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RESUMEN

A nivel mundial, el virus del papiloma humano (VPH) es el responsable de la mayor cantidad
de enfermedades de transmisién sexual con una prevalencia estimada del 2 al 44% en la
poblacion femenina (1). De manera similar, la infeccion por VPH en la poblacion masculina
es elevada, afectando alrededor del 49% globalmente (2). Desde el punto de vista
oncoldgico, el VPH juega un papel relevante, siendo responsable de la mayor proporcién de
carcinomas anogenitales, con especial importancia el de cuello A nivel mundial, el virus del
papiloma humano (VPH) es el responsable de la mayor cantidad de enfermedades de
transmision sexual con una prevalencia estimada del 2 al 44% en la poblacion femenina (1).
De manera similar, la infeccion por VPH en la poblacion masculina es elevada, afectando
alrededor del 49% globalmente (2). Desde el punto de vista oncolégico, el VPH juega un
papel relevante, siendo responsable de la mayor proporcion de carcinomas anogenitales, con
especial importancia el de cuello uterino. METODOLOGIAS realizara un estudio analitico,
retrospectivo de prevalencia. Aplicando la técnica de documentacion por medio de
revisiones de historias clinicas y placas histologicas registradas en el periodo comprometido
entre enero del 2018 hasta diciembre del 2021 en pacientes con Cie-10 de D101-D102-D103-
D104-D105-D106-D109-D10 en el hospital de la policia y hospital IESS Milagro; mismos
que tienen que cumplir con los criterios de inclusion y no presenten ninguno de los criterios
de exclusion. RESULTADOS Segun los criterios de inclusion la muestra estuvo
conformada por 67 pacientes, de los cuales el 61.2% correspondié a sexo femenino, v el
38.8% a sexo masculino. Respecto a la distribucién de la muestra segun la edad, el rango
entre 31 a 45 afios tuvo un porcentaje de 38.8%, en el rango de 18 a 30 afios el porcentaje
fue 32.85%, y finalmente el rango de 46 a 60 afios tuvo 28.4%. De los 67 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion, el 52.2% presentd un genotipo del Virus, de Papiloma
Humano de bajo riesgo, el 29.9% un genotipo de mediano riesgo, y un 17.9% un genotipo
de alto riesgo. De acuerdo a la localizacion de las lesiones en la region orofaringea, la
principal distribucion en los pacientes de estudio fue en el paladar blando (34.3%), seguido
de la amigdala (32.8%), la base de la lengua (11.9%), y la vallecula junto con la pared
faringea posterior ambas con el mismo porcentaje (10.4%). Respecto a la presencia de
comorbilidades, de los pacientes que cumplieron el criterio de inclusion, un 19.4% tenian
antecedente personal de diabetes mellitus, y un 10.4% presentan un indice de masa corporal
mayor a 30. CONCLUSION, En conclusién, la prevalencia del VPH a nivel orofaringeo en

la poblacion de estudio fue de 91.1%. La prevalencia del papiloma plano fue del 1.5% en la
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poblacion de estudio, mientras que no se describio la presencia de la verruga vulgar o del
condiloma acuminado orofaringeo. Existe relacion entre la presencia de lesiones benignas
como el papiloma plano, papiloma escamoso, e hiperplasia epidérmica con VPH positivo en
la cavidad oral, puesto que en el total de la poblacidon se describié presencia de los diferentes
genotipos del virus, sea de alto, moderado, o bajo riesgo. No se podria mencionar cual es el
tipo de carcinoma epidermoide mas frecuente, ni la relacién con VPH positivo en la cavidad
oral, puesto que solo se encontraron lesiones orofaringeas benignas en la base de datos. Se
puede describir que, del total de la poblacion, la prevalencia de los genotipos de alto riesgo
fue del 17.9%.

Palabras Claves: VPH; VPH orofaringueo; VPH en Ecuador; Presencia de Lesiones

Carcinomatosas; Tumores Benignos; Factores de Riesgo



PROBLEMA A INVESTIGAR
En este estudio se plantea investigar la prevalencia de VPH orofaringeo en pacientes del

hospital de la policia nacional del Ecuador y del hospital IESS Milagro

Se ha encontrado que el VPH desempefia un papel importante en la patogénesis del virus
con tumores benignos (papiloma plano verruga vulgar y condiloma acuminado) y carcinoma
epidermoide de la orofaringeo (6). Este rol se atribuye a que el epitelio criptico que cubre a
la faringe y a la base de la lengua sirve de reservorio para el virus y le proporciona lugar
idoneo para su replicacién (7). La constante replicacion del VPH ocasiona con el tiempo
dafo de los factores supresores tumorales, desencadenando la cascada de cambio estructural
de las células hasta hacerse displasicas (7). Interesantemente, los carcinomas escamosos de
orofaringe causados por VPH tienen un prondéstico mas favorable, tanto al diagndstico como
en las recurrencias (5). Por este motivo, es imprescindible su aislamiento en las piezas
anatomopatoldgicas, ya que, de ser positivas para VPH, su prondstico y manejo cambian a

los empleados en los carcinomas con VPH negativo.

OBJETIVOS GENERALES Y OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivo General:

Establecer la prevalencia de VPH a nivel orofaringeo en pacientes del hospital de la policia
nacional del Ecuador en el periodo 2018-2021 y el hospital IESS milagro periodo 2018-
2021.

Obijetivos especificos:

Exponer la prevalencia de VPH orofaringeo en la muestra de estudio.

2. Definir la prevalencia de papiloma plano, verruga vulgar y condiloma acuminado
orofaringeo en la muestra de estudio.

3. Mencionar el tipo de carcinoma epidermoide mas frecuente en pacientes con VPH
positivo en cavidad oral.

4. Evaluar la relacion entre tumores benignos como papiloma plano de verruga vulgar,
condiloma acuminado y VPHZ positivo en cavidad oral.

