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El virus del papiloma (VP) es una familia de virus muy extendida en el mundo que

infecta tanto aves como a la mayoria de los mamiferos, incluyendo entre estos, al

hombre. Se considera, ademas, que estos virus son especificos para cada

especie. Fue descubierto a principios de los anos treinta cuando se observd que

era capaz de causar lesiones benignas (verrugas o papilomas) en el hombre y, en

ocasiones, en especies animales.

En 1935, Francis Peyton Rous apunté que los VPs podian causar cancer de piel

en conejos infectados, siendo la primera vez que se demostré que un virus podia

causar cancer en mamiferos." Dentro de estos, el virus del papiloma humano

(VPH) presenta una creciente importancia en Salud Publica, fundamentalmente,



por originar la enfermedad de transmisién sexual (ETS) mas prevalente en el

mundo y tener demostrada una asociacién con el cancer cervical.

Los VPs fueron originariamente incluidos en la familia de los Poliomavirus, los
Papovaviridae, basandose en una estructura gendémica similar en ambos, aunque
posteriormente se reconocieron diferencias sustantivas en el tamafo, organizacion
y en las secuencias de nucleétidos y aminoacidos, pasando entonces a ser
reconocidos oficialmente como dos familias separadas En la actualidad, el Comité
Internacional de Taxonomia de los Virus (ICTV) lo incluye en la familia
Papillomaviridae.?

El VPH es un virus sin envoltura, de pequeno tamafo (55nm), con una sola
molécula de DNA circular de doble cadena y formado aproximadamente por 8.000
pares de bases. Su estructura consta de tres grandes regiones?®:

1-Regién reguladora inicial “Upstream Regulatory Region” (URR), conocida
también como “long control region” (LCR) y ésta, a su vez, como “non coding
region” (NCR). Esta region regula la transcripcidén y replicacién del genoma
virico. Cubre alrededor de 10% del genoma.

2-La region temprana, que cubre el 50% del genoma y que contiene los genes de
expresion temprana o early (E1, E2, E4-E7). Las proteinas reguladoras E1 y
E2 modulan la transcripcidén y la replicacion, mientras que los oncogenes E5,
E6y E7, modulan el proceso de transformacion.

3-La region tardia, que ocupa el 40% del genoma y que contiene los genes de
expresion tardia o late (L1 y L2). Estos genes codifican las proteinas
estructurales que conforman la capside del virus, de morfologia icosaédrica y
formada por 72 capsémeros pentaméricos.

-L1 se ensambla a viriones o particulas virus-like y cuenta con epitomos de

conformacién que son reconocibles por el sistema antigénico.

-L2 actia en el ensamblaje y encapsulacidon en el nacleo de la célula  huésped.



El genoma viral queda regulado por la porcién denominada URR, que regula los
genes tempranos y tardios. Las tres regiones en todo el virus papiloma estan

separadas por dos locus pA: locus pA temprano y pA tardio.

Figura 1.1 Estructura genémica del VPH

CLASIFICACION FILOGENETICA

El virus infecta a la mayoria de mamiferos y aves, siendo el ser humano el
huésped mas estudiado y se han necesitado tres décadas de investigacion, de un
gran numero de especialistas, y de la secuenciacion de miles de VPs, para
establecer una base de datos que permita un sistema de clasificacién que ha dado
lugar a los diferentes niveles taxondmicos. Inicialmente, esta clasificacion estaba
basada en métodos de hibridacion gendmica cruzada y procedimientos de
restriccion, pero se ha ido cambiando a sistemas basados en algoritmos
flogenéticos que comparan tanto secuencias completas del genoma viral como
segmentos subgenomicos. Este avance cientifico ha dado lugar a un
perfeccionamiento de la taxonomia previa, sin caer en contradicciones con las

anteriores clasificaciones.



Existen evidencias claras que el genoma del VP es muy estatico, por lo que los
cambios de secuencia por mutaciones o recombinaciones son raros de observar.*
El marco abierto de lectura L1 (Open Reading Frame, ORF en inglés) es la region
mas conservada del gen dentro del genoma del VPH, por lo que ha sido la parte

utilizada para la identificacién de nuevos tipos de VPs.

La actual clasificacibn fue aceptada por ICTV en el 2003. La familia
Papillomaviridae incluye 39 géneros® que se identifican en letras griegas y
constituyen la rama principal del arbol filogenético construido para su clasificacion.
Se considera que un genoma representa un tipo nuevo cuando las secuencias del
gen L1 difieren en mas del 10% de las de cualquier tipo conocido. Las ramas
secundarias del arbol incorporan a las especies y reunen a tipos de papilomas que
presentan diferencias a nivel de genoma pero no en sus propiedades bioldgicas,
son los subtipos y variantes que muestran diferencias gendémicas secundarias,
entre el 2-10% en su homologia para los subtipos, y menores del 2% para las

variantes .




FIGURA 1.2. ARBOL FILOGENETICO CON LOS DIFERENTES TIPOS DE VPH.®

El VPH esta incluido en 5 de los 39 géneros: Alfa- Papilomavirus, Beta-
Papilomavirus, Gamma-Papilomavirus, Mu-Papilomavirus y Nu-Papilomavirus.
Unicamente  los géneros Gamma-Papilomavirus, Mu-Papilomavirus y Nu-
Papilomavirus se aislan en humanos. Los otros dos géneros contienen virus que
se aislan en otros mamiferos y/o aves. Las especies de cada género se les
conoce con la letra griega mas un numero (ejemplo, Alfa-7). Dentro de la especie,
las distintas cepas se conocen como “tipos” y se designan como VPH seguido de
un numero (ejemplo, VPH-16). En las Tablas se exponen los géneros, especies y
tipos de VPH.

Tabla 1.2. Géneros y especies del VPH

Genero Especies

Alfa-

Papilomavirus  Alfa-1, Alfa-2, Alfa-3, Alfa-4, Alfa-5,... Alfa-14

Beta-

Papilomavirus  Beta-1, Beta-2, Beta-3, Beta-4, Beta-5, Beta-6

Gama- Gama-1, Gama-2, Gama-3, Gama-4, Gama-5, Gama-6,...
Papilomavirus Gama-27

Mu-

Papilomavirus  Mu-1, Mu-2




Nu-

Papilomavirus  Nu-1

VPH, Virus del Papiloma Humano

Tabla 1.3. Especies y tipos del VPH pertenecientes al género Alfa-

papilomavirus.

Especies Tipos

Alfa-1 32, 42
Alfa-2 3, 10, 28, 29, 77, 78, 94, 117, 125, 160
Alfa-3 61, 62, 72, 81, 83, 84, 86, 87, 89, 102, 114
Alfa-4 2,27, 57

Alfa-5 26, 51, 69, 82

Alfa-6 30, 53, 56, 66

Alfa-7 18, 39, 45, 59, 68, 70, 85, 97

Alfa-8 7, 40, 43, 91

Alfa-9 16, 31, 33, 35, 52, 58, 67

Alfa-10 6,11,13,44, 74
Alfa-11 34, 73, 177
Alfa-12 No aislado en humanos

Alfa-13 54

Alfa-14 71,90, 106

VPH, virus del papiloma humano. En negrita y de mayor tamafno los tipos
carcinogénicos. En cursiva posiblemente carcinogénicos. En cursiva y
negrita probablemente carcinogénico
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En un estudio que realizaron en nuestro pais en donde se obtuvieron 18 muestras
al realizar la reseccion quirdrgica, 11 muestras de lesiones laringeas y 7 de
lesiones nasales, en el caso de la laringe, existia la sospecha clinica y en dos
casos ya se habia hecho reseccion quirdrgica con resultado histopatolégico de
papilomatosis laringea.

En el caso de lesiones nasales se incluyeron aquéllas que por estudio
histopatologico ya se habia confirmado el diagnéstico con biopsia incisional. Las
edades de los pacientes fueron de 19 a 56 afos (media de 35.94 afos); el periodo
en el que se 2011. De los 11 pacientes con tumor laringeo en estudio, seis
hombres y cinco mujeres, se confirmé el diagndstico de papilomatosis laringea en
10 (90.9%); cinco mujeres (el caso negativo fue un nodulo laringeo).Las edades
de los pacientes confirmados fueron de 21 a 38 afos de edad, con media de 30.1
anos. Encontramos por PCR, cinco pacientes (50%) positivos a y tres hombres) y

cinco pacientes positivos para VPH 11 (tres mujeres y dos hombres)

.En cuanto a los pacientes con tumor nasal, cuatro pacientes tenian, por
histopatologia, papiloma nasal invertido.Todos los pacientes fueron hombres, con
media de edad de 51.5 anos (limites: 47 y 56 afnos). Los resultados por PCR

fueron VPH en todos los casos y coinfeccién en un paciente.'""

Tabla 1.4. Especies y tipos del VPH pertenecientes al género Beta-

papilomavirus.

Especie Tipos
s

5, 8,12, 14, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 36, 47, 93, 98, 99, 105,
Beta-1 118, 124, 143, 152, 174, 195, 196
9, 15,17, 37, 38, 80, 100, 104, 107, 110, 111,113, 120, 122, 145,

Beta-2 151, 159, 174, 182, 198
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Beta-3 49, 75,76, 115
Beta-4 92, 96, 150, 185

Beta-5 96, 150, 185

Beta-6 No aislado en humanos

VPH, virus del papiloma humano

Tabla 1.5. Especies y tipos del VPH pertenecientes al género Gama-

papilomavirus

Tipos
Especies

Gama-1 4, 65, 95, 158,173,205

Gama-2 48, 200

Gama-3 50, 188

Gama-4 60

Gama-5 88

Gama-6 101, 103, 108

Gama-7 109, 123, 134, 138, 139, 149, 155, 170, 186, 189, 193
Gama-8 112,119, 147, 164, 168, 176

Gama-9 116, 129

Gama-10 121, 130, 133, 142, 180, 191

Gama-11 126, 136, 140, 141, 154, 169, 171, 181, 202
Gama-12 127,132, 148, 157, 165, 199

Gama-13 128, 153

Gama-14 131

Gama-15 135, 146, 179, 192




Gama-16 137

Gama-17 144

Gama-18 156

Gama-19 161, 162, 166
Gama-20 163, 183, 194
Gama-21 167

Gama-22 172
Gama-23 175*
Gama-24 178* 190*, 197*
Gama-25 184"
Gama-26 187*

Gama-27 201*

2032

VPH, virus del papiloma humano, *Asignacion provisional, ? clasificado como
Gamapapilomavirus y por el momento sin asignacion de especie.

Tabla 1.6. Especies y tipos de VPH de los géneros indicados-

Género Especie Tipo
Mupapilomavirus Mu-1 1
Mu-2 63
2042
Nupapilomavirus Nu-1 41

aClasificado como Mu-papilomavirus y por el momento sin asignacion de

especie




NOTA: Los tipos del VPH-46, VPH-55, VPH-67 y VPH-79 han sido
reclasificados y sus nhumeros dejados vacantes

Hasta la fecha, se han aislado y secuenciado mas de 170 tipos de VPs en funcién
de las similitudes de su secuencia genética, denominandose por tanto, como
genotipos.” Es importante recordar que no debe utilizarse el término serotipo para
ellos, ya que los medios seroldgicos todavia no permiten diferenciar unos tipos de
VPs de otros.®

Se han realizado diferentes clasificaciones de estos virus: por criterios
filogenéticos, que los diferencia por letras griegas; por sus manifestaciones

clinicas, diferencia los distintos tipos en numeros arébigo; y por su localizacion.
Siguiendo los criterios filogenéticos, los géneros mas comunes de VPs son:
-Alfa-Papilomavirus: Producen lesiones de alto (pre y malignas) y bajo riesgo

-Beta-Papilomavirus: Producen lesiones cutaneas en humanos. La infeccién existe
en modo latente en la poblacion general y se activa bajo condiciones de

inmunosupresion.

También suele referirse a ellos como EV-VPH debido a su estrecha asociacién
con la enfermedad Epidermodisplasia verruciformis (EV).

-Gamma-Papilomavirus:  Producen lesiones cutaneas en  humanos.
Histologicamente distinguible por los cuerpos de inclusion intracitoplasmaticos
especificos para cada tipo de esta especie.

-Delta-Papilomavirus: Producen lesiones cutaneas en ungulados. Induce
fibropapilomas en sus respectivos huéspedes. Las transmisiones transespecies

ocurren induciendo sarcoides.
-Epsilon-Papilomavirus: Produce papilomas cutdneos en ganado bovino.
-Zeta-Papilomavirus: Produce lesiones cutaneas en caballos.

-Eta-Papilomavirus: Es el papilomavirus aviar. Produce lesiones cutaneas en el

huésped.
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-Theta-Papilomavirus: También es el papilomavirus aviar y produce lesiones

-lota-Papilomavirus: Es el papilomavirus de los roedores. Produce lesiones

cutaneas.
-Kappa-Papilomavirus: Aislado en conejos. Produce lesiones en piel y mucosas.

-Lamda-Papilomavirus: Papilomavirus animal. Produce lesiones benignas

cutaneas y en mucosa.

-Mu-Papilomavirus: Papilomavirus humano. Lesiones cutdneas histologicamente
distinguible por los cuerpos de inclusion intracitoplasmaticos especificos para los
tipos incluidos en la especie.

-Nu-Papilomavirus: Papilomavirus humano. Produce lesiones cutaneas tanto

benignas como malignas.

-Xi-Papilomavirus: Papilomavirus bovino. Induce verdaderos papilomas en el

huésped. Lesiones tanto en mucosa como cutaneas.
-Omikron-Papilomavirus: Aislado de verrugas genitales en cetaceos.

Segun estudios realizados en México la medicina actual se orienta, cada vez mas,
a la prevencion como una estrategia sustantiva en la erradicacion de las
enfermedades, en especial las que representan una carga de enfermedad para la
poblacion. En la actualidad, el cancer es una de las principales causas de muerte,
y el genital es uno de los que esta afectando cada vez mas, tanto al hombre como
a la mujer, en ambos grupos en las primeras causas de muerte. En las Ultimas
décadas, los estudios epidemioldgicos y de biologia molecular han soportado las
evidencias de la participacion oncogénica del VPH en el inicio de neoplasias
genitales, de la orofaringe y de lesiones como los condilomas. Puesto que el
hombre ha sido identificado como el principal actor en la trasmision de la
enfermedad, su inclusibn en los programas de vacunacion puede resultar
conveniente para la solucidén de los problemas de salud que ocasiona la infeccidon
por VPH, aunado a que hoy en dia no existen estrategias de prevencién

secundaria en este género.
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En 2009, el grupo asesor de vacunacion contra VPH en México recomendo la a de
9 anos de edad para incrementar la cobertura de prevencion primaria. A partir del
2014, en la Ciudad de México, por parte del Gobierno del Distrito Federal, se h de
vacunacién a los nifos. Esta estrategia es de gran trascendencia para la
erradicacion de la segunda causa de muerte en mujeres y de una gran carga de
enfermedad en el hombre por este tipo de infeccidon que requiere ser estudiada a

mayor profundidad.’'®
CLASIFICACION SEGUN SUS MANIFESTACIONES CLINICAS

La clasificacion filogenética en géneros es util, puesto que une virus relacionados
filogenéticamente pero biolégicamente distintos, y la organizacion en especies,
ademas de su similitud en filogenia, abarca tipos virales similares también en sus
propiedades tanto biol6gicas como patogénicas.Los subtipos de VPs se asocian a
manifestaciones clinicas concretas dependiendo de la tipologia de los genotipos,
pudiendo estar clasificados segun las siguientes expresiones clinicas:

Tabla 1.7.

