarita
Alberola-

Ferranti

clinicas utilizando el
software  estadistico
22.0,

una significacion

considerando

estadistica con un

valor p <0,05.

frecuencia en fumadores y
bebedores. Ademas, se observo
una mayor afectacion
ganglionar cervical al
momento del diagndstico. Los
PCR

tuvieron una

pacientes positivos

mayor
supervivencia (p = 0,024), al
igual que los pacientes

positivos para p16 (p = 0,005).

alcohol. Esto sugiere la
necesidad de un enfoque
de manejo especifico
para estos pacientes. La
tincion
inmunohistoquimica
para plé muestra una
alta capacidad
diagnostica para
predecir la presencia de
VPH (95,5%), aunque la
herramienta de
referencia sigue siendo
la deteccion de
secuencias del genoma
del VPH.

2018
Roberto
Quijano
Gutiérrez

Prevalencia de VPH
en mujeres entre 18-96
afios: 85,4%
Prevalencia de
serotipo 16 de VPH en
mujeres: >40%
Incidencia de
carcinoma orofaringeo
en hombres: 0,04/100
000 hombres
Incidencia de
carcinoma orofaringeo
en mujeres: 0,08/100
000 mujeres
Mortalidad por
carcinoma orofaringeo
en hombres: 0,37/100
000 habitantes
Mortalidad por
carcinoma orofaringeo
en mujeres: 0/100 000

habitantes

Se mencionan algunos
resultados relevantes de otros
estudios:

Prevalencia de VPH en células
exfoliadas de cavidad oral y
orofaringe: 6,9% (1% serotipo
16)

Prevalencia de serotipos de

VPH de alto riesgo en cancer

orofaringeo: 70%  (60%
serotipo 16)

Asociacion entre VPH y
carcinoma orofaringeo: fuerte,
especialmente  en hombres
jovenes

Diferencias en la

epidemiologia del carcinoma
orofaringeo asociado a VPH en
Costa Rica en comparacion con
otros paises:

Menor incidencia y mortalidad
Predominio en mayores de 55
afos

Ausencia de asociacién con

El Virus del Papiloma
Humano (VPH) es una
infeccién de transmision
sexual que esta asociado
con una variedad de

lesiones, que incluyen

condilomas
acuminados,  lesiones
escamosas
intraepiteliales, y
neoplasias tanto
genitales como de

cabeza y cuello. Los
principales genes del
VPH implicados en el
desarrollo de neoplasias
malignas son E6 y E7.

Entre los tipos de cancer
de cabeza y cuello
relacionados con el
VPH, el

orofaringeo es el mas

carcinoma

prevalente, afectando

principalmente las
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tabaquismo o etilismo

regiones amigdalinas y
la base de la lengua. Este
tipo de carcinoma esta
apareciendo con mayor
frecuencia en pacientes
jovenes, y a menudo se
presenta en individuos
que no tienen los
factores predisponentes
tradicionales como el
consumo de alcohol o

tabaco.

2016
Alveiro Erira,
Leidy
Angélica
Motta,
Andrés
Chala,
Andrey
Moreno,
Fredy
Gamboa,
Dabeiba
Adriana

Garcia

Se seleccionaron 46
pacientes que asistian
a los servicios de

cirugia de cabeza vy

cuello en Bogotd,
Manizales y
Bucaramanga. El
examen

histopatolégico de las
muestras reveld la
presencia de
carcinoma de células
escamosas en la
cavidad oral en todos
los casos. Se extrajo el
ADN

genotipificar el virus y

para
determinar el estado
fisico de su genoma.
Ademas, se extrajo el
ARN para analizar los
transcritos virales
mediante reaccién en
cadena de la
polimerasa en tiempo

real (RT-PCR)

La prevalencia del virus del
humano en los
fue del 21,74%

(n=10), siendo el tipo viral mas

papiloma

tumores

frecuente el HPV-16 (nueve
casos). La expresion viral del
HPV-16 fue baja, con solo una
muestra mostrando 11 copias.
El estado fisico predominante
del virus fue mixto (ocho
casos), y se observé una
prevalencia de disrupcion en el
sitio de unién de los genes E1y
E2, en un rango de 2525 a 3720
nucledtidos.

