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Correlacion histopatolégica entre Virus de Papiloma Humano y cancer de orofaringe.

Resumen.

Titulo: Correlacion histopatolégica entre Virus de Papiloma Humano y Cancer de
Orofaringe.

Investigadores: Ana Maria Ortiz Aburto, Dr. Victor Ramoén Martinez De Alba, Dra.
Maria Cecilia Anzaldo Campos, Dr. Juan José Camacho Romo.

Antecedentes. La Organizacion Mundial de la Salud considera al Virus del
Papiloma Humano (VPH), un problema de salud publica. Mas del 50% de
personas, son infectadas en los primeros afios del inicio de vida sexual. Existen
mas de 100 tipos de VPH siendo los de mayor riesgo: 16, 18. Estados Unidos
relaciona al cancer de orofaringe con VPH en 72%, en México es de 1% a 22%,
encontrandose como causa el sexo oro-genital. Se calcula que para el afio 2020,
el VPH causara mas cancer de orofaringe que cervicouterino a nivel mundial.

Objetivo: Determinar la correlacion entre VPH y cancer de orofaringe en usuarios
de HGRL1.

Material y Métodos: Estudio no experimental, transversal, descriptivo. Poblacion
de estudio: Usuarios del HGR1 con estudio histopatolégico de orofaringe y
diagnoéstico de VPH y/o céncer orofaringe. Se realiz6 censo de reporte
histopatolégico de enero de 2005 a diciembre de 2014, posteriormente se
buscaron factores de riesgo y comorbilidades. Analisis estadistico: Estadistica
descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersiébn para variables
cuantitativas. Para cualitativas: frecuencias. En estadistica no paramétrica: andlisis
bivariado con prueba X? y correlacién con coeficiente de incertidumbre.

Resultados: De 143 muestras el 65.7% (94) tenian diagnéstico de Carcinoma
Epidermoide (CE), 34.4% (49) VPH, de CE el 24.5% (23) presentaron también
diagndstico de VPH, en total: CE 49.7% (71), VPH 34.3% (49), CE + VPH 24.5%
(23). De acuerdo a género el 63.6% (91) fueron hombres y 36.4% (52) mujeres.
Lengua fue el tejido mas frecuente 36.4% (52), los factores de riesgo y
comorbilidades Hipertension Arterial fue estadisticamente significativa (P=0.001).

Conclusiones: ElI VPH es un diagnostico histopatoldgico que se realiza por
exclusion. VPH y CE son mas frecuentes en hombre. Si se hiciera la busqueda
intencionada de VPH, se podrian reducir gastos y mejorar calidad de vida del
paciente.

Palabras clave: VPH, cancer de orofaringe.
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Marco tedrico.

El cancer es una enfermedad multifactorial donde se presentan alteraciones
genéticas que afectan las funciones relacionadas a la apoptosis, proliferacion y
envejecimiento celular. El proceso de carcinogénesis conlleva dafio en los
mecanismos reparativos del ADN y se producen una serie de mutaciones
progresivas en la célula transformada. Las neoplasias de la boca y de la orofaringe
son un grupo biolégicamente heterogéneo de canceres; el 90% de los mismos son
carcinomas de células escamosas.’

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera a la infeccidon por
Virus del Papiloma Humano (VPH) un problema de salud publica, al ser la
infeccidon de transmision sexual (ITS) mas frecuente en el mundo. Mas del 50% de
las personas sexualmente activas son infectadas por el VPH en los primeros afios
del inicio de vida sexual activa, cerca de la mitad de éstas son adolescentes del
cual de 5 al 30% de los individuos estan infectadas por varios tipos de VPH.? El
uso de preservativo protege en un 70% de la infeccion por el VPH.?

Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012 (ENSANUT) reporta que el
inicio de vida sexual en los adolescentes de 12 a 19 afios, alcanza un porcentaje
de 23.6%, y los porcentajes son similares por sexo, 26.7% entre hombres y 20.2%
entre mujeres. De acuerdo con estos resultados, el porcentaje de adolescentes en
Baja California que ha iniciado vida sexual es similar que el nacional (23.0%).
21.5% de ellos no utilizo ninglin método anticonceptivo.*

Uno de los descubrimientos mas importantes de la investigacion etiologica
del cancer de estas ultimas 3 décadas ha sido la demostracion de la relacion

causal entre la infeccion persistente por genotipos del Virus de Papiloma Humano
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(VPH) y el cancer de cuello uterino. Actualmente estd ampliamente establecido
que el VPH es la causa necesaria del 99% de todos los canceres del cuello del
Utero, escamosos o glandulares y de una fraccion variable de los canceres de

vagina, vulva, pene, ano, cavidad oral y orofaringe.®

El VPH es un DNA virus que pertenece a la familia de los Papovirus. Tiene
una cadena doble circular de ADN, con cerca de 7800 pares de bases, su genoma
esta rodeado de una capside esférica e icosaédrica de 72 capsémeros, la cual
esta compuesta de 2 proteinas estructurales L1 y L2. Los VPH son virus
epiteliotropos e intracelulares. Existen mas de 100 tipos de virus de los cuales
mas de 40 tipos afectan mucosas. A los VPH de acuerdo a su potencial
oncogénico, se les clasifica como: a).VPH de bajo riesgo (BR), que producen
lesiones benignas y raramente se encuentran en canceres: 6, 11, 42, 43, 44. b).
VPH de alto riesgo (AR) llamados también oncogénicos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51,52, 56, 58 ,59, 68, 70, 82. El poder oncogénico de estos virus se debe a que
estos VPH poseen genes capaces de inactivar proteinas de la célula huésped y
con ello interferir en la divisién normal de ésta.’