Verrugas plantares: producidas por los genotipos 1, 2, 4

Verrugas comunes: producidas por los genotipos 2, 7
Verrugas cutaneas planas: producidas por los genotipos 3, 10

Verrugas genitales o anales: producidas por los genotipos 6, 11, 42, 43, 44,
55

Hiperplasias genitales malignas: clasificados segun su riesgo (ver
clasificacion epidemioldgica)

Hiperplasias focales orales: producidas por los genotipos 13, 32

Papilomas orales: producidas por los genotipos 6, 7, 11, 16, 32

CLASIFICACION SEGUN SU LOCALIZACION
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Los VPs estan perfectamente adaptados a los tejidos de su huésped, las células

mucosas, y utilizan la maquinaria celular en su propio beneficio. El VPH infecta las

células epiteliales escamosas de la piel o las membranas mucosas de su huésped,

iniciandose el ciclo cuando las particulas infecciosas alcanzan la membrana basal

del epitelio, donde se adhieren y penetran en las células a través de pequenas

roturas. Se ha sugerido que para que la infeccion se mantenga, el virus debe

infectar a una célula madre epitelial.® 1°

El ciclo de replicacion en el epitelio puede dividirse en dos:

Un genoma del virus se replica (unas 100 copias) y se mantiene en un
periodo de tiempo variable, en un bajo numero de copias dentro de las
células competentes infectadas inicialmente pero aun en un periodo de

replicacion.

Las proteinas virales E1 y E2 son esenciales para esta replicacion del DNA
basal. En segundo lugar, una vez las células basales son empujadas al
compartimento suprabasal estas pierden su habilidad para dividirse y, en su
lugar, inician su diferenciacion terminal. Las moléculas criticas para este
proceso son las proteinas virales E6 y E7, que interactian con proteinas
celulares, pudiendo inducir proliferacion y, con el tiempo, inmortalizacion y
transformacion maligna de las células.' Segin la localizaciéon de las

lesiones, los VPs pueden clasificarse en:

-Lesiones en epitelio cutaneo

-Lesiones en epitelio mucoso del sistema respiratorio

-(aproximadamente 40 tipos se transmiten por via sexual).

CLASIFICACION EPIDEMIOLOGICA
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Al investigar tanto las propiedades bioldgicas como patologicas del VPH, vy
confirmandose la relacién de ciertos genotipos con el cancer genital y en especial
el cancer cervical, > surge la clasificaciébn por criterios epidemioldgicos,
pudiéndose agrupar los VPs segun su potencial riesgo oncogénico, encontrando
los tipos:

-Alto riesgo (VPH-16, VPH-18, VPH-31, VPH-33, VPH-35, VPH-39, VPH-45, VPH-
51, VPH-52, VPH-56, VPH-58 y VPH-59) por su capacidad para producir cancer

de cuello uterino u otros canceres del area genital.

-Bajo riesgo (VPH-6, VPH-11, VPH-40, VPH-42, VPH-43, VPH-44, VPH-54, VPH-
61, VPH-70, VPH-72, VPH-81, VPH-89 y CP6108), asociado con proliferaciones
epiteliales benignas.

-Probablemente carcinogénicos (VPH-26, VPH-34 VPH-53, VPH-66, VPH-68,
VPH-73 y VPH-82), asociados a canceres cervicales en algunos estudios de casos

controles.

-Riesgo indeterminado (VPH VPH-2, VPH-3, VPH-7, VPH-10, VPH-27, VPH-28,
VPH-29, VPH-30, VPH-32, VPH-55, VPH-57 VPH-62, VPH-67, VPH-69, VPH-71,
VPH-74, VPH-77, VPH-83, VPH-85, VPH-86, VPH-87, VPH-90 y VPH-91), cuya

oncogenicidad aun no ha sido definida .

18



Figura 1.3 Clasificacion del VPH y su tipo de riesgo .

TABLA 1.8. CLASIFICACION FILOGENETICA Y EPIDEMIOLOGICA DE LOS
GENOTIPOS DE VPH.

Clasificacio Filogenetica Clasificacion epidemioldgica

n

Alto riesgo Bajo riesgo

19



Alto riesgo 16, 18, 31, 33, 70
35,395

45, 51, 52, 56,
58, 59,

68, 82, 267,
53*, 66*

Bajo riesgo 73 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72,

81, CP6108

* Clasificados como probablemente carcinogénicos (Adaptado de Muiioz et

al. 2003)."

Caracteristicas histoldgicas y moleculares de CCECyC Asociados a VPH.

Normal Hiperplasia Displasia Carcinoma in situ  Carcinoma invasor

Principalmente asociados a orofaringe.
= 60% asociados a VPH
e TP53WT.
g Mutaciones PIK3CA, MLL2.
— Tasa de mutaciones 2.28/Mb.
g Expresion baja de KLK8, CRABP, MMP13.
— Expresion alta_de SYCP2, CDKN2C, DNMT1.
— +8p, -13q, +20q
- Prondstico favorable

Figura 1.4 Caracteristicas Histologicas y moleculares de CCECyC Asociados
a VPH

RELACION CON PATOLOGIA ONCOLOGICA Y EPIDEMIOLOGIA DE LA

20



INFECCION GENITAL POR EL VIRUS DEL PAPILOMA.

Los VPs causan tumores benignos (verrugas, papilomas) o malignos en su
huésped natural y, ocasionalmente, en especies relacionadas. La infeccién deriva
frecuentemente hacia microlesiones. Los VPs suelen coexistir junto a su huésped
por largos periodos de tiempo en fase latente y son las condiciones de
inmunosupresion, tanto en humanos como en animales, las que llevan a la
activacion o el aumento de la susceptibilidad a la reinoculacion de infecciones

activas dando lugar a nuevas lesiones manifiestas. '4

Figura 1.4 Ciclo de replicacién del virus de papiloma humano.

CANCER DE CABEZA Y CUELLO
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El cancer de laringe representa el 21.7% de las neoplasias malignas de las vias
aerodigestivas superiores, y tiene como factores de riesgo principales el
tabaquismo y el alcoholismo; la informacion en la literatura internacional es escasa

con respecto a la infeccion por el VPH como posible factor de riesgo.

La presencia del VPH en el cancer de laringe ha sido reportada en el 0 al 80% de
los casos. En México existen publicados tres estudios relacionados con eltema: en
el primero de ellos, 16 de 32 muestras de pacientes con cancer de laringe fueron
positivas para VPH (50%), en el segundo se demostré6 VPH en 4 de 16 muestras
de pacientes con cancer de laringe (25%), y en el tercero solo en 2 de 45
muestras de pacientes con cancer de laringe pudo detectarse el VPH (4.4%).En el
presente estudio se evaluaron la prevalencia y los genotipos del VPH en muestras
de tejido laringeo de pacientes con cancer de laringe que recibieron atencién en
una unidad médica de tercer nivel de atencion del noreste de México.

La edad de presentacién de los pacientes fue alrededor de 65 arnos, lo cual
concuerda con lo descritoen la literatura internacional, ya que el cancer de laringe
ocurre con mas frecuencia en la sexta década de la vida. No se encontraron casos
de pacientes en edad pediatrica con cancer de laringe. Existenmhasta la fecha
cerca de 80 pacientes con cancer de laringe en edad pediatrica reportados desde
el ano 1868, algunos de ellos relacionados con infeccion por el VPH.En este
estudio predominaron los pacientes del sexo masculino, lo cual concuerda con lo
descrito previamente, ya que el cancer de laringeafecta en especial a los hombres
, en el afno 2009, reportaron una predominancia del sexo masculino hasta del 80%;
sin embargo, esta relaciones diferente en la poblacién juvenil, en quienes se ha

reportado solo el 60% de predominio del sexo masculino.

En anos recientes se ha observado un cambio en el patron de comportamiento del
cancer de laringe, incluyendo un aumento de su frecuencia en personas jovenes,

mujeres y personas no consumidoras de tabaco ni alcohol.

El 96.4% de los pacientes con cancer de laringe del presente estudio tenian el
antecedente de tabaquismo, lo cual es mayor que lo reportado en estudios

previos.
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En el Reino Unido tienen el antecedente de tabaquismo hasta el 79% de los
pacientes con cancer de laringe. Las personas con tabaquismo tienen un riesgo
relativo hasta 8.3 veces mayor de desarrollar cancer de laringe comparado con

personas que nunca han fumado.

La frecuencia de alcoholismo en la muestra del presente estudio fue del 8%. El
alcoholismo aumenta hasta cuatro veces el riesgo de desarrollar cancer de laringe
cuando el consumo de alcohol es = 25 onzas por mes, en comparacion con

personas no alcohdlicas.

Ademas, se ha identificado una relacién positiva entre el consumo de alcohol y la

localizacién de la neoplasia en la laringe de predominio supraglética.

En las muestras laringeas con infeccion por VPH del presente estudio, la
localizacién mas frecuente fue la glotica, seguida de la transglética y la
supraglética; un orden de localizacién similar al reportado en una revisién
sistematica reciente.La escasa prevalencia de VPH en los tumores supragléticos
es explicablepor el hecho de que estos tienen una asociacion mas importante con
el consumo de alcohol.

En el presente estudio se detecté ADN del VPH en el 53% de las muestras
analizadas se evaluaron la relacién entre el VPH y el cancer de cabeza y cuello,
demostrando una fuerte asociacion con canceres localizados en las amigdalas. La
prevalencia de infeccion por VPH en el cancer de laringe es variable, oscilando
entre el 0 y el 80%. En México solo hay tres estudios que reportan la prevalencia
de la infeccion por VPH en el cancer de laringe: uno realizado en una muestra de
16 pacientes con una prevalencia del 25%, otro en 32 pacientes con una
prevalencia del 50%, y otro que evalud 45 pacientes con una prevalencia del
4.4%. Por lo tanto, la prevalencia de infeccion por VPH en el cancer delaringe

detectada en la presente serie es la mas alta reportada en México. Debe tenerse
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en cuenta que en el presente estudio se conté con un mayor nimero de muestras

que en los estudios previos realizados en México.

La amplia variabilidad en la prevalencia del VPH entre los estudios podria
deberse a sesgos en la seleccion de muestras, diferencias en las técnicas
utilizadas para la deteccién del VPH, diferentes sitios anatomicos de toma de
muestras, pobre calidad de las muestras o diferencias genéticas, étnicas,

geogréficas y culturales de los individuos.

El genotipo de VPH mas frecuente en este estudio fue el 11, en el 45% de las
muestras, seguido por el 52 en el 24% y el 16 en el 8.0%. Otros genotipos
detectados fueron el 6, el 45, el 82 y el 40. Los genotipos 6, 11 y 40 son de bajo
riesgo oncogénico, mientras que los genotipos 16, 45, 52 y 82 son de alto riesgo
oncogénico. Es notable la baja prevalencia de VPH-16 detectada en la presente
serie, puesto que en otros estudios ha sido el genotipo que mas se ha asociado a
la patogénesis del carcinoma laringeo, en el afno 2016, reportaron el genotipo

VPH-11 en 2 de 45 muestras estudiadas.

Este genotipo muestra un comportamiento mas agresivo en pacientes con
papilomatosis laringea recurrente, quienes requieren un mayor numero de
resecciones quirurgicas al ano30. Hay casos que describen la transformacién de
papilomatosis laringea recurrente en carcinoma epidermoide en presencia de

infeccién por genotipos de bajo riesgo, como el 6y el 11.

En este estudio se encontr6 coinfeccion por mas de un genotipo en 31 muestras
(27.6%), y la coinfeccion mas frecuente fue por VPH-11 y VPH-52, genotipos de
bajo y alto riesgo oncogénico, respectivamente. La coinfeccidbn por mas de un
genotipo fue reportada en dos de las 16 muestras examinadas en uno de los
estudios previos realizados en México, y fue por genotipos de bajo y alto riesgo18.
Esto sugiere que, en algunos casos de cancer de laringe, el VPH podria estar
involucrado independientemente de su riesgo oncogénico, o bien que ambos

grupos de genotipos virales podrian actuar de manera singérgica.
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En el presente estudio se identific6 un caso de coinfeccién por los genotipos 11,
16, 40 y 82; en la literatura internacional solo existen los reportes de dos casos de

cancer laringeo relacionados con el VPH-82, uno de ellos en coinfeccion con VPH.

Dentro de las posibles implicaciones clinicas de la infeccion por VPH como agente
causal de cancer de laringe, se esperaria que los genotipos presentes en este
semejen a los hallados en lesiones de cérvix, oda vez que la contaminacion
orogenital es la ruta de transmisidén propuesta como mas frecuente. Por lo tanto, el
papel en la prevencidon de canceres de cabeza y cuello, incluido el cancer de
laringe, de las vacunas contra el VPH actualmente disponibles en el mercado es
aun desconocido. Asi mismo, la infeccion por VPH en el cancer de laringe abre la
posibilidad a nuevas terapias dirigidas a células infectadas por VPH como blanco.
Por otro lado, resulta de interés conocer el prondstico de estos pacientes, toda vez
que hay reportes de una mayor respuesta terapéutica y sobrevida en pacientes
con cancer de orofaringe asociado a infeccién por VPH.

Los resultados del presente estudio muestran una prevalencia de la infeccion por
VPH en muestras de tejido laringeo de pacientes con cancer de laringe del 53.5%,
con coinfeccién por mas de un genotipo en el 27.6% de las muestras. El genotipo
mas frecuente fue el VPH-11, tipo de bajo riesgo, seguido por el VPH-52, genotipo
de alto riesgo oncogénico, pero se detectd infeccién por genotipos de alto riesgo
en el 34.8% de las muestras. Un resultado positivo para ADN del VPH amplificado
por Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) solo demuestra su presencia y
no necesariamente implica su papel en la carcinogénesis. Se requiere la
realizacion de estudios epidemiolégicos a mayor escala, no s6lo con muestras
mayores, sino también que incluyan la evaluacién simultanea de hallazgos
histopatoldgicos, inmunohistoquimicos, de hibridacion in situ y de amplificacion de
ADN por PCR, a fin de conocer la verdadera prevalencia de infeccion por VPH en
la mucosa laringea y el cancer de laringe. Esto permitiria, ademas, contar con una
evidencia mas sélida de su verdadero potencial oncogénico en la laringe, asi como
de su posible interaccion con factores de riesgo bien establecidos, como el
consumo de alcohol y tabaco. También queda por establecer el pronédstico de los
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pacientes con cancer de laringe asociado a infeccion por VPH, asi como el
impacto a largo plazo sobre el desarrollo de esta enfermedad de las vacunas

actualmente disponibles.

En general la mayoria de estos canceres estdn asociados con el elevado
consumo de tabaco y alcohol, pero el aumento en la incidencia en sitios
especificos sugiere que otros factores etioldégicos estan relacionados en su
desarrollo, como la infeccibn por genotipos de alto riesgo de VPH. Por la
importancia que tienen los ultimos en este trabajo seran desarrollados de manera

general.

El VPH, ademas de la practica totalidad de los canceres cervicales y otro tipo de
canceres genitales, también puede ser el causante de ciertos canceres de cabeza
y cuello y, entre todos ellos, el mas prevalente es el cancer orofaringeo de células

escamosas.’