En los pacientes con
carcinoma de cavidad
oral incluidos en este
estudio, la prevalencia
del virus del papiloma
humano fue
relativamente baja
(21,7%). EIl tipo viral
méas frecuente fue el
HPV-16,

presentd en forma mixta

que  se

y con baja expresion de
la proteina E7. Esta baja
expresion de E7 podria
ser indicativa de un mal
prondstico para los

pacientes.

27




2021

Eleni M.
Rettig, Rosh
K.V. Sethi

La mayoria de los
estudios informan
entre un 50 % y un 70

% menos de riesgo de

muerte por
enfermedad VPH
positivo.10 La

supervivencia general
observada a 2 afios (
0OS) para todas las
OPC positivas para el
VPH incluidas en el
SEER diagnosticadas
entre 2010y 2016 (n =
9791) fue del 87,8 %
(intervalo de
confianza del 95 %,
87,1 %-88,6 %), en
comparaciéon con el
66,8 % para las OPC

negativas para el VPH

(intervalo de
confianza del 95 %).
intervalo, 65,1%-—

68,5%; n = 3530)

Oropharynx SCCa comprende

dos entidades patologicas
distintas, OPC VPH negativo y
VPH positivo, con factores de
riesgo, caracteristicas
demograficas, tendencias
epidemiolégicas y sistemas de
estadificacion unicos.

La OPC positiva para el VPH
ha mejorado
significativamente la
supervivencia en comparacion
con la enfermedad negativa
para el VPH, lo que ha dado
lugar a mdltiples ensayos de
tratamiento  desintensificado
diseflado para minimizar la

toxicidad.

El cancer de orofaringe
(OPC)
subtipos: VPH positivo

tiene dos

y VPH negativo. Estos
difieren en factores de

riesgo, datos
demograficos,

tendencias e incluso
sistemas de

estadificacion.

Mientras que la OPC
VPH
disminuyendo, la OPC
VPH

experimentado un

negativa  esta

positiva ha
aumento  espectacular
desde principios de la
década de 2000.

Los pacientes con OPC
VPH positivo tienen un
prondstico
significativamente
mejor que aquellos con
enfermedad VPH
negativo. Sin embargo,
fuera de los ensayos
clinicos, el estado del
VPH no

determinar Unicamente

deberia

las decisiones de
tratamiento.

Generalmente, la OPC
en etapa inicial utiliza
cirugia o radiacion,
mientras que las etapas
posteriores implican una
combinacion de

radiacion.
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2018
Melina
Windon,

J.

Gypsyamber

D'Souza
Carole
Fakhry

y

La poblacion objetivo
para la deteccion del
carcinoma orofaringeo
positivo para el VPH
(OPC)
hombres adultos de

incluye a
mediana edad vy
mayores  con  un
ndmero elevado de
parejas sexuales
vaginales u orales,
quienes presentan el
mayor  riesgo. El
riesgo de por vida de
desarrollar OPC es del
0,7% para los hombres
y del 0,2% para las
mujeres, con
expectativas de
aumento. La carga de
morbilidad asociada
con el OPC positivo
VPH es

significativa; la

para

mayoria  de los
pacientes requieren un
tratamiento

multimodal que puede
ser morboso y costoso.
La deteccion temprana
ofrece beneficios
potenciales, como una
supervivencia general
del 87% a 4 afios para
los pacientes con OPC
positivo para VPH en
etapa |, muchos de los
cuales podrian ser
elegibles para

tratamientos menos

El cancer de orofaringe
asociado al virus del papiloma
(HPV)

aumento y su prondstico ha

humano estd en

mejorado  significativamente.
La evolucion en las pautas de
este

estadificacion  refleja

avance, adaptandose a la
mejoria en los resultados
clinicos observados.
Actualmente, se estan
llevando a cabo ensayos de
desintensificacion del
tratamiento para mantener altas
tasas de supervivencia mientras
se minimizan las toxicidades
asociadas con las terapias
convencionales.

Aunque el cribado especifico
para el céancer
positivo para HPV (HPV-OPC)

no esta

orofaringeo

ampliamente
justificado en la préctica
clinica actual, se recomienda
seguir investigando
intervenciones preventivas

secundarias que  puedan
mejorar la deteccion temprana

y el manejo de la enfermedad.

