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Virus del papiloma humano y su relacion con el cancer orofaringeo.

Revision sistematica.
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RESUMEN

Introduccion: El cancer orofaringeo esuntipo de cancerde cabezay cuello
y estos actualmente tiene la sexta incidencia mas alta en todo el mundo. La
mayoria de los canceres de orofaringe son carcinomas de células escamosas
que surgen desde la base de la lengua, el paladar blando, las amigdalas y la parte
posterior de la garganta. El Virus del papiloma humano es un virus de acido
desoxirribonucleico el cual pertenece a la familia Papillomaviridae; al género
Alphapapilloma virus. Dentro de este hay mas de 100 tipos identificados.
Objetivo: Determinar la relacion que existe entre el virus del papiloma humano y
el desarrollo de cancer orofaringeo para ayudar al diagnostico temprano de la
enfermedad y a la vez enriquecer el conocimiento por parte del odontélogo, para
posteriormente derivarlo al médico especialista para su tratamiento
correspondiente. Metodologia: Se realizo la seleccion de 320 articulos, de los
cuales se trabajo con 30 ya que cumplian con los criterios de inclusién propuesto
para este trabajo. Dichos articulos se encontraron en idioma espafiol/inglés y
variaron en un rango de tiempo entre el 2017-2021. Resultados: Se detalla que
las manifestaciones de carcinoma orofaringe asociado a VPH, las mas
prevalentes son masas en el cuello, odinofagia, disfagia o un tumor en su
amigdala. Dentro de la localizacion mas frecuente del carcinoma orofaringe se
encontré que surge en un 8% en sitios no tonsilares y un 92% en las amigdalas
linguales y palatinas. El virus del papiloma humano tiene mas de 100 tipos
identificados de los cuales encontramos genotipos de alto, mediano y de bajo
riesgo. El VPH16 es el mas comudn, con una prevalencia superior al 70% en
cancer orofaringeo, seguido por HPV18 (14%) a nivel mundial. Para la deteccion
del VPH en orofaringe tenemos varios examenes de laboratorio como lo es el
PCR, Hibridacion in situ y la Inmunohistoquimica, siendo el PCR el GOLD
STANDARD. Conclusion: Existe una estrecha relaciéon entre el VPH y el
desarrollo de cancer orofaringeo el cual se localiza mayormente en las amigdalas
y base de la lengua. Se encontré una incidencia mucho mas alta en pacientes
jovenes masculinos que en mujeres, sin embargo, esta incidencia esta
aumentando debido al cambio de comportamiento en las practicas sexuales Los
genotipos que van a estar implicados en la enfermedad van a variar de region en
region.

Palabras clave: VPH, Carcinoma orofaringeo, Carcinoma de células escamosas,
Genoatipos de alto riesgo de VPH, Genotipos de bajo riesgo, Papillomaviridae.
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ABSTRACT

Introduction: Oropharyngeal cancer is a type of head and neck cancer and it
currently has the sixth highest incidence in the world. Most oropharyngeal cancers
are squamous cell carcinomas that arise from the base of the tongue, the soft
palate, the tonsils, and the back of the throat. The Human Papilloma Virus is a
deoxyribonucleic acid virus which belongs to the Papillomaviridae family; to the
genus Alphapapilloma virus. Within this there are more than 100 identified types
Objective: Determine the relationship between the human papilloma virus and
the development of oropharyngeal cancer and to help the early diagnosis of the
disease and also enrich the knowledge of the dentist, to later refer it to the
specialist doctor for its corresponding treatment. Methodology: 320 articles were
selected, of which 30 were worked as they met the inclusion criteria proposed for
this work. Said articles were found in Spanish / English language and varied in a
range of time between 2017-2021. Results: It is detailed that the manifestations
of oropharyngeal carcinoma associated with HPV, the most prevalent are masses
in the neck, odynophagia, dysphagia or a tumor in the tonsil. Within the most
frequent location of oropharyngeal carcinoma, it was found that it arises in 8% in
non-tonsillary sites and 92% in the lingual and palatine tonsils. The human
papillomavirus has more than 100 identified types of which we find high, medium
and low risk genotypes. HPV16 is the most common, with a prevalence greater
than 70% in oropharyngeal cancer, followed by HPV18 (14%) worldwide. For the
detection of HPV in the oropharynx we have several laboratory tests such as
PCR, In situ hybridization and Immunohistochemistry, with the PCR being the
GOLD STANDARD. Conclusion: There is a close relationship between HPV and
the development of oropharyngeal cancer which is located mainly in the tonsils
and base of the tongue. A much higher incidence was found in young male
patients than in women, however, this incidence is increasing due to the change
in behavior in sexual practices. The genotypes that are going to be involved in the
disease will vary from region to region.