La anatomia de la cabeza y cuello es compleja, por eso se divide en sitios y
subsitios anatémicos, ya que los tumores tienen una epidemiologia, anatomia e
historia natural especifica segun el lugar anatémico, asi como una diferente
forma de abordaje terapéutico. En su conjunto, se suele iniciar en las células
escamosas que revisten las superficies humedas y mucosas del interior de la
cabeza y del cuello y, de acuerdo con la zona en la que empiezan, estos se

clasifican en:

- Cavidad oral: comprende labios, dos terceras partes del frente de la lengua,
encias, revestimiento dentro de mejilla y labios, la base de la boca debajo de la
lengua, el paladar duro (parte superior 6sea de la boca) y la zona pequefia de

la encia detras de las muelas del juicio.
- Faringe: que comprende

- orofaringe, parte central de la faringe, incluido paladar blando (parte

posterior de la boca), la base de la lengua y las amigdalas.

- hipofaringe, parte inferior de la faringe.
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- Laringe: que contiene las cuerdas vocales, también la epiglotis.

-Senos paranasales y cavidad nasal: los senos comprenden los pequenos
espacios huecos en los huesos de la cabeza localizados alrededor de la nariz. La
cavidad nasal, el espacio hueco dentro de la nariz.

- Glandulas salivares: la mayoria se encuentra en el piso de la boca y cerca de la

mandibula.
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Figura 1.5 Localizacion y clasificacion de los canceres de cabeza y cuello

Alrededor del 90% de los canceres de cabeza y cuello son carcinomas de células
escamosas, los cuales ocupan la sexta posicion en incidencia mundial de los
principales canceres y estan asociados a una mala prognosis, con un indice de

supervivencia a 5 afios menor del 50%.

La similitud entre las caracteristicas morfolégicas de las lesiones genitales
producidas por VPH y las lesiones orales, asi como las similitudes de los epitelios,
la afinidad del VPH por la células epiteliales y su potencial oncogénico, llevaron a
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plantear la posibilidad de que el virus tuviese también un papel importante en los
carcinomas de células escamosas orales y faringeos.'®'” Ademés, estos canceres
estan fuertemente asociados a factores ambientales y factores de riesgo
vinculados al estilo de vida, como son el consumo excesivo de tabaco y alcohol.

El cambio de la sociedad ante estos habitos, los cuales estdn disminuyendo, y el
incremento observado en la incidencia de los carcinomas de células escamosas,
llevd a sugerir la existencia de otros factores etioldgicos envueltos en el desarrollo
de éstos, siendo demostrada la relacion existente entre el VPH y el desarrollo de

un subgrupo de carcinomas de células escamosas.'819.20-

El prondstico de estos pacientes es substancialmente mejor que aquellos
relacionados con el tabaco. De hecho, existen estudios que han demostrado las
diferencias moleculares entre los carcinomas de células escamosas VPH positivos
y los VPH negativos, que son las que pueden dar lugar a esas diferencias en

respuesta del tratamiento en diferentes pacientes 2'-2223

BIOLOGIA DE LA INFECCION POR VPH EN CAVIDAD ORAL Y
OROFARINGEA

La exhaustiva investigacion llevada a cabo en la infeccion por VPH en el tracto
genital ha permitido una mejor interpretacion de los datos en cuanto a incidencia,
prevalencia, historia natural, del modo de transmisién y factores de riesgo de la
infeccion oral por VPH.

Mientras que en la cérvix el VPH penetra e infecta los keratinocitos de la capa
basal por trauma en el epitelio cervical y exposicién de la membrana basal, 242% en
la orofaringe se especula que el virus penetra por la capa basal del epitelio
tonsilar, infectando las células de la cripta expuestas. Las zonas del epitelio
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escamoso de éstas (basal, intermedio y capas superficiales), se alteran por la
migracién de células no epiteliales, que incluye el trafico de antigenos, linfocitos y
células presentadoras de antigenos y es la pérdida de la integridad estructural, la
gue deja a la membrana basal expuesta a la deposicion de particulas virales?® 27

Basarmant

Figura 1.6.

Lymphocyles

A) Topografia de la amigdala palatina tonsilar 28

B) El revestimiento del epitelio reticular especializado en las criptas tonsilares?®

TIPOS DE LESIONES

La infeccion por VPH abarca desde lesiones asintomaticas no visibles a aquellas
visibles, las cuales pueden ser benignas o malignas. Habitualmente, suelen ser

benignas, asintomaticas, y pueden persistir o reincidir de manera espontanea.
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Las manifestaciones orales mas comunes relacionadas con el VPH son:
- Verruga vulgar

Es la lesibn mas prevalente causada por el VPH en piel pero también puede ser
encontrada en cavidad oral. Esta lesién normalmente esta asociada a los
genotipos VPH-2 y VPH-4. En boca, se puede encontrar en la superficie
queratinizada de la encia. Estas verrugas son contagiosas y se pueden encontrar

en la encia y paladar.
- Hiperplasia epitelial focal

También conocida como enfermedad de Heck. Es una afeccion benigna
asintomatica y de muy baja frecuencia y esta causada por los genotipos VPH-13 y
VPH-32. Se caracteriza por la aparicibn de multiples papulas circunscriptas o
nddulos en la cavidad oral, especialmente en la mucosa labial, yugal y lingual.
Tienen una evolucidn variable, aunque suele persistir durante unos meses o afnos,
y extranamente puede haber transformacion maligna. Se presenta habitualmente

en indigenas americanos, nifios o adolescentes.
- Condiloma acuminado

Mas frecuente en regidn ano-genital y considerado de transmisién sexual. En
cavidad oral aparece en labios, paladar blando encia y lengua. Se relacionan con
los genotipos VPH-2, VPH-6 y VPH-11. Clinicamente, las lesiones son similares
en apariencia a los papilomas, pero normalmente con un tamafio mayor y mas
agrupadas. Suelen aparecer en cavidad oral debido al sexo oral, autoinoculacién o
transmision vertical. Normalmente, estan relacionados con el contacto oral-genital.
Son lesiones que pueden ser eliminadas quirdrgicamente. Estudios de hibridacién
de ADN han detectado la presencia de los genotipos: VPH-2, VPH-6, VPH-11,
VPH-16 y VPH-32 en el condiloma acuminado de la cavidad bucal, lesiones.?% 30

- Papiloma bucal

Lesién benigna que aparece en cualquier parte de la mucosa bucal,
principalmente en lengua, labios y paladar. La presencia de los genotipos VPH-6,
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VPH-11, VPH-13, VPH-16 y VPH-32 sugiere el papel causal del virus en esta

lesion.

En principio, no se conocia la presencia de los VPH en el papiloma bucal, pero
posteriormente fue demostrada la presencia de particulas virales principalmente
de los VPH-6 y VPH-11, estos hallazgos sugieren el papel causal de los VPH en el
desarrollo de esta lesién.?’

El virus del papiloma humano (VPH) forma parte de un grupo de virus ADN
heterogeneo llamadospapillomaviridae; este virus es causante de multiples
lesiones hiperplisicas, verrucosas y papilomatosas de las células epiteliales de piel
y mucosas, existen mas de 120 tipos de VPH, de solo 100 se conoce su secuencia

genomica completa.

Los dos generos mas importantes son los papilomavirus alpha y los beta, la
mayoria de los virus que infectan el areagenital pertenecen al genero alpha; segun
sus caracteristicas clinicas, se pueden subdividir en cut.neos y de mucosa. Si bien
las infecciones por este virus son frecuentes en cavidad oral, este campo de la
medicina se encuentra en estudio, debido a que la informacion sobre el tema no
es concluyente, es prioritario para el estomat.logo conocer las generalidades
acerca del VPH y tratar las lesiones de una manera informada, este virus se
asocia a un 35% de los casos de cancer de cavidad oral, de los cuales el 70% de
ellos son de alto riesgo.

En Mexico, se tiene estimado que cerca del 43% de los hombres y del 17,5% de
las mujeres, todos ellos sanos y sexualmente activos tienen alguna infeccion por
VPH.109

-Leucoplasia oral

Esta considerada una lesidon potencialmente malignizable debido a la alta
frecuencia de carcinomas bucales desarrollados en zonas donde existe
leucoplasia oral. Clinicamente esta definida como una placa o parche blanco que
no puede ser eliminada al frotarse. Los genotipos VPH-6, VPH-11, VPH-16 y VPH-
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18 se han encontrado en lesiones leucoplasicas con diferentes grados de displasia
y en aquellas potencialmente maglinizables.

-Liquen plano oral. Es una enfermedad relativamente comun de etiologia
desconocida, que puede comprometer la piel y las membranas de la mucosa
bucal. El liquen plano ha estado asociado a diversas enfermedades generalizadas
como pueden ser la diabetes, la hipertensidn o las alteraciones inmunolégicas. Las
lesiones bucales pueden encontrarse en cualquier superficie de la mucosa, pero la
mucosa bucal esta casi siempre afectada y la lengua comunmente comprometida.
La posible etiologia viral ha sido también propuesta por recientes estudios con
presencia de VPH en un alto porcentaje de las lesiones bucales. Hasta el
momento, los genotipos VPH-11 y VPH-16 se han encontrado asociados a estas

lesiones.
-Carcinoma epidermoide o carcinoma oral de células escamosas

El carcinoma epidermoide es la neoplasia maligna mas comun de la cavidad
bucal. Se ha descrito con mayor frecuencia en zonas como: lengua, piso de la
boca, mucosa alveolar, paladar, mucosa vestibular. Los factores etiolégicos
ambientales a los que se atribuye la formacidén del cancer bucal son: tabaco,
alcohol, sifilis, deficiencias nutricionales, luz solar, calor proveniente de diversas
fuentes tales como, la boquilla de la pipa, fumar con la brasa hacia adentro,
combustion del tabaco, traumatismos e irritacion. Lesiones potencialmente
malignas antes descritas pueden evolucionar a carcinomas epidermoides. Los
VPH-16 y VPH-18 son los tipos de virus mas comunes en el carcinoma bucal,
Ademas, los VPH-2, VPH-6 y VPH-11 han sido hallados en carcinoma de células

escamosas.3?
MECANISMOS DE TRANSMISION Y ADQUISICION

Los mecanismos de transmision de la infeccién oral por VPH aun no estan
claramente definidos, aunque existe fuerte evidencia de que son a través del

contacto sexual.
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- Horizontal: datos de diferentes estudios muestran resultados conflictivos y
sigue habiendo un amplio debate sobre este tema. El hecho de que los
comportamientos sexuales son factores co- lineares hace que resulte dificil
diferenciar qué comportamientos transmiten la infeccion por VPH a la cavidad

oral.

Algunos otros estudios apuntan al contacto oral-genital u oral- anal como posible
causa para la transmision, pero aunque el sexo oral ha sido asociado
significativamente con la prevalencia de VPH oral en muchos de ellos, existen
otros en los que no se ha encontrado asociacidén. La mayor incidencia de cancer
orofaringeo encontrada en las parejas de mujeres con cancer cervical con
respecto a la poblaciéon general apoya la idea de la transmision del VPH desde la
region genital de una mujer infectada a boca durante el sexo oral.3® Otros estudios,
como el realizado por Kreimer en una cohorte de hombres sanos de diferentes
paises, muestran una prevalencia similar en individuos que reportaron no haber

tenido sexo oral con aquellos que si indicaron esta practica (3,8% vs. 4,1%).3435

Otros estudios apuntan a los besos intimos como posible causa de transmisién
oral, como algunos recientes, donde se ha visto una asociacién entre una
infeccién por VPH oral y aquellos sujetos con un elevado numero de parejas/besos
intimos, incluso en los que nunca habian practicado sexo oral, si bien el nUmero

de éstos era reducido.36:37

- Vertical: también se han sugerido otro tipo de transmisiones que no sean
sexuales. El estudio longitudinal denominado “The Finnish Family HPV Study”
(FFHPVS), llevado a cabo en madres finlandesas y sus hijos con muestras de
sangre del corddén umbilical y de la placenta, muestra datos de infeccién oral
por VPH en los recién nacidos.

- La concordancia de genotipos de VPH con el de las madres, al menos durante
los dos primeros meses de vida, sugiere un transmision via placenta o cordén
umbilical.®® Se encontré concordancia asociada significativamente en muestras
orales de aquellos recién nacidos en los que se detect6 previamente el VPH en

placenta.
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- Autoinoculacion: aunque no hay datos acerca de la autoinoculacién o
cualquier otra transmision de tipo no sexual, no podemos descartar esta
posibilidad. Estudios realizados de genotipos de VPH entre muestras
cervicales y orales muestran tasas bajas, como el metandlisis realizado en una
cohorte de mujeres en ltalia, donde se encontré una concordancia de genotipo
del 27%,%**demostrando sdlo cierto grado de dependencia con respecto a los
genotipos cervicales. Cifras similares se encontraron en otros estudios donde
se buscaba la concordancia entre muestras orales vs. anales/cervicales.*04!
Estos datos de baja concordancia entre las muestras, especificamente la baja
concordancia de genotipo en un mismo individuo, hace pensar que la auto-

transmision a boca es poco comun, pero sin poder descartarla.

- Fomites: tampoco existe evidencia, pero también se ha sugerido dicha

transmision por fémites como posible causa de infeccidén oral por VPH.

INCIDENCIA DE LOS CANCERES DE CABEZA Y CUELLO

A nivel mundial, la OMS estim6 en 2002 una incidencia anual de 600.000 nuevos
casos de canceres de cabeza y cuello, los cuales afectan en su mayoria a la
cavidad oral (389.000 casos), la laringe (160.000) y la faringe (65.000), y alrededor
de 300.000 personas mueren a causa de estos canceres cada afno, aunque los
datos son variables dependiendo del area geografica estudiada, dos tercios de
estos casos corresponden a paises en vias de desarrollo.*?

Se encuentra una alta incidencia en India, Australia, Hungria, Francia, Brasil y
Sudéfrica, siendo el &rea mas afectada Melanesia, con una tasa de incidencia de
29,0 por cada 100.000 hombres y 16,9 por cada 100.000 mujeres.*® Estas
elevadas tasas, en una poblacion relativamente pequena, pueden ser debidas al

uso del betel masticado (nuez de areca) y a los habitos tabaquicos de esta zona.