La carga actual vy
proyectada del cancer
orofaringeo positivo
para el VPH respalda la
necesidad de investigar
més a fondo las
intervenciones

preventivas secundarias.
Aungue el cribado
especifico para este tipo
de céncer no esta

justificado en la préctica

actual, se requieren
avances en la
identificacion de

biomarcadores y en la
caracterizacion de:
Poblaciones de alto

riesgo: Definir mejor
qué grupos tienen mayor
probabilidad de
beneficiarse de la
deteccion.

Beneficios y dafios de
la deteccion: Evaluar
cémo el cribado puede
impactar positivamente
0 negativamente en los
pacientes.

Ademas, se necesitaran
ensayos clinicos a gran
escala y una evaluacién
rigurosa para determinar
la mejor manera de
implementar estas
estrategias en la practica

clinica
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Sin

embargo, las pruebas

agresivos.

de deteccion actuales

no tienen la
sensibilidad y
especificidad

necesarias, dado el
aumento en la
incidencia de OPC

positivo para VPH en
poblaciones de alto
riesgo. Ademas, los
beneficios y riesgos
con la
OPC

positivo para VPH aun

asociados

deteccién de

no estan

completamente claros.

2021
Sebastian
Castro M,
German
Segui V.,
José  Miguel
Contreras R.,
Felipe
Cardemil M.

El estudio se basa en
una revision de

literatura que analiza

diferentes estudios
sobre el cancer
orofaringeo  (CPOF)
relacionado con el
virus del papiloma
humano (VPH).

La poblacién de
interés son los
pacientes con CPOF,
con un enfoque

particular en aquellos

cuyo cancer esta
relacionado con el
VPH.

El CPOF

aproximadamente el 1% de

representa
todos los canceres a nivel
mundial.

La incidencia de CPOF
VPH ha

aumentado en las

relacionado con
Gltimas
décadas, especialmente en

paises desarrollados.

El CPOF relacionado con
VPH es mas comin en
hombres, personas de raza

blanca y con mayor nivel
socioeconémico.

Se presenta en una poblacion
mas joven que el CPOF no
relacionado con VPH.
Factores de riesgo:

El principal factor de riesgo
para el CPOF no relacionado

con VPH es el tabaquismo y el

Actualmente, existe un
sistema de clasificacion

TNM diferenciado para

los carcinomas
orofaringeos (CEO)
seguin Si estan

relacionados o no con el
VPH, debido al mejor
prondstico asociado con
los casos positivos para
VPH. Sin embargo, aln
no se ha modificado el
tratamiento basado en
este sistema, ya que no
hay evidencia de alta
calidad que respalde un

cambio en las précticas

actuales.
Se estdn realizando
ensayos clinicos

aleatorizados (ECA)
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consumo de alcohol.

El principal factor de riesgo
para el CPOF relacionado con
VPH es la infeccién por VPH,
especialmente los subtipos 16y
18.

Otros factores de riesgo para el
CPOF relacionado con VPH
incluyen conductas sexuales de

riesgo y el uso de marihuana.

para determinar si la
reduccion de la
intensidad de la terapia
en CEO
con VPH de bajo riesgo

relacionados
puede reducir la
morbilidad manteniendo
los resultados
oncoldgicos  actuales,
como la supervivencia
general 'y libre de
enfermedad.

La prevencion es crucial
para reducir la
incidencia de  este
carcinoma. Estrategias
como el control de
factores de riesgo y la
implementacién de
vacunas contra VPH de
alto riesgo,
especialmente contra el
VPH-16, podrian tener
un impacto significativo