Key words: HPV, Oropharyngeal carcinoma, Squamous cell carcinoma, HPV high-risk
genotypes, Low-risk genotypes, Papillomaviridae.
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Introduccién

El cancer orofaringeo es un tipo de
cancer de cabeza y cuello y estos
actualmente  tiene la  sexta
incidencia méas alta en todo el
mundo. Lamayoria de los canceres
de orofaringe son carcinomas de
células escamosas que surgen
desde la base de la lengua, el
paladar blando, las amigdalas y la
parte posterior de la garganta. Las
células escamosas son las células
delgadas y planas que revisten el
interior de la orofaringe (1). La
incidencia del cancer orofaringeo
sigue aumentando y se prevé que
aumentara en un 30% (es decir,
1,08 millones de casos nuevos al
afio) para 2030 segun lo reportado
de la GLOBOCAN (2-3-4).

El Virus del papiloma humano es un
virus de acido desoxirribonucleico
pequefio con mas de 200 subtipos.
Pertenece a la familia
Papillomaviridae; al género
Alphapapilloma virus. Dentro de
este hay mas de 100 tipos
identificados (1). Sunombre es dado
en alusion a los papilomas o
lesiones verrucosas que algunos de
sus serotipos pueden manifestar
clinicamente en humanos

contagiados. Este virus se transmite

por contacto entre piel y mucosas,
comun y predominantemente
durante relaciones sexuales. Existen
genotipos de bajo y de alto riesgo.
Los genotipos de bajo riesgo
usualmente se manifiestan con
lesiones benignas, mientras que los
de alto riesgo pueden llegar a
desencadenar un cancer en el area

de la infeccion (8).

La orofaringe es una zona
anatdmica que junto a la rinofaringe
e hipofaringe forman la faringe. Esté
comprendida entre el plano inferior
de la rinofaringe y otro plano
horizontal que pasa por el hioides.
Por delante comunica con la cavidad
oral a traves del istmo de las fauces.
Tiene una importante
vascularizacion a través de las
arterias faringea, palatina
ascendente, palatina descendente y
ramas de arteria lingual. (1) Esta
inervada por el trigémino (V par),
facial (V1) a través de la cuerda del
timpano, glosofaringeo (I1X) y vago
(X par), a través del nervio laringeo
superior, rama interna sensitiva y
laringeo inferior o recurrente (1-5).
Se cree que la orofaringe es un lugar
mas susceptible a la enfermedad por
VPH debido a la accesibilidad de
este subsitio de la mucosa a la

exposicion al antigeno extrafio y la


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46056&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46476&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46476&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov

estructura de las criptas de esta
region rica en linfocitos que facilita el

acceso a la capa basal epitelial (1).

Segun la serie de estudios de salud
nacional y evaluacion nutricional de
Estados Unidos (NHANES por sus
siglas en inglés) existen
aproximadamente 26 millones de
infectados con VPH en
Norteamérica. En los ultimos 15 afios
se ha registrado un incremento en la
prevalencia de carcinomas de
cabeza y cuello asociados a VPH,
incluyendo dentro de estos el cancer
orofaringeo, cuya presentacion se ha
dado cada vez mas en poblacién
joven, principalmente en hombres y

en paises desarrollados. (6-7-8)

