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RESUMEN

Antecedentes: Estudios demuestran que algunos tipos de Virus Papiloma Humano
(VPH) pueden influir en el desarrollo de carcinoma de células escamosas de la
cavidad bucal, principalmente los virus catalogados de alto riesgo, VPH 16 y VPH
18. Objetivo: Determinar si existe o no presencia del VPH en subtipos 16 y 18
presentes en los pacientes diagnosticados con carcinoma de células escamosas de
la cavidad Bucal. Metodologia: Disefio transversal, descriptivo. Se conté con una
muestra no probabilistica de casos consecutivos de 20 pacientes con carcinoma de
células escamosas en cavidad bucal, mayores de 18 afios de edad, de ambos
sexos. Los resultados fueron analizados con estadistica descriptiva en cuadros de
Excel. Resultados: Los pacientes de sexo masculino fueron 11 pacientes (61.1%),
la edad promedio oscilo entre 51 - 60 afios (50%), y la mayoria de los pacientes
provenian de la ciudad de Guatemala (44.4%). El sitio anatomico de predileccion
fue los bordes laterales de la lengua (44.4%) Se reportaron 2 pacientes con
consumo de alcohol. Se observé presencia de VPH en 18 muestras de pacientes
(90%). ElI VPH 16 se present6 de manera aislada en 13 casos (65%) y acompafiado
con VPH 18 en 5 (25%) de los casos. VPH 18 no se encontr6 de manera aislada.
Conclusion: El Virus de papiloma Humano en subtipos de alto riesgo 16 y 18 tiene
una prevalencia de 0.9, y se encuentra presente en el 90% de los pacientes con

carcinoma de células escamosas de la cavidad bucal.

Palabras clave: carcinoma de células escamosas en cavidad bucal, virus del

papiloma humano, inmunohistoquimica.



l. INTRODUCCION

Pocas investigaciones han estudiado el cancer oral en Guatemala, y ninguna la
relacion de el VPH en el desarrollo del carcinoma escamoso de la cavidad bucal.
(Pina etal,, 2016) Desde 1986, se han realizado diferentes investigaciones
identificando prevalencias, grupos de riesgo, factores socioecondémicos Yy
demograficos que podrian influir en el desarrollo de esta patologia. (Carcamo, 2018;
de Abreu et al., 2018; Hansson et al., 2005; Madani et al., 2010; National Cancer
Institute José Alencar Gomes da Silva (INCA), 2013; Reyes Rojas, 2014; T. J. Smith
et al., 2017; Tanaka & Alawi, 2018)

Actualmente el VPH ya es considerado como un factor causante de carcinoma de
células escamosas, se sabe que los virus de alto riesgo pueden desarrollar cancer
a nivel de cérvix, orofaringe y cavidad bucal, ademas de otros tipos de patologias,
como lesiones potencialmente malignas. (Hernandez, 2012; J. D. Howard & Chung,
2012)

Con el avance de los afios se han mejorado las técnicas de identificacion de
diferentes tipos de VPH a través de citologia exfoliativa, muestras frescas de tejido
y bloques de parafina que han sido almacenados por afos. Estudios como PCR,
Inmunohistoquimica, marcador P16 nos ayudan hoy en dia a identificar este virus.
(Bernal Aguirre et al., 2018; Del Pilar Archila Gomez et al., 2008; Sanketh et al.,
2014; Sritippho et al., 2015)

Al tener toda esta gama de posibilidades, se hace factible poder estudiar las
relaciones de estos virus con patologias oncogénicas en la sociedad guatemalteca.
Este estudio se realiz6 con el fin de ampliar los conocimientos en cuanto a la relacion
del VPH con la sociedad guatemalteca, seguir lineas similares de investigacion a
estudios realizados en otros paises sobre la presencia del VPH en carcinoma de

células escamosas de la cavidad bucal.



A través de los datos recolectados de los informes histopatolégicos se pudo acceder
a bloques de parafina que posteriormente fueron colocados en laminillas, y se les
realizaron estudios de inmunohistoquimicas especificos para la detencion de los
subtipos virales VPH 16 y 18. Luego fueron analizados por una patéloga bucal y

maxilofacial.

El objetivo del estudio fue determinar la prevalencia del VPH 16 y 18 en pacientes
con carcinoma de células escamosa en cavidad bucal del Hospital Roosevelt,
conocido por ser un hospital de especialidades de tercer nivel y ser un centro de
referencia nacional. Ademas, identificar asociaciones sociodemograficas, de tabaco

y alcohol, y de sitios anatémicos, con el VPH.

El estudio permitié concluir que existe alta prevalencia de VPH 16 y 18, en los
pacientes guatemaltecos, diagnosticados con carcinoma de células escamosas en
la cavidad bucal, afectando a poblacion adulta masculina en su mayoria, personas
con grados de escolaridad bajos, siendo los sitios mas frecuentemente afectados

los bordes laterales de la lengua.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La etiologia del carcinoma de células escamosas en cavidad bucal y la busqueda
de una causa infecciosa en humanos sigue siendo un tema de interés. El cancer de
cabeza y cuello es un grupo de neoplasias malignas que afectan en la mayoria de
las ocasiones el tracto aéreo digestivo superior. El cAncer de cabeza y cuello se
subdivide segun las regiones anatomicas que compromete, observandose en:
cavidad bucal, faringe, laringe, glandulas salivales, fosas nasales y senos

paranasales.(Carcamo, 2018)

En la cavidad bucal el cancer de mayor frecuencia es el carcinoma de células
escamosas, representando 5% de todas las neoplasias. Segun la organizacion
mundial de la salud, el carcinoma de células escamosas en cavidad oral es una
neoplasia epitelial invasiva, que tiene diferentes grados de diferenciacion
escamosa. (De la Fuente et al., 2014)

El cancer oral se logra diagnosticar de manera temprana en menos del 34% de los
casos a nivel mundial, diagnosticandose en estadios tardios en el 66% de los casos.
La sobrevida a 5 afios, al ser detectado en estadios Ill y IV, no supera al 25%.
(Rebolledo Cobos et al., 2016) Se ha observado que el nivel socioeconémico y los
grados de escolaridad bajos, son factores de riesgo para el desarrollo cancer de
cabezay cuello. (Vargas-Ferreira, Nedel, Etges, Gomez, et al., 2012)

Dentro de los principales factores de riesgo que la literatura reporta se encuentran
el consumo tabaco y alcohol, su combinacion forma un efecto de sinergismo.
(Carcamo, 2018) Se ha reportado que algunos VPH de alto riesgo (subtipo 16 y 18),
virus Epstein-Barr, son capaces de generar inestabilidad genética, pudiendo
ocasionar en determinados pacientes lesiones que pueden transformarse en futuras
neoplasias malignas como carcinoma de células escamosas. (Garcia-Cuellar et al.,
2009; Ragin & Taioli, 2007; Rebolledo Cobos et al., 2016)



La orofaringe tiene la mayor incidencia de infecciones por VPH de alto riesgo, el
cual es considerado el factor de riesgo principal para desarrollo de cancer en este
sitio. La mayoria de canceres de hipofaringe y laringe no estan relacionados con la
infeccion de VPH, por su parte la laringe suele relacionarse con la infeccion por VPH
de bajo riesgo, y menos del 2% de estas infecciones tiene transformacion maligna.
La presencia de subtipos de VPH 16 y 18 en la regién de cabeza y cuello es de
alrededor del 84.9%, y colectivamente en los subtipos catalogados de alto riesgo en
un 89.7%. (Aggarwal et al., 2020)

1.2 Delimitacion del problema

La pregunta de investigacién que guio este estudio es la siguiente: ¢Cual es la
prevalencia del VPH subtipos 16 y 18, en pacientes diagnosticados con carcinoma

de células escamosas en cavidad bucal?

Las preguntas secundarias son las siguientes:

¢, Cuales son las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con diagndstico
de carcinoma de células escamosas en cavidad bucal que tengan un resultado
positivo para VPH 16 y 18?

¢Cual es la frecuencia de tabaquismo y alcoholismo en los pacientes con
diagnéstico de carcinoma de células escamosas en cavidad bucal que tengan un

resultado positivo para VPH 16 y 18?

¢, Cuales son los lugares anatbmicos mas comunes de carcinoma oral de células

escamosas, positivos a VPH 16y 187

¢ Existe relacion entre el grado de escolaridad y la ocupacion de los pacientes con

resultados positivos a VPH 16 y 18?



¢, Cudl es la frecuencia de vacunacién contra VPH en los pacientes con resultados
positivos a VPH 16 y 187

2.3 Antecedentes

En 1983, Syrjanen y colaboradores, propusieron al VPH como factor de riesgo en el
cancer de cabezay cuello, siendo relacionado con la carcinogénesis en este tipo de
tejidos, que comparten caracteristicas histolégicas de mucosa de cuello uterino. En
el afio 2010, la Asociacion Dental Americana (ADA) reconoce al VPH como factor

de riesgo del cancer orofaringeo. (Carcamo, 2018)

En los ultimos afos se observd un incremento de la incidencia del carcinoma de
células escamosas inducido por VPH, principalmente los 16 y 18. (Villagdmez-Ortiz
et al., 2016)

En la investigacion realizada por Termine y colaboradores, se analizé la presencia
de VPH en carcinoma de células escamosas en cavidad bucal frente a biopsias de
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (1988-2007) y se observé una
prevalencia de el VPH en el 38% de los canceres bucales. (Termine et al., 2008)

En un estudio publicado en el 2016 “Virus del papiloma humano en carcinomas de
células escamosas de amigdalas de Guatemala y Brasil”, realizaron estudios de
inmunohistoquimicas para encontrar VPH en carcinoma de células escamosas en
orofaringe. Los casos de Guatemala, tenian VPH integrado de alto riesgo, mientras
que, los casos brasilefios, no presentaban asociacion con el VPH. Dicho estudio
menciona la falta de informacion o investigaciones relacionadas el VPH en
Guatemala, a pesar de la alta prevalencia de lesiones malignas en cavidad oral y

orofaringe. (Pifia et al., 2016)