5. Establecer la relacion entre carcinoma epidermoide y VPH positivo en cavidad oral.



HIPOTESIS

La infeccion de VPH en cavidad oral se encuentra directamente relacionada con la aparicién
de tumores benignos (papiloma plano verruga vulgar y condiloma acuminado, papiloma

escamoso, hiperplasia epidérmica papilomatosa) y carcinoma epidermoide de orofaringeo.

JUSTIFICACION:

En Ecuador, la prevalencia de infeccion por VPH es elevada, llegando a encontrarse en el
55% de la poblacion (8). A parte de esto, la cepa 16 y 18 son las mas frecuentes dentro del
Ecuador, y ain mas, Guayaquil, Quito y Cuenca son las principales ciudades en donde la
incidencia de esta cepa es elevada (8, 9). Por este motivo, es necesaria obtener conocimiento

de la prevalencia del VPH en la cavidad oral.

La falta de conocimiento de la relacion entre el VPH y los tumores benignos y malignos de
cabeza y cuello por parte de la poblacion general ademas de los servidores de primera linea
de la salud como se probé en un estudio realizado en Canada 2018 establecié que solo una
tercera parte de los estudiantes de medicina de primer ciclo estaban al tanto de la relacion
entre el VPH y los tumores benignos y malignos de cabeza y cuello y que un 70 % de los
estudiantes de medicina que habian alcanzado el cuarto nivel estaban al tanto de dicha

relacion.(33)

DEFINICION

A nivel mundial, el virus del papiloma humano (VPH) es el responsable de la mayor cantidad
de enfermedades de transmision sexual con una prevalencia estimada del 2 al 44% en la
poblacion femenina (1). De manera similar, la infeccion por VPH en la poblacién masculina
es elevada, afectando alrededor del 49% globalmente (2). Desde el punto de vista
oncologico, el VPH juega un papel relevante, siendo responsable de la mayor proporcion de
carcinomas anogenitales, con especial importancia el de cuello uterino (3). Asi mismo, se ha
demostrado que el VPH también tiene predileccion por la region orofaringea al aislarse el
virus en la cavidad bucal en al menos el 30% de la poblacién en edad fértil (1). Con la
colonizacion orofaringea, el VPH se ha vinculado de igual manera a carcinomas de esa

region, en particular de base de la lengua y de faringe (3).



En Ecuador, la prevalencia de infeccion por VPH es elevada, llegando a encontrarse en el
55% de la poblacion (8). A parte de esto, la cepa 16 y 18 son las més frecuentes dentro del
Ecuador, y ain mas, Guayaquil, Quito y Cuenca son las principales ciudades en donde la

incidencia de esta cepa es elevada (8, 9)

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello se encuentra dentro de los ocho tipos més
frecuentes de cancer a nivel global (4). Dentro de los tumores de cabeza y cuello, el
carcinoma escamoso de orofaringe tiene un papel relevante en su epidemiologia, ya que su
incidencia esta en constante aumento, no sélo en paises en vias en desarrollo sino también
en los desarrollados (5). En paralelo a este aumento de incidencia de carcinoma de
orofaringe, el resto de subtipos de carcinomas de cabeza y cuello esta reduciendo su
incidencia, dato atribuible al descenso en el consumo excesivo de alcohol y tabaco (4). Por
otra parte, en las Ultimas décadas se ha visto un cambio en el comportamiento sexual, desde
una edad de inicio de relaciones méas temprana hasta el aumento de nimero de parejas
sexuales (6). Este cambio en las practicas sexuales ha generado un incremento de infeccion
de VPH, convirtiéndolo en una enfermedad endémica (6). Por este motivo, se ha vinculado

el incremento de carcinoma de orofaringe con el incremento de infeccion por VPH (4).

FUNDAMENTACION TEORICA

Virus del papiloma humano
Los virus del papiloma humano (VPH) son pequefios virus de ADN bicatenario que infectan
el epitelio estratificado. Hay al menos 200 tipos diferentes, que se pueden dividir en los que

infectan las superficies cutaneas y los que infectan las superficies mucosas.(10)

Antecedentes Historicos

Los papilomavirus (PV) son los virus mas antiguos que existen, y se originaron en el
Paleozoico tardio hace unos 330 millones de afios. Los papilomavirus tienen una
especificidad de especie estricta con una amplia diversidad genotipica. Los antiguos
papilomavirus con tropismo de las mucosas comenzaron a desarrollarse hace unos 90

millones de afnos.

Los PV se aislaron por primera vez en mamiferos, pero luego se descubrié que también
infectaban aves, tortugas, serpientes y peces. El primer PV se descubrié recientemente en

lesiones cutaneas en un pez 6seo y recibié el nombre de su huésped Sparus aurata



papilomavirus 1 (SaurPV1).(11) Los virus que evolucionan lentamente con sus anfitriones
de esta manera tipicamente causan infecciones cronicas inaparentes, en lugar de una
enfermedad grave. Este es el caso de muchos, si no la mayoria de los papilomavirus, y de
hecho, los VPH pueden aislarse de hisopados de piel y los pelos arrancados de individuos

inmunocompetentes en la poblacion general.(13)

Estructura viral y organizacion genémica

A pesar de las diferentes asociaciones de enfermedades, las particulas del papilomavirus
comparten una estructura icosaédrica no envuelta comin (50-60 nm de didmetro). Sus
genomas comprenden circulos de doble cadena (episomas) de aproximadamente 8000 pares

de bases, que contienen ocho o nueve marcos abiertos de lectura (ORFs).(14)

Todos los virus del papiloma contienen genes centrales bien conservados involucrados en la
replicacion (es decir, E1 y E2) y empaquetamiento (es decir, L1 y L2) con una mayor
diversidad en los genes restantes (es decir, E6, E7, E5 y E4), que tienen funciones en la
conduccion celular. entrada del ciclo, evasion inmune y liberacion del virus. E1 codifica una
helicasa de ADN especifica del virus necesaria para la replicacion y amplificacion del
genoma viral, y al igual que L1 (la proteina de la céapside principal), estd altamente
conservada. E2, que puede unirse a sitios en el genoma viral y celular, se conserva entre los
tipos de VPH en sus dominios N-terminal y C-terminal y funciona en la transcripcion viral,
replicacion y particion del genoma. Las regiones E son variables entre las familias de los

virus del papiloma humano, lo que incide en su patogenicidad.(1)