Las lesiones causadas por VPH
pueden ser persistentes, dichas
lesiones pueden verse influidas
directamente por factores asociados
al estilo de vida del individuo como es
el consumo excesivo de alcohol y
tabaco. (27-28) La presencia
concomitante de tabaquismo 'y
etiismo aumenta aun mas la
probabilidad de malignidad en la
orofaringe. (6) Los estudios han
demostrado que fumar aumenta la
infeccion oral con el VPH, causa la

alteracion de las células de las

amigdalas haciéndolas mas
susceptibles a la infeccién, altera los
mediadores del sistema
inmunoldégico, y mejora los frenos de
ADN promoviendo asi la integracion
del ADN del VPH en el ADN del

anfitrion. (19)

La deteccién del Virus del Papiloma
Humano en el Cancer de Orofaringe
se puede llevar a cabo por
diferentes técnicas que identifican el
ADN de este virus como lo es el
PCR, Hibridacion in Situ e
Inmunohistoquimica. Todas las
técnicas son muy eficaces, pero se
diferencian por sus ventajas vy
desventajas. Hasta el dia de hoy el
Gold Standard para la deteccién del
virus es el PCR (reaccion en cadena
de la polimerasa por transcriptasa
reversa cuantitativa) por su costo y

buena especificidad. (11-18)

El proposito de esta investigacion es
determinar la relacion que existe
entre el virus del papiloma humano
y el desarrollo de cancer orofaringeo
para ayudar al diagnoéstico
temprano de la enfermedad y a la
vez enriquecer el conocimiento por
parte  del odontélogo, para
posteriormente derivarlo al médico

especialista para su tratamiento



correspondiente.

Materiales y métodos

El presente trabajo de investigacion
es una revisidn sistematica con un
enfoque cualitativo, descriptivo, de
caracter no experimental y de corte
retrospectivo — transversal, este
trabajo es realizado en el semestre
A-2021 de la carrera de
Odontologia de la Universidad
Catolica de Santiago de Guayaquil,
basandose en una busqueda
exhaustiva de la literatura acerca de
la relacién existente entre el Virus
del Papiloma Humano y el Cancer

Orofaringeo.

Para la busqueda de articulos se
utilizaron los  metabuscadores
virtuales como: Google Scholar,
PubMed, Cochrane, Science Direct
y Scopus. Para esta busqueda se
utilizaron palabras claves como:
VPH, Virus del Papiloma Humano y
su relacion con el Cancer
orofaringeo, Cancer de cabeza y
cuello, Carcinoma orofaringeo,
Carcinoma de células escamosas,
Genotipos de alto riesgo de VPH y
Genotipos de bajo riesgo,
Papillomaviridae, Manifestaciones

bucales por VPH.

Se recopilaron un total de los 320
articulos cientificos de los cuales se
analizaron y se seleccionaron segun
los criterios de inclusién, quedando
una muestra de 80 articulos,
posteriormente se realizé una
seleccion mMAas  minuciosa,
qguedando Unicamente 30 articulos,
los cuales cumplieron con los
criterios de inclusion propuesto para
este trabajo, dentro de los cuales se
encuentran articulos desde el afo
2017 al 2021, pertenecientes a
revistas indexadas y que cuenten
con la informacibn necesaria
acerca de la relacion que existe
entre el Virus del Papiloma
Humano y el Céncer Orofaringeo
(Figura #1).

+5e identificaron 320 articulos inicialmente en las bases de datos Google Scholar, Pubmed, Cochrane, Science

Direct y Scopus,

oAl eliminar los articulos duplicados solo se obtuvieron 200

SELECCION

*Fueron excluidos 80 por titulos irrelevantes y 40 por resumenes Irrelevantes para el tema de investigacidn,
Rl oS¢ identificaron 80 articulos que evaluaban la relacidn entre el VPHy el cancer orofaringeo.

con las fechas de publicacion establecidas y 10 involucraban la presencia de otros virus.

P nl « 10articulos mas fueron excluidos porque las revistasde publicacion no se encontraban enel SIR.

30 articulos fueron excluidos debido a que no cumplian con los criterios de seleccién, es decir no cumplieron

J

#Se obtuvieron 30 articulos que cumplian con los criterios de inclusidn para el anélisis final de datos de esta

investigacion.

~\

Figura 1. Diagrama de flujo
del proceso de seleccion de
articulos revisados.