La primera descripcidn de verrugas se encuentra en los escritos de Celso (25
DC); el origen viral de las verrugas lo postul6 Ciuffo en 1907 y Strauss en 1949
identifico al virus. La transmision sexual de las verrugas fue afirmada en 1954 por
Barret. En 1956, Hoss y Durfee acufiaron el término "atipia coilocitica".
Papanicolaou fue el primero en dar el término de "halo perinuclear" en 1960. En
1969 Almeida sefalé la heterogeneidad de los tipos de VPH y Meisels postulé al

coilocito en la citologia exfoliativa como patognomaonico de infeccion de VPH en
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1976; en ese afio se establecidé la heterogeneidad genética de los papilomas,
Gissman, Pfiter y Zur Hausen identifican cuatro tipos de VPH diferentes en 1977.
En 1983 se relacion6 al VPH con céncer, cuando Durst identificO acido
desoxirribonucleico (DNA) de VPH en canceres cervicales.’

Datos obtenidos de Centros para el control y la prevencion de
enfermedades (CDC) entre 2006 y 2010 reportan un 91% de céancer
cervicouterino causados por el VPH (10,400). Comparado con cancer de
orofaringe relacionado a VPH con 72% esto es 7,200 en hombres y 1,800 en
mujeres con un total de 9,000 casos.® En Iran, debido a la cuestiones
socioculturales y gubernamentales, en donde se tiene prohibido parejas sexuales
multiples y las relaciones sexuales de alto riesgo como la relacion sexual oral-
genital es muy poco comun la infeccion por VPH.?® En hombres brasilefios la
prevalencia es de al menos un tipo de VPH en un 86.0 %, incluyendo alto y bajo
riesgo.'® Las tasas de incidencia de carcinoma orofaringeo de células escamosas
vienen aumentado de manera constante en los EE.UU. y en el norte de Europa.
Estos incrementos se cree que son una consecuencia de la infeccion persistente
por el Virus del Papiloma Humano de alto riesgo.**

En México el registro histopatologico de los tumores de labio, cavidad bucal y la
faringe en 2004 sumaron 1,657 registros, el 1.44% del total del registro nacional
de ese afio; en 2005 1,406 registros, 1.25% del nacional; y en el 2006 1,369,
integrando el 1.29% del total anual.*?

El cancer de cabeza y cuello, ocupa el 6° lugar de los canceres a nivel mundial;
en los Estados Unidos se ha estimado que cada hora muere un paciente por este

padecimiento. Estos tumores se presentan con frecuencia, especialmente entre
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las poblaciones de bajos ingresos, causando un alto costo social por su morbi-
mortalidad asociada*®

En México el Virus del Papiloma Humano (VPH-16 y 18), se asocia con
mayor frecuencia (22 y 14% respectivamente) al céncer epidermoide de
orofaringe. La infeccion con VPH se asocia con cancer orofaringeo en pacientes
mas joévenes (<45 afios) mujeres blancas y ausencia de factores adicionales
(alcohol y tabaco), indices de proliferacion alta, mayor grado, asi como mejor
respuesta a la radioterapia y mayor sobrevida.'**

Se han encontrado comorbilidades como: hipertension, diabetes mellitus,
enfermedades respiratorias, otros tumores malignos, y el uso de drogas ilicitas en
donde la relacion entre el VPH y el aumento de la supervivencia parece ser
especifica para pacientes con menor comorbilidades al momento del diagnéstico.®

DSouza y colaboradores (2007) sugieren que la infeccion es adquirida por
contacto oral-genital, aunque no se puede descartar la transmision directa boca a
boca, u otros medios. Herrero y colaboradores (2003) encontraron que los
especimenes de cancer bucal que provenian de pacientes que habian tenido mas
de una pareja sexual y practicaban sexo oral tenian mas posibilidades de ser
positivos para el VPH que los que venian de personas con menos de dos parejas
sexuales 0 que no practicaban el sexo oral. Se considera que mas de 6 parejas
con las que haya tenido sexo oral aumentan el riesgo de desarrollar un carcinoma
epidermoide.*’

Se ha calculado que, para el aifio 2020, el VPH causara mas canceres de
orofaringe que cancer cervicouterino a nivel mundial. La proporcion de cancer de

orofaringe atribuible a VPH ha aumentado sustancialmente en los EE.UU. Las
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estimaciones actuales indican que alrededor 10% de todos los hombres y el 4% de
todas las mujeres de 14 a 69 afios en este pais tiene una infeccién oral por VPH.
Mientras que solo el 16% de cancer de células escamosas de orofaringe en la
década de 1980 fueron VPH-positivo, aproximadamente el 73% de los tumores en
la década de 2000 fueron VPH-positivo.*®

En México, el cancer de cabeza y cuello ocupa el 5% de todas las
neoplasias, y generalmente se identifica en etapas localmente avanzadas,
principalmente en la lengua. Al VPH se le ha asociado principalmente con cancer
epidermoide de la orofaringe, sobre todo con el originado en la amigdala.’
Cuando se ha encontrado metéastasis a ganglios de cuello el VPH se mantiene sin
cambios.?

Desde que la OMS, en el 2006 sugiri6 la implementacion de la Vacuna
contra el VPH, se gener0 gran interés y numerosas polémicas, realizando
consensos sobre: costo-efectividad de la aplicacion. En México de manera
comercial se encuentran, la vacuna bivalente contra los VPH 16 y 18 presentes
en el 70% de los casos y otra tetravalente que incluye a los serotipos 6 y 11 que
provocan papilomatosis. La vacunacion contra el VPH en el Distrito Federal, inicié
desde el 2008 por parte de la Secretaria de Salud. La NOM 36 marca como
esquema dosis cero con refuerzos a los 2 y 4 meses, siendo el grupo diana nifias
de 9 a 12 afos, grupo de edad en que aun no se tiene vida sexual activa. Un
estudio en el hospital de oncologia siglo XXI indica que el primer afio de
tratamiento de una paciente con CACU es en promedio $ 91 064 pesos sin incluir
incapacidades. En forma reciente la Asociacion Americana de Pediatria

recomienda, la vacunacion de varones en la infancia, o que evitaria que adultos
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se conviertan en portadores asintomaticos. #* Si las vacunas protegen a hombres,

se deberan incluir en los programas de vacunacion disminuyendo todo tipo de

cancer causado por VPH.?
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Justificacion.