La capside de virus contiene 360 moléculas de proteina L1 dispuestas en 72 capsémeros,
cada una de las 5 moléculas de L1, que tienen un nicleo beta-jellyroll que recuerda a otros
virus icosaédricos. Las interacciones entre capsomeros se dan gracias a puentes disulfuro.
Las particulas de virus del papiloma humano también contienen un nimero variable de
moléculas L2, que no estan completamente expuestas en la superficie del virion, aparte de

sus aproximadamente 120 aminoacidos N-terminales.(12,14)

El genoma del virus también codifica proteinas reguladoras que estimulan la entrada en el
ciclo y la proliferacion celulares, asi como proteinas que median la replicacion del genoma
del virus, el ensamblaje del virus y, probablemente, también la liberacion y transmision
efectiva del virus. Aunque muchos de estos genes estan contenidos dentro de la region

temprana del virus, el producto del gen L2 también tiene funciones tempranas inmediatas



clave en la entrega del genoma viral dentro de la célula y también un papel (junto con E2)

en la orquestacion del empaquetamiento adecuado del genoma.(15)

Clasificacion

La clasificacion de los VPH se basa en la secuencia de nucledtidos del ORF que codifica la
proteina de la cépside L1. Los tipos de VPH que pertenecen a diferentes géneros tienen
menos del 60% de similitud dentro de la parte L1 del genoma. Las diferentes especies virales
dentro de un género comparten entre el 60 y el 70% de similitud. Un nuevo tipo de VPH

tiene menos del 90% de similitud con cualquier otro tipo de VPH.(16)

Actualmente, se han identificado formalmente mas de 200 tipos de VPH y se agrupan

predominantemente en 3 géneros principales.

- Los alfapapilomavirus se aislan principalmente del epitelio genital y de la mucosa 'y
son la principal causa de cancer anogenital. Ejemplos de VPH de esta familia son los
tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y estan agrupados filogenéticamente
en un subgrupo compuesto por las especies Alfa-5, Alfa-6, Alfa-7, Alfa-9 y Alfa-11.

- Los betapapilomavirus se aisla principalmente de lesiones cutaneas. Los B-PV
incluyen tipos de VPH asociados con frecuencia con el trastorno genético poco
comun epidermodisplasia verruciforme (EV), que predispone a los individuos a
desarrollar carcinomas cutaneos de células escamosas similares a verrugas
escamosas asociados al VPH. Estos tipos también se asocian con neoplasias malignas
en hospedadores inmunodeprimidos y son menos prevalentes en la poblacion
general.

- Los gammapapilomavirus se aislan principalmente de epitelios cutaneos,
produciendo lesiones cutaneas definidas histolégicamente por la presencia de

cuerpos de inclusion intracitoplasméaticos homogéneos.(14,17)

Tanto los gammapapilomavirus como los betapapilomavirus se han identificado en muestras

orales, lo que sugiere que tienen un tropismo expandido que incluye la cavidad oral.(11).

Historia natural y modo de transmision
Los virus ingresan al epitelio a través de microlesiones e infectan las células epiteliales

basales donde mantienen un nimero de copias de 50 a 100 genomas por célula. Tras la
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division celular, una célula hija seguira siendo parte del epitelio basal, mientras que la otra
célula hija migrara al siguiente nivel y comenzara a diferenciarse. En esta etapa, el ADN
viral se segregara con las dos células hijas y se replicard para mantener las 50-100 copias

por célula.(15)

El hecho de que una célula hija comience a diferenciarse es un problema para el virus porque
necesita la maquinaria replicativa de la célula para la sintesis del ADN viral y una célula
terminalmente diferenciada contendrd pocas o ninguna enzima replicativa. Por lo tanto, el
virus necesita estimular la progresion de la fase G1 a S frente a una célula programada para
diferenciarse terminalmente, y asi producir el entorno correcto para la replicacion del ADN.
Sin embargo, el virus requiere cierto nivel de diferenciacion, ya que el promotor tardio, que
regula el ARNm que codifica las proteinas de la capside, solo se activa en células
parcialmente diferenciadas. El resultado final, por lo tanto, es que el virus desacopla la
progresion de la fase G1 a la fase S de la diferenciacion, y ambos procesos ocurren en la
misma célula infectada. Se ha propuesto que estos mecanismos son mediados por las
proteinas virales E6, E7 y E5.(18)

A medida que las células infectadas se desplazan superficialmente a través del epitelio y se
diferencian parcialmente, el ADN viral se amplifica en la capa granular y la transcripcién y
traduccion tardia del gen se produce cerca de la parte superior del epitelio y el ensamblaje
de las particulas virales tiene lugar en la capa cornificada. Las células infectadas se
desprenden de la parte superficial del epitelio y pueden transmitirse directamente a los
individuos. Alternativamente, las células infectadas pueden permanecer presentes en el
ambiente antes de que el virus se transmita a una nueva superficie epitelial. Este ultimo caso
es valido para los virus que infectan superficies cutaneas. La transmision directa de virus
que infectan las superficies mucosas puede ocurrir por contacto durante las relaciones

sexuales.(14)

Infeccidn por virus del papiloma humano

El VPH es el causante de la mayoria de las infecciones de transmision sexual a nivel mundial.
Sin embargo, en un gran porcentaje la infeccion pasa desapercibida al ser controlada por el
sistema inmunologico. Aproximadamente la mitad de los hombres y mujeres contraeran el

virus en su organismo al menos una vez en la vida.