Como regiones de alto riesgo de cancer de cavidad oral también se encuentra la
zona sur y central de Asia, Europa del sur y occidental y la zona sur de Africa. La
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incidencia anual estimada para canceres de cavidad oral es de 275.000 casos
nuevos y de 130.300 para canceres orofaringeos e hipofaringe.'®® Ademas, la
proporcién varia segun el sexo y, de acuerdo con la Agencia Internacional de
Investigacion en Cancer (IARC), la incidencia media global especifica por edad de
cancer de cavidad oral/labios y cancer faringeo (excluyendo nasofaringe pues es
un cancer de cabeza y cuello relacionado con el virus del Epstein-Barr) para
hombres es de 12,7 por 1.000.000 comparado con el 3,7 para mujeres. Esta
disparidad puede ser debida a la presencia de los factores de riesgo mas
importantes para estos tipos de cancer, como son el consumo elevado de alcohol
y tabaco, asi como la exposicion al sol para el cancer de labio en trabajadores al
exterior. No obstante, el cancer oral en mujeres estd aumentando sus cifras en

ciertos paises.*
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Figura 1.7. Incidencia y mortalidad del cancer de cabeza y cuello por sexo,

en el mundo®

En Europa, las tasas de incidencia estimada calculadas son de 19,0 por 100.000
para hombres frente al 3,9 en mujeres. Hungria es el pais con las tasas mas
altas, con un 40,9 por 100.000 en hombres y 8,0 en mujeres. También son altas
las cifras de Portugal y Francia, con cifras de 29,1 y 22,2 por 100.000 en
hombres y 3,2 y 6,3 en mujeres. Los datos para Espafia, en comparacién,
muestran una incidencia estimada de cancer de cavidad oral y labios, laringe y
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orofaringe (excluyendo nasofaringe) mucho mas baja, con cifras del 19,1 por
bajas en cuanto a mortalidad, con un 6,6 por 100.000 en hombres y del 1,0 en

mujeres.
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Figura 1.8. Incidencia y mortalidad del cancer de cabeza y cuello por sexo,
en Europa.

CANCERES DE CAVIDAD ORAL Y CANCERES OROFARINGEOS



La relacion del VPH en la carcinogénesis de cabeza y cuello se conoce desde
hace 30 afos, no obstante, ha sido recientemente cuando se ha reconocido como
factor de riesgo emergente la infeccién por VPH para el desarrollo de carcinomas
orofaringeos de células escamosas.*® Los cénceres de cabeza y cuello pero
distintos estudios han sugerido que alrededor del 4-6% de los canceres orales
ahora ocurren a edades mas tempranas,* encontrandose un aumento en sujetos
entre los 18-45 afos, especialmente en canceres de cavidad oral y de orofaringe.
Estos sujetos no suelen presentar los factores de riesgo tradicionales de los
canceres orales ya expuestos anteriormente, como son el tabaco y el alcohol.

La incidencia de los carcinomas orales de células escamosas ha aumentado
significativamente en las ultimas 3 décadas en varios paises, siendo el VPH la

causa subyacente.*’- 4849

El cancer de cavidad oral y el cancer orofaringeo representan un grupo importante
dentro de los canceres de cabeza y cuello, ya que representan el 50% de los
procesos malignos de esa zona corporal. Los tumores de cavidad oral y orofaringe
pueden ser epiteliales, mesenquimales o hematolinfoides. Dentro de estos, los
tumores epiteliales se clasifican en los que se originan en el epitelio de
recubrimiento de la cavidad oral y orofaringe y los derivados de los tejidos de las

glandulas salivares.®

Con frecuencia, las neoplasias orales y orofaringeas han sido estudiadas en
conjunto, ya que existia la nocion de que compartian aspectos etiolégicos,
fisiopatolégicos, abordajes diagndsticos y principios de tratamiento, aunque las
evidencias recientes sugieren que, ademas de los factores de riesgo derivados de
la exposicién al tabaco y el alcohol, el VPH juega un papel importante en la
patogénesis del carcinoma escamoso de cavidad oral, y especialmente en
orofaringe, con independencia de la participacién del tabaco, el alcohol o
ambos.%'%253 Pero la asociacién del VPH es heterogénea, ya que es causa
establecida en los canceres orofaringeos (incluyendo amigdalas, base de la
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lengua y otras partes de la faringe)®*® aunque el papel etiolégico en los canceres
de cavidad oral no esta tan claro.

La incidencia de los canceres de cavidad oral (OCCs, siglas en inglés) ha
disminuido en afnos recientes en casi todo el mundo, consistente con el cambio en
el habito tabaquico.5*5* Por el contrario, la incidencia del cancer orofaringeo
(OPC) ha incrementado en los ultimos 20 afios en diversos paises, como
Australia, Canad,>®%6:57 Suecia®” y los EEUU.%85° Estos patrones de incidencia
tan divergentes para estos dos tipos de canceres llevaron a pensar en otra
exposicion, ademas del tabaco, para esa incidencia creciente sobre todo del

cancer orofaringeo, especialmente entre hombres jévenes.

En un estudio realizado con bases de datos, para investigar el papel del VPH
como causa del aumento del cancer orofaringeo en algunos paises y si éste
representaba un fendémeno global, se evalué la incidencia del mismo y el cancer
de cavidad oral en 23 paises de cuatro continentes. Se observé un aumento 2002
en paises desarrollados. La incidencia de este cancer crecié significativamente en
varones de los EEUU, Australia, Canada, Japén y Eslovaquia, a pesar del
descenso significativo o no, de los de cavidad oral. Ademas, el aumento en los
orofaringeos estuvo acompafnado de un descenso del cancer de pulmén. La
magnitud del aumento en la incidencia fue significativamente alta en edades
jévenes. En cambio, en todos los paises con un aumento de la incidencia del
cancer orofaringeo en mujeres (Dinamarca, Estonia, Francia, Holanda, Polonia,
Eslovaquia, Suiza y Reino Unido) se aprecio también un incremento concomitante
del de cavidad oral y del cancer de pulmén. En Espafa, se obtienen datos de
tasas de incidencia entre los afios 1998 y 2002, diferenciados por sexos y por tipo
de cancer (orofaringeo y cavidad oral), encontrando una tasa de incidencia de 5,7
en hombres y 0,4 en mujeres por 100.000 en el caso de los orofaringeos y del 9,8
en hombres y 2,7 en mujeres por 100.000, en los de cavidad oral. Este aumento
en la incidencia fue significativo en los canceres de cavidad oral.®® Ver Figura
1.9.5.1-1
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Figura 1.9. Tasas de incidencia del Cancer Orofaringeo (OP; amarillo) y del

Cancer Cavidad Oral (OC; azul) en Espafia®®

Por tanto, se sugieren diferencias significativas en cuanto a sexo en el potencial
impacto del VPH en la incidencia del cancer orofaringeo. En cuanto a mujeres,
parece ser que el habito tabaquico y alcohdlico®® podrian explicar el aumento de
estas incidencias tanto en canceres orofaringeos como en cavidad oral y de
pulmén. Tal vez, este cambio de habitos enmascare el potencial efecto que el VPH

esta teniendo en mujeres en cuanto a la incidencia del cancer orofaringeo.5°

PREVALENCIA DE LOS CANCERES DE CAVIDAD ORAL Y CANCERES
OROFARINGEOS

Muchos estudios indican que las infecciones por VPH juegan un papel importante
en el desarrollo de una carcinogénesis oral®>% aunque su interpretacion es
complicada por la extrema variabilidad en la prevalencia encontrada en los
estudios con muestras de tejidos de lesiones de carcinoma orales de células
escamosas con genotipos de VPH oncogénicos, junto con los estudios
epidemiol6gicos de casos y controles con individuos sanos, que son los que han
demostrado la evidencia del efecto etiolégico del VPH en los carcinomas orales de

células escamosas.®’

Los carcinomas orales de células escamosas se han caracterizado clinicamente
por la presencia de secuencias de DNA de genotipos de alto riesgo de VPH en los
tumores, siendo aproximadamente el 95% DNA del VPH-16 y predominantemente
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en el carcinoma orofaringeo de células escamosas, localizadas en las regiones
lingual y palatina tonsilar con una mala diferenciacién de histopatologia

basaloide.®!

En una revisién sistematica que incluia 60 estudios de casos y controles en
canceres de cavidad oral y orofaringeos en nueve paises, se encontr6 una
prevalencia total del 26% (95% IC; 24,7%-27,2%) y se observd que en tejidos de
biopsia de cancer de cavidad oral, el DNA del VPH estaba presente en el 3,9%
frente a un 18,3% en orofaringeos. Ademas, se comprobé que el 89,3%
correspondian al genotipo de alto riesgo VPH-16.52 En otro estudio de casos y
controles realizado en una cohorte de varones de EEUU, México y Brasil, se
relacioné el riesgo de céancer orofaringeo con la infeccion por VPH-16,
encontrando una OR de 14,6 (95% IC; 6,3%-36,6%). También se observo en
infecciones orales con cualquiera de los 37 genotipos de alto riesgo de VPH
[OR=12,3% (95% IC; 5,4%-26,4%)].63 64

En el estudio realizado en Suecia de casos y controles, el 36% de los pacientes
con cancer tuvo al menos una muestra positiva para VPH de alto riesgo®®, siendo
el 81% de los casos VPH-16 frente al 0,94% encontrado en los controles positivos
para genotipos de alto riesgo. Para canceres orales y orofaringeos de células
escamosas, los datos demostraron que una infeccion por VPH era riesgo
determinante para el cancer oral [OR=63 (IC 95%; 14%-280%)]. No se

encontraron diferencias significativas en cuanto a sexo y prevalencia.

Casi todos los estudios coinciden en la mayor prevalencia del genotipo VPH-16,
aunque hay excepciones como el realizado por Remmerbach, % que encontrd
dentro del 65% de las muestras positivas para DNA-VPH en lesiones cancerosas,
que el VPH-6 fue el genotipo mas prevalente (64%). Ademas, en paises como
Grecia (44%),%” India (47%)% e ltalia (86%),%° el VPH-18 fue el genotipo mas
frecuente encontrado en las muestras de carcinomas orales de células

escamosas.

PREVALENCIA Y DISTRIBUCION DE GENOTIPOS DEL VPH EN CAVIDAD
ORAL EN INDIVIDUOS SANOS
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La relacion del VPH con el cancer oral hace importante la estimacién de la
presencia de VPH en individuos sanos. En estudios previos de casos y controles,
ya se observan diferencias de prevalencia entre pacientes con lesiones orales e
individuos sanos. Comparado con la infeccidén genital, las cifras se ven reducidas y
la presencia de VPH oral parece ser cerca de 10 veces menos prevalente que la
infeccion en la zona genital, por ejemplo, en hombres (4% vs. 40%).54 70

Las estimaciones de prevalencia oral, ademas, varian segun paises y poblaciones
estudiadas, encontrando rangos que van del 0,6% al 81%.5457:60.61,67.6869.70 Egtg
variabilidad viene sugerida por la gran heterogeneidad de los estudios, con
diferencias en los tamanos de muestra, el disefio de los estudios y por los
diferentes métodos de recogida de muestra junto con su procesamiento y
genotipado. Todo esto hace que los datos sean dificiles de comparar y que limiten
la interpretacion de los resultados para llegar a conclusiones unanimes. Ademas,
son escasos los datos acerca de la distribucién de genotipos, encontrandose su
presencia en infecciones asintomaticas, en lesiones benignas y también malignas,

tanto de tipos de alto como de bajo riesgo.

En el mayor estudio realizado en los EEUU, se encontré una prevalencia global de
6,9% (IC 95%; 5,7%-8,3%) en una poblacién total de 5.501 sujetos entre 14 y 69
anos.'® En este estudio las muestras se recogieron mediante enjuague bucal.
Ademas, se encontraron diferencias significativas entre sexos, con un 10,1% de
prevalencia en hombres y 3.6% en mujeres, consistente ademas con los datos en
cuanto a distribucién por sexos de los canceres orofaringeos asociados al VPH.
Los genotipos de alto riesgo se encontraron en el 3,7% (95% ClI, 3,0%- 4,6%) de
las muestras VPH-positivas y los de bajo riesgo en el 3,1% (95% ClI, 2,5%-3,9%).
El mas prevalente fue el VPH-16, presente en el 1,0% (95% CI, 0,7%-1,3%). En
sujetos con edades comprendidas entre los 18-24 y los 25-29 afos, se observan
prevalencias de 5,6% (IC 95%; 4,1%-7,5%) y 7,1%(IC 95%; 4,3%-11,6%),

respectivamente.

Resultados muy parecidos se observaron en otro estudio realizado utilizando los
datos obtenidos en los anos 2009-2010 por parte de la Encuesta Nacional de
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Examen sobre Salud y Nutricion (NHANES) y llevado a cabo por el centro nacional
de estadistica de la salud de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) en una muestra representativa de poblacién civil no
institucionalizada, con edades comprendidas entre los 18 y los 69 afnos (edad
media 42 afnos). De los 4.846 participantes en el estudio, el 7,3% (IC 95%; 6,0%-
8,9%) presentd una infeccién oral por VPH de uno o mas tipos, con una presencia
tres veces mayor en hombres. También fueron similares los datos de prevalencia
de tipos oncogénicos, presentes en un 3,1% de los participantes.”! En las
muestras recogidas mediante enjuague bucal, fue el VPH-16 el mas prevalente
[1,1% (95% CI, 0,8%-1,4%)], seguidos por orden de prevalencia los genotipos
VPH-62 (0,84%), VPH-55 (0,66%), y VPH-66 (0,61%). EI VPH-18 se encontrd en
un 0,21% (95% Cl, 0,09%-0,48%) de la poblacion.

Por otra parte, en el estudio de Pickard,”?> llevado a cabo en estudiantes
universitarios de 18-30 afos expone unos datos ligeramente mas bajos, con un
2,4% (IC 95%; 1,4%-3,4%) de prevalencia del virus en cavidad oral y 2,7% (IC
95%; 1.7%- 3.8%) al cabo de tres meses, ademas de observar una menor
presencia del VPH-16, 0,2% (IC 95%; 0%-0,4%), en la visita inicial. El autor alude
al rango de edad escogido para el estudio, ya que se ha visto en otros que la

prevalencia del VPH oral aumenta con la edad.”® 7475

En un estudio realizado en una cohorte internacional de 1.688 hombres sanos de
México, Brasil y EEUU, con edades comprendidas entre los 18 y los 74 afos, con
una media de edad de 31 afos, la prevalencia de los 38 tipos encontrados fue del
4,0% (95% ClI, 3,1%-5,0%). Ademas, entre los diferentes paises se observd una
prevalencia similar de los 12 genotipos de alto riesgo [1,3% (95% Cl, 0,8%-2,0%)],
siendo el mas comun el VPH-16, presente en el 0,6% (95% CI; 0,2%-1,1%),
destacando la mayor frecuencia del VPH-55 en México con respecto a los otros
paises y sugiriendo que la prevalencia de los diferentes genotipos puede variar
segln las poblaciones estudiadas.”

En México se realizd un estudio transversal con un muestreo por conveniencia en

alumnos de uno u otro sexo de las facultades de medicina, farmacia, derecho,
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educacién, administracion, psicologia y biologia, de la Universidad Auténoma del estado
de Morelos (UAEM), durante el periodo de noviembre de 2000 a mayo de 2001. Previo
consentimiento informado, los estudiantes proporcionaron muestras genitales vy
contestaron una encuesta auto aplicada sobre caracteristicas sociodemogréaficas y de
comportamiento sexual. Las muestras genitales se tomaron con el “Specimen Collection
Kit” [Digene, Maryland, Estados Unidos de Ameérica (EUA)]. La muestra de las
mujeres se obtuvo por auto- toma de células vaginales, y para ello cada participante
recibid instruccion verbal de un miembro del equipo de investigacion para que,
mediante un hisopo estéril, tomaran una muestra del introito vaginal por me- dio de un
frotamiento vigoroso de las paredes. En los hombres un miembro del equipo de
investigacion previamente entrenado colecté células exfoliativas del surco
balanoprepucial y el glande, utilizando un hisopo estéril para hacer un frotamiento vigoroso
del &rea mencionada. En ambos casos, el hisopo con el material colectado se depositd
en un tubo con medio de mantenimiento que, de inmediato, se transportd a laboratorio

y fue congelado a —20°C hasta su procesamiento.'%®

La identificacion de la infeccion por los VPH oncogénicos o de alto riesgo se hizo
mediante la técnica de CH de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Digene HPV
test Hybrid Capture Il), la cual busca ADN del VPH. Este procedimiento
desnaturaliza el ADN de la muestra para hibridarlo con una mezcla de sondas de ARN
de 13 diferentes VPH oncogénicos (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68). El
hibrido (ADN:ARN) se retiene mediante un anticuerpo a una microplaca de 96 pozos;
posteriormente se adicionan anticuerpos lgG antihibridos conjugados a fosfatasa
alcalina; se agrega el substrato y se detecta la reaccion mediante quimioluminiscencia,
cuantificada ésta en un luminémetro al compararla con los controles respectivos. El
analisis estadistico exploratorio, univariente, bivariante y estratificado se realizd con el
paquete SPSS 10.0.