La infeccion por VPH es la enfermedad de transmision sexual mas
frecuente en el mundo. El VPH afecta a hombres y mujeres por igual; sin embargo,
en la mujer se ha dado mayor interés por su alta mortalidad en cancer
cervicouterino. En general se ha catalogado al hombre como vector silencioso.
Los nuevos casos diagnosticados con cancer relacionados con VPH oncogénico

tienen una relacién 2:1 hombres/ mujeres.

Se han encontrado cambios inmunohistoquimicos y citolégicos que son
compatibles con presencia de VPH en biopsias realizadas a pacientes con cancer
en donde se observa en primer lugar 6rganos genitales, seguido por orofaringe en
donde se ha reportado una correlacion de hasta el 72%. Actualmente el cancer de
orofaringe se encuentra en el sexto lugar de canceres a nivel mundial, causando
hasta un 60% de muerte en estos pacientes y dejando grandes secuelas en
sobrevivientes. En México la estadistica es muy variable oscilando desde un 1%
hasta un 22%. Se ha calculado que en los préximos 5 afios el VPH causara mas

canceres de orofaringe que Cancer cervicouterino a nivel mundial.

En nuestro pais en diciembre de 2008 se incrementé en el esquema de
vacunacion en adolescentes femeninos la vacuna que cubre el VPH 16-18 con el
fin de disminuir al maximo el cancer cervicouterino. Si la vacuna protege a
hombres, se deberan incluir en los programas de vacunacion para hombres, asi
no solamente se reduciria el cancer cervicouterino sino también todo tipo de

cancer que se encuentra en relacion con estos.
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Planteamiento del problema.

Uno de los descubrimientos mas importantes de la investigacion etiolégica
del cancer de estas Ultimas 3 décadas ha sido la demostracion de la relacion
causal entre la infeccidn persistente por genotipos del Virus de Papiloma Humano
(VPH) y el cancer de cuello uterino. Actualmente estd ampliamente establecido
que el VPH es la causa necesaria del 99% de todos los canceres de cuello de
Utero, escamoso o glandular y de una fraccién variable de los canceres de vagina,

vulva, pene, ano, cavidad oral y orofaringe.”

En México el virus del papiloma humano (VPH-16 y 18), se asocia con mayor
frecuencia (22 y 14% respectivamente) al cancer epidermoide de orofaringe. La
infeccion con VPH se asocia con cancer orofaringeo en pacientes mas jévenes
(<45 afnos) mujeres blancas y ausencia de factores adicionales (alcohol y tabaco),
indices de proliferacion alta, mayor grado asi como mejor respuesta a la
radioterapia y mayor sobrevida.* *>

Se ha calculado que en los préximos 5 afios el VPH causard mas canceres de

orofaringe que cancer cervicouterino a nivel mundial por lo que surge la siguiente

pregunta.

¢ Existe correlacion histopatolégica entre Virus de Papiloma Humano y cancer de

orofaringe en usuarios de Hospital General Regional No.1?
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Objetivo.

Objetivo general:

Determinar la correlacion histopatolégica entre Virus de Papiloma Humano y
cancer de orofaringe en usuarios del Hospital General Regional No.1, en Tijuana,

Baja california.

Objetivos especificos:

Conocer la prevalencia de cancer de orofaringe sin cambios

histopatolégicos por VPH.
e Conocer la prevalencia de cambios histopatolégicos por VPH sin presencia

de cancer de orofaringe.

e Determinar la tendencia de VPH y cancer orofaringeo en los dltimos 10

afnos.

e Determinar caracteristicas sociodemogréaficas de pacientes con VPH y

cancer de orofaringe.

e Determinar caracteristicas sociodemograficas de pacientes con VPH y sin

cancer de orofaringe.

11
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Hipotesis.

Hipotesis de investigacion:

La coexistencia histopatoldégica de Virus de Papiloma Humano en cancer de

orofaringe es alta en usuarios del Hospital General Regional No.1.

Hipotesis nula:

No existe correlacion histopatolégica de Virus de Papiloma Humano con cancer

de orofaringe en usuarios del Hospital General Regional No.1.

12
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Material y métodos.

Disefio: No experimental, transversal, descriptivo.

Universo de trabajo: Usuarios del HGR No. 1, en quienes se realizé estudio
histopatologico de orofaringe con diagnostico positivo de VPH y/o Carcinoma

Epidermoide.

Tamafio de muestra: No necesario. Se realizara censo del 1° de enero 2005 al 31
diciembre 2014.

Lugar donde se desarrollara el estudio: Laboratorio de patologia del Hospital
General Regional No.1 y Centro de documentacién de la Unidad de Medicina

Familiar No. 27.

Periodo: Se recolectaron datos de muestras histopatologicas de pacientes con
diagnésticos de VPH, asi como muestras con diagndstico de carcinoma de
células escamosas de orofaringe, durante el periodo comprendido del 1° de enero
2005 al 31 diciembre 2014. La recoleccion de datos se llevd a cabo en los meses

de octubre a noviembre de 2015.

Criterios de inclusién: Muestras con reporte histopatoldgico de cancer de
orofaringeo y muestras con reporte histopatolégico con cambios por VPH.
Muestras con reporte histopatolégico completo, muestra existente de enero 2005 a

diciembre 2014.

13
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Criterios de no inclusidon: Muestras con reporte histopatoldégico incompleto,
muestra fuera de periodo establecido. No se encuentre en fisico laminilla de

estudio histopatologico en laboratorio.

Criterios de exclusion: Muestra inadecuada y reporte histopatolégico incompleto.

Metodologia: Se solicitd autorizacion por escrito a directivos, jefe de ensefianza y

encargado del departamento de patologia del Hospital General Regional No.1.