Epidemiologia

La infeccion por VPH ha alcanzado una proporcion considerable en todo el mundo,
especialmente entre las mujeres, en las que es la principal causa de cancer, lo que convierte
al VPH en una prioridad de salud publica actual. Con un estimado de 291 millones de
mujeres VPH positivas en todo el mundo en 2007, la infeccion por VPH sigue siendo una de

las infecciones virales mas comunes en el mundo.(16)

Los VPH oncogénicos son responsables del 7 al 8% de todas las neoplasias malignas, y de
practicamente todos los casos de cancer de cuello uterino (99%) y de la mayoria de los casos
de céancer anal (88%), asi como de una fraccion de los canceres de vagina (78%) y de pene
(51%), orofaringe (13 a 60%, segun la regién geogréfica) y vulva (15 a 48%, segln la
edad).(11)

Un estudio internacional encontré que el 10,4% de los pacientes con citologia normal habian
sido detectados con tipos de VPH de alto o bajo riesgo. Las mujeres de los paises menos
desarrollados y las menores de 25 afios tienen una prevalencia mas alta, que oscila entre el
15 y el 45%. La prevalencia mas alta de VPH se observé en Africa subsahariana (24%),
Europa del Este (21,4%) y Ameérica Latina (16,1%) y la méas baja en América del Norte
(4,7%) y Asia Occidental (1,7%). EI VPH tipo 16 fue el virus mas comun en todo el mundo
con tasas de prevalencia que representan el 32,3% de todas las infecciones en el sur de Asia,
el 28,9% en el sur de Europa, el 24,4% en Europa occidental, el 24,3% en América del Norte
y el 12% en Africa.(19)

En el Ecuador los datos estadisticos acerca de las infecciones por VPH y sus neoplasias
subsecuentes son inconclusos. En un reporte realizado por el Instituto Catalan de Oncologia
en el afio 2016 se muestra que en Ecuador fueron notificados 1026 nuevos casos de cancer
cervicouterino y 2094 fallecimientos por esa misma causa. No obstante, en el reporte anual
de nacimientos y defunciones del INEC en el 2015 reporta 445 fallecimientos por cancer
cervicouterino. Estos datos mostrarian un incremento sustancial de la mortalidad por esta
causa, en solo un afio de diferencia. Siguiendo la misma tendencia que las estadisticas
mundiales el VPH 16 presenta la mayor frecuencia en la poblacion femenina, seguido por el

VPH 58, lo cual constituye una novedad para Ecuador.(20)
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Infeccion cutanea
Los VPH se asocian con una variedad de manifestaciones cutaneas, que incluyen verrugas
comunes (verrugas vulgares), verrugas plantares, verrugas planas, verrugas anogenitales y

epidermodisplasia verruciforme.(21)

Verrugas comunes
Son causadas comunmente por los VPH tipos 1, 2 y 4. En pacientes inmunocomprometidos
se ha observado asociacion con el VPH-75y 77. Existe una alta incidencia en la poblacion

general, sobre todo en nifios (llegando hasta el 33% de escolares).(18)

Las lesiones se observan con mayor frecuencia en manos, y se observan como papulas
pequefas (de 1 a 10 mm de didmetro) con forma de clpula y de superficie queratética y
verrucosa. Pueden aparecer en otras zonas como codos, rodillas y rostro. Histolégicamente
las lesiones estan caracterizadas por hiperqueratosis, papilomatosis y acantosis. Sin
embargo, estos hallazgos no son especificos y pueden ser observados en lesiones no
asociadas al VPH. Las células con nucleos picnéticos y rodeadas por un halo claro
(coilocitos), que son el distintivo de los efectos del VPH en las células, no siempre se

encuentran en este tipo de verrugas.(22)

Verrugas plantares

Ocurren en la planta del pie y son mas frecuentes en nifios. Se asocian a VPH-1 y en
ocasiones a VPH-4. Clinicamente el VPH-1 induce lesiones que se presentan como tapones
y hiperqueratéticos rodeados por un anillo ligeramente elevado y frecuentemente dolorosos;
ocurren en puntos de presion. Las lesiones contienen puntos negros sobre la superficie que

representan capilares trombosados, y son una pista diagnostica util.(21)

Las lesiones pueden resolverse espontaneamente, aunque la resolucion completa puede
tomar afos. Su curso natural tiende a ser mas corto en nifios que en adultos.
Histologicamente las verrugas plantares se caracterizan por acantosis y papilomatosis y
tienen un crecimiento endofitico tipico. Las células en la capa granular presentan inclusiones
citoplasmaticas eosinofilicas caracteristicas. En muy raras ocasiones las lesiones de larga

evolucion estan asociadas con el desarrollo de carcinoma verrucoso.(23)

Verrugas planas
Al igual que el resto de las verrugas cutaneas son mas frecuentes en nifios. Ocasionalmente

se pueden observar en mujeres adultas y son raros en hombres excepto en pacientes con VIH.
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Son causadas mas frecuentemente por el VPH tipos 3y 10 y ocasionalmente los tipos 26-29
y 41.(16)

Las lesiones comprometen el rostro el dorso de las manos y la ingle. En la mayoria de los
casos son multiples y se presentan como papulas de superficie suave y plana con un color
café claro que puedes simular el tono normal de la piel. EI fendmeno de Koebner se ha
descrito en este tipo de verrugas. Las verrugas pueden resolver espontaneamente y esto
estara acompafiado de prurito inflamacién alrededor del area o halos de despigmentacion.
En la histopatologia las verrugas planas se caracterizan por acantosis y cambios coilociticos
prominentes en las células de la capa granular. A diferencia de las verrugas comunes o

plantares, la papilomatosis es minima o ausente.(23)

Condiloma acuminado

Los condilomas acuminados usualmente se manifiestan como lesiones papilomatosas
exofiticas que afectan el area anogenital. En hombres los condilomas genitales afectan el
area del glande, el surco coronal y son mas frecuentes en no circuncidados. En mujeres las
lesiones comunmente afectan los genitales externos como el vestibulo vulvar, pero pueden
ser encontradas en el cérvix. Los pacientes inmunocomprometidos tienen lesiones mas
prominentes que son resistentes al tratamiento. Los condilomas son transmitidos de forma
sexual y causados por los VPH tipo 6 y 11, aunque se ha descrito otros genotipos incluyendo
el 2,16, 18, 30 a 33, 35, 39, 51 a 56 y 59, la mayoria de las cuales son de riesgo intermedio
y alto.(22)