a largo plazo en la

reduccion  de  esta

patologia.
2018 Poblacién:  mujeres | Prevalencia del VPH: La situacion
Rivera ecuatorianas. Varia entre el 30% y el 91% | epidemiol6gica del VPH
Angélica, De | Muestra: Las muestras |dependiendo de la poblacion | en Ecuador es compleja
la Plata | utilizadas en los |estudiada y el método de |y aln no se comprende
Janice, estudios presentados |diagndstico. completamente.
Montiel varian en tamafio y | Losgenotipos méas prevalentes | Se necesitan estudios
Marynes, procedencia: son: mas amplios y
Romero 64 muestras de ADN | VPH 58, VPH 16, VPH 31, | representativos para
Christian, de  mujeres con |VPH52, VPH 18 determinar el perfil
Piedrahita lesiones cervicales | Se han identificado | epidemioldgico del pais
Paolo, (Litoral) mutaciones en el VPH 16. en cuanto a la infeccién
Sénchez 398 mujeres indigenas | Existe coinfeccién con otros | por VPH.
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Eduardo,
Moreno
Avrturo,
Espinosa
Maylen,
Bedoya
César,
Arreaga
Carlos,
Espafia
Karool,
Parrales
Eduardo,
Zhingre
Alicia,
Sénchez
Sunny,
Campoverde
Alfredo,
Dalgo Paola,
Arévalo
Paulina,
Garcia
Gustavo,
Mendoza
Marcia, Ruiz
Juan,
Sanchez
Martha,
Medina Lex,
Parraga
Karla, Ibarra
Alejandra,
Quimis
Maria,
Parrales
Johanna,
Molina
Denisse,

Badano Inés,

de Cafiar, Saraguro y
Macas
431

diagndstico de cancer

muestras  con

ylo citologia alterada

de cuello uterino
(Loja)

91 muestras
anorrectales de
pacientes de ambos
Sexos

299  muestras de
cepillados

endocervicales
(Litoral)

virus de transmision sexual.

Factores de riesgo:

Inicio de la actividad sexual a
temprana edad

Multiples parejas sexuales

Uso de anticonceptivos orales
Tabaquismo

Bajo nivel socioeconémico

Posiblemente predisposicion
genética

Impacto en la salud publica:

El céancer cervical es la
segunda causa de muerte por
cancer entre las mujeres
ecuatorianas.

La infeccién por VPH genera
una alta carga econdmica para
el sistema de salud.

Se pierden afios de vida util

por la morbimortalidad.

Es importante
considerar el impacto de
los movimientos
migratorios y el historial
genético de la
poblacioén.

Se deben implementar

estrategias de
prevencion primaria
(vacunacion) y

secundaria (tamizaje y
tratamiento) para
reducir la incidencia del

cancer cervical.
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Orlando

Alberto,

Vega

Luzuriaga

Patricio.

2018 "Este estudio | "La positividad al VPH se | "La difusion y los
M. Han, S.J. | retrospectivoincluyéa |observd en el 39% (16 | parametros metabolicos
Lee, D. Lee, | 41 pacientes con |pacientes) de los tumores | de losganglios linfaticos
S.Y.  Kim, | carcinoma orofaringeo |primarios y en el 51,7% (15 | metastésicos en
J.W. Choi. (OC-0OPSCC) pacientes) de los ganglios | carcinoma orofaringeo

primario 'y 29 con
ganglios linfaticos
metastasicos. Se
midieron  parametros
de perfusion, difusién
e imagen metabdlica
en el tumor primario y
en el ganglio linfatico
metastasico ipsilateral
mas grande,
comparando los
resultados entre los
grupos  positivos y

negativos para VPH.

linfaticos metastasicos. Los
pacientes con tumores VPH
positivos

estadio T mas bajo (p=0,034).

presentaron un

Los ganglios linfaticos
metastasicos en pacientes VPH
positivos eran més
voluminosos (p=0,016) y con
mayor frecuencia mostraban
morfologia quistica (p=0,005).
No se encontraron diferencias
en los parametros de perfusion
entre los grupos VPH positivos
y negativos. Sin embargo, el

parametro de difusion

(ADCmin, p=0,011) en los
ganglios linfaticos
metastasicos de los grupos

VPH positivos fue menor, y los
pardmetros metabdlicos, como
el volumen metabdlico del
tumor (p=0,035) y la glucdlisis
total de la lesion (p=0,037),
fueron mayores en
comparacion con los grupos

VPH negativos."