Se acudio al laboratorio de patologia, en el mes octubre y noviembre del 2015, en
donde se buscé detalladamente en el sistema de captura el reporte
histopatolégico de tejido de orofaringe (mucosa oral, mejilla, labio, lengua, encia,
trigono retromolar, paladar, Gvula, faringe y amigdalas) capturados en el periodo
de enero de 2005 a diciembre de 2014 con apoyo de patélogo de turno, en donde
se buscé especificamente reporte completo y concluyente que con diagndstico de
Virus de Papiloma Humano (VPH) y/o Carcinoma Epidermoide (CE) de orofaringe.
Encontrando diagnostico de CE, se buscaron intencionadamente cambios
histopatolégicos (coilocitos) que nos dan coexistencia de VPH y CE. Datos que se
capturaron en hoja de registro (anexo 1). Se estudiaron variables
sociodemogréficas e histopatolégicas: edad al momento de diagnéstico, género,
afio en que se realizo el diagnostico, la presencia de cancer y/o VPH. Asi como
saber en cual tejido de cavidad oral y orofaringe predomina la presencia de estos.
En Sistema electrénico se buscaron factores de riesgo como antecedentes heredo
familiares, tabaquismo y alcoholismo, asi como comorbilidades como Hipertension

Arterial y Diabetes Mellitus 2.

14



Correlacion histopatolégica entre Virus de Papiloma Humano y cancer de orofaringe.

Andlisis estadistico: Se empled estadistica descriptiva, medidas de tendencia
central y de dispersion para variables cuantitativas. Para cualitativas se utilizé
frecuencias. En estadistica no paramétrica se realiz6 analisis bivariado con prueba
chi cuadrada, se busco Riesgo Relativo para variables estadisticamente
significativa. Para establecer correlacion se empled prueba de correlacion de
coeficiente de incertidumbre. Para la captura y andlisis de datos de utilizo el

programa SPSS version 21.

15
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Definicion conceptual de variables.

Céncer de orofaringe: Carcinoma de células escamosas o0 epidermoide.
Enfermedad neoplasica con transformacion de las células, que proliferan de
manera anormal e incontrolada. Localizada en orofaringe y cavidad oral
(mejillas, labio, lengua, mucosa oral, encia, trigono retromolar, paladar, Uvula,

faringe y amigdalas).

Virus de Papiloma Humano: Infeccion de transmision sexual mas frecuente
en el mundo, establecen infecciones productivas en el epitelio escamoso
presentando cambios histopatolégicos que muestren la presencia de

coilocitos.

Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de una persona hasta un

momento concreto.

Género: Término técnico especifico en ciencias sociales que alude al
conjunto de caracteristicas diferenciadas que cada sociedad asigna a

hombres y mujeres.

Fecha de diagndstico: Afo en el cual fue realizado el diagnéstico

histopatolégico de VPH y/o cancer de orofaringe.

Localizaciéon de VPH y/o cancer orofaringe: Lugar de orofaringe en el cual
se encuentra localizado el VPH yl/o carcinoma de células escamosas.
(mucosa oral, mejillas, labio, lengua, encia, trigono retromolar, paladar, Gvula,

faringe y amigdalas).

16
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o Antecedente heredofamiliar de cancer: Familiar de primera linea que haya

padecido de cancer independientemente de su localizacion.

Tabaquismo: Consumo de por lo menos un cigarrillo dia o su equivalente en

por lo menos un afio.

Alcoholismo: consumo de una cerveza al dia o su equivalente en una

semana en el transcurso de por lo menos un afio.

Diabetes Mellitus 2: Conjunto de trastornos metabdlicos, que presentan
concentraciones elevadas de glucosa en sangre de manera persistente o

cronica.

Hipertension Arterial: Enfermedad cronica caracterizada por un incremento

continuo de las cifras de presion sanguinea en las arterias.
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Aspectos éticos.

El presente estudio es de tipo descriptivo, no involucra manipulacion de

variables, por lo cual no existen riesgos.

La presente investigacion cumple con los lineamientos de la Ley General de
Salud en materia de investigacion y con la normatividad del Instituto Mexicano del
Seguro Social. A nivel internacional cumple con las pautas acordadas en la
Declaracion de Helsinki de 1964, modificada por la Asamblea de Hong Kong en

1989.

El presente estudio es observacional, no se realiz6 ninguna intervencion a
pacientes. Los datos fueron obtenidos en base de datos del sistema de reportes

histopatoldgicos y sistema electronico.

No se requiere carta de consentimiento informado, ya que se trata de
estudio de tipo descriptivo, retrospectivo, documental, la informacién se

mantendra protegida guardando la confidencialidad de los participantes.

Se pidi6 la aprobacion del estudio por el comité de Investigacion del
Instituto Mexicano del Seguro Social de Baja California quien otorgo dictamen de

autorizacion con numero de registro: R-2016-201-8.
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Recursos utilizados.

Humanos:

e Meédico investigador: Ana Maria Ortiz Aburto. Residente de Medicina Familiar

e Asesor metodologico: Dra. Maria Cecilia Anzaldo Campos. Coordinador de
Educacién e Investigacion. Adscrita a Unidad de Medicina Familiar No. 27

e Asesor metodologico: Dr. Juan José Camacho Romo. Coordinador de
residentes de Medicina Familiar. Adscrito a Unidad de Medicina Familiar No.
27.

e Asesor Médico: Dr. Victor Ramén De Alba Ramirez. Médico Patdlogo. Adscrito

a Hospital General Regional No.1.

Fisicos:

e Area fisica: Departamento de patologia de Hospital Regional No.1 Tijuana
Baja California y centro de documentacion de la Unidad de Medicina
Familiar No. 27.

e Papeleria: Computadora con sistema para ingreso a reportes
histopatolégicos del IMSS, y sistema electronico, computadora personal,

programa estadistico SPSS 21, hojas.

Financieros:

e Fueron solventados por el investigador principal.
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Factibilidad.

Es Optima ya que la investigacion fue tomada retrospectivamente de sistema de
patologia al cual se puede acceder con clave del departamento de patologia en
donde se encuentran folio, afio en que se realiz6 el estudio, edad del paciente,
género, descripcion macroscopica de tejido, descripcibn macroscopica Yy
diagnostico de lo cual se pudieron obtener los datos demograficos esenciales para
el estudio. En expediente electrénico se ingres6 con numero de afiliacion de

paciente el cual fue tomado del reporte histopatologico.