El condiloma acuminado gigante de Buschke-Lowenstein se caracteriza clinicamente por un
tumor exofitico grande de superficie verrugosa (referido como una apariencia en coliflor),

que puede estar ulcerado y compromete el area del pene o la zona perianal.(24)

Histologicamente el condiloma acuminado es una lesién exofitica caracterizada por
paraqueratosis con hiperqueratosis, papilomatosis y acantosis marcada. La presencia de
coilocitos en la capa granular, asi como los granulos de queratohialina son caracteristicos.
El condiloma acuminado gigante es un tumor grande exo-endofitico con superficie

hiperqueratética y pocos cambios coilociticos en la capa granular.(22)

Papulosis bowenoide/neoplasia intraepitelial indiferenciada
Papulosis Bowenoide es un termino utilizado para describir la presencia de multiples papulas

que pueden ser liquenoides en apariencia y caracterizada histologicamente por displasia
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Bowenoide. Las lesiones mas frecuentemente comprometen el area anogenital (pene,

prepucio y area perianal). Las lesiones son pigmentadas y pueden ser confluentes.(23)

Histologicamente se describen como un area bien delimitada de acantosis, con atipia celular
en todo su espesor que puede ser indistinguible de otras formas de carcinoma de células
escamosas in situ.(22)

Infeccién de la mucosa oral por el virus del papiloma humano

La historia natural de la infeccién por VPH en la cavidad oral y la orofaringe no esta del
todo clara, aunque existen algunas caracteristicas similares a las descritas para el cuello
uterino. Las similitudes histolégicas entre los distritos cervicovaginales y orofaringeos,
ambos recubiertos de epitelio escamoso o ligeramente queratinizado, y la capacidad del virus
para inmortalizar los queratinocitos orales humanos in vitro, han permitido trasladar el
concepto de oncogenicidad inducida por el VPH en el area ginecoldgica, a la cavidad
bucal.(25)

El inicio de la actividad sexual a una edad temprana, el sexo oral, tener mas de una pareja
sexual, el no uso o el uso infrecuente de preservativos, todos presentan riesgos importantes
para cualquier infeccion de transmisién sexual, como el VPH. Entre los principales factores
protectores destaca la saliva. La saliva estd compuesta por lisozimas, lactoferrina, IgA y
citocinas, lo que parece ser la razon de la baja transmision del VPH a través de la
autoinoculacién, el sexo oral y la practicamente inexistencia de transmision a través del
beso.(26)

Infeccion subclinica

En la mucosa oral normal, la prevalencia del VPH esta contenida en un amplio rango (0 a
81,1%), con un valor medio del 11%. se cree que la mucosa oral representa un reservorio de
infeccion, por lo que debe excluirse una participacion primaria del virus en el proceso de
carcinogeénesis oral.(27) Luego, se sugiere que el virus simplemente pase por la cavidad oral

Yy, a vVeces, permanezca en sitios de mayor riesgo, como las criptas amigdalares.

Lesiones benignas por VPH

Papilomas orales

No hay estudios poblacionales sobre la incidencia o la prevalencia de los papilomas de
células escamosas orales (PCS). Los papilomas de células escamosas son los tumores
benignos mas comunes del epitelio oral. Sin embargo, en algunos libros de texto, los
papilomas se agrupan junto con la hiperplasia epitelial benigna, que son cambios reactivos
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a una lesion mas que a una neoplasia verdadera. Se ha informado que los papilomas de
células escamosas ocurren con mayor frecuencia en nifios y adultos en la cuarta y quinta
décadas de la vida.(28)

Condilomas orales

Esta lesion es causada por la proliferacion anormal de un epitelio estratificado escamoso.
Antiguamente se creia que la Unica via de transmision era por contacto sexual, pero ahora se
sabe que existen otras vias, como la autoinoculacién y la transmision madre-feto. El
condiloma acuminado oral tiene tropismo en lengua, labios, paladar y piso de la boca.
Clinicamente se describe como pequefios nddulos rosados o blanquecinos que proliferan en
proyecciones papilares que pueden ser pediculares o sésiles. Las superficies de contorno
presentan formas de coliflor ain mas evidentes que el papiloma, principalmente cuando

convergen.(26)

Hiperplasia epitelial focal (enfermedad de Heck)

La hiperplasia epitelial focal (HEF) o enfermedad de Heck se describi6 por primera vez en
1965 y puede afectar a todos los grupos de edad, pero es mas comun en nifios y adolescentes
(de 3 a 18 afios). La desnutricion, la falta de higiene y la baja condicidn social, asi como los
antecedentes genéticos, también juegan un papel importante en el desarrollo de las

lesiones.(28)

FEH muestra un crecimiento epitelial benigno y comunmente afecta la mucosa oral, labios,
lengua, particularmente el labio inferior y méas raramente el paladar, piso de la boca y
orofaringe. Clinicamente se presenta como mdltiples papulas (3 - 10 mm) que tienden a
converger. Son masas caracteristicamente nodulares, sésiles, circunscritas, indoloras y

blandas en la mucosa oral.(29)

Lesiones potencialmente malignas

La prevalencia de las infecciones por VPH que conlleven a lesiones orales potencialmente
malignas (LOPM) presentan un amplio rango (0-85%), con una frecuencia mas alta de VPH
16 y 18. Las LOPM maés comunes son la leucoplasia oral (OL), la leucoplasia verrugosa
proliferativa (PVL), la eritroplasia oral (OE) y el liquen plano oral (OLP).(24)

Carcinoma oral de células escamosas
El cancer orofaringeo es la sexta forma més comun de cancer en todo el mundo. El
tabaquismo explica casi el 80% de los carcinomas orales de células escamosas. ES

importante destacar que el tabaquismo y la exposicion al tabaco parecen modificar la
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supervivencia y la recurrencia de los HNSCC positivos para el VPH, especialmente el
carcinoma de celulas escamosas de orofaringe (OPSCC), y esto debe tenerse en cuenta en la
estratificacion futura de estos pacientes.(20) EI VPH 16 es responsable de casi el 90% de los
canceres de orofaringe con VPH positivos, y la prevalencia es mayor en hombres que en
mujeres. La presencia de OPSCC asociado al VPH es mucho mayor en las amigdalas y la

base de la lengua.(25)

