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Objetivo: Determinar la prevalencia de la infeccion por virus del papiloma humano en carcinoma de células escamosas de cabezay
cuello, en el Hospital Civil de Culiacan. Material y métodos: Estudio transversal. Se estudiaron 17 muestras de tejidos en parafina,
a las cuales se les realizé prueba de inmunohistoquimica con el anticuerpo p16INK4. Resultados: Se incluyeron 17 pacientes en el
estudio, con un promedio de edad de 62.9 afios. La prevalencia de VPH obtenida en pacientes con carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello, fue del 17.64 % (3/17), correspondientes a dos hombres de 53 y 89 afios, y una mujer de 75 afios. Los sitios de
las biopsias positivas son 2 de mucosa oral y 1 de cuerda vocal. Dos casos fueron bien diferenciados y uno moderadamente diferen-
ciado, los tres casos mostraron caracteristicas de queratinizacion. Conclusiones: Los resultados del estudio concuerdan con la
prevalencia reportada en la literatura, sin embargo el método de deteccion utilizado tiene una baja sensibilidad, por lo que se propone
la realizacién de otras pruebas moleculares, para determinar la prevalencia del VPH en la poblacién estudiada.
Palabras clave: virus del papiloma humano, carcinoma de células escamosas, cabeza y cuello.

Objective: To determine the prevalence of infection with human papillomavirus in squamous cell carcinoma of head and neck, in the
Civil Hospital of Culiacan. Methods: Transversal study. 17 tissue samples were studied in paraffin, to which were performed immuno-
histochemistry with p16INK4 antibody. Results: 17 patients were included in the study, with an average age of 62.9 years. The
prevalence of HPV obtained in patients with squamous cell carcinoma of head and neck, was 17.64 % (3/17), corresponding to two
men of 53 and 89 years and a woman of 75 years. The positive biopsy sites are two of oral mucosa 2 and 1 of vocal cord. Two cases
were well differentiated and one moderately differentiated, these three cases showed characteristics of keratinization. Conclusions:
The results of the study are consistent with the prevalence reported in the literature, however the detection method used has a low
sensitivity, so the performance of other molecular tests is proposed to determine the prevalence of HPV in the population studied.
Keywords: papillomaviruses, squamous cell carcinoma, head and neck.

1. Introduccion

Se conoce como cancer de cabeza y cuello al En México, el carcinoma de células escamosas

carcinoma epidermoide que se origina en el epite-
lio que recubre las mucosas del area cervicofacial,
ocupa el sexto lugar en prevalencia a nivel mun-
dial, con mas de 600 000 nuevos casos por afio,!
dos terceras partes de las cuales se encuentran

en paises en vias de desarrollo.?

*Correspondencia: Ana Isabel Valdez Flores,
anaisabelvaldez84@gmail.com

de cabeza y cuello (CCECyC) ocupa5 % de
todas las neoplasias, la zona que con mayor fre-
cuencia presenta la infeccion por virus del papi-
loma humano (VPH) es la orofaringe, seguida por
la cavidad oral y la laringe.?

En el 2008, se reportaron 223 000 muertes a
causa de esta neoplasia; aproximadamente entre

15 % y 20 % de los casos se han asociado a la
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infeccion por VPH.# En México, se estim6 en hom-
bres y mujeres una tasa de incidencia de cancer
de cavidad oral de 2.6 y 1.7 por cada 100 000,
respectivamente. Sin embargo, no se cuenta con
registros actualizados sobre CCECyC.®

Diversos mecanismos han sido implicados en
la génesis de los tumores originados en el epitelio
de vias aerodigestivas superiores; el tabaco y el
alcohol son los dos carcinbgenos mas conocidos
y SuU uso esta directamente asociado con esta
neoplasia,®’ se ha demostrado que la infeccién
por VPH tiene un papel independiente como factor
de riesgo y se relaciona con un pronéstico dife-
rente comparado con pacientes sin infeccién vi-
ral.68