Aspectos de bioseguridad:

No aplica.
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Resultados.

En esta seccién se presentan los resultados obtenidos de la busqueda de
reportes histopatolégicos con diagnostico de Carcinoma Epidermoide y/o Virus de

Papiloma Humano asi como factores de riesgo y comorbilidades.

Se excluyeron 2 reportes histopatoldgicos ya que pertenecian a control de

paciente, incluyendo un total de 143 casos.

Caracteristicas sociodemograficas.

La media de edad fue de 51.12 afios, mediana 53 afios y la moda de 62
afos, la desviacién estandar de 18.81, rango de 89 afios, minimo de 4 afos y

maximo de 93 afos. (Ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de total de censo de pacientes

con VPH y/o CE.

Media 51.12
Mediana 53
Moda 62
Desviacion estandar 18.81
Rango 89
Minimo 4
Maximo 93

Al categorizar esta variable el 4.9% (7) fue de 1 a 20 afios de edad, el
25.9% (37) se encuentro de 21 a 40 afos, mientras que el 33.5 % (48) estaba
entre los 41 a 60 afios, el 31.5% (45) se encontraba entre los 61 a 80 afos y el

4.2% (6) de 81 a 100 afios de edad. (Ver gréfica 1).
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Gréfica 1. Edad categorizada total de censo de paciente con diagndstico de

VPH y/o CE.

33.6%

N=143 31.5%

0-20 21-40 41-60 61-80 81-100

En cuanto a género el 63.6% (91) fueron hombres, y el 36.4% (52)

mujeres. ( Ver grafica 2).

Gréfica 2. Género de censo de paciente con VPH y/o CE.

N=143

Diagnéstico.

Respecto al afio en que se realizé el diagndstico se encontré que en 2005

se hicieron 7% (10) diagnosticos, en 2006 fueron 6.3% (9) en 2007 4.9% (7), en
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2008 9.1% (13), 4.9% (7) en 2009, en 2010 fueron 11.2% (16), el maximo de
diagnosticos se realizé en 2011 con 17.5% (25), en 2012 9.8% (14) en 2013

15.4% (22) y en 2014 14% (20) de los casos reportados. (Ver tabla 2).

Tabla 2. Afo en el que se realiz6 diagndstico histopatologico.

Ao de diagnostico

Afio \ Diagnoésticos
2005 10 7.0%
2006 9 6.3%
2007 I 4.9%
2008 13 9.1%
2009 I 4.9%
2010 16 11.2%
2011 25 17.5%
2012 14 9.8%
2013 22 15.4%
2014 20 14.0%
N=143

Los tejidos de cavidad oral y orofaringe en que se realizaron los
diagnésticos fueron lengua con 36.4% (52), labio 17.5 % (25), mucosa oral 11.2%
(16), amigdala y uvula se encontré en 6.3% (9) en cada uno, seguido por paladar
y mejilla con 4.9% (7), orofaringe con 3.5 % (5), encia con 2.8 % (4), faringe y
espacio retromolar se encontré en 2.1% (3) cada uno, cavidad oral 1.4% (2) y por

ultimo bucofaringe con 0.7% (1). (Ver gréfica 3).
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Gréfica 3. Localizacion de tejido en el que se hizo el diagndstico.
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En cuanto al diagnédstico se encontr6 Carcinoma Epidermoide en 65.7%
(94), el 34.3% (49) no se diagnostic6 Carcinoma Epidermoide. Para Virus de
Papiloma Humano encontramos 50.3% (72), mientras que 49.7% (71) no
presentaron cambios histopatolégicos de VPH. Y de estos 16.1% (23) presentaron
coexistencia de Virus de Papiloma Humano y Carcinoma Epidermoide. Si los
separamos en tres grupos encontramos Carcinoma Epidermoide en 49.7% (71)
Virus de Papiloma Humano 34.3% (49) y Carcinoma Epidermoide relacionado a

Virus de Papiloma Humano fue de 16.1% (23) de los casos. (Ver grafica 4).

Grafica 4. Diagnéstico final del reporte histopatolégico.
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Factores de riesgo.

Un 15.4% (22) de los casos con antecedente familiar de cancer sin
especificar su localizacion y 84.6% (121) se encontraba negado. Mientras que el
antecedente de tabaquismo fue positivo en 35.7% (51) y 64.3% (92) era negativo
para consumo de cigarro. En cuanto a alcoholismo encontramos 27.3% (39)

positivos, y 72.7% (104) negativos. (Ver tabla 3).

Tabla 3. Factores de riesgo y comorbilidades del total de pacientes.

Factores de riesgo y comorbilidades
Si No
% N % N
Antecedentes Heredofamiliares | 15.4% (22) | 84.6% (121)
Tabaquismo 35.7% (51) |64.3% (92)
Alcoholismo 27.3% (39) | 72.7% (104)
Diabetes Mellitus 17% (24) | 83% (119)
Hipertension Arterial Sistémica | 27.3% (39) | 72.7% (104)

N=143
Comorbilidades

En el 16.8% (24) encontramos presente Diabetes Mellitus, el 83.2 % (119)
no presentaron esta comorbilidad. Hipertension Arterial Sistémica se encontré en

27.3% (39) de los casos y 72.7% (104) no se encontro reportada. (Ver tabla 3).
Analisis estadistico.

Se realiz6 una tabla de contingencia con variables de interés, mediante X?

para identificar asociacion entre ellas.
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Se encontr0 que existe relacion estadisticamente significativa entre
Carcinoma Epidermoide y Virus de Papiloma Humano con valor de P=0.001 de los

94 casos en 23 existia la presencia de ambos diagnosticos en 24.5%. (Ver gréfica

5).

Grafica 5. Relacion histopatolégica entre Virus de Papiloma Humano vy
Carcinoma Epidermoide.