De acuerdo con datos obtenidos por la CDC se estima que alrededor de 3.500 casos nuevos
de cénceres de orofaringe asociados al VPH se diagnostican en mujeres y aproximadamente
16.200 son diagnosticados al afio en Norteamérica. Se observo que existe una diferencia
racial en cuanto a la incidencia de casos de cancer orofaringeo asociado a VPH. Entre las
personas de raza blanca, alrededor de 1,8 mujeres y 9,4 hombres por cada 100.000 fueron
diagnosticados con cancer de orofaringe asociado al VPH; mientas que, entre los hispanos,

alrededor de 0,9 mujeres y 4,4 hombres por cada 100.000 presentaron este diagndstico.(31)

La presentaciéon clinica mas comuin incluye dolor de garganta persistente, disfagia,
odinofagia, disartria, presencia de un bulto en el cuello y otalgia. Ademas, los pacientes
también pueden quejarse de cambios en la voz (ronquera), pérdida de peso inexplicable y
hematemesis. EI examen fisico de la orofaringe puede revelar una ulcera o una mancha roja
0 blanca en la base o tercio posterior de la lengua, paredes faringeas posterior y lateral,
paladar blando o amigdalas.(28,30)

Inmunizacion

Los datos estadisticos de los Gltimos afios muestran que la utilizacion de vacunas contra el
VPH es muy eficaz para prevenir infecciones y enfermedades relacionadas con los genotipos
especificos del VPH. Los programas de vacunacién se han implementado con mucho éxito

en muchos paises de todo el mundo.(11)

Hay tres vacunas profilacticas comercialmente disponibles; Estos son Cervarix (una vacuna
bivalente contra VPH 16 y VPH 18), Gardasil (una tetravalente contra VPH 6, 11, 16 y 18)
y Gardasil 9 (vacuna 9-valente contra VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58). Son vacunas
de subunidades no infecciosas que contienen particulas de tipo viral (VLP) derivadas del
ensamblaje de la expresion recombinante de la proteina de la capside principal L1 del VPH
en levaduras (Gardasil) y en células de insectos (Cervarix). La administracion de la vacuna
se realiza mediante inyeccion intramuscular con tres dosis de la serie de cebado / refuerzo

durante un periodo de 6 meses. Los primeros analisis muestran que incluso una sola dosis
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puede reducir la infeccion y es eficaz para prevenir la incidencia persistente de infecciones
y neoplasias premalignas. La respuesta de anticuerpos excepcionalmente fuerte y duradera
ha sido bien documentada; por ejemplo, la tasa de seroconversiéon del 100% en mujeres
jévenes sanas, nifios preadolescentes y nifias con respuesta de anticuerpos permanece estable

durante mas de una década.(12,32)

METODOLOGIA

1. Disefio del estudio: Se realizara un estudio analitico, retrospectivo de prevalencia.

2. Poblacion de estudio: todos los pacientes con diagnéstico CIE 10, D101-D102-
D103-D104-D105-D106-D109-D10 del Hospital de la Policia durante el periodo
2018 — 2021 ademas de los pacientes del hospital IESS Milagro en el periodo 2018-
2021 proporcionado por los departamentos de estadistica de dichas instituciones.

A. Criterios de inclusion:

(a) Se toma en consideracion a los pacientes entre 18 y 60 afios.
(b) Presencia de VPH en la muestra anatomopatoldgica

(c) Pacientes masculinos y femeninos.

B. Criterios de exclusion:

(a) Pacientes menores de 18 afios.
(b) Pacientes mayores de 60 afios.
(c) Pacientes con diferentes causas etiologicas al virus de papiloma humano.

(d) Pacientes sin resultado de patologia positivo para VPH.

C. Caélculo del tamafio de la muestra: Se emplearan todos los pacientes con
diagnostico de VPH orofaringeo positivo confirmado por departamento de
patologia, del Hospital de la Policia Nacional del Ecuador pacientes del
Hospital IESS Milagro en el periodo 2018-2021.Y
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3. Método de recogida de datos: Revision de historias clinicas y procedimientos de
laboratorio.

4. Variables: Defina cada una de las variables y describa cémo van a ser medidas

Variable Definicion Tipo de Valores
variable
Sexo Condicién biol6gica Cualitativa Masculino
determinada por nominal Femenino
cromosomas
Edad Afios transcurridos = Cuantitativa Expresado en
desde el nacimiento  discreta afios
Antecedentes Enfermedades Cualitativa Si
patolégicos autoinmunes nominal No
Diabetes Cualitativa Si
nominal No
Obesidad Cualitativa Si
nominal No
Carcinoma Tipo de carcinoma Cualitativa Si
orofaringeo en base a lugar de nominal No
origen
Presencia de Positividad de VPH Cualitativa Si
tumores en la muestra nominal No
benignos. anatomopatolégica
5. Descripcion y definicion de la intervencidn: No hay intervencion

Medicion

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

6. Descripcion y definicién del seguimiento de los pacientes: No se realiza

seguimiento

7. Entraday gestion informatica de datos: Los datos seran gestionados empleando el

programa de Microsoft Excel e IBM SPSS Statistics 20
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8. Estrategia de analisis estadistico: Se realizara un estudio de tipo analitico. Las
variables con distribucion paramétrica se expresaran con media y desviacion estandar;
las variables con distribucion no paramétrica en mediana y rango intercuartil; y las
variables cualitativas en porcentaje. Para comparar variables, se empleara la prueba T
para variables paramétricas y las pruebas Mann Whitney o Kruskal Wallis para variables
no paramétricas, dependiendo de si se comparan 2 grupos 0 mas respectivamente. Para
las variables cualitativas se usara la prueba chi cuadrado. Para evaluar la asociacién
entre VPH y tumores benignos (papiloma plano verruga vulgar y condiloma acuminado)
y carcinoma epidermoide de orofaringea se empleara una regresion multiple. Se
empleara un intervalo de confianza del 95%. Un valor p menor a 0.05 se considerara

estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Segun los criterios de inclusion la muestra estuvo conformada por 67 pacientes, de los cuales
el 61.2% correspondid a sexo femenino, y el 38.8% a sexo masculino. Tabla 1, Gréfico 1.
Respecto a la distribucion de la muestra segun la edad, el rango entre 31 a 45 afios tuvo un
porcentaje de 38.8%, en el rango de 18 a 30 afios el porcentaje fue 32.85%, y finalmente el
rango de 46 a 60 afios tuvo 28.4%. Tabla 2, Gréafico 2.