de células escamosas
(OC-0OPSCC) mostraron
diferencias

significativas segun el
estado del VPH,
mientras que los
parametros de perfusién
no reflejaron claramente

el estado del VPH.".
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2019 En 47 pacientes con | "En 47 pacientes con tumores | "Detectamos infeccion
Alicja tumor primario en la |de la cavidad bucal, se | por VPH en el 31,92%
Prawdzic cavidad bucal, se |identificaron 33 subtipos de | de los casos de cancer
Senkowska, detect6 el VPH y se |VPH. De estos, 15 pacientes | bucal, siendo los
Pawet identificaron 33 |(31,92%) fueron VPH | subtipos mas frecuentes
Kiczmer, subtipos  diferentes |positivos, con los tipos mas | el VPH-16 y el VPH-
Joanna tras el aislamiento del [comunes siendo VPH-16 | 43/44. Comprender la
Katarzyna ADN usando el kit |(46,67%), VPH-18 (6,67%) y | biologia del VPH
Strzelczyk, GenoFlow HPV |VPH-43/44 (40%). Este es el | positivo en HNSCC
Denis Array." primer  estudio en una | puede ser crucial para
Kowalski, poblacion polaca que describe | establecer el pronéstico
Lukasz los subtipos VPH-43/44 en |y desarrollar nuevas
Krakowczyk HNSCC. No se encontr6 una | terapias en el futuro.”
and Zofia importancia clinica
Ostrowska significativa  entre  VPH

positivos y negativos, aunque

hubo diferencias entre

subtipos, siendo la metilacion

del promotor CDKN2A mas

frecuente en  VPH-16/18

comparado con VPH-43/44,

sin diferencias en la expresion

génica entre VPH positivos y

negativos."
2018 En un estudio | "Entre 239 pacientes, el 60% | "La edad promedio al
Melina J. | retrospectivo de |fueron positivos para pl6. | diagnéstico de OPSCC
Windon, OPSCC Desde 1998 hasta 2013, laedad | relacionado con el VPH
Gypsyamber | diagnosticados entre |media de los pacientes con pl6 | esta aumentando, y la
D'Souza, 1995 y 2013 en dos |positivo aumentd | proporcién de casos en
Eleni M. | centros oncoldgicos, |significativamente, de 53 a 58 | adultos mayores
Rettig, se evaluaron mediante |afios, mientras que no se | también esta en
William  H. | inmunohistoquimica  [observé un cambio en los | aumento. A pesar de la
Westra, para p16 e hibridacion |pacientes con p16 negativo. La | edad avanzada, el estado
Annemieke in situ (ISH) para |proporcion de OPSCC | tumoral VPH positivo
van  Zante, | VPH-16, ADN de alto |positivos para p16 en pacientes | sigue asociandose con
Steven J. | riesgo  y/lo ARN [mayores de 65 afios aumentd | una mejor
Wang, E6/E7. La mediana de |del 41% al 75%. En todos los | supervivencia."
William R. | edad al diagnéstico y |grupos de edad, los pacientes
Ryan, la supervivencia se |con pl6 positivo tuvieron una
Wojciech K. | analizaron usando | mejor supervivencia general en

34




Mydlarz,
Patrick K.
Ha, Brett A.
Miles,
Wayne Koch,
Christine
Gourin,
David

Eisele,

W.

Carole
Fakhry

métodos
paramétricos
modelos de
proporcionales

Cox.

no
y
riesgos
de

comparacion con aquellos con

p16 negativo."

Elaborado por: Basurto (2024).

35




DISCUSION

En conjunto, estos estudios revelan una relacion compleja entre la infeccion
por VPH y el carcinoma orofaringeo. La prevalencia de VPH y su impacto
oncogenico varian segun el tipo de VPH, la expresion de sus oncoproteinas y la
presencia de factores genéticos y ambientales. La identificacion temprana y la
personalizacion del tratamiento son clave para mejorar los resultados en pacientes
con cancer orofaringeo asociado con VPH.

En una investigacion que realizaron Vivero W y Mendoza J (2021)
destacaron que los tipos de VPH mas prevalentes en la cavidad bucal son los VPH
13, 32, 31y 1, mientras que los tipos 16 y 18 son reconocidos por su alto potencial
oncogenico. La muestra consistio en 29 casos clinicos, representando
aproximadamente el 25% de los casos investigados. Los resultados indicaron que,
aunque los tipos méas frecuentes en la cavidad bucal no son necesariamente
oncogeénicos, el VPH 16 y 18 tienen una mayor capacidad para inducir cancer,
particularmente en areas especificas como la lengua y la garganta. Este estudio
resalta la importancia de la deteccién y el monitoreo de tipos especificos de VPH en
la prediccion del riesgo de cancer orofaringeo.