Finalmente, en el presente trabajo
se analizaron las siguientes
variables: Manifestaciones
clinicas por VPH, Subtipos de
VPH, Técnicas diagnosticas del
VPH en céancer orofaringeo,
Tratamientos. Para el analisis final
de los resultados se utilizé un
andlisis estadistico descriptivo de
acuerdo con cada variable

establecida.

Resultados

El propdsito de este trabajo de
investigacion es determinar la
relacion que existe entre el Virus del
Papiloma Humano y el Cancer
Orofaringeo, reforzando los
conocimientos que posee el
odontbélogo para poder llevarlo a
cabo. Para ello se recopilaron 320
articulos de ensayos clinicos
aleatorizados y revision de literatura,
tratando de encontrar la informacion
mas actualizada de hace 5 afios
atras es decir desde el 2017 hasta el
presente afio. Se tomaron en cuenta
los 30 articulos, los cuales fueron
divididos en 5 carpetas segun las
variables a ser evaluadas. Cada
carpeta fue analizada y los

resultados de estas variables fueron
recopilados en una tabla de datos
para posteriormente hacer un
analisis  cualitativo con  una
estadistica descriptiva de cada una

de ellas.

Segun la literatura analizada la
relacion epidemiolégica entre el VPH
y el carcinoma orofaringeo sefala
gue la incidencia es alta en hombres
de edades jovenes y sin los habitos
de riesgo mas comunes para el
desarrollo del céancer orofaringeo
como lo son el tabaquismo y el
alcoholismo, no obstante, Ila
presencia concomitante de
tabaquismo y etilismo aumenta aun
mas la probabilidad de malignidad en
cabeza y cuello. (15) Segun la
literatura revisada la prevalencia de
cancer orofaringeo es mas del doble
de alta en hombres que en mujeres,
pero esta ha aumentado
significativamente con el paso del
tiempo en ambos sexos,

especialmente en las mujeres (28).

Dentro de la informacion recopilada
se encuentran las manifestaciones
de Carcinoma Orofaringeo asociado
a VPH, las cuales se expone en la
tabla N°1. Se detalla que las

manifestaciones orales  pueden



llegar a ser: Odinofagia Persistente,
Otalgia, Disfonia, Pérdida de Peso,
Ulceras en cavidad oral,
Descoloracién rojiza u oscura en la
mucosa oral, Disfagia, Hipertrofia
asimétrica de amigdalas sin datos de
sepsis, Dolor a la masticacion, Masas
en cavidad oral, Masas cervicales,
axilares o supraclaviculares. De las
cuales las mas prevalentes son
masas en el cuello, odinofagia,

disfagia o un tumor en su amigdala.

Tabla N°1. Manifestaciones orales
de carcinoma orofaringeo

asociado al VPH.

MANIFESTACIONES ORALES DE CARCINOMA OROFARINGEO

ASOACIADO AL VPH

Qdinofagia Persistente

Otalgia

Disfonia

Pérdida de peso

Ulceras en cavidad oral

Descoloracion rojiza u oscura en la mucosa oral

Disfagia
Hipertrofia asimétrica de amigdalas sin datos de sepsis
Dolor a la masticacion

Masas en cavidad oral

Masas cervicales, axilares o supraclaviculares.

Segun la revision de literatura hecha
para este trabajo como se muestra
en la Tabla®2 el Carcinoma
Orofaringeo de Células Escamosas
surge en un 8% en sitios no
tonsilares 'y un 92% en las
amigdalas linguales y palatinas
(Gelwan et al., 2017). El sintoma

mas comln es una masa en el

cuello.

Tabla N°2.Localizacién
mas frecuente del
carcinoma
orofaringeo.

Localizacion

Esto se debe por la arquitectura de
las criptas amigdalares en la
orofaringe, que actia como

reservorio del VPH.

El Virus del papiloma humano
contiene alrededor mas de 100
tipos identificados, de los cuales
encontramos genotipos de alto,
mediano y de bajo riesgo. Segun
la Sociedad Epidemiolégica de
Céncer se clasifican en tres tipos.
Alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59, 68, 73y 82.
Mediano riesgo: 26, 53 y 66. Bajo
riesgo: 6,11,40,43,44y 70. (6).