Los resultados del estudio de Hansson demuestran una fuerte asociacion entre la
infeccion por VPH de alto riesgo, entre ellos 16 y 18, y el carcinoma de células



escamosas en cavidad oral y orofaringe, sugiriendo que los tipos de VPH de alto

riesgo juegan un papel clave en la carcinogénesis. (Hansson et al., 2005)

Dentro de las caracteristicas mas relevantes, los carcinomas de células escamosas
VPH positivos, han mostrado presentar una reduccién del riesgo de muerte de hasta
un 90%, ademas que, dado a sus caracteristicas de menor hipoxia Yy
radiosensibilidad, responden mejor a las terapias de este cancer, aumentando la
sobrevida de los pacientes. (Rebolledo Cobos et al., 2016) Los subtipos asociados
son 16 y 18, teniendo 16 mayor potencial de malignidad. (Gonzélez Diaz et al.,
2015)

Se ha reportado que pacientes positivos para VPH, han presentado bajo riesgo de
recurrencia si es comparado con los pacientes VPH negativos. También se reporta
que la infeccidon por VPH predice mejor respuesta a quimioterapia y radioterapia
como tratamiento para en carcinoma oral de células escamosas. (Fakhry et al.,
2008)

Kreimer y colaboradores, publicaron en su estudio, los tipos de VPH que se
encontraban en carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello a nivel
mundial, obteniendo que el VPH 16 estuvo presente en carcinomas de cabeza y
cuello, carcinomas de laringe y carcinomas de células escamosas de cavidad bucal.
(Kreimer et al., 2005)

Actualmente, se reporta aumento significativo de la asociacion del VPH al carcinoma
bucal en pacientes jovenes, clasificados en grupo de no fumadores, que presentan
comportamientos sexuales modificados como el sexo oral. Pudiendo asociarse a la
infeccion oral. (J. S. Smith et al., 2008)

Se han encontrado casos en pacientes que aun sin estar expuestos a factores de
riesgo, como tabaco o alcohol, han desarrollado carcinomas orales de células
escamosas, mismos pacientes que si se encuentran dentro del grupo de poblacién
sexual activa que admite haber tenido contacto sexual oral sin proteccion. El

problema radica en la poca informacién que demuestre la asociacion de lesiones de



transmision sexual, como el VPH, y su correlacion entre el carcinoma oral de células
escamosas en el area centroamericana, en donde la poblacion en mayoria jévenes,
podrian ser un grupo en riesgo a contraer este tipo de enfermedades. (Rebolledo
Cobos et al., 2016)

Dentro de los métodos comunes de deteccion de VPH, las pruebas de
inmunohistoquimicas y PCR son altamente sensibles a los subtipos 16 y 18. Las
inmunohistoquimicas pueden evaluar cargas virales e identificar el subtipo viral,
demostrando asi ser un poderoso marcador diagnéstico con alta especificidad y
sensibilidad. (Rebolledo Cobos et al., 2016; Rodriguez et al., 2016).



Il OBJETIVOS
3.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia del virus de papiloma humano subtipos 16 y 18 en
pacientes diagnosticados con carcinoma de células escamosas en cavidad bucal
gue asistieron al servicio de cirugia oral y maxilofacial del Hospital Roosevelt de

Guatemala de enero 2019 a marzo 2022.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Establecer las caracteristicas sociodemogréficas de edad, sexo y procedencia
de los pacientes con diagnéstico de carcinoma de células escamosas en

cavidad bucal que tengan un resultado positivo para VPH 16 y VPH 18.

3.2.2 Conocer la frecuencia de tabaquismo y alcoholismo en los pacientes con
diagnéstico de carcinoma oral de células de células escamosas en cavidad

bucal que tengan un resultado positivo para VPH 16 y VPH 18.

3.2.3 Identificar los lugares anatémicos mas frecuentes de carcinoma oral de células

escamosas positivos a VPH 16 y VPH 18.

3.2.4 Calcular la frecuencia de vacunacién contra VPH en los pacientes con
resultados positivos a VPH 16 y VHP 18.



IV.  JUSTIFICACION

El presente trabajo de investigacién se realiza con el objetivo de contribuir a
investigaciones sobre el carcinoma de células escamosas en cavidad bucal, ya que
la informacién obtenida en la regién es escasa y no se correlaciona con el virus del
papiloma humano, esta informacion podria ser de importancia, ya que el conocer
la frecuencia de VPH 16 y 18 en los pacientes que han sido diagnosticados con
carcinoma de células escamosas en cavidad bucal podria mejorar en la deteccion
temprana y con ello mejorar el pronéstico. (Du et al., 2019; Rebolledo Cobos et al.,
2016)

Hay estudios que muestran presencia de VPH en area amigdalina, que han
recomendado el seguimiento y andlisis en diferentes areas de cavidad oral, faringe
y laringe. (Aggarwal et al., 2020; Du et al., 2019; Gonzéalez Diaz et al., 2015; Pifia
et al., 2016)

La identificacion clinica correcta de las lesiones originadas por el VPH, las lesiones
y desordenes potencialmente malignos, en variedad de casos permitira establecer
de manera certera la evolucion de la lesion, el comportamiento y a su vez determinar
la presencia de actividad displasica, como, por ejemplo, la leucoplasia oral asociada
a VPH 16 y 18, que se caracteriza por ser una placa blanca no removible en la
mucosa oral, de tamafio variable. (Garcia-Cuellar et al., 2009; Lépez, 2021; Nygard
et al., 2012; Rebolledo Cobos et al., 2016; Sarradin et al., 2018)

Por lo anterior, es de importancia la realizacion de un estudio en poblacion
guatemalteca que muestre la frecuencia con la que el VPH 16 y 18 se identifica en
los pacientes, lo cual nos permitird conocer la magnitud del VPH 16 y 18 para poder
implementar de mejor manera protocolos tanto en el método de diagnéstico como
en encontrar el tratamiento idoneo para el paciente, asi como, implementar nuevas

medidas de prevencion para la poblacion.



V. MARCO TEORICO

5.1 Cancer de cabezay cuello

El cancer de cabeza y cuello es una neoplasia maligna que se subdivide segun la

region anatémica comprometida, clasificandose en cancer de (Carcamo, 2018):

e Cavidad oral (dos tercios de la lengua, mucosa de carillos y labios, piso de
boca y paladar duro).

e Faringe (nasofaringe, orofaringe e hipofaringe).

e Laringe.

e Fosas nasales y senos paranasales.

e Glandulas salivales.

El término “neoplasia” significa que existe proliferacion de las células somaticas sin
control, debido a un estimulo o variacidon que no revierte, por lo que la proliferaciéon
celular continua aun después que el crecimiento se ha detenido. Las neoplasias se
clasifican como benignas o malignas. Las benignas son localizadas y no muestran
sefales de diseminacion o invasion en tejidos adyacentes; en las malignas se
observa destruccién e invasion de los tejidos, y ademas, poseen la capacidad de

diseminarse. (Carcamo, 2018; Instituto Nacional del Cancer, 2015)

Segun la “International Agency for Research on Cancer” (IARC GLOBOCAN), se
diagnostican con cancer de cabeza y cuello a mas de 630,000 personas al afio, de
y de ellos aproximadamente el 90% de histologia escamosa, con comportamientos
agresivos. En relacion con el resto de las histologias, 2% son sarcoma y el 7% es

adenoescamoso, melanoma y no especificados. (Carcamo, 2018)
5.2 Carcinoma de células escamosas en cavidad bucal

Se ha notado que la frecuencia de las neoplasias ha ido en aumento. Se reporta
que estas enfermedades son responsables de, al menos, 13 % del total de las
defunciones a nivel mundial; sin embargo, las cifras no son estaticas y segun el

Informe Mundial del Cancer, este incremento no se detendra a corto y mediano
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plazo. (de Abreu et al., 2018; De la Fuente et al., 2014) La Organizacién Mundial de
la Salud define el carcinoma de células escamosas en cavidad bucal como una
"neoplasia epitelial invasiva con diferentes grados de diferenciacion escamosa y
propensa a metastatizar hacia los ganglios linfaticos en estadio temprano”, En la
cavidad oral esta reportado como el cancer mas comun, llega a representar el 5%
de todas las neoplasias y se encuentra en el nimero 12 de todas las neoplasias

malignas en el mundo. (De la Fuente et al., 2014)

El riesgo de cancer oral y faringeo aumenta con la edad especialmente en poblacion
masculina. (Brad et al., 2016) La incidencia de carcinoma de células escamosas de
la cavidad bucal muestra variabilidad geografica, el riesgo mas alto en la poblacién
masculina se encuentra en Francia, India, Brasil y algunos paises del sur de Asia.
(Bravo et al., 2014)

En Guatemala, en un estudio realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia,
sobre la prevalencia de cancer oral, se analizaron resultados de 229 pacientes
positivos a cancer oral, de los cuales 165 (72.05%) correspondia al carcinoma de

células escamosas. (Godinez, 2012)
5.2.1 Generalidades

En la cavidad oral se encuentran 3 tipos de mucosa: masticatoria, de revestimiento
y especializada. Los tumores malignos se pueden desarrollar a partir de alguna de
estas. Aproximadamente la mitad del cancer de cabeza y cuello se encuentran en
la boca, y 90% de ellos, son carcinomas orales de células escamosas. El cancer
oral es mas comun en personas mayores de 40 afios y alcanza sus mayores indices

en el grupo de > 60 afios.(Mungarro G et al., 2019)

Se ha notado presencia en pacientes jovenes, incluso sin estar relacionado con
factores de riesgo como tabaco y alcohol. Puede originarse en cualquier regién de
la mucosa con una ligera preferencia por los bordes laterales y vientre de la lengua,
seguido por el piso de la boca y, por ultimo, en la mucosa yugal y el paladar duro.