Los autores Martha Rebolledo Cobos y Zuleima Yafiez Torregroza (2019)
analizaron casos de carcinoma basocelular y carcinoma escamocelular, encontrando
una fuerte asociacion entre la persistencia de VPH de alto riesgo y el desarrollo de
cancer. La investigacion enfatiz el papel de las oncoproteinas E6 y E7 en la
desactivacion de genes supresores de tumores, como p53 y pRb, lo que contribuye a
la oncogénesis. La muestra se centrd en pacientes infectados, mostrando que los
factores genéticos y ambientales juegan un papel crucial en la progresion del cancer.
Este hallazgo subraya la necesidad de estrategias preventivas basadas en el
conocimiento de la predisposicion genética y la persistencia viral.

Segun Edelberto Gamez Pérez et al. (2018) se centraron en la deteccion de
VPH en pacientes con cancer orofaringeo. Encontraron que la identificacion
temprana del VPH tiene implicaciones significativas para el prondstico y manejo del
cancer. La muestra incluy6 pacientes con diagnosticos confirmados de VPH positivo,
y los resultados indicaron que estos pacientes tienen un mejor pronostico comparado

con aquellos sin infeccion por VPH. Este hallazgo es consistente con la literatura que
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muestra una correlacion positiva entre la infeccion por VPH y la supervivencia en
cancer orofaringeo.

Los autores Adaia Valls-Ontafion (2019) alegan que revisaron 155 pacientes
con carcinoma escamoso de cavidad oral orofaringeo (CECOO) y encontraron una
baja incidencia de VPH en la muestra. Los tumores positivos para VPH presentaron
caracteristicas clinicas distintas y mejor pronostico en comparacién con los tumores
no relacionados con VPH. Esto refuerza la idea de que el VPH positivo tiene un
impacto diferencial en la progresion del cancer y destaca la utilidad de la tincion
inmunohistoquimica para la deteccion.

Rettig y Sethi (2021) informan que los pacientes con cancer orofaringeo
positivo para VPH presentan un riesgo de muerte significativamente menor en
comparacion con aquellos negativos para VPH. La supervivencia general observada
a 2 afios para los pacientes positivos para VPH fue del 87,8%, mientras que para los
negativos fue del 66,8%. Este hallazgo es consistente con otros estudios que sugieren
que los cénceres asociados al VPH tienen un mejor pronostico y responden mejor al
tratamiento, lo cual puede deberse a la biologia molecular distinta de estos tumores
y su mayor sensibilidad a la radioterapia y la quimioterapia.

Windon et al. (2018) destacan que los hombres adultos de mediana edad y
mayores con un elevado numero de parejas sexuales vaginales u orales tienen el
mayor riesgo de desarrollar cancer orofaringeo positivo para VPH. Estos autores
subrayan la carga significativa de morbilidad asociada con esta enfermedad, que a
menudo requiere tratamientos multimodales. La deteccién temprana ofrece
beneficios potenciales, como una supervivencia del 87% a 4 afios para pacientes en
etapa I, aunque las pruebas actuales carecen de la sensibilidad y especificidad
necesarias. Esto sugiere que, aunque la identificacion temprana de la enfermedad es
crucial, aun se necesitan mejoras en las estrategias de deteccion para optimizar los
resultados clinicos.

Castro M. et al. (2021) y Rivera et al. (2018) presentan revisiones de literatura
y estudios de poblacidn que refuerzan la alta prevalencia del VPH en pacientes con
cancer orofaringeo, destacando la importancia de comprender la distribucién
geografica y demografica de la infeccion. En Ecuador, por ejemplo, los estudios en
mujeres han revelado una prevalencia significativa de VPH en diferentes
poblaciones, lo cual puede tener implicaciones para la salud puablica y la

implementacién de programas de vacunacion.
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Han et al. (2018) y Prawdzic Senkowska et al. (2019) examinan la relacion
entre los parametros clinicos y la presencia de VPH en tumores orofaringeos y
ganglios linfaticos metastasicos. Estos estudios demuestran la variabilidad en la
expresion del VPH y sus subtipos, lo que sugiere la necesidad de un enfoque
personalizado en el manejo del cancer orofaringeo positivo para VPH. La
identificacion de mdaltiples subtipos de VPH en pacientes con tumores de la cavidad
bucal, como se observé en el estudio de Prawdzic Senkowska, subraya la diversidad
genética del VPH y la complejidad de su papel en la oncogénesis.