El VPH16 es el mas comun, con
una prevalencia superior al 70%
en cancer orofaringeo, seguido por
VPH18 (14%) a nivel mundial, las
cuales se exponen en la Tabla
N°3.



Tabla N°3 Genotipos de VPH
mas prevalentes a nivel

mundial.

1,04%
1,50%

2,70%
4,50%

Genotipos de VPH 0:30%
0,60% _0,56%

0,25%

m HPV16 m HPV18 m HPV33 » HPV35 m HPV52 m HPV45
m HPV39 @ HPV58 m HPV31 m HPV53 m HPV56

Estos genotipos pueden ser
identificados  gracias a los
examenes de laboratorio como los
que estan descritos en la Tabla
N°4, estos son el PCR (Reaccién
en cadena de polimerasa) que es
el GOLD ESTANDAR. También
tenemos Hibridacién in situ, pero
tienen como desventaja su alto
costo. Otra técnica es la
Inmunohistoquimica (IHC) de la
proteina p16INK4a que tiene como
ventaja su alta sensibilidad vy

buena especificidad.

Tabla N°4. Técnicas
diagnhosticas para la deteccién

de VPH en orofaringe.

EXAMENES DE LABORATORIO |
PCR

Hibridacion in situ

Inmunohistoquimica

El tratamiento estdndar para el
cancer orofaringeo ha sido la
radiacion y la quimioterapia, con un
papel cada vez mas importante para
el abordaje quirargico inicial con los
avances en la cirugia transoral.
Aunque las tasas de supervivencia
son altas, la toxicidad a largo plazo y
los resultados funcionales deficientes
siguen siendo una preocupacion
para los pacientes que han
sobrevivido su cancer. (23-30-29)

Discusién

El cancer orofaringeo es mas
frecuente en los hombres segun lo
reportado por el Center for Disease
Control and Prevention (CDCP,
2017) (15). Otro factor que influye en
la infeccion de VPH es el uso de
sustancias toxicas que alteran al
funcionamiento normal del
organismo como las drogas, el
alcohol y el tabaco (15). Tabernay
colaboradores concluyeron en que
un mayor porcentaje de los
contagiados son hombres (en la
mayoria de las regiones), y
reportan mas parejas de sexo oral y
un nivel socioeconomico mas alto
(16). Pinnati y colaboradores en su

investigacion concluyen que los



hombres son mas propensos a que
estén infectados y el tabaquismo se
asocia con un mayor riesgo de
infeccion (17). Quijano y colabores
concluyeron que en los tumores
orofaringeos hay un predominio del
género masculino, sin embargo, en
los asociados a VPH esta razén de
sexo tiende a disminuir. La
presencia concomitante de
tabaquismo y etilismo aumenta aun
més la probabilidad de malignidad

en cabezay cuello (8).

En pacientes con cancer
orofaringeo relacionado con el VPH,
el sintoma mas comuln es una masa
en el cuello pudiendo presentar
también odinofagia persistente,
otalgia, disfonia, pérdida de peso,
ulceras en cavidad oral,
descoloracion rojiza y oscura en
mucosa oral, disfagia, hipertrofia
asimétrica de amigdalas en la
mucosa oral, dolor en la
masticacion, masas en cavidad oral,
masas cervicales, axilares o
supraclaviculares. Las lesiones van
desde papilomas o verrugas (bajo
riesgo) hasta los carcinomas
invasivos en diferentes
localizaciones (alto riesgo) (8-18-19-
21).

Con respecto a la localizacion se ha
encontrado una fuerte asociacion de
VPH con respecto a la a la misma,
por ejemplo; en tumores de
orofaringe relacionados a VPH
afecta  principalmente a las
amigdalas y base de lengua. El
cancer orofaringeo relacionado al
VPH es mas probable que se
desarrolle en la orofaringe que en la
cavidad oral, y se sugiere que esto
se debe a la arquitectura de las
criptas amigdalares en la orofaringe,

gue actiua como reservorio del VPH.

También surgen desde el paladar
blando y la parte posterior de la
garganta (17-20-22-23).