N=94

Para Virus de Papiloma Humano y Carcinoma Epidermoide encontramos
un valor de P=0.001 de los 72 casos reportados con VPH, 31.9% (23) de estos

se también tenian diagndstico de carcinoma Epidermoide.

Mientras que entre Carcinoma Epidermoide y género con valor de P=0.001,
con un 73.4% (69) de hombres y 26.6% (25) mujeres, practicamente una

relacion 3:1 hombre/mujer. (Ver gréafica 6).
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Gréfica 6. Relacion de género con Carcinoma Epidermoide.

ap

Se encontrd que existe relacion estadisticamente significativa entre Virus de

N=94

Papiloma Humano y género con un valor de P=0.043 55.6 % (40) hombres y

44.4% (32) mujeres. (Ver grafica 7).

Grafica 7. Relacion entre Virus de Papiloma Humano y género.

N=72

En cuanto a los 23 paciente en los que coexiste el diagnostico de

Carcinoma Epidermoide + Virus de Papiloma Humano y género se encontré valor
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de P=0.111 la cual no es estadisticamente significativa 78.3% (18) hombres vy

21.7% (5) mujeres.

Para Carcinoma Epidermoide Yy edad categorizada nos da un valor de
P=0.001 con significancia estadistica observando que de los 61 a los 80 afios se
encuentra el 41.5% (39) de los casos, seguido de 41 a 60 afios con un 37.2% (35)

del total de los casos encontrados. (Ver grafica 8).

Gréfica 8. Edad categorizada para Carcinoma Epidermoide.
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Para Virus de Papiloma Humano y categorizacion de edad nos da un valor
de P=0.003 estadisticamente significativa observando que de los 21 a los 40 afios

se encuentra el 37.5% (48) de los casos. (Ver grafica 9).

Gréafica 9. Edad categorizada para Virus de Papiloma Humano.
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Para Virus de Papiloma Humano + Carcinoma Epidermoide y edad
categorizada se encontr6 una P=0.744 la cual no es estadisticamente
significativa. De los 23 casos encontrados tenemos el 21.7% (5) de los casos de
21 a 40 afnos de edad, 34.8% (8) de 41 a 60 afios, 43.5% (10) de 61 a 80 afios,

después de esta edad no se encuentran documentados casos.

En cuanto a la localizacion de tejido de Carcinoma Epidermoide
encontramos asociacion con un valor P= de 0.001 en donde observamos que el
29.1% (28) de los diagnésticos de Carcinoma Epidermoide se hicieron en lengua.

(Ver grafica 10).

Gréafica 10. Asociacion de Carcinoma Epidermoide con localizacién de

tejido.

N=94 28

La localizacion de tejido encontramos el valor de P= de 0.001 en donde
observamos que 34 de los 72 diagndsticos de VPH se hicieron en lengua. (Ver

graficall).
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Grafica 11. Tejido de diagndstico de VPH.

34
N=72 a47.2%

De acuerdo a la localizacion de tejido de Carcinoma Epidermoide + Virus
de Papiloma Humano se obtuvo una P=0.416, con mayor localizacion en lengua
con 43.5% (10), seguido de labio 26.1% (6), mucosa oral 21.7 (5), amigdala y

faringe con 4.3% (1) cada uno.

Entre Carcinoma Epidermoide e Hipertension Arterial Sistémica se encontro
un valor de P=0.012, y para Diabetes Mellitus un valor de P=0.046 siendo

estadisticamente significativo.

No se encontrd significancia estadistica para Carcinoma Epidermoide con
afio de diagndstico, antecedentes heredofamiliares, tabaquismo y alcoholismo.

(Ver Tabla 3).
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Tabla 3. Asociacion de carcinoma epidermoide.

Carcinoma Epidermoide X2
\VPH 0.001
Categorizacién de edad 0.001
Tejido localizado 0.001
Género 0.001
Diabetes Mellitus 0.046
Hipertension Arterial Sistémica | 0.012
Afo diagnostico 0.754
Antecedentes Heredofamiliares | 0.215
Tabaquismo 0.363
Alcoholismo 0.886

En tabla 4 se describen los factores de riesgo y comorbilidades para

carcinoma epidermoide y Virus de Papiloma Humano.

Tabla 4. Factores de riesgo y comorbilidades para VPH y CA.

Factores de riesgo y comorbilidades

Carcinoma Virus de Papiloma
Epidermoide Humano
Si No Si No
% N % N % N % N
Antecedentes Heredofamiliares 18.1%(17) 81.9%(77) 12.5% (9) 87.5% (63)
Tabaquismo 38.3%(36) 61.7%(58) 31.9% (23) 68.1%(49)
Alcoholismo 27.7 %(26) 72.3%(68) 23.6%(17) 76.4% (55)
Diabetes Mellitus 21.3% (20) 78.7%(74) 11.1% (8) 88.9% (64)
Hipertension Arterial Sistémica 34.1% (32) 65.9%(62) 15.2% (11) 84.8% (61)
N=143

En relacion a Virus de Papiloma Humano e Hipertension Arterial Sistémica
se encontro un valor de P=0.001 que es estadisticamente representativa. El afio
de diagndstico no es estadisticamente significativo, con una P=0.754, observando

gue no hay un patron de ascenso en la cantidad de diagndsticos por afio, sin
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embargo son diagnésticos perdidos para Virus de Papiloma Humano. (Ver tabla

5).

Tabla 5.Diagnosticos perdidos para VPH; Coexistencia entre VPH y CE.

Ao de diagnostico

Diagnésticos VPH
2005 1 4.3%
2006 0 0.0%
2007 2 8.7%
2008 2 8.7%
2009 0 0.0%
2010 3 13.0%
2011 8 34.8%
2012 2 8.7%
2013 4 17.4%
2014 1 4.3%
N=23

Para Virus de papiloma Humano no hay asociacion estadisticamente
significativa ademas de afio de diagndstico en antecedentes heredofamiliares,

tabaquismo, alcoholismo y Diabetes Mellitus. (Ver tabla 6).