Observandose en cualquiera de las presentaciones ya mencionadas. (Mungarro G
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et al., 2019 Brad et al., 2016) Las tasas de incidencia de carcinoma de células
escamosas en cavidad bucal y faringe se han observado con mayor incremento en
hombres que en mujeres. Curiosamente, durante las udltimas décadas, ha
incrementado la incidencia de cancer de lengua entre pacientes jévenes,
especialmente las mujeres blancas de 18 a 44 afos. La causa subyacente de esta
tendencia es incierta. Estos casos a menudo no se asocian con los factores de
riesgo tradicionales del consumo de tabaco y alcohol. En General la poblacién mas
afectada suelen ser hombres mayores entre 50 y 70 afios (Brad et al., 2016;
Carcamo, 2018; De la Fuente et al., 2014)

La incidencia mundial de cancer oral es aproximadamente 263.000 casos por afio,
con una incidencia especialmente alta reportado en el subcontinente indio, Taiwan,

Hungria, Francia, Brasil y partes del sur de Africa. (Brad et al., 2016)

Los primeros cambios que se pueden llegar a observar en la cavidad oral son
desordenes orales potencialmente malignos, y podrian indicar que existe un riesgo
mayor de malignizacion. La OMS designa el termino de desdrdenes potencialmente
malignos para describir alteraciones en la mucosa oral que tienen mayor
probabilidad de transformarse en lesiones malignas. Dentro de ellas se encuentran
como principales, la leucoplasia, eritroplasia, eritroleucoplasia, fibrosis oral
submucosa, liquen plano y queilitis actinica. El diagnostico y tratamiento de estas
lesiones de forma precoz ayudara a disminuir la tasa de mortalidad, y podria mejorar

la calidad de vida de la poblacién. (Lépez, 2021)
5.2.2 Etiologia y factores de riesgo

La etiologia del carcinoma de células escamosas en cavidad bucal se considera
multifactorial, ya que no se detect6 aun un solo agente o factor causal, pudiendo ser
agentes intrinsecos o extrinsecos. Es muy probable que se necesite de mas un

factor para que se desarrolle malignidad. (De la Fuente et al., 2014)

Algunos tipos de cancer podrian considerarse evitables debido a la relacion entre el

estilo de vida de los pacientes y la incidencia. El carcinoma de células escamosas
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en cavidad bucal se ha asociado con factores extrinsecos como el consumo de
alcohol y tabaco, exposicion a luz solar (cancer en bermellones), inmunosupresion
y por el VPH. También existen factores intrinsecos como desnutricion y la anemia
ferropénica. La sinergia de todos estos efectos puede causar alteraciones en la
mucosa oral. (Brad et al., 2016; De la Fuente et al., 2014)

5.2.2.1 Tabaquismo

El tabaquismo es considerado como un problema de salud publica relevante,
relacionado con mas de 50 diferentes alteraciones patologicas. El dafio a los tejidos
bucales se debe al hecho de que contiene unos 300 compuestos cancerigenos, que
se convierten en metabolitos reactivos capaces de interactuar con el ADN por accion
de enzimas oxidativas. (Brad et al., 2016; Vargas-Ferreira, Nedel, Etges, Gomes,
etal.,, 2012) De estos compuestos, 60 tienen accidn cancerigena conocida,
especialmente hidrocarburos aromaticos policiclicos y nitrosaminas especificas del
tabaco que se encuentran en el alquitran. Otras sustancias carcinogénicas, como
niquel y cadmio, asi como elementos radioactivos como carbono-14 y polonio-210,
e incluso los residuos de plaguicidas utilizados en el cultivo de este, también pueden
detectarse en el tabaco y en el humo del tabaco. Ademas, el habito de fumar
produce radicales libres y oxidantes que promueven la destruccion y contrarrestan
efectos protectores de los antioxidantes endégenos (como, glutation-S-transferasa,
glutation reductasa y superoxido dismutasa). (Brad et al., 2016; Vargas-Ferreira,
Nedel, Etges, Gomes, et al., 2012)

Ademas, la exposicion continua al calor resultante de la combustion del tabaco,
agrava las agresiones a la mucosa oral. La literatura sugiere que los individuos sin
antecedentes de tabaquismo y / o consumo de alcohol pueden tener otros factores
nocivos, pero fumar aumenta el riesgo de desarrollo de cancer oral (casi 10 veces).

(Vargas-Ferreira, Nedel, Etges, Gomes, et al., 2012)
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5.2.2.2 Alcohol

El alcohol en combinacion con tabaco, es un factor de riesgo de alta importancia
para el desarrollo de cancer oral, con un riesgo relativo informado de 15 o mas,

entre grandes consumidores de ambas sustancias. (Brad et al., 2016)

La evidencia indirecta del papel del alcohol en el desarrollo del cancer oral, incluye
el hecho de que aproximadamente un tercio de los pacientes varones con cancer
oral consumen alcohol de manera excesiva o son catalogados como alcohdlicos,
mientras que menos del 10% de la poblacién general puede ser clasificado como
tal. Asimismo, la cirrosis del higado se encuentra en al menos el 20% de los
pacientes varones con cancer oral. El papel exacto del alcohol en la carcinogénesis
oral no esta bien entendido, se proponen diferentes mecanismos. (Brad et al., 2016;
Figuero Ruiz et al., 2004; Perez-Ordonez & Marchese, 2013)

Debido a que el etanol per se, no ha demostrado ser carcindégeno, se cree que el
papel de su primer metabolito, el acetaldehido, como potencial factor implicado en
los efectos del consumo de bebidas alcohdlicas.(Figuero Ruiz et al., 2004) Ademas,
impurezas cancerigenas, como hidrocarburos aromaticos policiclicos vy
nitrosaminas, podrian estar presentes en algunas bebidas alcohdlicas. (Brad et al.,
2016; Figuero Ruiz et al., 2004)

Estudios han identificado que, en cultivos celulares a corto plazo, el acetaldehido

puede casuar mutaciones a nivel del ADN. (Figuero Ruiz et al., 2004)

El alcohol puede producir alteraciones y cambios en la morfologia de la mucosa
oral, observandose como atrofias; ademas, puede ayudar a solubilizar otros
compuestos cancerigenos y aumentar la permeabilidad del epitelio oral a estos
compuestos. Deficiencias nutricionales en pacientes con alcoholismo crénico
también podria influir en el desarrollo de carcinoma de células escamosas en
cavidad bucal. (Brad et al., 2016; Figuero Ruiz et al., 2004)
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5.2.2.3 Virus del papiloma humano

La Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC) clasificé en
el afio 1995 los tipos de VPH 16 y 18, como agente carcin6geno humano debido a
que en su AND se encuentran oncoproteinas codificadas, que irregularizan el ciclo

de las células. (Contreras & Venegas, 2015)

Los virus oncogénicos desempefian un papel importante en una amplia variedad de
tipos de cancer. La integracién viral en el material genético del huésped puede
resultar en un crecimiento y proliferacion celular anormal. Los virus oncogénicos
pueden inmortalizar la célula huésped, facilitando asi la transformacion maligna. En
el pasado, se ha sugerido que los adenovirus, el virus de Epstein-Barr (VEB), el
virus del herpes simple (VHS), el virus del papiloma humano (VPH) y virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) desempefian un papel en el desarrollo de
carcinoma oral. Sin embargo, el VPH y el VIH son los Unicos todavia implicados. El
VPH es parte de la familia de los Papillomaviridae. EI VPH es epiteliotrdpico, e
induce lesiones de aspecto verrucoso, papilomatoso e hiperplasico en el epitelio

escamoso estratificado mucosas y piel. (Chacon et al., 2007; Mazzei et al., 2016)

El vinculo entre la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) y carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello fue descrito por primera vez por Syrjanen y
colaboradores, en 1983, en donde se relacioné con la carcinogénesis los tejidos que
comparten las caracteristicas histolégicas de la mucosa del cuello del atero. La
Asociacion Dental Americana (ADA), reconocio en el afio 2010, al VPH como factor
de riesgo del cancer orofaringeo. Asi los casos de cancer orofaringeo VPH
positivos, se asocian a edades jovenes, existe predominancia por el sexo masculino
y conductas sexuales, como el nimero de parejas sexuales o historia de sexo oral,
sin proteccion. Para los casos de carcinomas orofaringeo VPH negativos, los
factores de riesgo se relacionan al consumo de tabaco, alcohol y poca o deficiente
higiene oral. El rol predictor del virus, es una caracteristica importante, dado que
paciente VPH positivos muestran una disminucion hasta el 58% de riesgo de morir;

ademas debido a sus propiedades de menor hipoxia y méas radiosensibilidad,

15



tienden a responder de mejor manera a terapias de este cancer, aumentando la

sobrevida de los pacientes. (Carcamo, 2018; Tanaka & Alawi, 2018)

El ciclo de VPH se encuentra ligado a la diferenciacion de los queratinocitos en las
mucosas y piel. Cuando el virus penetra a la célula hospedera, en las capas
superficiales del estrato espinoso y epitelio granuloso, se expresan cantidades
grandes de proteinas virales y se da el ensamblaje viral (Yang et al., 2017). Las
células que tiene integrado el virus adquieren ventajas de crecimiento, por lo que
obtienen expansion clonal y por consecuencia inestabilidad genética, que conduce
a un proceso de malignizacion. Los VPH de alto riesgo como 16 y 18, tienen la
capacidad de integrar su genoma al de la célula hospedera y por esta razén son

considerados altamente oncogénicos. (Marina & Diaz, 2013)

Actualmente, esta bien establecido que la infeccién por VPH, es un factor de riesgo
significativo para el desarrollo de carcinomas orofaringeos, ademas el carcinoma
orofaringeo de cabeza y cuello, se encuentra relacionado en mas del 70% de los
casos con VPH (Atienzo et al., 2015; Tanaka & Alawi, 2018)

5.2.2.3.1 Etiopatogenia del VPH

La transmision del VPH es diversa; puede ocurrir en el periodo perinatal y mas
adelante en la vida, por contacto sexual y autoinoculacion. Diferentes tipos de VPH
se relacionan con lesiones especificas que se localizan en sitios anatdémicos
definidos del epitelio escamoso mucoso y de piel. (Brad et al., 2016; Chacoén et al.,
2007) La infeccion puede adquirirse en diferentes etapas tempranas de la vida, ya
gue se ha demostrado la presencia de este virus en 6% de la poblacion infantil, 13%
de los adolescentes y en el 23% de la poblacion adulta. (Aggarwal et al., 2020;
Garcia-Cuellar et al., 2009)