SEXO
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia ~ Porcentaje valido acumulado
Valido  MASCULING 26 LR KLER: g8
FEMEMIMND Eh| 61,2 61,2 100,0
Total a7 1000 1000

Tabla 1. Distribucion de los pacientes seguin el sexo incluidos en el estudio. Hospital de la Policia, Hospital
IESS Milagro, periodo 2018 — 2021.
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Gréfico 1. Distribucion de los pacientes segln el sexo incluidos en el estudio. Hospital de la Policia, Hospital
IESS Milagro, periodo 2018 — 2021.

EDAD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
valido 18 A 30 ANOS 22 32,8 328 32,8
31 A 45 AROS 26 38,8 38,8 716
46 A B0 ANOS 19 28,4 28,4 100,0
Total 67 100,0 100,0

Tabla 2. Distribucién de los pacientes segln la edad incluidos en el estudio. Hospital de la Policia, Hospital
IESS Milagro, periodo 2018 — 2021.
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Gréfico 2. Distribucién de los pacientes segln la edad incluidos en el estudio. Hospital de la Policia, Hospital
IESS Milagro, periodo 2018 — 2021.

De los 67 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, el 52.2% present6 un genotipo
del Virus de Papiloma Humano de bajo riesgo, el 29.9% un genotipo de mediano riesgo, y

un 17.9% un genotipo de alto riesgo. Tabla 3.

PRESENCIA DE TIPOS DE GENETIPOS DE VPH

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido BAJO RIESGO 35 522 522 522
MEDIAMD RIESGO 20 2949 2949 821
ALTO RIESGO 12 17,4 17,4 100,0
Tatal 67 100,0 100,0

Tabla 3. Presencia del Genotipo del Virus de Papiloma Humano. Hospital de la Policia, Hospital IESS
Milagro, periodo 2018 — 2021.

De acuerdo a la localizacion de las lesiones en la region orofaringea, la principal distribucion
en los pacientes de estudio fue en el paladar blando (34.3%), seguido de la amigdala (32.8%),
la base de la lengua (11.9%), y la vallecula junto con la pared faringea posterior ambas con

el mismo porcentaje (10.4%). Tabla 4, Grafico 3.
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LOCALIZACION DE LA LESION OROFARINGEA

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  AMIGDALA 22 328 328 328
PALADAR BLAMDA 23 343 343 67,2
WALLECLUILA 7 10,4 10,4 776
BASE DE LA LERGUA, ] 11,4 11,4 896
FARED FARIMGEA 7 10,4 10,4 100,0
POSTERIOR
Total 67 100,0 100,0

Tabla 4. Localizacion de la lesion orofaringea por el Virus de Papiloma Humano. Hospital de la Policia,
Hospital IESS Milagro, 2018 — 2021.
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Gréfico 3. Localizacion de la lesion orofaringea por el Virus de Papiloma Humano. Hospital de la Policia,
Hospital IESS Milagro, 2018 — 2021.

Respecto a la caracteristica del tumor, en su mayoria fue de benigna (89.6%), y en un menor
porcentaje maligna (10.4%). Tabla 5, Grafico 4. Lo cual coincide con la ausencia de lesion
carcinomatosa con un porcentaje de 86.9%. Tabla 6, Gréafico 5. El tipo de lesion benigna que
predomind fue el papiloma escamoso (82.1%), seguida de la hiperplasia epidérmica (7.5%),

y finalmente papiloma plano (1.5%). Tabla 7, Gréafico 6.
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TIPO DE TUMOR

Porcentaje Farcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  BEMIGMNA 0 296 896 89,6
MALIGMA 7 104 10,4 100,0
Total 67 1000 1000

Tabla 5. Tipo de tumor de la lesion orofaringea por el Virus de Papiloma Humano. Hospital de la Policia,
Hospital IESS Milagro, 2018 — 2021.
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Grafico 4. Tipo de tumor de la lesion orofaringea por el Virus de Papiloma Humano. Hospital de la Policia,
Hospital IESS Milagro, 2018 — 2021.

PRESENCIA DE LESION CARCINOMATOSA

Porcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Sl T 10,4 10,4 104
MO 60 89,6 89,6 100,0
Total a7 1000 1000

Tabla 6. Presencia de lesion carcinomatosa originada por el Virus de Papiloma Humano. Hospital de la
Policia, Hospital IESS Milagro, 2018 — 2021.
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Gréfico 5. Presencia de lesién carcinomatosa originada por el Virus de Papiloma Humano. Hospital de la
Policia, Hospital IESS Milagro, 2018 — 2021.

TIPO DE LESION BENIGNA

Forcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado

Valido  MINGUNA i a0 50 a0

PAPILOMA ESCAMOSO 55 821 821 91,0

PAPILOMA PLAMD 1 15 15 524

HIFERPLASIA g 75 75 100,0

EFIDERMICA

Total B7 1000 100,0

Tabla 7. Tipo de lesion benigna orofaringea causada por el Virus de Papiloma Humano. Hospital de la
Policia, Hospital IESS Milagro, 2018 — 2021.
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Gréfico 6. Tipo de lesion benigna orofaringea causada por el Virus de Papiloma Humano. Hospital de la
Policia, Hospital IESS Milagro, 2018 — 2021.
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Respecto a la presencia de comorbilidades, de los pacientes que cumplieron el criterio de
inclusion, un 19.4% tenian antecedente personal de diabetes mellitus, y un 10.4% presentan
un indice de masa corporal mayor a 30. Tabla 8 — 9, Grafico 7 — 8.