Finalmente, el estudio retrospectivo de Windon et al. (2018) sobre pacientes
diagnosticados entre 1995 y 2013 refuerza la relevancia de la deteccién molecular
del VPH mediante técnicas como la inmunohistoquimica para p16 y la hibridacion
in situ para VPH-16. La mediana de edad al diagnostico y los anélisis de
supervivencia proporcionan datos cruciales para el desarrollo de protocolos de
tratamiento y seguimiento adaptados a las caracteristicas especificas de los pacientes

con céncer orofaringeo positivo para VPH.
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CONCLUSIONES

o Los estudios cientificos han demostrado una clara asociacion entre la
infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) y el cancer orofaringeo,
especialmente con cepas de alto riesgo como el VPH-16. La integracion del ADN
del VPH en el genoma de las células epiteliales orofaringeas altera los
mecanismos de control celular, promoviendo la oncogénesis. Esta asociacion es
particularmente significativa en pacientes sin antecedentes de consumo de tabaco
y alcohol, sugiriendo que el VPH es un factor etioldgico independiente y crucial
en el desarrollo del cancer orofaringeo.

. El virus del papiloma humano (VPH) muestra una patogenicidad
significativa en el desarrollo del cancer orofaringeo, particularmente a través de
cepas de alto riesgo como el VPH-16. La infeccién por VPH resulta en la
integracion de su ADN viral en el genoma de las células epiteliales de la
orofaringe, lo que conduce a alteraciones en los mecanismos de control celular,
tales como la inhibicidn de proteinas supresoras de tumores como p53 y pRb.
Estas alteraciones permiten la proliferacion descontrolada de células malignas y
la progresion hacia el cancer. La persistencia de la infeccién y la capacidad del
VVPH para evadir la respuesta inmune del huésped son factores criticos en su
patogenicidad, subrayando la necesidad de intervenciones preventivas y
terapéuticas dirigidas a estos mecanismos virales.

. El analisis de los tipos de cepas del virus del papiloma humano (VPH)
asociadas al cancer orofaringeo revela que ciertas cepas de alto riesgo,
particularmente el VPH-16, son las mas cominmente implicadas en la etiologia
de esta enfermedad. Estas cepas tienen una alta afinidad por las células epiteliales
de la orofaringe y poseen un mayor potencial oncogenico debido a su capacidad
para integrar su ADN en el genoma del huésped. Este proceso desencadena una
serie de eventos moleculares que conducen a la desregulacion del ciclo celular y
la proliferacion descontrolada de células malignas. La identificacion precisa de
estas cepas es crucial para el desarrollo de estrategias efectivas de prevencion y
tratamiento, incluyendo la implementacion de programas de vacunacion y la
mejora de las técnicas de deteccion y diagndstico temprano del cancer

orofaringeo.
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. Se ha establecido que el cancer orofaringeo tiene una relacion directa
con la infeccion por VPH, particularmente con los subtipos oncogénicos como el
VPH 16. A diferencia de otros tipos de cancer oral, las neoplasias malignas
relacionadas con el VPH se localizan con mayor frecuencia en la base de la

lengua, las amigdalas y la parte media de la garganta.
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RECOMENDACIONES

o Dada la alta incidencia de la infeccién y su relacion directa
con el desarrollo de cancer orofaringeo, se recomienda que los ministerios
de salud implementen estrategias de vacunacion masiva dirigidas tanto a
mujeres como a hombres, idealmente antes del inicio de la actividad
sexual. Estas campafas deben ser respaldadas por politicas publicas que
garanticen la accesibilidad y gratuidad de las vacunas.

o Mejorar los sistemas de vigilancia epidemioldgica y los
registros de casos de cancer orofaringeo en regiones, donde actualmente
los datos son escasos.

. Desarrollar programas educativos que informen a la poblacion
sobre la relacion entre el VPH vy el cancer orofaringeo, asi como sobre la
importancia de la vacunacion y las practicas sexuales seguras. Estos
programas deben dirigirse tanto a la poblacion general como a los
profesionales de la salud para asegurar una difusion amplia y efectiva del
conocimiento.

. Promover estudios que investiguen nuevas tecnologias de
deteccidn precoz, asi como el desarrollo de tratamientos mas efectivos y

especificos para las infecciones por VPH.
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