El VPH es la causa de diferentes patologias, tanto en el hombre como en la mujer,
dentro de las mas frecuentes las verrugas genitales y papilomas. Diversos estudios
que se iniciaron en la década de los 80, establecieron la asociacion del VPH con

procesos neoplasicos malignos en area genitourinaria especialmente localizados en
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el cérvix uterino. Se han observado més de 205 tipos de papilomavirus, de los que
aproximadamente 42 se han localizado en el area genital. (Aggarwal et al., 2020;
Chacoén et al., 2007; Garcia-Cuellar et al., 2009)

Los VPH se clasifica en 2 grupos, que son los virus de alto y bajo riesgo, que se
basan en el tipo y prondstico de la lesion que estos producen. Se agrupan como de
alto riesgo a virus como VPH 16, 18, 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 69,
73y 82, o tipos de VPH bajo riesgo a virus como VPH 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,
7072, 81y 89. Entre los VPH de alto riesgo, el VPH tipo 16, representa la infeccién
por VPH mas prominente tanto cervical como de cabeza y cuello. (Aggarwal et al.,
2020; Garcia-Cuellar et al., 2009)

Los tipos 6 y 11, son considerados de bajo riesgo y se han relacionado con
papilomatosis del tracto respiratorio y del area genital. En cavidad oral estan
relacionados al papiloma oral, verruga vulgar, condiloma acuminado e hiperplasia
epitelial multifocal. (Atienzo et al., 2015) Los tipos 16 y 18 son de alto riesgo y estan
asociados con lesiones precursoras de carcinoma, como eritroplasia o leucoplasia,
asi como el carcinoma escamoso. Los VPH poseen una sola molécula de ADN de
doble cadena, que se forma aproximadamente por 8.000 pares de bases. Existen
mas de 205 tipos diferentes de VPH, segun reportes; sin embargo, se tiene solo la
secuencia de genoma completo de unos 100 tipos. (Aggarwal et al., 2020; Chacon
et al., 2007)

La organizacion genética de todos los VPH tiene similitudes, se forma por tres
grandes regiones, region temprana, region tardia y region larga de control. En la
region temprana se encuentran los genes responsables de la transformacion,
replicacion y transcripcion, conocidos como los genes E (E1, E2, E4, E5, E6, E7 y
E8). En la region tardia, se codifica dos proteinas de la capside, L1 mayor y L2
menor, y finalmente la regidon larga de control, contiene elementos que regulan la
replicacion y transcripcion viral. Los genes tienen una sola orientacion
transcripcional y por ello la informacion genética se encuentra codificada en una

sola de las cadenas de ADN. (Aggarwal et al., 2020; Garcia-Cuellar et al., 2009)

17



La integracion del genoma viral al ADN celular, provoca el rompimiento del gen E2,
dando como resultado pérdida de control transcripcional mediado por E2, llevando
a una desregulacion de la expresion de las oncoproteinas E6 y E7. Inicialmente la
proteina E2 reprime la transcripcion de los oncogenes E6y E7. Grandes cantidades
de unidades de proteina E6 y E7 se observan en las infecciones de VPH con alta
carga viral, cuya acumulacibn en pacientes con sistemas inmunoldgicos
incompetentes, incrementan el riesgo de transformacién maligna, ya que bloguean
la accién de genes tumorales como p53 y RB, que son genes supresores tumorales.
(Aggarwal et al., 2020; Garcia-Cuellar et al., 2009)

Dependiendo de la poblacién, la prevalencia del VPH puede variar. En un estudio
epidemiologico, realizado en diversos paises con representacion de todos los
continentes, en mujeres con citologia cervical normal, se encontraron amplias
prevalencias, siendo los valores mas bajos en Espafia (1,4%) y los mas altos en
Nigeria (25,6%). Diversos estudios, mostraron de que del 3 al 10% de las mujeres
infectadas tendran una infeccion sostenida a lo largo de los afios. (Aggarwal et al.,
2020; Chacon et al., 2007; Garcia-Cuellar et al., 2009) En cuanto a cavidad bucal,
segun los subtipos de VPH 16 y 18 se encuentran en un 80% de los canceres y los
subtipos 31, 33y 35 s6lo en un 3%. (Atienzo et al., 2015)

Kreimer y colaboradores realizaron un estudio, e incluyeron 5046 casos de
carcinoma de células escamosas en la cavidad bucal de pacientes de 26 diferentes
paises. La prevalencia del VPH fue de un 35,6% en los canceres orofaringeos, de
un 23,5% en los canceres bucales y de un 24,0% en los laringeos. (M. Howard,
2010; Kreimer et al., 2005)

5.2.3 Caracteristicas clinicas y radiograficas

Se ha identificado lesiones asintomaticas en la fase de crecimiento inicial. Cuando
el clinico no tiene un alto indice de sospecha, entonces adicional pueden pasar
semanas 0 meses antes de que se realice una biopsia. (Brad et al., 2016, Perez-
Ordonez & Marchese, 2013)
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El carcinoma oral de células escamosas tiene una presentacion clinica variada, que

incluye las siguientes:

Exofitico

» Endofitico (ulcera)

* Leucoplasia

 Eritroplasia

 Eritroleucoplasia (Brad et al., 2016)

La presentacion clinica es variable, como mencionamos en un inicio puede ser
asintomética y precedida por cambios de color en la mucosa. En los casos
leucoplaquicos y eritroplaquicos son probablemente casos tempranos que aun no
han producido una masa o ulceracioén, y las caracteristicas clinicas son idénticas a
los desérdenes potencialmente malignos. Se puede observar también como un
tumor grande con o sin ulceraciones, en estadios mas avanzados, 0 como una
Ulcera profunda con superficie irregular de bordes elevados y un infiltrado duro de
los tejidos; propenso a metastatizar a los ganglios linfaticos y 6rganos distantes.
(Boza & Dds, 2016; Brad et al., 2016)

Las lesiones exofiticas suelen tener superficie irregular, fungiforme, papilar o
verruciforme, y su color puede variar de normal a blanco o rojo, dependiendo de la
cantidad de queratina y vascularizacion. La superficie a menudo esta ulcerada y el
tumor se siente duro a la palpacion. (Boza & Dds, 2016; Brad et al., 2016)

El patron de crecimiento endofitico tiene una region central deprimida, como Ulcera
de forma irregular con un borde "enrollado” circundante, de mucosa rosada, roja o
blanca. Cuando se presenta destruccion del hueso subyacente, puede ser doloroso,
o completamente indoloro; se observa en las radiografias como una radiolucidez
"apolillada” mal definida o margenes irregulares (un aspecto similar a la
osteomielitis). La invasion perineural puede provocar parestesia. (Brad et al., 2016)
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De todos los carcinomas orales, las lesiones en piso de la boca tienen mayor
probabilidad de surgir de una leucoplasia o eritroplasia preexistente. El piso de la
boca es el sitio de cancer oral que se ha asociado a neoplasias en 6rganos distantes
donde se encuentra en tumor primario, apareciendo como una neoplasia
secundaria. Los carcinomas de piso de boca surgen con mayor frecuencia en la
region de la linea media cerca del frenillo. Los carcinomas gingivales y alveolares
suelen ser indoloros y regularmente surgen de la mucosa mandibular posterior
queratinizada, curiosamente, entre carcinomas orales, las lesiones gingivales son
las menos asociadas al tabaquismo y tener mayor predileccién por las mujeres.
(Brad et al., 2016)

El carcinoma de células escamosas en cavidad bucal en regiones gingivales y
alveolares tienen una propensién especial de imitar lesiones benignas, inflamatorias
y reactivas, como el granuloma pidgeno, gingivitis y enfermedad periodontal. Los
tumores gingivales a menudo destruyen el hueso subyacente y provocan la
movilidad de los dientes. Los canceres que se desarrollan en un area edéntula
pueden “envolver” el reborde de una dentadura postiza y parecerse superficialmente
hiperplasia fibrosa inflamatoria (épulis fisurado). Los tumores de la cresta alveolar

maxilar pueden extenderse al paladar duro. (Aggarwal et al., 2020; Brad et al., 2016)

Los carcinomas del trigono retromolar pueden diseminarse a estructuras
adyacentes, incluida la orofaringe, la mucosa bucal, la cresta alveolar y el rafe
pterigomandibular, esta Ultima invasiéon puede provocar la afectacion de la base del

craneo, espacio de masticacion y piso de boca. (Brad et al., 2016)

5.2.4 Tratamiento y pronostico del carcinoma de células escamosas en

cavidad bucal

La estadificacion patolégica es importante para el prondstico y tratamiento del
carcinoma oral. El tamafio y la extension de la metastasis son los mejores
indicadores de carcinoma de células escamosas en cavidad bucal. A la
cuantificacion de estos parametros clinicos se llama estadificacion. La etapa se

determina dependiendo el estadio tumoral que sea asignado segun las
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caracteristicas de la lesion. (Brad et al., 2016; Moreno et al., 2022; Napier et al.,
2010)

La estadificacibn TNM (tumor/ganglios linfaticos/metastasis) de los pacientes con
diagnostico de carcinoma, se emplea para hacer referencia a la extension de la
enfermedad. Este protocolo de estadificacion depende de 3 caracteristicas clinicas
basicas (imagen 1) (Brad et al., 2016; Moreno et al., 2022) :

1. T: tamafio del tumor primario en centimetros
2. N: involucracion de nédulos linfaticos regionales

3. M: metastasis a distancia

El tratamiento puede variar. Las opciones pueden ser: la extirpacion quirdrgica
Gnicamente o combinada con radioterapia o quimioterapia, o ambos. El tipo de
tratamiento dependera del tamafio del tumor, area anatémica afectada, metastasis,
edad y el estado general del paciente. (Brad et al., 2016; Napier et al., 2010) La
probabilidad de supervivencia depende también del estadio en el que se encuentra
el paciente. Los estadios que la OMS reporta se muestran en la imagen 2 (Huang &
O’Sullivan, 2017) :