ANTECEDENTES PERSONAL DE DIABETES

Parcentaje Parcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Yalido Sl 13 19,4 19,4 19,4
MO 54 80,6 80,6 100,0
Total 67 100,0 100,0

Tabla 8. Antecedente personal de diabetes en pacientes incluidos en el estudio. Hospital de la Policia,
Hospital IESS Milagro, 2018 — 2021.
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Grafico 7. Antecedente personal de diabetes en pacientes incluidos en el estudio. Hospital de la Policia,
Hospital IESS Milagro, 2018 —2021.

IMC MAYOR A 30

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Yalido Sl 7 10,4 10,4 10,4
MO &0 89,6 89,6 100,0
Total 67 100,0 100,0

Tabla 9. Antecedente personal de indice de masa corporal mayor a 30 en pacientes incluidos en el estudio.
Hospital de la Policia, Hospital IESS Milagro, 2018 — 2021.
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Gréfico 8. Antecedente personal de indice de masa corporal mayor a 30 en pacientes incluidos en el estudio.
Hospital de la Policia, Hospital IESS Milagro, 2018 — 2021.
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DISCUSION

En este trabajo se contd con una muestra pequefia a diferencia de estudios como el de Garcia
etal. (3), en el que se incluyeron 411 pacientes en la muestra, esto se debe a que la institucion
en la que fue realizada dicha investigacion fue un hospital especializado en patologias

oncoldgicas, mientras que este estudio se realiz6 en dos hospitales generales.

De los pacientes incluidos en la muestra, la mayoria es de sexo femenino (61.2%), lo cual se
asemeja a lo reportado por el estudio de Wierzbicka et al. (29). En este estudio se menciona
que existe mayor prevalencia de la infeccion por VPH en la cavidad oral en mujeres.

Respecto a la edad de presentacion de las lesiones en cavidad oral originadas por el VPH, en
el presente estudio, la mayoria se ubico entre los 31 a 45 afios de edad. En el estudio de
Wierzbicka et al. (29) se menciona que hay un pico en la prevalencia de la infeccion en
general por VPH a las edades entre los 30 y 34, pero respecto a la prevalencia del VPH oral,

ésta se observa predominantemente a la edad de 20 afios.

Respecto a la prevalencia de los diferentes genotipos, en el estudio realizado en Guayaquil
— Ecuador por Garcia et al. (3) se describe que los genotipos de VPH mas frecuentes son 6
(26.76%), 16 (16.30%), 39 (10.46%), 11 (8.52); siendo el 6 y 11 de bajo riesgo,
representando una mayoria, y el 16 y 39 de alto riesgo. Esto coincide con el presente estudio,
en donde el 52.2% present6d un genotipo de bajo riesgo, el 29.9% de mediano riesgo, Yy el

17.9% un genotipo de alto riesgo.

Candotto et. al (26) describe que las lesiones benignas se pueden distribuir en cualquier parte
de la mucosa oral, pero ocurre de forma mas frecuente a nivel de la lengua, el paladar blando,
y los labios. Lo cual coincide con el presente estudio en donde las lesiones se hallaron

predominantemente en el paladar blando, amigdalas, y base de la lengua.

En el presente estudio el tipo de lesion benigna que predomino fue el papiloma escamoso, y
en menor proporcion la hiperplasia epidérmica y el papiloma plano. De acuerdo al estudio
de Syrjanen (28), el papiloma escamoso es el mas comun de los tumores benignos del epitelio
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oral; mientras que en el estudio de Candotto et al. (26) se menciona que el mas raro es la

hiperplasia epitelial.

En los estudios de Rodriguez et al. (5) y Wierzbicka et al. (29) se describen que los factores
de riesgo asociados a la infeccién por VPH son promiscuidad, inicio de relaciones sexuales
a temprana edad, higiene oral deficiente, consumo de cigarrillo, y estados que induzcan
inmunodepresion. En los pacientes que conformaron la muestra para el presente estudio, los
factores de riesgo que presentaron son antecedentes personales de diabetes mellitus e IMC
mayor a 30, lo cual corresponde a la variable de inmunodepresion, los demas factores de

riesgo no fueron descritos.
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CONCLUSION

En conclusién, la prevalencia del VPH a nivel orofaringeo en la poblacion de estudio fue de
91.1%. La prevalencia del papiloma plano fue del 1.5% en la poblacién de estudio, mientras

que no se describio la presencia de la verruga vulgar o del condiloma acuminado orofaringeo.

Existe relacion entre la presencia de lesiones benignas como el papiloma plano, papiloma
escamoso, e hiperplasia epidérmica con VPH positivo en la cavidad oral, puesto que en el
total de la poblacidn se describi6 presencia de los diferentes genotipos del virus, sea de alto,

moderado, 0 bajo riesgo.

No se podria mencionar cual es el tipo de carcinoma epidermoide mas frecuente, ni la
relacion con VPH positivo en la cavidad oral, puesto que solo se encontraron lesiones
orofaringeas benignas en la base de datos. Se puede describir que, del total de la poblacion,

la prevalencia de los genotipos de alto riesgo fue del 17.9%.
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de 91.1%. La prevalencia del papiloma plano fue del 1.5% en la poblacién de estudio, mientras que no se describié la presencia de la
verruga vulgar o del condiloma acuminado orofaringeo. Existe relacion entre la presencia de lesiones benignas como el papiloma plano,
papiloma escamoso, e hiperplasia epidérmica con VPH positivo en la cavidad oral, puesto que en el total de la poblacion se describi6
presencia de los diferentes genotipos del virus, sea de alto, moderado, o bajo riesgo. No se podria mencionar cual es el tipo de carcinoma
epidermoide mas frecuente, ni la relacién con VPH positivo en la cavidad oral, puesto que solo se encontraron lesiones orofaringeas
benignas en la base de datos. Se puede describir que, del total de la poblacidn, la prevalencia de los genotipos de alto riesgo fue del 17.9%.
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