Los resultados del estudio fueron que participaron en el estudio 233 alumnos, de
los cuales 39 no habian iniciado su vida sexual (30 mujeres y nueve hombres). En
ninguno de estos ultimos se detect6 ADN del VPH. Para los andlisis posteriores se

considerd sélo a los individuos que habian iniciado su vida sexual al momento de
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la encuesta, 71 hombres y 123 mujeres. La prevalencia del VPH en esta poblacién
fue de 14.4%; la frecuencia de la infeccion fue mayor en mujeres que en hombres:

17.9 vs 8.5%, respectivamente.

Las relaciones sexuales con parejas ocasionales mostraron un comportamiento
contrastante, pues aumenté la prevalencia del VPH en los hombres y disminuyd para las
mujeres. Las relaciones con parejas del mismo sexo se asociaron con un incremento en
la presencia del virus en los varones. No se encontré significancia estadistica en ninguna
de las variables anteriores (cuadro I).En las mujeres se detectaron tres asociaciones
significativas: haber tenido dos o mas parejas sexuales en toda la vida, haber tenido dos o
mas parejas sexuales durante el Ultimo afio, y haber utilizado en la ultima relacién
sexual anticonceptivos hormonales o espermicidas. En hombres sélo el consumo de
cocaina se asocié de manera significativa con la presencia del VPH .El uso de cocaina en
varones estuvo asociado con la frecuencia en el consumo de alcohol, el numero de
parejas sexuales en diferentes periodos de tiempo y el haber tenido relaciones sexuales

con parejas ocasionales.

El VHS-2 (5.9%) reportada en estudiantes del mismo universo poblacional.77 Estos
resultados son contrarios a lo esperado, si se consideran otros grupos poblacionales,

como trabajadoras sexuales de la Ciudad de México (43% VPH vs 65.1% VHS-2)77’

78 80,81
en

79 y mujeres mexicanas de muestras poblacionales (14.5% VPH vs 29.8% VHS-2);
ambos casos la sero prevalencia del VHS- 2 es mayor que la prevalencia del VPH. La
frecuencia del VPH en la muestra de universitarios podria ser aun mayor, debido a que
sblo se identificaron 13 de los 30 genotipos virales que infectan el tracto genital y a que
no se corrobord la calidad de las muestras bioldgicas a través de la determinacidén en
ellas del gen de hemoglobina. No obstante, este estudio muestra que aun evaluando
solamente los tipos oncogénicos del VPH, su frecuencia es alta en poblacion joven y
por ello se plantea utilizarla como un marcador biolégico para evaluar el

comportamiento sexual.

La autotoma de la muestra vaginal tiene la ventaja de una mayor aceptacién, toda vez

que la maniobra practicarse en la poblacién de estudio, ademas de que con ello se
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disminuiria la participacion. Por otra parte, la autotoma vaginal tiene la desventaja de una
menor sensibilidad y especificidad que la muestra cervical colectada por personal

capacitado, sin embargo, un par de investigaciones demostraron una concordancia por

. . . 82, 83
arriba de 80% entre la autotoma vaginal y lacolecta cervical.

La prevalencia por el VPH fue mayor en mujeres que en hombres, y aunque dicha
diferencia no fue significativa se decidié analizar por separado, en hombres y en
mujeres, la frecuencia de infeccién por el VPH y su relacién con los comportamientos

sexualesy otras caracteristicas sociodemograficas.

El 17.9% del VPH que se encontrd en la muestra de mujeres de la UAEM es mayor al
reportado en mujeres de una muestra poblacional del estado de Morelos (14.5%) 10 y
menor al encontrado en grupos con practicas de riesgo (43% en trabajadoras sexuales
y 69% en mujeres VIH positivas); estos datos sugieren que las mujeres de nuestro estudio
probablemente se encuentren en una situacion intermedia entre las poblaciones con

practicas de alto riesgo y los grupos con comportamientos de bajo riesgo.

En mujeres, el riesgo de infeccion por el VPH se asoci6 con el aumento en el numero de
parejas sexuales en diferentes periodos de tiempo. Este es un indicador de
comportamiento sexual que nos habla del incremento de la probabilidad de entrar en

contacto con una pareja sexual que porte al agente infeccioso.”® El namero de parejas
sexuales es un indicador de riesgo para adquirir ITS, que ha sido referido en forma
constante en diversos estudios. Por otra parte, en mujeres, la utilizacién de
anticonceptivos hormonales o espermicidas en la ultima relacidén sexual se asoci6 con la
presencia del VPH; dicha relacion ha sido reportada en universitarias de Canada y
EUA. Asi, el uso de métodos anticonceptivos, hormonales o espermicidas, podria ser un

reflejo de la no utilizacion del condén.

Si bien el estudio del VPH se ha enfocado a las mujeres, en nuestra investigacién
también se incluyeron muestras de 71 varones sexualmente activos, con una prevalencia

del VPH de alto riesgo de 8.5%. En Morelos un estudio en 96 hombres encontré una

. - 20 . . L. .
frecuencia de 19.8% de VPH oncogénicos; = en esa investigacion se empleé como
técnica de deteccién la RCP y se confirmé la calidad de las muestras. Con los
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universitarios de la UAEM se utilizé la técnica de CH y no se verifico la calidad del
material colectado; estas son parte de las posibles causas de la diferencia entre ambos

estudios, ademas de la diversidad entre las poblaciones.

En hombres, la infeccidn por el VPH se asoci6é con el consumo de cocaina; el uso de

esta droga se harelacionado con otras ITS en diversos estudios.”?* La cocaina por si
misma no tiene efecto sobre la prevalencia del VPH, sin embargo, su utilizacion
aumentd de manera directamente proporcional con respecto a algunos
comportamientos sexuales de riesgo para adquirir ITS en los universitarios
estudiados; esta misma relacion la reporté Hser al asociar el consumo de cocaina con el

haber tenido mas de una pareja sexual durante el Ultimo afio, y la no utilizaciéon de

, . ., 23
conddn en la dltima relaciéon sexual.

Algunas limitaciones de esta investigacién fueron la autoseleccion de la poblacién y el
tamafio de la muestra estudiada. Esta ultima origind una baja potencia estadistica en el
calculo de los riesgos de infeccion por el VPH, lo que daria como resultado la
ausencia de diferencias significativas cuando en realidad si existen. La baja potencia se
pone de manifiesto particularmente en los hombres, los cuales por cuestiones culturales no
se encuentran habituados a cooperar cuando se trata de proporcionar muestras

bioldgicas tomadas directamente de genitales.

La prevalencia del VPH es alta en la poblacién universitaria estudiada; en mujeres
existe una asociacién entre lainfeccion por el VPHy comportamientos sexuales de riesgo
para adquirir ITS, por lo cual se pone de manifiesto la pertinencia de la utilizacion del VPH
como un marcador bioldgico de comportamiento sexual en mujeres. En hombres es
necesario ampliar la muestra para obtener conclusiones, ante su limitada participacion

en estainvestigacion.

También existen estudios en América Central y Sudamérica en cuanto a
prevalencia oral del VPH en individuos sanos. En Costa Rica y utilizando datos
obtenidos de un estudio disefiado para evaluar la eficacia de la vacuna frente a la
persistencia de infeccion de los genotipos VPH-16/18 en zona cervical y lesiones
precancerosas, se encontré en la cohorte de 2.926 mujeres entre 18-25 afnos que
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formaban parte del brazo control del estudio, y donde ninguna recibié vacuna
frente al VPH, una prevalencia de la infeccién de 1,9% (IC 95%; 0,9%-1,7%)%,
siendo el 1,3% de los genotipos, carcinogénicos. Ademas del VPH-16, el genotipo
mas frecuente y presente en el 0,4% de la cohorte, también se detectaron los de
alto riesgo VPH-51 y VPH-52 en una proporciéon similar (0,3% y 0,2%
respectivamente). Los genotipos de bajo riesgo mas frecuentes fueron el VPH-66
y VPH-44. Asimismo, en las infecciones por mas de un genotipo (0,4%), el VPH-51
fue la co-infeccidbn mas comun seguida del VPH-16.76

Estudios con un menor numero de individuos evaluados, como el realizado en una
cohorte de 205 hombres en San Juan de Puerto Rico, también aportan datos de la
prevalencia oral del VPH en Latinoamérica, con un resultado del 20% (IC 95%;
14,8%-26,1%). El 10,7% de los genotipos eran de alto riesgo y el genotipo de bajo
riesgo VPH-6 fue el mas frecuente (3,9%). Entre los de alto riesgo, el mas
prevalente fue el VPH-52 (2,9%), detectandose DNA de VPH-16 en un 2,4% (IC
95%; 0,8%-5,6%). Los participantes en este estudio se reclutaron en una clinica
de salud sexual donde la mitad de la muestra era VIH positivo y cerca del 30%
manifestd tener relaciones homosexuales, no siendo estadisticamente significativo

la positividad por VIH para encontrar infeccién oral por VPH (p=0,422).77

En Brasil, y en una poblacién de 50 sujetos con edades comprendidas entre los
16-52 anos y sin signos de neoplasia en las vias respiratorias altas o cualquier
otra patologia orofaringea, la prevalencia fue del 14%, detectandose sélo los
genotipos de alto riesgo VPH-16, VPH-18, VPH-52 y VPH-61, este ultimo fue el
mas prevalente. Las muestras se cogieron mediante raspado quirdrgico previa
anestesia.”® En otro estudio brasilefio con una muestra mayor (n=559), pero sélo
de hombres y con una media de edad de 23 afnos, la prevalencia encontrada fue
del 1,3%. En este caso, las muestras se recogieron mediante cepillado. El 28,5%
de las muestras positivas fueron infecciones por genotipos de alto riesgo y el
42.8% de ellas fueron infecciones con mas de un genotipo. Los tipos de bajo
riesgo detectados fueron VPH-6, VPH-11 y VPH-89. Los de alto riesgo, VPH-52 y
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VPH-53. El estudio no aporta datos especificos de prevalencia para cada genotipo

encontrado.”® 7°

Datos de Europa ofrecen una prevalencia en cavidad oral del 9,3% en 483
muestras de jévenes de 18-23 afios en Suecia, donde el 7,2% fueron infecciones
por genotipos de alto riesgo, el 15,5% co-infecciones y en el que aparecieron 13
genotipos diferentes, siendo el mas frecuente el VPH-16 (2,9%; IC 95%; 1,7%-
4,8%). Sélo se observo un genotipo de bajo riesgo, el VPH-42, presente en un 1%
de la muestra.8 Sin embargo, en 337 adolescentes de una escuela secundaria
(17-21 anos) de este mismo pais, la prevalencia encontrada fue del 1,8% (3,1% en
mujeres vs. 0,6% en hombres). Hay que destacar que el 64% de las mujeres
estaban vacunadas frente al VPH pero no se encontraron diferencias significativas
entre aquellas que recibieron la vacuna frente a las que no (3,7% vs. 1,9%;
p=0,08, OR=2,0). Ademas, el VPH-16 fue el genotipo mas frecuente (4/6),
encontrandose también los de alto riesgo VPH-56 y VPH- 58, ambos en la misma

proporcién (1/6).8

Kujan, en el Reino Unido, obtuvo datos del 12,5% de prevalencia de infeccién oral
por VPH en mujeres y del 3,9% en hombres, en un estudio en voluntarios sanos
procedentes de una clinica dental, el cual se disefié para evaluar la viabilidad del
uso de muestras por raspado mediante citologia basada en liquido y fue realizado

en un numero reducido de sujetos (n=50).82

Grecia presentd un 9,5% (IC 95%; 5,5%-14,9%) de infeccién oral por VPH en
muestras recogidas mediante citocepillo de 169 pacientes asintomaticos, entre los
14-85 anos, por revision periédica de su cavidad oral. Los genotipos encontrados,
en orden de prevalencia, fueron el VPH-6, VPH-16 y VPH-11.83. 8485,

Finlandia es conocida por su estudio prospectivo realizado por la universidad de
Turku, y conocido como el Finnish Family HPV Study (FFHPVS), donde miembros
de 329 familias fueron reclutados para esclarecer la dinamica de la infeccion por
VPH oral y genital entre padres e hijos®€.8” En este estudio se observd una
prevalencia de base del 17% en mujeres antes del parto y una prevalencia puntual
que vario del 15% al 24% durante los 6 anos de seguimiento del estudio. El
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genotipo mas frecuente encontrado en la visita basal fue el VPH-16 (10,5%)
seguido del VPH-6 (2,2%) y el VPH-66 (0,9%) con infecciones multiples en el 1,5%
de los sujetos y estando presente el VPH-16 en todas ellas. Ademas, este
genotipo fue el mas prevalente a lo largo de todas las visitas de seguimiento
durante los 6 anos de duracién del estudio, seguida de los genotipos VPH-6, VPH-
18, VPH-56 y VPH-66.

No existen datos suficientes en voluntarios sanos acerca de la prevalencia de la
infeccion oral por VPH y los rangos varian del 8,0% al 23,3%. Canadas et al.®*
encontraron una prevalencia del 7,9% (IC 95%; 4,9%-13,5%) en su muestra. El
estudio lo realizd en una poblacién considerada de alto riesgo, mujeres prostitutas,
y las muestras fueron recogidas mediante cepillado dental. Contrariamente a lo
observado en la mayoria de los estudios, el genotipo mas prevalente fue el de bajo
riesgo VPH-6 (2,7%), aunque el VPH-16 se observd en un porcentaje similar
(2,1%). Ademas, también se detecto el genotipo VPH-11. En otro estudio de casos
y controles realizado en pacientes tratados en el departamento de Medicina y
cirugia bucofacial de la Universidad Complutense de Madrid en individuos sanos
con mucosa oral normal, que fueron asistidos en el Colegio de Odontologia para
una extraccion de muelas, & la presencia de infeccion por VPH oral en los
controles fue del 6,7% (2/30). Dentro de las muestras positivas, también el VPH- 6
fue el mas prevalente (23,3%) vy, junto con el VPH-11 (6,7%), fueron los Unicos
genotipos encontrados. También tenemos datos de infeccién oral en recién
nacidos, procedentes estos de un estudio realizado para evaluar la prevalencia de
la infeccion oral en mujeres embarazadas con infeccidén cervical por VPH y la

transmisién perinatal.