Clasificacion para determinar TNM
I Caracteristicas

(tamafio del tumor primario)

TX El tumor primario no se puede evaluar

To No existe evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor menor o igual a 2 cm

T2 Tumor mayor de 2 cm, pero menor de 4 cm

T3 Tumor mayor de 4 cm

T4a (labio) El tumor invade a través del hueso cortical el nervio alveolar inferior, piso

de boca o piel (de menton o nariz)

El tumor invade a través de hueso cortical, en lo profundo del masculo
T4a (cavidad oral) extrinseco de la lengua (geniogloso, hipogloso, palatogloso y estilogloso),
seno maxilar o piel de la cara

El tumor invade el espacio masticatorio, placas pterigoideas o base de

T4b (labio y cavidad oral) ; X X
craneo; o cajas internas de la arteria carotidea

N Caracteristicas

(ganglios linfaticos positivos a tumor)

N Nodulos linfiticos regionales

NX Los nédulos linfiticos regionales no pueden ser valorados

NO Sin metastasis ganglionares

N1 Existe metstasis en un ganglio linfitico homolateral menor o igual a 3 cm

N2 Metastasis como se especifica en N2a, N2b o N2¢

N2a Metistasis en un ganglio h | mayor de 3 cm, pero menor de 6 cm

N2b Metastasis en miltiples ganglios homolateral, menores de 6 cm

Nic Metastasis en nodulos linfaticos bilaterales o contralaterales, todos menores
o iguales a 6 cm

N3 Metastasis en un ganglio linfatico mayor de 6 cm

M Caracteristicas
(metdstasis a distancia)

M Metastasis distante
MO Sin metastasis a distancia
Ml Existe metdstasis a distancia
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Imagen 1. Fuente: Carcinoma oral de células escamosas, gravedad del diagnostico

tardio: reporte de caso y revision de la literatura, pagina 3. (Huang & O’Sullivan, 2017)

Tis NO MO
T NO MO
T2 NO MO
T1-T2 N1 MO
T3 NO-1 MO
T1-3 N2 MO
T4a NO-2 MO
CUALQUIER T N3 MO
T4b CUALQUIER N MO
CUALQUIER T CUALQUIER N M1

Imagen 2. Fuente: Carcinoma oral de células escamosas, gravedad del diagnostico
tardio: reporte de caso y revision de la literatura, pagina 3. (Huang & O’Sullivan,
2017)

Estadios | y II, periodo inicial de tasa de supervivencia alta. Estadios Ill y IV, que
afecta la calidad de vida del paciente, con cambios en fonacion y alimentacion,
agravando su prondstico, aumentando el riesgo de fallecer. (Moreno et al., 2022;
Napier et al., 2010)

Los tratamientos mas agresivos podrian ser requeridos en las etapas avanzadas de
los tumores malignos, en donde podria ser que la terapia paliativa sea la Unica
opcion. La supervivencia en los estadios tempranos es > 80%, y en estadios
avanzados es de 35%. La terapia quirargica se pretende la eliminacién completa
del tejido neoplasico tratando de ser lo menos mutilante. El gold standard para el
tratamiento de tumores en labio y cavidad oral siguen siendo la cirugia y
radioterapia; pudiéndose dar por separado o en combinacion. La radioterapia se
puede dar como tratamiento inicial 0 como coadyuvante de la cirugia dependiendo
del protocolo, se combina con la quimioterapia dependiendo la severidad del caso.
Por otra parte, es importante recalcar que un diagndstico tardio impacta de manera
directa en la calidad y tiempo de sobrevida del paciente. (Moreno et al., 2022; Napier
et al., 2010)
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Se ha demostrado que los carcinomas de células escamosas en cavidad bucal con
relacion VPH han tenido mejores resultados y respuesta a los tratamientos

quirurgicos, radioterapia y quimioterapia. (Brad et al., 2016)

5.3 Inmunohistoquimica

Es una técnica de inmunotincién que permite detectar in situ y simultdneo, uno o
varios antigenos, localizados celular y subcelular (utilizando doble o triple
inmunomarcaje), utilizando microscopio O6ptico convencional. Esta técnica
histopatoldgica utiliza anticuerpos especificos que permiten identificar antigenos
celulares en forma especifica, a través de reacciones antigeno-anticuerpo, para
luego ser reveladas enziméaticamente, identifica antigenos celulares de forma
especifica. Se basa en la especificidad y afinidad alta de los anticuerpos de
reconocer moléculas y unirse a ellas. En la inmunohistoquimica los anticuerpos que
se utilizan son del tipo Inmunoglobulina, que se producen por células plasmaticas.
La inmunohistoquimica se convirtié en un método de laboratorio sencillo y eficiente,
debido a la estandarizacion de protocolo, que lo hace facil de seguir y copiar, y la
cantidad de anticuerpos disponibles que existen. La inmunohistoquimica hace
posible diagnosticar la presencia de ciertas patologias, origenes tumorales y
clasificacién de lesiones. (Del Pilar Archila Gémez et al., 2008; llesanmi et al., 1993;

Ortiz Hidalgo, 2018) Sus ventajas son:

1. Gran cantidad de anticuerpos que funcionan con parafina

2. Técnicas de recuperacion antigénica que permiten resultados fiables a partir
de tejidos fijados y procesados de formas diferentes. La recuperacion
antigénica amplia la disponibilidad de anticuerpos utilizables en parafina,
incrementa la sensibilidad y ayuda a estandarizar la técnica.

3. Uso de sistemas de detecciéon muy sensibles que permiten poner de identificar

incluso antigenos en cantidades minimas. (llesanmi et al., 1993)
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5.3.1 interpretacion de inmunohistoquimicas

Existe un sistema de puntaje arbitrario de cuatro categorias: negativo (menos del
10% de las células tefiidas); ligeramente positivo (+, 10 a 40%); moderadamente
positivo (++, 41 a 70%); y absolutamente positivo (+++,71 a 100%) de células
tefiidas. Para fines de andlisis estadistico, los resultados de inmunoexpresién se

pueden calificar como negativos o positivos. (Ressler et al., 2007)

Para la evaluacion de la inmunoexpresion de E6 y E7, las células epiteliales
escamosas con nucleo parduzco y/o la tincion citoplasmatica se consideran

positivas. (Lifsics et al., 2021)
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VI.  MARCO METODOLOGICO
6.1 Tipo de estudio
Disefio transversal, descriptivo.
6.2. Unidad de analisis
6.2.1. Unidad de anélisis

Pacientes con carcinoma de células escamosas en cavidad bucal, que asistieron al
servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Roosevelt, en el periodo de enero
del 2019 a marzo 2022.

6.2.2. Unidad de informacion

Archivos médicos y muestras de pacientes con carcinoma de células escamosas en
cavidad bucal, que asistieron al servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital
Roosevelt, en el periodo de enero del 2019 a marzo 2022.

6.3 Poblacion y muestra
6.3.1 Poblacion

Todos los pacientes que asistieron al servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial, que
fueron diagnosticados con carcinoma de células escamosas en cavidad bucal, en el

periodo de enero del 2019 a marzo 2022.
6.3.2. Muestreo

No probabilistica, por conveniencia. Se incluyeron en la muestra a todos los
pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion del estudio. Al evaluar el
libro de informes patolégicos de pacientes con patologias reportados entre el
periodo de tiempo indicado, se encontraron 43 pacientes con diagnostico de
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carcinoma oral de células escamosas, de los cuales solo 20 pudieron ser utilizadas
en el estudio por criterios de seleccién, un total de 20 pacientes.

6.4. Seleccién de los sujetos a estudio

6.4.1. Inclusioén

@® Pacientes de ambos sexos con edades entre 18 y 90 afios con diagnostico
de carcinoma de células escamosas en cavidad bucal.

6.4.2. Exclusién

® Pacientes con diagnostico de carcinoma de células escamosas cuya muestra
patologica no se pudo recuperar.

6.5. Variables

6.5.1 Operacionalizacion de variables

Condicion Cualitativa | Nominal Femenino
organica que dicotébmica
Sexo distingue a los Masculino
machos de las
hembras
Tiempo que Cuantitativa | Continua Anos
ha vivido una de razon
persona u otro
Edad ser vivo
contando
desde su
nacimiento.
Lugar de Cualitativa | Nominal Cualquiera
donde de los 22
Procedencia | procede departament-
alguien o algo os de la
republica
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Tabaquismo

Consumo
adictivo de
tabaco. 1
cigarrillo diario
durante el
altimo mes.

Cualitativa

Nominal
dicotdmica

Si

No

Alcoholismo

Abuso de
bebidas
alcohdlicas de
manera
croénica en
dosisde 506
unidades
diarias (250ml
cerveza, 0 10
gr etanol puro
0 1 copa de
vino).

Cualitativa

Nominal
dicotémica.

Si

No

Virus ADN de
doble cadena,
gue proviene
de la familia
de
papillomavirid-
ae que afecta
las células el
epitelio
considerados
genotipos de
alto riesgo.

Cualitativa

Nominal

Presencia

Ausencia
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Virus ADN de | Cualitativa | Nominal Presencia
doble cadena,
proveniente
de la familia
papillomavirid- Ausencia
ae que afecta
células
epiteliales,
considerado
genotipo de
alto riesgo.
Trigono
retromolar
Piso de boca
Bordes
laterales de
lengua
Vientre de
lengua
Dorso de
lengua
Sitio en la Paladar
mucosa de la Nominal | blando
oral donde se | Cualitativa | politomica
tomo la Mucosa de
biopsia surco yugal
superior
Mucosa de
surco yugal
inferior
Reborde
alveolar
superior
Reborde
alveolar
inferior

Paladar duro
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Ultimo grado Primaria
escolar _
educativo que Secundaria
Grado de S o )
laridad individuo Cualitativa Nominal _ N
escola Cursé 0 titu'o D|VerS|f|Cad0
académico o
que posee Universitario
Comerciantes
Oficio o Ama de casa
actividad
econémica a Profesional
., la que un oL . universitario
Profesion lag Cualitativa Nominal
individuo se
dedica para Iniciativa
obtener privada
ingresos
Economia
informal
Vacuna contra Si
virus de
transmision No
Vacuna sexual del _ Nominal
Cualitativa L
contra VPH VPH, dicotdmica
nonavalente
cuadrivalente
0 bhivalente.