Tabla 6. Asociacion de Virus de Papiloma Humano.

VPH X?
Carcinoma epidermoide 0.001
Categorizacion de edad 0.003
Tejido localizado 0.001
Género 0.043
Hipertension Arterial Sistémica 0.001
Afio diagnostico 0.360
Antecedente Heredofamiliares 0.336
Tabaquismo 0.350
Alcoholismo 0.322
Diabetes Mellitus 0.680
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No se encontrdé asociacion estadisticamente significativa para Virus de
papiloma Humano + carcinoma epidermoide con alguna de las variables. (Ver

Tabla 7).

Tabla 7. Asociacion de Carcinoma Epidermoide + Virus de Papiloma

Humano.

CA + VPH X2
Género 0.111
Categorizacion de edad 0.744
Afo diagnostico 0.286
Tejido 0.416
Antecedentes Heredofamiliares | 0.771
Tabaquismo 0.923
Alcoholismo 0.245
Diabetes Mellitus 0.932
Hipertension Arterial Sistémica | 0.245

Se obtuvo el Riesgo relativo para Carcinoma Epidermoide con Virus de
Papiloma Humano y demas factores de riesgo como lo son Antecedentes
heredofamiliares, tabaquismo y alcoholismo encontrando que el Riesgo es 3.1
veces en Virus de papiloma Humano de desarrollar Carcinoma Epidermoide en
relacion a quien no ha estado expuesto a Virus de papiloma Humano. En género
el ser hombre tiene un riesgo relativo de 1.5 veces en relacién a la mujer. (Ver

Tabla 8).
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Tabla 8. Riesgo relativo de factores de riesgo.

Factor de riesgo

Riesgo relativo

Virus de Papiloma Humano 3.1
Hombre 1.5
Antecedente Heredofamiliar 0.8
Tabaquismo 0.8
Alcoholismo 0.9

cual se utilizd

la correlaciéon entre variables utilizamos coeficiente de
la variable dependiente (Carcinoma

independientes con asociacion estadisticamente

significativa siendo estas categorizacion de edad, Virus de Papiloma Humano,
género, e Hipertension Arterial Sistémica (Ver Tabla 9). Encontrando asi una
correlacion entre Carcinoma Epidermoide y Virus de Papiloma Humano de 0.4

con lo que podemos asegurar que existe una correlacion significativa, aprobando

asi nuestra hipotesis de trabajo.

Tabla 9. Coeficiente de Incertidumbre de Carcinoma Epidermoide.

Variable Coeficiente de incertidumbre
Género 0.06
Virus de Papiloma Humano 0.47
Categorizacion de edad 0.07
Hipertension Arterial 0.04
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Discusion.

Dentro de los resultados de este estudio encontramos que existe
correlacion significativa entre Carcinoma Epidermoide y Virus de Papiloma

Humano.

La relacion histopatolégica entre Virus de Papiloma Humano y Carcinoma
Epidermoide fue de 24.46% siendo bajo comparada con lo reportado por CDC
de 2012 que reportan cancer de orofaringe relacionado a VPH en un 72%®%
Encontrandose similar a lo reportado en Guia de practica clinica: Diagndéstico y
Tratamiento del Cancer Epidermoide de cavidad oral en pacientes mayores de 18
afos, que nos reporta que en México el Virus del Papiloma Humano (VPH-16 y
18), se asocia con mayor frecuencia (22 y 14% respectivamente) al Cancer
Epidermoide de orofaringe®® y con relacién a la prevalencia global segin la
sociedad espafiola de epidemiologia que es de 25,9%2*. Y lo reportado por Garcia
Cuellar y colaboradores alto en relacion a lo reportado en Canada 19%, y bajo en

relacién a Japon 73%, Estados Unidos 71%, México 43%2°.

Encontramos que la presencia de Virus de Papiloma Humano y Carcinoma
Epidermoide de orofaringe es mayor en hombres 63.6% que en mujeres 36.4%
como lo referido por Freire y colaboradores refieren en hombres brasilefios la
prevalencia de al menos un tipo de VPH en un 86.0 %, incluyendo alto y bajo

riesgo.*®

En relacion a edad encontramos que Carcinoma Epidermoide se

encontré6 con mayor frecuencia entre los 61-80 afios, el Virus de Papiloma
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Humano es més frecuente en edades jovenes de 21 a 40 afos y la relacion de
Carcinoma Epidermoide y Virus de Papiloma Humano es mayor de 61 a 80 afios,
en contraste a lo que menciona la Guia de préactica clinica: La infeccion con VPH
se asocia con cancer orofaringeo en pacientes mas jovenes (<45 afios) mujeres

blancas y ausencia de factores adicionales (alcohol y tabaco).***°

En relacion a los factores de riesgo que se mencionan anteriormente como
tabaquismo y alcoholismo encontramos que no existe una asociacion entre
tabaquismo y alcoholismo con Carcinoma Epidermoide en relacién a tabaquismo
tenemos 38.3%, para alcoholismo de 27.7% y antecedentes heredofamiliares en
un 18,1% comparado con lo encontrado por Meza Garcia y Colaborados en
consumo de alcohol 63.3%, 65.3% en consumo de tabaco y 22.45% con

antecedentes familiares de cancer?®

Con respecto a las comorbilidades, se presentd Hipertension Arterial
Sistémica con relacion a Carcinoma Epidermoide en 34.1% y con Diabetes
Mellitus 21.3%, en contraste con lo encontrado por Meza Garcia y Colaboradores;
10,2% con hipertensién arterial y 26,5% con Diabetes Mellitus.?®

En cuanto al afio de diagnéstico se observd que no hay un aumento en el
diagnéstico con el trascurso de los afios como lo proyectado por el Centro para el
control y la prevencion de enfermedades (CDC) con cancer de orofaringe

relacionado a VPH con 72%.8
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Conclusiones.

El Virus de Papiloma Humano es una infeccion de transmision sexual que
se encuentra presente en nuestra poblacion, sin embargo, al realizar el presente

estudio se observé que es un diagnostico que se realiza por exclusion.