Doce tipos de VPH son clasificados
oncogénicos (16, 18, 31, 33, 35,
39,45, 51, 52, 56, 58 y 59). El
VPH16 es el mas comun, con una
prevalencia superior al 80% en
cancer orofaringeo, seguido por
HPV18 (3%) (16-40). Se sabe que
los tipos 16 y 18 del HPV causan la
mayoria de los canceres
escamosos de la cabeza y cuello.
De los canceres estudiados de
orofaringe de wuna determinada
poblacion se estima que,
aproximadamente el 90% estan

asociados con el VPH16y el 10%



estan asociado con otros VPH de
alto riesgo (17-25-26). Estos
resultados siempre van a variar de
region en regiéon, por ejemplo; aqui
en el Ecuador se realizé un estudio
hecho por el Laboratorio Rubio —
Moncayo en la cual recogieron mas
de 200 muestras desde el afio 2019
Unicamente en la ciudad de
Guayaquil en las cuales se
encontraron los genotipos de bajo y
alto riesgo. Los de bajo riesgo es
decir el VPH6 y 11 se encontro en
un 42%, VPH40-

32-43 en un 11%. Los de alto riesgo
se encontraron el VPH58-59 en un
9%. En otro estudio realizado en el
2017 por

colaboradores se obtuvo el genotipo

Pennacchiotti y

56 en una de las muestras positivas
para VPH. VPH-56 es un genotipo
de alto riesgo generalmente
encontrado en Céancer de Cuello
Uterino, incluso mas frecuente que
el 18, pero no corresponde a los
mas comunmente encontrados en
cavidad oral, lo que genera la
hipotesis de una posible transmision
a través de conductas y habitos
sexuales (24-30).

También se ha atribuido el aumento
de la incidencia de cancer

orofaringeo relacionado con el VPH

a cambios en el comportamiento
sexual. La principal causante de
este aumento es el cambio en las
practicas sexuales en la poblacion
general durante los ultimos 40 afios.
Dado la importancia de la infeccion
por VPH la historia sexual del
paciente y sus parejas cobra
relevancia. (21-26-28) En un estudio
mas reciente publicado en el 2019
por Tumban Yy colabores han
demostrado que las actividades
sexuales orales, asi como un
aumento en el nimero de parejas
sexuales orales, aumentan
transmision oral del VPH. El VPH se
ha detectado en las uias de las
manos y la cavidad oral de mujeres
con una infeccion vaginal por VPH.
Esto sugiere, por tanto, que el VPH
puede transferirse por
autoinoculacion desde los 6rganos
genitales a la region oral a través de

ufias contaminadas (23).

El tratamiento se centra en la
radioterapia o cirugia, dependiendo
en gran medida de la preferencia
regional/nacional en lugar de los
criterios basados en la evidencia, sin
una clara ventaja de una sobre el
otro. Si bien los enfoques de
tratamiento basados en cirugia y
(quimio) radiacion para el cancer

orofaringeo son efectivos, ninguno



de los ensayos clinicos prospectivos
compara un enfoque con el otro y
ambos estan respaldados por Red
Nacional Integral de Cancer. Los
estudios de cohortes apoyan los
enfoques quirargicos, los
minimamente invasivos, como la
microcirugia de laser transoral
(TLM) vy, cirugia robdtica transoral
(TORS) faringectomia, combinada
con diseccion del cuello para el
tratamiento primario de cancer
orofaringeo, sin o con

adyuvante (26-27-30)

terapia

Conclusioén

La principal neoplasia de cabeza y
cuello asociada al Virus del Papiloma
Humano es el carcinoma

orofaringeo la cual se localiza
mayormente en las amigdalas y en
la base de la lengua. Se encontrd
una incidencia mucho mas alta en
pacientes jovenes masculinos que
en mujeres, sin embargo, esta
incidencia esta aumentando debido
al cambio de comportamiento en las
practicas sexuales. El consumo de
tabaco y alcohol pueden agravar el
cuadro de la enfermedad, pero no es
el factor principal para que este se
desarrolle. Los genotipos que van a

estar implicados en la enfermedad
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van a variar de region en region por
lo que se deberia realizar una mayor
cantidad de estudios en diferentes
poblaciones para determinar el
verdadero comportamiento de esta

enfermedad.
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