6.6 Descripcion del estudio

6.6.1 Fase de recoleccion de datos

Se revisO la base de datos de pacientes con patologias orales en el hospital

Roosevelt desde el

ano 2019 a marzo 2022. Se evaluaron

los informes

histopatolégicos de pacientes que cumplian criterios de seleccion. Se obtuvieron

43 informes, de los cuales se solicitaron bloques y laminillas a los patélogos y

departamentos de patologia que fueron encargados de los diagnosticos. Se

pudieron recuperar 20. Ya obteniendo nuestra muestra se solicitaron los

expedientes clinicos al departamento de Archivo del Hospital Roosevelt. Se
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obtuvieron datos epidemiol6gicos, factores de riesgo, de los expedientes clinicos de

los pacientes con Carcinoma de Células Escamosas en cavidad bucal.

6.6.2 Fase de adquision de materiales

Teniendo la totalidad de bloques a estudiar, se buscé un laboratorio histopatol6gico
que realizara pruebas de inmunohistoquimica, al encontrarlo, se importaron los
antigenos para VPH 16 E6 y VPH 18 E6 que eran compatibles con el equipo del
laboratorio.

6.6.2. Fase de estudio histopatoldgico

Se realizaron los cortes para ser colocados en laminillas de estudio de carga

positiva.

Las biopsias de especimenes de Carcinoma de Células Escamosas de cavidad
bucal fijados en formalina y embebidos en bloques de parafina se cortaron en
secciones de 4 micrometros de espesor y se montaron en laminas adhesivas para
IHC TOMO. Luego se realizd la recuperacion antigénica y la Inactivacion de
peroxidasa endogena. Al terminar se incubo el anticuerpo. Se utilizaron los
anticuerpos anti HPV 18 E6 clona 1297 (NovusBio) y anti HPV 16 E6 clona 1296
(LSBIio) a diluciones de 1:35y 1:120 respectivamente, se incubaron a temperatura
ambiente por 60 y 40 minutos respectivamente. Se utilizé el kit de deteccion ABCAM
(ab236466). Se hace la tincion de contraste con hematoxilina y se realiza el montaje
en Entellan (Merck). Luego se realiz6 la contratacion y montaje, en donde se
montaron en laminas y se coloco el cubreobjetos. Este procedimiento fue realizado
por el mismo histotecnologo en cada una de las muestras, para hacer un total de 40
laminillas, 20 de IHC VHP16 E6, y 20 IHC VPH18 E6

Se evaluaron los resultados de las inmunohistoquimicas HPV 16 E6 y HPV 18 EB6,
en un microscopio PRIMOSTAR 3, muestras evaluadas en conjunto con la patéloga

del estudio. Al obtuvieron los resultados tabulados.
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6.7 Instrumento de recoleccion de datos

El instrumento incluye datos epidemioldgicos (edad, sexo, procedencia, grado de
escolaridad, profesion, vacuna contra VPH, tabaquismo y alcoholismo) y clinicos
(sitio anatomico de lesién, resultados de las pruebas de inmunohistoquimica de los
anticuerpos para VPH 16 y VPH 18) .

6.8 Procesamiento y analisis de datos
6.8.1. Plan de procesamiento

Los datos obtenidos a través de boletas se tabularon en una hoja electrénica de

Excel.
6.8.2. Plan de analisis de datos
Para el analisis estadistico se utilizé6 Excel version 10.

Para las medidas de estadistica descriptiva se calcularon frecuencias y porcentajes

para las variables de naturaleza cualitativa.

La medida de frecuencia se calculd a través de una prevalencia utilizando la

siguiente formula: Prevalencia subtipos VPH 16 y VPH 18.

P

Numerao de pacientes diagnosticados con VPH 16 y VPH 18

(x10n)
Total de pacientes diagnosticados con carcinoma ce células escamosas en la cavidad bucal

Los resultados obtenidos de prevalencia se calificaron en funcion de las variables
sexo, grupos de edad, procedencia, profesion, escolaridad, vacuna contra VPH,
sujetos que consuman alcohol y tabaco, sitio anatémico donde se encontro la lesion,
VPH 16 y VPH 18 positivo 0 negativo.
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6.8.3. Presentaciéon de resultados

Los datos se presentaron y organizaron a traveés tablas y graficas.

6.9 Aspectos bioéticos

Al revisar los expedientes clinicos se tomaron los datos de ellos, no se publicaron

ni compartieron con personas ajenas al estudio los nombres, ningun identificador

personal. No se alteraron ninguno de los datos y no se lucrara con los resultados de

esta investigacion. Durante este estudio no se sometid a ningun paciente a

procedimientos que pusieran en riesgo su integridad.

6.9.1 Bioética principalista

Los principios principalistas de la bioética fueron considerados de la siguiente

manera.

Autonomia: No se someti6 a ningun paciente a estudios 0 experimentos. Se
trataron Ganicamente con tejidos inertes. Cada formulario de recopilacion de
datos fue asociado con un ndamero Unico que se vinculé a una lista de
pacientes almacenada electrGnicamente con una contrasefia conocida
Unicamente por el investigador. Una vez recopilada toda la informacion, se
procedié a la destruccion del documento que contenia la lista de pacientes.
No maleficencia: No se infligi6 ningun dafio a algun paciente que pudiera
causar sufrimiento o dolor.

Beneficencia: La relacion entre beneficios y riesgos fue cuidadosamente
considerada, ya que, al tratar Unicamente con bloques y muestras, no se
dafé la integridad de ningun individuo. Este estudio contribuyé a la
identificacion de futuros protocolos que ayudaran a pacientes.

Justicia: Todas las muestras fueron tratadas de la misma forma, sin importar

el resultado ni el paciente de quien provenian.
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6.9.2 Bioética personalista

Los principios de la bioética personalista fueron considerados de la siguiente

manera.

* Principio de defensa de la vida fisica: Este principio fue cuidadosamente
considerado para asegurar que en ningln momento se pusiera en riesgo la vida
de los participantes en el estudio, ya que se usaron tejidos tomados en cirugias

anteriores.

* Principio de libertad y responsabilidad: no se sometié6 a mingan paciente a

procedimientos.

* Principio de totalidad: Se evidencia claramente que Ila tincidn
inmunohistoquimica sobre laminillas no conlleva ningun tipo de morbilidad. La
identificacion de VPH en laminillas conlleva beneficios como prevencion de

contagios al informar al portador.

* Principio de Sociabilidad y Subsidiaridad: En este estudio, ningun paciente
incurrié en gastos, garantizando al mismo tiempo la calidad del procedimiento
con cirujanos, patdlogo e histotecnélogo calificados, e insumos de primera

calidad.

6.9.3. Categorias de riesgo

La categoria del estudio es I, en los niveles éticos de la investigacion.

6.9.4. Descargo de conflicto de intereses

El investigador asegura que no existieron conflictos de interés en el desarrollo de la
investigacion. Los reactivos empleados en el estudio estan incluidos en el listado
farmacoterapéutico de la FDA. La eleccion de las marcas de medicamentos se baso
en las decisiones del Departamento de Estomatologia y Patologia, asi como de los

asesores de tesis, que se guiaron por niveles de especificidad de las pruebas. Es
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relevante destacar que no se experimenté escasez de estos reactivos durante el

periodo de recopilacion de datos.
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VIl.  RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados de esta investigacion en donde se
evalué la prevalencia de virus papiloma humano subtipos 16 y 18, a un total 20
pacientes con diagnostico carcinoma de células escamosa en cavidad bucal, que
asistieron al servicio de cirugia oral y maxilofacial del Hospital Roosevelt de

Guatemala, de enero 2019 a marzo 2022.

Debido a criterios de seleccion de un total de 43 pacientes diagnosticados en el

periodo de tiempo establecido, Unicamente se lograron recuperar 20 muestras.

Para los resultados obtenidos de caracteristicas sociodemograficas, factores de
riesgo asociados y sitio anatomico de lesion, se tomaron Unicamente en cuenta los
pacientes positivos para el VPH, siguiendo los objetivos del estudio. Por ello el
namero total estudiado en estos casos fue de 18 pacientes. En cuanto a los
resultados de prevalencia del VPH se tomaron en cuenta todos los sujetos del

estudio por lo que el total estudiado fue de 20 pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas (sexo, edad, procedencia, escolaridad,
ocupacién y vacuna contra VPH) de los pacientes diagnosticados con carcinoma de
células escamosas en cavidad bucal positivos a VPH 16y/o 18 que asistieron al
servicio de cirugia oral y maxilofacial del Hospital Roosevelt de Guatemala de enero
2019 a marzo 2022, n = 18.

f %
Sexo
Femenino 7 38.9%
Masculino 11 61.1%
Edad (afios)
30-50 4 22.2%
51-60 9 50.0%
61-70 2 11.1%
71-90 3 16.7%
Procedencia
Ciudad de Guatemala 8 44.4%
Chimaltenango 3 16.7%
Quetzaltenango 2 11.1%
Chiquimula 1 5.6%
|zabal 1 5.6%
El progreso 1 5.6%
Sacatepequez 1 5.6%
Jutiapa 1 5.6%
Escolaridad
Primaria 7 38.9%
Secundaria 2 11.1%
Diversificado 7 38.9%
Universitario 2 11.1%
Ocupacion
Comerciante 4 22.2%
Ama de casa 6 33.3%
Economia informal 3 16.7%
Iniciativa privada 3 16.7%
Profesional Universitario 2 11.1%

Fuente: base de datos del estudio
Resultados en base al total de pacientes positivos a VPH =18
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En la Tabla 1 se observa que el sexo predominante fue el masculino con 11
pacientes (61.1%), la edad predominante de 51 — 60 afios (50%), siendo la media
de edad de 59 afios, una mediana de 58 afios al igual que la moda. La mayoria de
los pacientes provenian de la Ciudad de Guatemala (44.4%). Se identific6 que, en
el grado de escolaridad, la mayoria se encuentran distribuidos en primaria y
diversificado con el mismo porcentaje cada uno (38.9%). La ocupacién que

predominé es de ama de casa (33.3%) seguidos por comerciantes (22.2%).