A los bebés se les recogieron muestras tanto orales como anogenitales en su
nacimiento o entre los dias 0 y 6 después del nacimiento. Ademas, se le hizo
visitas de seguimiento alrededor de las 6 semanas y a los 3, 6, 12 y 24 meses de
edad. La prevalencia global de infeccién por VPH en estos nifios a lo largo de
estudio fue de 18,2% y no se encontrd relacion entre la positividad y el lugar
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donde se tomaron las muestras, con un 51,6% de las muestras positivas
procedentes de la cavidad oral y el 48,4% de la zona genital. El VPH-16 fue el
mas prevalente, seguido del VPH-6, VPH-11 y el VPH-18 y VPH-31. Ademas, se
encontré una concordancia del 93% entre las muestras genitales y orales de los

recién nacidos.8®

Australia reporta una menor prevalencia, con una presencia del VPH en cavidad
oral del 2,3% (IC 95%; 0,6%-4,0%) en estudiantes universitarios entre 18-35 afnos,
siendo el VPH-18 el genotipo mas frecuente, presente en el 43% de las
muestras.®” Esta prevalencia es similar a la determinada en un estudio realizado
en la universidad de Ohio,%” donde se encontrd una prevalencia del 2,4% (IC 95%;
1,4%-3,4%) en jévenes universitarios entre 18 y 30 anos, en el que el 40% de los
individuos habia recibido alguna dosis de vacuna frente al VPH mientras que en el
de Australia la habian recibido el 32,8%.

En Nueva Zelanda, recientemente, se ha observado también una prevalencia
similar con un 3,2% (IC 95%; 1,6%-6,5%) en 234 mujeres entre 18 a 25 afos
reclutadas en clinicas de salud sexual, pero con una inusual distribucién de
genotipos, encontrando el VPH-13 como el mas prevalente con un 2,3%, mientras

que el 0,9% fueron genotipos de alto riesgo.®

Los datos mas bajos de prevalencia los encontramos en paises asiaticos,
coincidiendo con una baja incidencia tanto en infeccién por VPH cervical como
oral. En un estudio realizado en una poblacién rural de 5.351 habitantes en China,
se presentaron datos de prevalencia del 0,6%, siendo el VPH-16 el genotipo mas
com(n.® Esta vez, las muestras orales fueron obtenidas mediante hisopo. En la
isla de Miyako, préxima a Taiwan y perteneciente a Japon, entre 668 voluntarios
sanos reclutados en clinicas dentales se detect6 DNA-VPH también en el 0,6% de
las muestras analizadas. Los genotipos presentes en misma fueron el VPH-16,
VPH-53, VPH-71 y VPH-12. La media de edad fue de 49 afios y el genotipo de alto
riesgo VPH- 16 fue encontrado en una joven de 24 afnos. Las muestras analizadas
fueron obtenidas mediante raspado.*®®

50



Ademas de los trabajos expuestos llevados a cabo en diferentes paises en
poblacion sana, existen tres revisiones sistematicas, la de Kreimer, la de De Matos
y, recientemente, la publicada por Shigeishi y Sugiyama. Las dos primeras
presentan el VPH-16 como el genotipo mas comun, con una prevalencia del 1,3%
(IC 95%; 1,0%-1,7%) y 1,4% (IC 95%; 1,2%-1,6%), respectivamente.®’929 |a
revision sistematica y metanalisis de Shigeishi y Sugiyama, tan s6lo nos indica la
prevalencia del VPH-16 (1%), sin confirmar si fue el genotipo mas prevalente en
todos los estudios. Todas estas revisiones se realizaron a partir de trabajos
realizados con diferentes poblaciones, métodos de deteccién y recogida de
muestras orales. Kreimer recogié datos de 4.581 sujetos sanos, De Matos, de
2.060 y Shigeishi y Sugiyama, de 22.756. No obstante, De Matos sélo realiz6 la
revision a partir de estudios en poblacion exclusivamente brasilefia. Las
prevalencias globales de infeccion oral fueron del 4,5% (IC 95%; 3,9%-5,1%) en la
revision de Kreimer, 6.2% (IC 95%; 5,7%-6,7%) en la revision de De Matos y de
5,5% en la de Shigeishi y Sugiyama.

INCIDENCIA, PERSISTENCIA.

Actualmente todavia se conoce poco acerca de la epidemiologia e historia natural
de la infeccion oral por VPH y todavia no disponemos de suficientes estudios que
se centren en la incidencia, persistencia y aclaramiento de la infeccion en Mexico.
Trabajos iniciales sugieren que la historia natural del virus en cavidad oral es
similar a la cervical, con la mayoria de las infecciones resueltas por si mismas en
uno o dos afos, pudiendo utilizar la infeccién genital como modelo para ver qué se
puede esperar en cavidad oral, aunque no esta muy claro si deben extrapolarse

los datos de la literatura cervical a la infeccién oral.

Estimaciones de incidencias en zona genital para hombres y mujeres apuntan a
unas tasas mas altas que lo que se va a observar en cavidad oral. En un estudio
realizado en 1.159 hombres, se obtuvo una incidencia de 38,4 por 1000 personas-
mes (95% IC 34,3-43,0).% En cavidad oral, sin embargo, en estudiantes
universitarios seguidos durante un periodo de tres meses, se vio una incidencia de

5,67 por 1000 personas-mes (95% Cl, 3,12-8,16) sugiriendo que entre un 4,0% y
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un 10,0% de individuos en cohortes similares, adquiririan la infeccion oral cada
ano.% Aunque datos en sujetos con VIH muestran cifras similares a las
encontradas en la infeccidon genital, como el estudio de Beachler, donde la
incidencia en cavidad oral fue de 31 por 1000 personas-mes.%

También de incidencia habla el estudio de Louvanto®® en una cohorte de mujeres
embarazadas de 36 semanas, a las que se siguid a lo largo de 6 afnos. En él, se
observé la mayor tasa de incidencia del genotipo de alto riesgo VPH-16 con un 8,7
(95% IC 6,7-10,7) por 1000 mujeres-mes, seguido por las infecciones multiples
[1,63 (95%; IC 0,77-2,48) por 1000 mujeres-mes], de las que el 57,1% estaban
formadas por el VPH-16. Aunque la tasa de incidencia cruda mas grande (usando
como denominador sélo a aquellas mujeres que desarrollaron un evento incidente)
fue la del genotipo de alto riesgo VPH-33, con 151,5 (95%; IC 42,2-349) por 1000
mujeres-mes frente a los 75,2 6 67,4 por 1000 mujeres-mes del VPH-16 y VPH-18,
con tasas de incidencia crudas menores que otros genotipos de alto riesgo.
También se pudo observar que, de los genotipos de bajo riesgo, el mas frecuente
y con la media de tiempo mas larga para el primer evento incidente fue el VPH-6
(11,4 meses).

La infeccibn por VPH es principalmente un fendmeno transitorio, que
mayoritariamente suele revertir de forma espontanea sin derivar en lesiones
precancerosas o canceres. En la zona cervical, las infecciones persistentes por
VPH de alto riesgo son el principal factor de riesgo para la carcinogénesis cervical
y se ha implicado recientemente este hecho en la carcinogénesis oral y
orofaringea.®' Dada la importancia de esta persistencia, el niUmero de estudios ha
ido creciendo en los ultimos afos. Aun asi, los datos disponibles siguen siendo
incompletos. Ademas, en cuanto a la persistencia y el aclaramiento, nos
encontramos con el mismo problema que en los estudios de persistencia cervical;
donde la falta de una definicibn comun hace dificil la equiparacion de los
resultados obtenidos.

Si comparamos datos de la infeccidn cervical, en un estudio prospectivo llevado a
cabo en una cohorte de mujeres adolescentes (13-18 aros), el 50% de la
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infecciones cervicales se resolvieron entre 8 y 12 meses y sélo un 10% persistié
mas alla de los 2,5 afios. Ademas, la persistencia fue mayor en aquellos sujetos

VIH positivos.

Estudios iniciales sugieren que la historia natural del virus es similar en cavidad
oral, con la mayoria de las infecciones resueltas por si mismas en uno o dos anos.
En un trabajo realizado en 433 hombres VIH positivos y 290 negativos se observo
un aclaramiento total al cabo de 12 meses, de practicamente la mitad de las
infecciones orales por genotipos de alto riesgo. So6lo se relacioné marginalmente el
estado de infeccion por VIH con el aclaramiento en el analisis multivariante.
También se relacioné el estado de seropositividad frente a VIH en otro estudio
realizado para comparar la historia natural oral y cervical del VPH, en mujeres
positivas (n=136) y negativas (n=63) para el VIH, donde se observé que las
primeras fueron mas susceptibles ante una infeccion oral por VPH que las
negativas (33% vs. 15%; p=0,016) asi como en infeccién cervical (78% vs. 51%;
p<0,001). Aun asi, con respecto a la persistencia, se obtuvieron datos similares en
mujeres VIH positivas y negativas, encontrando que un 60% de las infecciones por
VPH continuaron al cabo de seis meses, no siendo este resultado significativo ni

para muestras orales, ni para cervicales.%

La muestra multinacional de hombres del estudio de Kreimer anteriormente
mencionada® aportd datos de aclaramiento oral después de un seguimiento de 4

afnos. ¥

En él, la mayoria de las infecciones incidentes se aclararon en el periodo de un
ano, con una media de 6,3 meses (95% IC; 0,0%-9,9%) y de 7,3 meses en el caso
del VPH-16, el cual persisti6 durante dos o mas visitas de estudio en 8/18
infecciones incidentes con este genotipo. El tipo de estudio hizo que la definicién
de aclaramiento se tomase como un test negativo de infeccidén oral por VPH tras

uno positivo.

Finlandia, en su estudio en familias, ofrece datos en el continente europeo de
persistencia y aclaramiento. Tras seis afos de seguimiento de la cohorte de 324

madres, se observo que, en total, el 22,5% de las mujeres tuvo, en algun momento
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del estudio, mas de dos muestras consecutivas con el mismo genotipo de VPH,
sea una infeccion simple o multiple, y la media de persistencia mas larga se
encontré en el genotipo de bajo riesgo VPH-11, con 55,2 meses de media. Los
tipos VPH-6 y VPH-16 fueron los que persistieron en mas de dos mujeres durante

el periodo de seguimiento, mostraron datos similares.

El VPH-16 fue el genotipo més frecuente en mucosa oral en todas las visitas de
seguimiento, presente en un 10,3% de las participantes en la primera muestra por
raspado oral y con una media de 13,9% en las visitas de seguimiento, seguida de
las infecciones multiples (2,7%) y, en menor medida, por el VPH-18 (1%) y VPH-6
(0,31%). Ademas, se llevé a cabo un andlisis de ecuaciones de estimacion
generalizadas (GEE, siglas en inglés) para calcular predictores de persistencia
especifica segun especie (sélo calculadas para los genotipos mas prevalentes de
alto riesgo), donde el ser positivo para VPH de bajo riesgo en la primera visita
incrementaba el riesgo de persistencia, mientras que un segundo embarazo o la
utilizacion de anticonceptivos resulté factor protector. También se observd que,
aunque el espectro de genotipos detectado en la mucosa oral era similar al del
tracto genital, los tipos de bajo riesgo fueron mas frecuentes que lo normalmente
descrito en diferentes estudios (VPH-6, VPH -11, VPH -70).

En esta misma cohorte, pero en el estudio de Louvanto, *® se vio que el 46,2% de
las infecciones se aclararon, siendo el genotipo de alto riesgo VPH-58 el que
mayor frecuencia de aclaramiento presenté (88,9%) definido éste por la
desaparicion de la infeccion en cualquiera de las visitas hasta el final del
seguimiento. El que menor frecuencia de aclaramiento present6 fue el VPH-6
(25%) pero, a su vez, tuvo un corto tiempo de aclaramiento (4,6 meses) frente a
los 20,7 y 16,7 meses del VPH-16 y VPH-18. Parece que los genotipos de alto
riesgo tienen mas frecuencia de aclaramiento, pero con periodos de tiempo mas
largos que los de bajo riesgo, como el VPH-11, que fue el que desaparecié en el

menor tiempo (2,5 meses).% 95 96.97.

En la cohorte de hombres del estudio FFHPVS (n=131), también seguidos
durante seis anos, el VPH-16 siguidé siendo el mas prevalente durante todas las
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visitas, encontrdndose en un porcentaje de 14,2% en la visita basal y con una
media de 10,5% en las siguientes muestras, seguido de las infecciones multiples
(3,8%), VPH-82 (0,6%) y VPH-33 (0,3%).%8 No se reportaron datos de persistencia,
pero si de incidencia, con medias de prevalencia, extraidas de las nuevas
infeccién en los hombres VPH negativo en la primera visita, que van de 3,9 meses
(VPH-82) a 25,7 meses (VPH-56) y unas tasas de incidencia de 5,0 y 2,15

personas-mes, para los genotipos VPH- 16 y VPH-6, respectivamente.

En Japdn, donde se encuentra datos de prevalencia de infeccién oral por VPH
mas bajos (0,6%),% sdlo un estudio ofrece vaga informacion sobre persistencia,
encontrando a 2 de los 4 sujetos que fueron positivos en la primera visita, con el
mismo genotipo en la visita de seguimiento, la cual sélo se realizé para los sujetos
positivos en la primera visita y con una media de 2,5 afos entre ambas, tiempo
muy largo comparado con los estudios realizados en la Finnish Family y el de
Pickard.9”%%° | os sujetos con infeccion por VPH-16 y el probablemente
carcinogénico VPH-53 en la visita basal, aclararon su infeccién y fueron los
genotipos de riesgo indeterminado VPH-71 y el VPH-12 los identificados en la

segunda muestra.
FACTORES DE RIESGO PARA UNA INFECCION POR VPH ORAL

Los factores de riesgo mas frecuentemente asociados a los canceres de cabeza y
cuello incluyen el tabaco, el alcohol e infecciones virales como puede ser el virus
de inmunodeficiencia adquirida (VIH), el virus del Epstein-Barr en carcinomas
nasofaringeos, y el VPH. Como antes ha sido comentado, existe evidencia
epidemiologica y molecular del rol del VPH, especialmente del VPH-16, en
pacientes con canceres de cabeza y cuello, sobre todo aquellos que aparecen en
la base de la lengua y las amigdalas. Estos canceres orofaringeos se observan en
hombres jévenes y sin los habitos de riesgo mds comunes. Los datos antes
descritos son muy variables y esto puede ser debido, ademas de a la diferencias
geogréficas y de técnicas de deteccidn y genotipado, al riesgo de exposicién al

que las poblaciones estudiadas han sido sometidas.
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Aunque los datos sugieren que la infeccidén oral por VPH esta fuertemente ligada a
los habitos sexuales, existe mucha diversidad de resultados entre los diferentes
estudios y todavia no se han establecido completamente los factores
determinantes para su adquisicion a pesar de ser la enfermedad de transmision

sexual mas frecuente a nivel mundial.