En este caso los resultados los obtuvimos por estudio histopatoldgico, en
los cuales el reporte realizado en el afio de diagndstico no incluia la coexistencia
de Carcinoma Epidermoide con Virus de Papiloma Humano, por lo cual se realiz6
basqueda intencionada de coilocitos (crecimiento nuclear e hipercromasia,
aumento de la relacion nucleo/ citoplasma, halos perinucleares), teniendo asi el

diagnéstico perdido de 23 casos de Virus de papiloma Humano.

Esta técnica histopatoldgica tiene una sensibilidad de 62% y una
especificidad de 100%, por lo que podriamos tener casos perdidos positivos para

VPH.

Para tener un diagnostico con mayor sensibilidad se recomienda la
realizacion de hibrido a estas pruebas con lo cual podriamos especificar si el virus
presente es 16 o 18, o realizar PCR los cuales por cuestiones financieras no se
pudieron realizar en el presente estudio quedando asi este trabajo abierto para

siguientes investigaciones.

En nuestros resultados concluimos que la edad de presencia de VPH es en
paciente jovenes y si el virus puede evolucionar a cancer en 10 afios podemos
observar que los diagndsticos de cancer son en 10 a 20 afios después del pico de

casos de VPH.
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Vemos que para Virus de Papiloma Humano hay relacion estadisticamente
significativa con Hipertension Arterial con lo que podriamos concluir que los
pacientes que desarrollan cancer en relacion a VPH tienen mejor respuesta a
tratamiento sin embargo al ver la relacion con comorbilidades como en este caso

con Hipertension Arterial disminuiriamos la esperanza de vida de estos pacientes.

En este estudio tanto VPH como Carcinoma Epidermoide es mas frecuente
en hombres y la relacion entre ambos también lo es por lo que podriamos
asegurar que si la vacuna de VPH protege a hombre y mujeres contra VPH, al
aplicar la vacuna a ambos géneros disminuiriamos la incidencia de casos para
Carcinoma Epidermoide y no solamente carcinoma de orofaringe si no en

localizacion de todas las mucosas incluido cervicouterino

Disminuyendo asi los gastos en tratamiento para cancer a la aplicacién de 3

vacunas, con un costo promedio de $125 ddlares por cada una.

Es necesario capacitarnos como médicos de primer contacto para detectar
en estadios tempranos de Carcinoma Epidermoide y realizar pesquisa especial

para pacientes con factores de riesgo.

Si realizaramos una busqueda intencionada de Virus de Papiloma Humano
podriamos disminuir gastos, pero sobretodo dar una mejor calidad y esperanza de

vida a estos pacientes.
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Recomendaciones.

Los pacientes que fueron diagnosticados con Virus de Papiloma Humano es
necesario dar seguimiento a estos casos y recomendar realizar pruebas mas

especificas para poder detener la evolucion de esta enfermedad.

Si fueron egresados de segundo nivel volver a referir para una vigilancia mas

estrecha.
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Anexos.

Cronograma de actividades.

Actividad
Planteamiento del problema

Redaccion del proyecto de
investigacion

Aprobacién del proyecto
Desarrollo del proyecto
Captura de datos

Analisis de resultados
Reporte final

Entrega a los asesores

X<

2015
O N

X< X
X<

D

\ 2016

[

F

i n e
c\e b

XX

<
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Dictamen de autorizado

R e Direccion de Prestaciones Medicas
AR L Unidad de Educacion, Investgacion v Paliticas de Salud
e Cocrdinacien de Investigacion n Salud

Dictamen de Autorizado

Conute Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud 201 con nimero de reqistro 13 €I 02 002 193 ante COFEPRIS
H GRAL ZONA NUM 30, BAJA CALIFORNIA

FECHA 04/02/2016

MTRA. MARIA CECILIA ANZALDO CAMPOS

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo:
Correlaciéon histopatoldgica entre virus de papiloma humano y cancer de orofaringe

que sometid a consideracion de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es
A UTORIZA D O,conelnumerode registro institucional:

[ Num. de Registro J
| R-2016-201-8 |

ATENTAMENTE /7
DR.(A). MART@&EJANDRO DAUTT ESPINOZA

Presidente del Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 201
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i No. 30
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Autorizacion para recabar datos del departamento de patologia

Tijuana Baja California México; 05 de octubre de 2015.

Dra. Ma. Cecilia Anzaldo Campos.

Coordinador de Educacion e Investigacion Medica de Unidad de Medicina Familiar No. 27.
Dr. Juan José Camacho Romo.

Coordinador de Residentes de Medicina Familiar de Unidad de Medicina Familiar No.27.
Dr. José Pablo Gutiérrez Becerra.

Director del Hospital General Regional No.1.

Dra. Elvira Nava Rivera.

Coordinador de Ensefianza e Investigacion en salud de Hospital General Regional No.1.

Por medio de la presente y anteponiendo un cordial saludo me dirijo a usted para
solicitar su apoyo y autorizacién para recabar datos del departamento de patologia de
este hospital general regional no. 1; los cuales fueron capturados del 01 de enero de 2005
al 31 de diciembre de 2014, los cuales seran utilizados para tesis ” correlacion
histopatoldgica entre virus de papiloma Humano y cancer de orofaringe en usuarios del
hospital general regional no.1.” El cual serd asesorado por Dr. Victor De Alba Ramirez
Medico patdlogo de turno matutino y jefe del departamento de patologia de HGR1.

Sin mas por el momento y agradeciendo de su tiempo y atencién me despido de usted.

Dra. Ana Mg a/')rtiz Aburto
A1

Residente de tercer afio-en !\hedicina Familia. Sede Tijuana.
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Operacionalizacion de variables.

Correlacién Virus de Papiloma Humano céancer orofaringeo

Hoja de registro y gperocionalizocion de variobles

Fecha:
Hoja No:

Folio Edad Genero CA VPH CA+VPH Lugar Afio AHF Tabaquismo Alcoholismo DM2 HAS
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