Siguiendo los objetivos del estudio, las caracteristicas sociodemogréaficas a
investigar fueron Unicamente de los pacientes con resultados positivos, por ende,

se observa un namero total de 18 pacientes.
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Tabla 2. Consumo de alcohol y tabaco en pacientes diagnosticados con carcinoma
de células escamosas en cavidad bucal positivos a VPH 16 y/o 18 que asistieron al
servicio de cirugia oral y maxilofacial del Hospital Roosevelt de Guatemala de enero
2019 a marzo 2022, n = 18.

f %
factores de riesgo asosiados
Tabaco 0 0.0%
Alcohol 2 11.1%
Ninguno 16 88.9%

Fuente: base de datos del estudio
Resultados en base al total de pacientes positivos a VPH = 18

En la tabla 2 se observa que dentro de los pacientes estudiados ninguno indico
consumo de tabaco de manera pasiva 0 activa. 2 pacientes refirieron consumo de
alcohol de manera cronica (11.1%), ambos pacientes indicaron haber bebido por
mas de 20 - 30 afios, por lo menos 2 veces a la semana. Cesando el consumo hace
5 - 10 afios. La mayoria de pacientes refirieron no haber consumido ninguno de los
dos (88.9%).

Siguiendo los objetivos del estudio, los resultados sobre los factores de riesgo
asociados a investigar fueron unicamente de los pacientes con resultados positivos

a VPH, por lo tanto, se observa un numero total de 18 pacientes.
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Tabla 3. Evaluacion de sitio anatémico donde se presento la lesién de los pacientes
diagnosticados con carcinoma de células escamosas en cavidad bucal que
asistieron al servicio de cirugia oral y maxilofacial del Hospital Roosevelt de

Guatemala de enero 2019 a marzo 2022, n = 18.

f %
Sitio anatomico de lesion
Piso de boca 1 5.6%
Bordes laterales de Lengua 8 44.4%
Surco yugal superior 3 16.7%
Surco yugal inferior 2 11.1%
Otros* 4 22.2%

Fuente: base de datos del estudio.
*En otros sitios anatémicos se encontraron: cuerpo mandibular derecho,

labio inferior y mucosa de carrillo.
Resultados en base al total de pacientes positivos a VPH = 18

En la tabla 3 se observa que el sitio anatémico de lesion mas predominante fueron
los bordes laterales de la lengua (44.4%). En la categoria de otros se observaron 2

pacientes en mucosa de carillo, y uno en cuerpo mandibular derecho.

Siguiendo los objetivos del estudio, los resultados sobre sitio anatomico de lesion a
investigar fueron Unicamente de los pacientes con resultados positivos a VPH, por

lo tanto, se observa un numero total de 18 pacientes.

39



Tabla 4. Presencia de VPH en pacientes diagnosticados con carcinoma de células
escamosas en cavidad bucal que asistieron al servicio de cirugia oral y maxilofacial

del Hospital Roosevelt de Guatemala de enero 2019 a marzo 2022, N = 20.

f %
Presencia de VPH
16 13 65.0%
18 0 0.0%
16y 18 5 25.0%
ninguno 2 10.0%

fuente: base de datos del estudio

En la tabla 5 se puede observar que el virus de papiloma humano se encontré en
18 pacientes (90%), presentandose el VPH 16 aislado en 13 pacientes (65%). El
VPH 18 aislado no se encontré en ninguna muestra. Se observo en conjunto el VPH
16 més el VPH 18, en 5 pacientes (25%). No se observo el virus en ninguno de los
subtipos en 2 pacientes (20%). La prevalencia a positividad de VPH en subtipos16
y 18 es de 0.9.

Siguiendo los objetivos del estudio, los resultados sobre la prevalencia del VPH fue
sobre el total de muestras en el estudio, por lo tanto, se observa un niumero total de

20 pacientes.
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Grafica 1. Comparacion del sitio anatémico de lesién de mayor predominancia, en

pacientes diagnosticados con carcinoma de células escamosas en cavidad bucal,

gue asistieron al servicio de cirugia oral y maxilofacial del Hospital Roosevelt de

Guatemala, de enero 2019 a marzo 2022, n = 18

Piso de boca
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Grafica 2. Presencia de VPH 16 y 18 en los pacientes diagnosticados con
carcinoma de células escamosas en cavidad bucal, que asistieron al servicio de
cirugia oral y maxilofacial del Hospital Roosevelt de Guatemala, de enero 2019 a
marzo 2022, n = 20.
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VIIl.  ANALISIS Y DISCUSION

Se ha evidenciado en la literatura que la Unica localizacion no genito-anal, en la que
se asocia al VPH como agente etioldgico, corresponde a un grupo de canceres de
cabeza y cuello, entre ellos se encuentra el carcinoma de células escamosas de
cavidad bucal. (Pennacchiotti et al., 2016; Termine etal.,, 2008) Por lo que el
propdsito de esta investigacion fue determinar la prevalencia del virus de papiloma
humano subtipos 16 y 18, en pacientes diagnosticados con carcinoma de células
escamosas en cavidad bucal, que asistieron al servicio de cirugia oral y maxilofacial

del Hospital Roosevelt de Guatemala, de enero 2019 a marzo 2022.

Se cont6 con una muestra no probabilistica de bloques de parafina de 20 pacientes
a los que se diagnostico carcinoma de células escamosas en la cavidad bucal, de
enero de 2019 a marzo de 2022, mayores de 18 afios de edad, de ambos sexos.
Se les realizaron inmuhistoquimicas para deteccién de VPH 16 y VPH 18, de los
cuales 18 fueron positivos a VPH.

Al realizar la caracterizacion de los pacientes con resultados positivos a VPH 16 y/o
18, se determiné que la mayoria de los pacientes eran de sexo masculino (61.1%),
con edad media de 59 afios. En la relacion de sexo y edad, el 45.5% de los hombres
estaban en el rango entre 51 — 60 afios, mientras que las mujeres el 42.8% en ese
mismo rango. Lo cual concuerda con lo obtenido en otros estudios, en donde se
indica mayor predileccibn masculina (Contreras & Venegas, 2015; Li & Sturgis,
2006; Miller & White, 1996; Ringstrom et al., 2002), Algunos estudios arrojan hasta
un 70% de predileccion por hombres (Li & Sturgis, 2006; Villagdmez-Ortiz et al.,
2016). Con respecto a la media de edad, se encontré en los estudios Ringstro'm y
Li, en donde presentaban una edad media de 59 y 60 afios, o de 60.5 afios (Gillison
et al., 2012; Li & Sturgis, 2006; Ringstrom et al., 2002)

La mayoria eran procedentes del departamento de Guatemala (44.4%), seguido por

Chimaltenango (16.7%). No se encontraron estudios similares a este en poblacion
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guatemalteca, que provean datos sobre la procedencia de los pacientes. El 45.5%
de los hombres provenia de Guatemala, seguido por el 18.8% de Chimaltenango.

En mujeres el resultado fue de 42.8% provenientes de Guatemala.

En un articulo realizado por Mandani, de casos y controles, se estudio la relacion
entre factores sociodemograficos seleccionados y cancer de cavidad oral, y
demostré a través de un analisis multivariante, que, la educacion particularmente la
baja, las ocupaciones como agricultura y el trabajo manual, con salarios bajos, eran
los principales factores de riesgo independientes. (Madani et al., 2010) Lo anterior
concuerda con los resultados obtenidos en nuestro estudio, en cuanto a escolaridad
o grado de educacion y ocupacion, se observaron resultados en donde la mayoria
tiene nivel primario y diversificado con el mismo porcentaje cada uno (38.9%). La
ocupacion que predominé es de ama de casa (33.3%) seguidos por comerciantes
(22.2%). En este estudio la relacion que mas se repitié entre ocupacion y profesion
fue para las mujeres amas de casa con educacion primaria (71.4%), mientras que
en hombres comerciantes con nivel diversificado (27%) En el total de la muestra,
sin subdividir en base a sexo, la profesion y grado de escolaridad mas relacionados
fueron amas de casa con nivel primario (27.7%). Segun diversas investigaciones,
en general, las personas con nivel socioecondmico y grado de escolaridad bajos,
muestran mayor incidencia y mortalidad, y menor calidad de vida y tasas de
supervivencia, en casos de cancer oral. (Boing & Ferreira, 2011; Vargas-Ferreira,
Nedel, Etges, Gomez, et al., 2012)

En el estudio de Miller y White, se relaciona manera significativa el alcohol y tabaco
en pacientes con cancer oral que contaban con la presencia de VPH (68.9 %). (Miller
& White, 1996) Villagomes y colaboradores reportan en su investigacion que el 49%
de los pacientes presentaban antecedente de tabaquismo; el 36%, antecedente de
alcoholismo. (Villagbmez-Ortiz et al., 2016) En contraste, en este estudio se observé
que, de los pacientes positivos a VPH, Unicamente 2 referian antecedentes de
alcoholismo (11%) y ninguno de tabaco. Dando soporte a los resultados de nuestro

estudio, se ha encontrado una correlacion significativa entre la integracion del VPH
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y la reducida o ausente exposicién a factores de riesgo, observandose que la
presencia del VPH predice una menor tasa de consumo del alcohol y tabaco.
(Gillison et al., 2012; Portugal et al., 1997; Ringstrom et al., 2002) En su estudio
Gilliison y colaboradores, reportan que los tumores VPH positivos tenian menos
probabilidades de ocurrir entre bebedores moderados y fumadores intensos.
(Gillison et al., 2012) Los pacientes fumadores desarrollan hiperqueratosis en las
mucosas, haciendo mas dificil al VPH poder ingresar a los tejidos, por lo tanto, se
cree que al no fumar los individuos tienen una mayor probabilidad de desarrollar
tumores relacionados con el VPH que las personas que fuman. (Vargas-Ferreira,
Nedel, Etges, Gomez, et al., 2012) Diferentes estudios muestran la relacion entre la
infeccién con el VPH 16 y el canceres orofaringeos, independientemente de otros
factores de riesgo tales como el consumo de alcohol o tabaco, similares a hallazgos
de otras investigaciones. (Hansson et al., 2005; M. Howard, 2010) Otros estudios
concluyen que, los pacientes con positivos a VPH y cancer oral o faringeo, son
menos propensos a consumir tabaco y alcohol en comparacién con los pacientes
negativos a VPH. (Benson etal., 2014) En nuestro estudio, el 100% de los
pacientes positivos a VPH fueron no fumadores. Debido al tamafio de nuestra
muestra, no se puede determinar si el alcohol y tabaco fueron factores de riesgo

predisponentes o no.