El mayor estudio hasta la fecha realizado por Gillison,*® en 5.579 individuos
estadounidenses, observo cifras ocho veces mas altas de infeccion oral por VPH
en individuos con experiencia sexual que en aquellos que nunca habian practicado
sexo (7,5% vs. 0,9%). También se vio una distribucion bimodal con respecto a la
edad, observando picos de prevalencia de genotipos de alto riesgo en individuos
con edades comprendidas entre 30-34 anos (7,3% IC 95%; 4,6%-11,4%) y un
segundo pico en sujetos entre 55-64 afnos (11,4% IC 95%; 8,5%-15,1%), aunque
este pico no acababa completamente de ser explicado por los comportamientos
sexuales de la poblacion, pero sugeria un relacién entre la edad con la
persistencia de genotipos de alto riesgo. También encontr6 como factores
independientemente asociados después del andlisis multivariante, el sexo, donde
la prevalencia fue superior en hombres que en mujeres [10,1% (95% CI, 8,3%-
12,3%)] vs. 3,6% (95% Cl, 2,6%-5,0%); p<0,001]. Con respecto a los habitos
sexuales, se encontraron diferencias significativas en el namero de parejas
sexuales a lo largo de la vida, la cantidad de tabaco usada y la edad. Ademas,
apunta a la colinearidad de las variables de comportamiento sexual como causa
de la no asociacion con habitos apuntados como de riesgo para el carcinoma oral

de células escamosas, como es el sexo oral.’

Con respecto al sexo oral, tampoco encontrd asociaciones con esta practica el
estudio llevado a cabo en Brasil, México y Estados Unidos en una muestra de
1.688 hombres con edades comprendidas entre 18-74 aros. Practicar sexo oral a
la pareja y otro tipo de comportamientos sexuales no tiene un rol significativo en la
infeccién oral por VPH. Estratificando por practicas sexuales, no se encontraron
casos de infeccion en los hombres que practican sexo con otros hombres,

mientras que se observé una prevalencia mayor, pero no significativa, en aquellos
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que mantuvieron sexo oral con hombres y mujeres con respecto a aquellos que
sOlo tenian relaciones con mujeres. El estudio apunta a una posible
infradeclaracién de los individuos participantes en las practicas sexuales como
posible causa de la no asociaciéon o a la falta de recogida de la variable “besos
intimos”, que podria tener una relacidn mas relevante en la transmisiéon del VPH
en region oral.®* En cambio, el habito tabaquico si resultdé ser un importante
indicador de infeccién oral, tal vez por la alteracion que produce de las funciones
inmunolégicas de la cavidad oral, tanto en las respuestas adaptativas como las
innatas, que hace posible que su uso incremente la persistencia del VPH oral,
ademas del dafio genético que ya sufren las células con éste.

Read et al, % en su estudio realizado en Melbourne en hombres que practican
sexo con hombres también encontrd una relacion entre uso de tabaco y el VPH
oral, apuntando a la abrasién producida por éste en el epitelio de la cavidad oral
como causa de un incremento en la deteccién del VPH en los fumadores. Otro
estudio transversal realizado entre individuos sanos en edad universitaria y
pacientes control de un centro ambulatorio, también encontré asociacion con este
habito, donde tanto en el analisis univariante como multivariante, la odds para
infeccién oral por VPH fue mas elevada en aquellos sujetos con uso de tabaco en

el momento del estudio.

Ademas, aquellos que reportaron haber tenido sexo oral con mas de 10 parejas, o
mas de 25 parejas sexuales para el sexo vaginal también tuvieron asociacidon
significativa. Asimismo, se observé en el subgrupo de hombres en edad
universitaria (18-23 afios) que la infeccion oral por VPH aumentaba
significativamente con el numero de parejas con que se practico sexo oral a lo
largo de la vida y con el numero de parejas con besos intimos, incluso ajustando
por edad y numero de parejas con sexo vaginal a lo largo de la vida. Para poder
medir el factor independiente de los besos intimos, se llevé a cabo un andlisis en
los 59 universitarios sin historia de sexo oral, donde se vio que el VPH oral era
mas comun en aquellos con 10 o mas parejas con besos intimos a lo largo de la

vida y en aquellos con 5 0 mas parejas recientes con besos
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El estudio también ofrece evidencias acerca del posible papel del contacto oral,
tanto oral-oral como oral- genital, en la transmision del VPH oral, con un riesgo de
para aquellos que tuvieron 5 o mas parejas de besos intimos para parejas con
sexo oral a lo largo de la vida. Ademas, sugiere una posible revisién del rango de
edades en el que se recibe la vacuna frente al VPH, ya que la edad de inicio de los

besos intimos es substancialmente mas temprana que la de inicio en el sexo oral.

El trabajo realizado por Antonsson et al.'® en estudiantes entre 18-35 afos en
Australia, encontré una estrecha asociacion entre recibir sexo oral y la prevalencia
del VPH oral, ademas de una relacién con el género masculino (85,7% de
prevalencia en hombres vs. 14,3% en mujeres),.'°" apunta al cunnilingus como el
factor de riesgo mas especificamente asociado con la infeccién oral por VPH que
la felacion,®* siendo consistentes los resultados con el mayor riesgo de carcinoma
oral de células escamosas en hombres que en mujeres, y que no acaba de ser
explicado con la hipétesis del nimero de parejas con las que se ha practicado

sexo oral

En un estudio de hombres joévenes (18-24 afos) encontrd diferencias
significativas en aquellos que declararon altas frecuencias en la practica de sexo
oral (=1 vez a la semana) con un cociente de riesgo (CR) de 3,7 y aquellos que
manifestaron haber tenido sexo anal en los ultimos 4 meses. Sin embargo, el
namero de comparneros recientes para sexo oral o vaginal, no fueron asociados
con una infeccion incidente de VPH oral. También se encontraron asociaciones
significativas en aquellos sujetos con presencia de infeccion por el mismo tipo de
VPH genital y en hiponiquio, ademas de cavidad oral, indicando que la transmision

podria ser por inoculacion debido a su fuerte relacidén con la infeccién oral.

En Suecia, sin embargo, en un estudio en jovenes entre los 15- 23 anos,
reclutados en una clinica de salud sexual, no se encontré asociacion entre
infeccion oral y sexo masculino, pero si una mayor prevalencia de la infeccion oral
en aquellas mujeres con infeccion por VPH cervical que en aquellas sin esta
infeccién (17,1% vs. 4,4%), ademas de observar concordancia de genotipos orales

y cervicales, con una presencia dominante del VPH-16.10
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En el gran estudio realizado por Sanders'% en una poblacién representativa de los
EEUU (4.846 sujetos; con un promedio de edad de 42 afos), los comportamientos
sexuales fueron un factor fuertemente indicativo del estatus de infeccion oral por
VPH, donde la probabilidad de una infeccién fue casi diez veces mayor en los que
tuvieron 20 0 mas comparieros sexuales en su vida, comparada con aquellos que
reportaron menos de 3 parejas sexuales, ademas de un temprano debut sexual. El
grupo étnico también resulté ser significativo con una prevalencia mas alta en los

negros no hispanicos, comparado con los blancos no hispanicos.

Los afroamericanos no hispanicos tuvieron un riesgo 2,7 veces mayor de
infeccién oral, aunque este riesgo fue atenuado hasta no ser significativo al ajustar
por nivel de educacion y comportamientos de riesgo. Ademas, también el sexo fue
un factor asociado en este estudio, con una prevalencia mayor en hombres que en

mujeres (11% vs. 3,7%) y con una OR tres veces superior en el sexo masculino.

Por el contrario, en el estudio realizado en Finlandia, no se encontr6 asociacion
entre sexo oral ni habitos sexuales en la persistencia de la infeccion oral por VPH,
pero se trata de una poblacion especialmente estable en cuanto a relaciones, al
realizarse el estudio en madres embarazadas y continuarlo a lo largo de 6 afos.
Lo que si observaron fue que un nuevo embarazo o tener la misma pareja durante
los afos de seguimiento actuaba como factor protector frente a una infeccion oral
por VPH.

Otro factor de riesgo que apunta el estudio de Kreimer®* en una poblacion de 396
sujetos es la positividad para herpes virus simplex , ademas de encontrar también
asociacion en el sexo masculino y mayor prevalencia de infeccion oral a edades
mas avanzadas, después de ajustar para evaluar las variables demogréficas y de
exposicion. Sin embargo, el niumero de comparneros recientes para sexo oral no
fue significativo, cosa que si se observé con una asociacion muy robusta, en los
190 sujetos VIH positivos que declararon haber realizado sexo oral a mas de una
pareja en los uUltimos 12 meses

Costa Rica, en su ensayo clinico y analizando sélo a las mujeres de 20-29 afos

pertenecientes al brazo del estudio sin vacunacién contra el VPH, 106 107,108
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encontraron que el estado civil influia significativamente para el desarrollo de una

infeccién oral por un alfa-papilomavirus.

Las jovenes sin pareja fueron las que presentaron una mayor prevalencia del virus
frente a las casadas o viviendo como casadas y divorciadas/separadas. También
se observé que la prevalencia oral del VPH aumenté conforme el niamero de
parejas sexuales a lo largo de la vida, siendo significativo para mujeres con 4 6
mas parejas sexuales, asi como el estatus positivo frente a infeccion cervical y la
sinusitis cronica cuando exite afectacibn de vias respiratorias altas. Haber
practicado sexo oral con mas de un comparero sexual dej6 de ser significativo a la
hora del analisis multivariante, aunque la poblacion con esta exposiciéon fue
relativamente baja (>2 comparieros sexo oral a lo largo de la vida, 26%), pero si
se observo que estas mujeres tuvieron una mayor prevalencia de infeccion oral

frente aquellas que no practicaron sexo oral o que lo hicieron con una sola pareja.

En Brasil, en un estudio llevado a cabo en una muestra de 559 hombres
asintomaticos de 18-68 afos con una media de edad de 23 afnos y con una
prevalencia oral relativamente baja (1,3%), los mayores de 26 arios resultaron ser
mas vulnerables a la infeccién oral (p=0,01), asi como aquellos que reportaron
practicas orales, especialmente en esta edad, siendo un porcentaje muy alto los
individuos que declararon tener este habito (71,8%), pudiendo estar estos dos
resultados asociados a la adopcién de habitos de riesgo en ese grupo de edad.
Tener un amplio numero de parejas sexuales también resulté estar asociado a la

infeccién oral por VPH.%®

En un estudio mas pequefio llevado a cabo en San Juan de Puerto Rico'"” entre
205 hombres hispanos, se vio un aumento de la prevalencia con el incremento de
edad, observando un pico entre los hombres con 55-81 anos (35,5%), aunque esta
asociacion desaparecié a la hora de ajustar por numero de parejas sexuales y
hébito tabaquico (fumador en algin momento de la vida), factores de riesgo que si
continuaron asociados a la infeccién oral después de la regresion logistica
multivariante. En cambio, ni el comportamiento sexual ni el sexo oral estuvieron

asociados a cualquier tipo de infeccién oral por VPH, asi como tampoco lo fue la
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positividad frente a VIH (50,2% de los sujetos reportaron dicha infeccién), pero
estos resultados podrian ser explicados por la seleccidon de un grupo sexual de
riesgo, reclutados en una clinica de infecciones de transmision sexual y con poca
heterogeneidad con respecto algunos factores considerados de riesgo. Ademas, la
prevalencia de este grupo resulté ser mas alta que lo reportado en otros estudios.

En China, con datos de prevalencia oral muy bajos, se observé un mayor
porcentaje de la infeccidn por tipos pertenecientes al género alfa-papilomavirus en
los sujetos mas jévenes (25-35 afios, asi como aquellos que reportaron historia
previa de enfermedad oral (Ulceras, enfermedad en encias o inflamacion crénica),
pero no se observaron diferencias en cuanto a sexo, estado civil, habito tabaquico,
namero de comparneros sexuales a lo largo de la vida ni con la practica de sexo
oral, aunque la asociacion de ésta podria verse atenuada por la baja participacién

de j6venes, quienes mostraron ser los que mas practicaron este habito sexual.!%

Los datos mas recientes que podemos encontrar provienen de la revision
sistematica y meta andlisis llevado a cabo por Shigeishi y Sugiyama.'? Ellos
encontraron, con respecto a los habitos sexuales, que la prevalencia oral del VPH
era mayor en aquellos sujetos que reportaron haber practicado sexo oral
comparado con aquellos que no . Sin embargo, esta asociacion desaparecid si se
comparaba el sexo oral con la infeccién de VPH en mujeres. También se observo
una asociacién significativa entre el habito tabaquico y la infeccién oral, que

también lo fue si se estratificaba por sexo femenino.
Métodos de deteccidn, genotipado y recogida de muestras del VPH oral
METODOS DE DETECCION Y GENOTIPADO DEL VPH ORAL

La evidencia acerca del papel que el VPH juega en la etiologia de un subgrupo de
canceres de cabeza y cuello ha ido creciendo a lo largo de los afos, presentando
estos una mejor respuesta al tratamiento, '® ademéas de una mejor prognosis.
Actualmente, se han descrito métodos de deteccion y analisis de VPH pero
todavia no existe un gold standard asi como tampoco un método comun acordado

para la obtencion de muestras orales. Tanto la técnica como el método de
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recogida utilizados son de gran importancia, ya que la prevalencia del VPH varia

ampliamente, dependiendo de ambas.

Para muestras orales, los métodos de deteccidén son los mismos ya descritos para

el cancer cervical y otros canceres genitales, luego no seran expuestos de nuevo.

Recogida de muestras del VPH oral

Para la deteccién de la infeccién oral por VPH no hay un gold standard en cuanto
a la técnica ni tampoco existe un cribado estandarizado, como si ocurre con el
cancer cervical. Con respecto a la recogida de muestras, tampoco se conoce un
método que sea superior a otro en cuanto a sensibilidad y especificidad,
pudiéndonos encontrar una amplia variacién de la prevalencia oral del VPH,

incluso en poblaciones similares seguin el método de muestreo.'%4

Actualmente, los métodos mas comunes utilizados son la toma de muestra
mediante enjuague bucal, el citocepillado o utilizacion de hisopo, asi como el
raspado bucal. La biopsia es un buen método para obtener material de una lesién
orofaringea, ya que permite recuperar la capa de células basales, donde el VPH
se encuentra en su forma latente, 1% pero se trata de una técnica relativamente
cara, ademas de ser un procedimiento quirtrgico invasivo, por lo que no es util
para grandes estudios epidemiol6gicos en poblacion general, siendo, ademas, que

la infeccidn oral por VPH suele cursar de manera asintoméatica.
Estrategias de prevencién del cancer oral relacionado con el VPH

El VPH oral y los canceres orofaringeos son mas dificiles de descubrir que
aquellos relacionados con el tabaco, debido a que los sintomas no son tan obvios
para el individuo que desarrolla la enfermedad ni para los profesionales
especializados, como pueden ser los otorrinolaring6logos, cirujanos de cabeza y
cuello o dentistas. Aunque encontramos numerosos test complementarios, no
existe todavia ninguna prueba diagnéstica aprobada por la FDA para la deteccidn

del VPH orofaringeo, ni las organizaciones médicas o dentales recomiendan el
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encontrar qué tipo de cribado para canceres orofaringeos podria tener ventajas

sanitarias.

De momento, la mejor forma de deteccidn es a través de un examen visual y tactil
realizado por un médico profesional o dentista. Al contrario que el cancer cervical,
donde contamos con métodos aprobados tanto para estrategias primarias como
secundarias, aun son necesarios mas estudios para encontrar el tipo de cribado

para canceres orofaringeos.

En el afno 2016 en Mexico realizaron un estudio en donde Se analizaron un total
de 45 pacientes (32 hombres y 13 mujeres) con una mediana de edad de 58 anos.
El 49% de los pacientes presentaban antecedente de tabaquismo; el 36%,
antecedente de alcoholismo, y la enfermedad periodontal se encontro en el 76%
de los pacientes. Los sitios de localizacion encontrados fueron: laringe en 19
pacientes, representando el 42.2%; lengua en 12 pacientes; amigdala y labio con
4 cada uno; piso de boca, paladar duro y reborde alveolar en 2 pacientes. La
distribucion por etapa clinica de la enfermedad al momento del diagnostico fue: 17
pacientes en etapa clinica IV, 11 pacientes en etapa Ill, 10 pacientes en etapa Il y
7 en etapa |. La infeccion por VPH se detecto en 2 pacientes (4.4%), ambos
diagnosticados con cancer de laringe. El subtipo viral detectado en ambos
pacientes fue el tipo 11; se muestra la distribucion por grupo de edad al
diagnostico de la enfermedad. Epidermoides de cabeza y cuello fue similar a lo
reportado en la literatura, predominando la cavidad oral como sitio afectado. Se
encontro una alta incidencia de los factores de riesgo tipicamente mencionados
(tabaquismo, alcoholismo, enfermedad periodontal), siendo la enfermedad

periodontal el mas frecuentemente encontrado.

El VPH solo fue aislado en el 4.4% de nuestros pacientes; sin embargo, la
mediana de edad de la poblacion estudiada era alta, y el VPH ha sido aislado en
poblacion mas joven con diagnostico de carcinoma de cabeza y cuello, por lo que
es importante realizar estudios prospectivos en pacientes de menor edad para
esclarecer mejor el papel de dicho virus en esta enfermedad.'?
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Dado que la mayoria de los canceres orofaringeos relacionados con el VPH estan
causados por el VPH-16, genotipo incluido tanto en la vacuna Cervarix® como
Gardasil® y Gardasil 9®, es razonable esperar que estas vacunas puedan
también prevenir la infeccién orofaringea por VPH-16 y VPH-18. No obstante, no
se han disefiado ensayos clinicos que respondan a estan cuestién por lo que el
impacto de la vacunacién como medida profilactica para el cancer orofaringeo
todavia no se conoce, aunque estudios iniciales sugieren que la vacunacion puede

ser efectiva.!96. 107

El rol de una posible vacunacién profilactica para aquellos canceres orofaringeos
relacionados con el VPH necesita aun mas datos y, aunque los ya existentes
apuntan a una proteccion frente al VPH oral, la pregunta acerca de la eficacia de
la vacunacién frente al VPH y estos canceres sigue abierta.

Hemos hablado sobre VPH, incidencia y prevalencia a nivel mundial y en
latinoamerica, estudios multicentricos variados que nos dan una perspectiva del

problema pero que esta pasando en Mexico?

Se ha investigado poco al respecto, la mayoria delas investigaciones relacionadas
al tema son realizadas por otorrinolaringblogos, desde el punto de vista

estomatoldgico son pocos los interesados en el tema, es asi como.

A pesar de que diversos trabajos han demostrado la asociacion entre el Virus del
Papiloma Humano (VPH) y el cancer bucal (CB), el rol oncogenico viral en la
mucosa bucal no ha sido totalmente demostrado. En el presente trabajo se analiza
la asociacion entre el CB y la infeccion por VPH de Alto Riesgo (VPH-AR), y otras
variables relevantes (consumo de tabaco y alcohol, historia familiar de cancer y
habitos sexuales. El estudio se realizo en un centro de referencia oncologico de la
Ciudad de Mexico, mostrando que los individuos VPH-AR+ tienen un riesgo 5.8
veces mayor de presentar cancer bucal, independientemente del uso de tabaco y
alcohol. El numero de parejas sexuales y el inicio temprano de vida sexual se

asocian significativamente con la presencia de VPH-AR. El 83% de los pacientes
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con CB VPH-16+ tienen hipermetilacion de las islas CpG (L1, LCR 5', enhancer y
promotor) en el genoma de VPH-16, lo cual sugiere que el ADN del VPH-16 se
encuentra integrado al ADN hospedero, de manera similar a lo observado en el

cancer ano-genital.

Esta investigacion desarrollada por especialistas de la Universidad Auténoma
Metropolitana, Unidad Xochimilco (UAM-X), en la cual participaron alrededor de
310 personas, reveld que quienes tienen el Virus del Papiloma Humano (VPH) en
la mucosa de la boca poseen un riesgo 6.2 veces mayor de adquirir cancer bucal,
independiente del uso de alcohol y tabaco, dos principales factores que conducen

a esta enfermedad.

Aunque las estimaciones indican que en México por cada 100 mil pacientes fallece
uno por cancer bucal, las investigadoras Velia Ramirez Amador y Gabriela Anaya
Saavedra'®’, quienes encabezan el estudio, sefialan que el padecimiento es ya un
desafio para el sistema de salud publica en nuestro pais, principalmente porque
las personas son diagnosticadas en etapas avanzadas.

Las expertas en patologia y medicina bucal puntualizaron que si bien el consumo
de alcohol y tabaco estdan sumamente vinculados con el desarrollo de cancer
bucal, por medio de varios estudios se ha identificado que quienes no estan

expuestos a estos factores también muestran la enfermedad.

Sin embargo, los estudios tuvieron mayor relevancia cuando al analizar los
resultados, encontraron que las mujeres tienden mas a desarrollar el padecimiento
sin contar con antecedentes.Por tanto, tras una investigacion realizada por las
cientificas se observé que los individuos que presentan el VPH en la mucosa de la
boca tienen un riesgo 6.2 veces mayor de adquirir cancer bucal.

El estudio contd con el andlisis de 62 pacientes con cancer bucal y otros 248
controles; es decir, personas sin la enfermedad pero con un perfil similar a los

afectados y segmentadas por edad y sexo.
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La Dra. Ramirez Amador indicé que los resultados mostraron que al menos 40 por
ciento de los pacientes con cancer bucal tenian infeccién por VPH, mientras que
13 por ciento de los individuos sanos no manifestaron la neoplasia, unicamente

VPH en los tejidos bucales.

Las investigadoras afadieron que si bien existen tipos de VPH de alto y bajo
riesgo para desarrollar cancer, el estudio revelé una mayor cantidad del segundo
factor, lo que sugiere un potencial oncogénico que puede estar vinculado con el

desarrollo del tumor maligno.

También se vio que la presencia de VPH esta relacionada con los habitos
sexuales, ya que quienes iniciaron en edad temprana su vida sexual, en promedio
a los 15 afnos y habian tenido mas de tres parejas sexuales, estaban mas

expuestos a la infeccion por VPH.

Adicionalmente, el tipo de VPH que se encontré con mayor frecuencia fue el VPH-
16, un subtipo frecuentemente encontrado también en cancer cervico-uterino y

anal, agregé la experta.

En estos pacientes, mas de 83 por ciento de los virus se encontraban con
hipermetilados en una de las regiones que controlan el genoma de la infeccién, lo
cual brinda informacion acerca de los fendmenos epigenéticos que adopta el VPH
en estos pacientes, y que refuerza la asociacion del mismo en el desarrollo del

cancer, similar a lo que se ha visto en lesiones malignas de mucosa anal y genital.

Las doctoras comentaron que mas de 95 por ciento de estas neoplasias malignas
corresponden a carcinomas escamo-celulares que con frecuencia se presentan
como una ulcera, masa o un nddulo indurado o pueden ser tan sutiles como sélo

un cambio de color (areas rojas o blancas) en la mucosa de la boca.

Detallaron que la lengua y el piso de la boca son los sitios mas comunes donde
puede aparecer este cancer, aunque algunos estudios reportan un aumento en la

frecuencia de lesiones en la parte mas posterior de la boca (orofaringe).

66



Concedieron que a pesar del gran numero de investigaciones que se han
desarrollado en los ultimos afos, el rol oncogénico viral en la mucosa bucal no ha

sido totalmente demostrado.

Por ello, se continuard en la busqueda de biomarcadores que son sustancias
capaces de identificar y predecir la aparicion de enfermedades como los que ya
existen para el diagnéstico de cancer de mama, colon y préstata. “Ello
representaria avances importantes en el diagnéstico oportuno y tratamiento

adecuado”.
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JUSTIFICACION

El VPH fue aislado por primera vez en 1983 de un cancer cervical y, doce anos
después, fue declarado agente carcin6geno humano necesario para el desarrollo
de este cancer. Desde entonces, se ha conseguido realizar importantes
intervenciones en salud publica, como son la implantacion de programas de
cribado y el uso de vacunas para prevenir la infeccion por VPH. Posteriores
revisiones llevadas a cabo por la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer
(IARC) concluyeron que existia la suficiente evidencia para la carcinogénesis del
VPH-16 en orofaringe y, posiblemente, en cavidad oral. Al contrario que en el
cancer cervical, todavia no existe una infraestructura clinica clara para el cribado,
ni se tiene el suficiente conocimiento de las lesiones pre-cancerosas que ocurren

en los canceres de cabeza y cuello.

Estudios longitudinales han esclarecido la historia natural de la infeccidén cervical
por VPH y la asociacion de la persistencia de esa infeccion con la neoplasia
cervical. Recientemente, este hecho también ha sido vinculado a la carcinogénesis
oral y orofaringea y, dada su relevancia, el numero de estudios en la poblacion
sana han aumentado en los Uultimos afos, emergiendo cada afo nueva
informacién. No obstante, todavia no se conoce bien la historia natural de la
infeccién oral por VPH, y los datos de que se dispone son aun insuficientes y

dificiles de comparar.

Los resultados en la prevalencia de la infeccién oral por VPH en sujetos sanos
presentan gran variabilida. La prevalencia de la infeccién en el grupo de edad
universitaria se sitla en torno al 2%-10%.Esta diversidad de resultados puede
deberse a las posibles diferencias geograficas, a la gran heterogeneidad de los
estudios, con diferencias en tamanos de muestras o poblacién estudiada, asi
como al uso de diferentes técnicas de deteccidn y recogida de muestras. Ademas,
el numero de estudios que estiman la persistencia de las infecciones asi como
tasas de nuevas infecciones, son anecdoticos. Tampoco se conoce la implicacion

de infecciones multiples por VPH.
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Por todo ello, se hace necesaria la realizacibn de estudios prospectivos
epidemiol6gicos para estimar la proporcion de individuos sanos con la infeccion, la
distribucién de genotipos por grupos especificos de edad, siendo los jévenes de
18-25 afnos aquellos que presentan la prevalencia mas alta de enfermedades de
transmision sexual, asi como la existencia de infecciones multiples, para poder
desarrollar intervenciones efectivas que reduzcan la carga de la infeccién por
VPH, la cual sigue siendo desconocida en los jovenes adultos sanos en nuestro
pais.

A si como recordar que este tipo de estudios no se realizan en nuestro pais , hay
poca evidencia cientifica sobre estudios realizados por odont6élogos ,0
especialistas en patologia y medicina bucal , los que existen fueron elaborados por
otorrinolaringdélogos , abarcando Unicamente su area de interés , es por ello que es

fundamental la realizacion de mas estudios de tipo prospectivo sobre el tema .
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO: BIBLIOGRAFICO- DESCRIPTIVA.

Se realizd una revisidn bibliografica de articulos basados en la evidencia de nivel |-
Il. Fundamentalmente fueron revisados los publicados en la biblioteca Cochrane,
Dynamed, Evidence-Based Medicine Updates, New England Journal of Medicine,
J Clinical Oncology, Medscape, PubMed, articulos de la Agencia Internacional del
Céancer de Francia, y HPV Today, en inglés y espanol, de los ultimos 5 anos, y se
hace referencia a articulos originales de importancia de afos anteriores. Se
revisaron los siguientes aspectos: Definiciones, epidemiologia, etiologia: Virus del
Papiloma Humano en cavidad bucal, factores de riesgo, clinica de la infeccion por
el VPH, implicacion clinica, pesquisaje de masas, tratamiento, prevencién primaria

y secundaria; y problemas sociales derivados.

Se revisaron mas de 150 articulos, de los cuales se descartaron 38 por tener mas
de 5 afnos de haberse publicado o por no contar con bases cientificas.

OBJETIVO GENERAL:

e Realizar una revision bibliografica "para conocer conceptos basicos de:
epidemiologia, metodos de deteccién y diagnostico, sintomatologia y
tratamiento del paciente con vph bucal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
e Conocer la epidemiologia del VPH a nivel mundial y en mexico.
e Conocer los métodos de deteccion del vph bucal
e Conocer los métodos de diagnostico del vph bucal

e Conocer el tratamiento del paciente con Vph bucal
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CRITERIO DE INCLUSION

e Revistas indexadas en buscadores de renombre, con sustento cientifico
entre el 2015y 2019.

e Revista que abarcan temas como Vph, Vph bucal, tratamiento Vph.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Todas aquellas revistan que no cumplan con los criterios de inclusién
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CONCLUSIONES

Luego de este estudio podemos concluir que el VPH tiene una alta prevalencia en
la poblacién produciendo lesiones a nivel del tracto genital inferior. El principal
involucrado en la lesiones es el genotipo 16, el cual tiene una alta incidencia tanto

en lesiones de bajo como de alto riesgo.

Si bien no podemos aseverar que el tipo de practica sexual influya en la
transmision del virus entre ambas localizaciones, es factible afirmar que el tener la
presencia del virus a nivel genital se relaciona y seria un factor de riesgo para

tener la infeccién a nivel oral.

Como parte de éste analisis podemos inferir ademas que el instaurar un
tratamiento oportuno al ser detectada la lesion influira en la negativizacién de la
presencia del virus o en la disminuciéon de la carga viral aunque la paciente
contintie presentando lesiones en la colposcopia y que la simple presencia de una
imagen patolégica en el estudio colposcépico no asegura la presencia del virus asi

como la ausencia de ésta no significa una negatividad del mismo.
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RECOMENDACIONES

El virus del papiloma humano en la cavidad bucal se presenta como una
infeccién multifocal y asociada a otros factores como tabaco, alcohol o
trauma cronico, es un factor de riesgo para lesiones bucales en especial
para carcinomas. El VPH 16 es el genotipo de alto riesgo mas frecuente. En
nuestro medio el VPH es poco prevalente a nivel bucal, los genotipos
circulantes son de bajo riesgo y el tipo 11 el méas frecuente. Algunos, no han
sido descriptos en estudios. Por lo tanto la deteccion del VPH en pacientes
con lesiones bucales, principalmente las potencialmente malignas, revela la
importancia del control y el seguimiento de éstos, ya que presentan
caracteristicas similares a los pacientes con carcinomas en relacion a edad
y otros factores asociados. La localizacién en lengua, como sitio de la
cavidad bucal altamente expuesto al trauma dentario o protético, puede

favorecer el ingreso del virus al epitelio.

Ademas deberiamos profundizar el andlisis de las diferentes localizaciones
principalmente en lengua en relacién al sexo, ya que hemos observado

mayor prevalencia en mujeres.

La edad en relacion a la persistencia del virus es un tema a estudiar ya que

se desconoce el ciclo del VPH en boca y lo observamos en pacientes de
edad adulta. Resultaria interesante estudiar y determinar la implicancia
clinica de la presencia del virus en saliva, por ese motivo es indispensable
estudios exploratorios dentro del area de la estomatologia para poder
detectar de manera temprana y oportuna cualquier tipo de lesion asociada a
este virus que pudiera presentar un riesgo para la salud de la poblacion.
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