En cuanto al sitio anatomico de lesion, este estudio mostrd que, de las muestras
positivas a VPH, el sitio predominante de la lesion fue en bordes laterales de lengua
(44%). Similar a nuestros resultados, Miller y White describen mayores porcentajes
de localizacion en carcinomas escamosos en cavidad bucal en el labio (36.3%)
seguido por lengua (32.3%), y el sitio con mayor positividad al VPH era la lengua
(29.1%) seguido por piso de la boca (19.7%). (Miller & White, 1996). Otros autores
muestran mayor predileccion por sitio anatdmico en lengua (50%) y piso de boca en
(35%). (National Cancer Institute José Alencar Gomes da Silva (INCA), 2013) en
estudios como el de Hansson, se ha reportado que, sitios anatémicos como
orofaringe y base de lengua, tienen una proporcion atribule a relacion con VPH de
alto riesgo de 54%. (Hansson et al., 2005)
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En nuestro estudio, la relacién entre la edad y el sitio anatémico de lesién que
predomind en mujeres fue la de 30 - 50 afios + lesiones en bordes laterales de
lengua (42.8%). En cambio, los hombres presentaron diferente distribucién, entre
51 - 60 afos + borde lateral de lengua, repitiéndose la misma cantidad en el rango
entre 51 - 60 aflos + mucosa de surco yugal superior (18.18% cada uno).

Se dio a conocer que los pacientes de este estudio no se habian colocado la vacuna
contra el VPH. En la literatura, no se encontraron registros relacionando vacunacién
con VPH y cancer oral. En Guatemala se han autorizado tres vacunas contra VPH,
que protegen principalmente contra los tipos de VPH 16 y 18 con alto riesgo.
Vacuna bivalente: protege contra los tipos 16 y 18. Vacuna tetravalente: protege
contra los tipos 16, 18, 6 y 11; Vacuna nonavalente: protege contra los tipos 16, 18,
31, 33, 45, 52, 53, y ademés 6, 11. Segun la Guia de atencion integral para la
prevencion, detencion y tratamientos de lesiones precursoras de Cancer Cérvico
Uterino, publicada en 2020 se espera para el afio 2030 alcanzar cobertura de
vacunacion de 90%, segun recomendaciones de OMS-OPS. (Ministerio de Salud

Publica y Asistencia Social, 2020)

La prevalencia del virus del papiloma humano en Subtipos 16 y 18, de los pacientes
que fueron diagnosticados con carcinoma de células escamosas de la cavidad
bucal, en el periodo de enero 2019 a marzo 2022 en el Hospital Roosevelt, fue de
0.9. Del total de 20 pacientes que se incluyeron en el estudio, 18 pacientes dieron
positivo VPH (90%). De los 2 subtipos estudiados predominé el VPH 16, que se
encontré en el 100% de las muestras positivas. Aislado, el VPH 16 se encontr6 en
el 65% de las muestras, y en conjunto con VPH 16 y VPH 18 en el 25%. El VPH 18
aislado, no se encontré en ninguna de las muestras. Estos resultados coinciden con
Howard, que indica que subtipo 16 es responsable de mas del 90% de los casos de
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello positivos para el VPH, o con
los resultados de Miller, que indican que en la mayoria de los casos se encontraba
la presencia de VPH de alto riesgo 16 y 18 (80%). (M. Howard, 2010; Miller & White,
1996)
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Gillison reporta que el VPH 16 se encontré en el 90% de los casos de su estudio, y
el VPH 18 solo en el 2%. (Gillison etal.,, 2012)La detencién de otros VPH
oncogénicos excluyendo 16 y 18 es rara. (Kreimer et al., 2005)
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8.1 Conclusiones

8.1.1 El Virus de papiloma Humano en subtipos de alto riesgo 16 y 18 tiene una
prevalencia de 0.9, y se encuentra presente en el 90% de los pacientes con
carcinoma de células escamosas de la cavidad bucal del Hospital Roosevelt.

8.1.2 El VPH 16 es mas comun que el 18 en los pacientes con carcinoma de

células escamosas de cavidad oral del Hospital Roosevelt.

8.1.3 El mayor porcentaje de pacientes que asisten al Hospital Roosevelt, con
carcinoma de células escamosas de la cavidad bucal y VPH 16 y 18 son del

sexo masculino, la media de edad fue 59 afios.

8.1.4 EIl carcinoma de células escamosas en cavidad bucal positivo a VPH se
encuentra en mayor proporcion en mujeres y hombres que asisten al

Hospital Roosevelt, con bajos grados de escolaridad.

8.1.5 La lengua es el sitio mas frecuente de localizacion de VPH Carcinoma de

células escamosas de cavidad bucal, del Hospital Roosevelt.
8.1.6 Los pacientes que asistieron al Hospital Roosevelt de enero 2019 a marzo

2022, positivos a VPH con Carcinoma de células escamosas en cavidad

bucal no consumen alcohol ni tabaco.
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8.2 Recomendaciones

8.2.1 Realizar estudios con mayor poblaciébn y muestras que determinen la

prevalencia del virus VPH 16 y VPH 18 en poblaciones jovenes y adultos.

8.2.2 Concientizar sobre la importancia de la prevencion y vacunacion contra VPH,
para hombres y mujeres a través de campafas ministeriales, para disminuir

el riesgo de lesiones y cancer bucal.

8.2.3 Difundir informacion sobre los riesgos de contracciéon del VPH a través de
programas de prevencién en medios de comunicacion para tener alcance
a personas que no tienen acceso a educacion, o son bajos grados de

escolaridad.

8.2.4 Establecer rutinas de las inmunohistoquimicas en cada paciente con

resultado positivo a carcinoma escamoso en cavidad bucal.

8.2.5 Capacitacion a odontélogos y personal de salud sobre como se observan las
lesiones potencialmente malignas y las lesiones en lengua, para poder

detectar el cancer en etapas iniciales.

8.2.6 Adquirir métodos de identificacion histopatolégicas con precios accesibles

para que los pacientes puedan costear estudios de esta indole.
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8.3 Alcances y limitaciones

8.3.1 Dentro de los limites se encuentra que algunas de las muestras de pacientes
con este diagnodstico no se pudieron analizar debido a fallecimiento de
pacientes, a que fueron enviadas a patdlogos que no puedan ser

contactados o que las muestras se encuentren en otro pais.

8.3.2 Se indica en esta investigacion que debido al numero bajo de casos el
estimado de los resultados obtenidos s6lo pueden referirse a la poblacion

estudiada en esta investigacion.
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X. ANEXOS

10.1 Ficha de recoleccion de datos

Universidad San Carlos de Guatemala

Facultad De Odontologia #ospital
Escuela de estudios de postgrado s0osevelt

Maestria en cirugia Oral y Maxilofacial

Departamento de Estomatologia
Hospital Roosevelt

Fecha: / /

1. Datos generales
1.1 Numero de registro hospitalario:
1.2 Sexo: Hombre[] Mujer[]
1.3 Edad: (afos)
1.3Lugar de procedencia:
1.5Grado de escolaridad:
1.6 Profesion u ocupacion:
1.7 Vacuna contra VPH: si[] no []

2 Factores de riesgo relacionados al paciente (marcar con X el correspondiente, si la
respuesta es “si” indicar hace cuanto tiempo consume o cuanto tiempo consumio):

2.1 Alcohol: Si [ No [ Hace cuanto: cantidad de alcohol:

2.2Tabaco: Si []No [ Hace cuanto: namero de cigarrillos al dia:

3 Datos de la muestra

3.1 Sitio anatomico de la lesion en cavidad oral
3.1.1 Trigono retromolar [
3.1.4 Pisodeboca [
3.1.5 Bordes laterales de lengua []
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3.1.6 Vientre de lengua [

3.1.7 Dorso de lengua ]

3.1.8 Paladar blando [

3.1.9 Mucosa de surco yugal superior ]
3.1.10 Mucosa de surco yugal inferior ]
3.1.11 Reborde alveolar superior ]
3.1.10Reborde alveolar inferior []

3.1.11 Paladar duro[]

3.1.12 Otros:

3.2 Numero de reporte histopatoldgico:
3.3 Diagndstico Histopatoldgico:
3.4 Diagnostico realizado por:

4 Resultado de Inmunohistoquimica (marcar con X el resultado correspondiente)
4.1 VPH 16 positivo: ]
4.2 VPH 18 positivo: ]
4.3 VPH 16 y 18 negativo []
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10.2 Cortes histolégicos inmunohistoquimicas

I W &g 3 Ah 9 5
e s ¥ B SRR |

IMAGEN 1. Cortes histopatologicos paciente 1 inmunohistoquimicas, A y B VPH 16 E6, donde se observa
tinciones citoplasmica y nuclear positivas. Cy D VPH 18 E6 negativos. Imagenes cortesia Dra. lleana Hurtado.

IMAGEN 2. Cortes histopatoldgicos Inmunohistoquimica paciente #13, A, By C VPH 16 E6, donde se observan
tinciones citoplasmaéticas y nucleares positivas. D, Ey F VPH 18 E6 positivos. En imagen D se logra observar presencia
de coilocitos. Imdagenes cortesia Dra. lleana Hurtado
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FOUSAC

Facultad de Odontologia

‘Universidad de San Carfos de Gualemala
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