La determinacion de p16INK4a nos informa de
la interaccion del VPH con las proteinas regulado-
ras del ciclo celular y constituye un marcador de
proliferacion neoplasica.®

En comparacion al cancer de cabeza y cuello
de células escamosas, tradicionalmente asociado
al habito tabaquico, el carcinoma de orofaringe
asociado a VPH tiene mejor respuesta a trata-
miento, con una tasa de sobrevida a cinco afos
del 80 %, en comparacion al 40 % en pacientes
negativos a VPH en etapas clinicas Il y IV.10

El objetivo de este estudio fue determinar la
prevalencia de la infeccion por VPH en CCECyC
en el Hospital Civil de Culiacan, dada la importan-
cia de la implicacién del VPH en el prondstico del
CCECYyC, considerando las caracteristicas clini-

cas e histopatologicas.

2. Material y métodos

Se trata de un estudio transversal, donde se
utilizaron biopsias de cavidad nasal, cavidad oral,
nasofaringe, orofaringe y laringe, con diagndstico
histopatoldgico de carcinoma de células escamo-
sas, que fueron diagnosticados durante el periodo
comprendido de enero de 2012 a diciembre de
2015. Se incluyeron 27 pacientes con dicho diag-
nostico y se excluyeron 10 pacientes que no con-
taban con bloque de parafina.

Se realiz6 estudio de inmunohistoquimica a los
17 casos, para lo cual se tomaron secciones se-
riadas que fueron desparafinadas en xileno, intro-
ducidas en etanol al 100y 70 %. La recuperacién
del epitopo se hizo por calenteamiento a 110°C
por 10 minutos. Se utilizé anticuerpo monoclonal
de raton p16'Nk4, clona 16P04 (también conocida
como JC2), cromdgeno diaminobenzidina (Dako)
y contrastado con hematoxilina.

Las caracteristicas histologicas y la reactividad
para el anticuerpo p16'Nk4 fueron evaluadas por
dos patblogos y medida con una escala semi-
cuantitativa, de acuerdo a Antonsson y cols.1! to-
mando en cuenta la intensidad de la tincion del
nucleo y citoplasma (mostrado en tabla 3). Para el
control positivo se utiliz6 muestra de citologia cer-
vical con lesion, y como control negativo las célu-
las estromales de cada muestra.

Se utiliz6 estadistica descriptiva con medidas
de tendencia central y de dispersion, analizadas

en hoja de calculo de Microsoft Excel 2016.
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3. Resultados

De un total de 17 pacientes que se ingresaron
al estudio, el promedio de edad fue de 62.9 afios
(DE £15.5), con un rango de 37 a 89 afios. El gé-
nero predominante fue el masculino con 12 hom-
bres (70.6 %) y 5 mujeres (29.4 %).

La prevalencia de VPH obtenida en pacientes
con carcinoma de células escamosas de cabeza
y cuello, fue del 17.64 % (3/17). Las biopsias po-
sitivas para el anticuerpo p16INK4 corresponden
a dos hombres de 53 y 89 afios, y una mujer de
75 afnos, uno de los cuales tiene antecedente de
tabaquismo y alcoholismo, y de los otros dos se
desconoce el antecedente. Los sitios de las biop-
sias positivas son 2 de mucosa oral y 1 de cuerda
vocal. En las tablas 1 y 2 se observa el contraste
entre las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas
y habitos de riesgo de los pacientes.

Las caracteristicas histologicas (figura 1, tabla
2) fueron tomadas de los resultados de patologia,
dos casos fueron reportados como bien diferen-
ciado y uno como moderadamente diferenciado,
los tres casos positivos mostraron caracteristicas
de queratinizacién en el estudio microscoépico.

La interpretacion del estudio de inmunohisto-
quimica (figura 2, tabla 3) fueron evaluadas por
dos patélogos, que concordaron en la escala de

intensidad y porcentaje de células tumorales.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, epidemiologi-
cas e histopatologicas

GRADO DI- TA-

* AL-
0 SITIO DEL FERENCIA- BA- P1
> EDAD  SEXO ) COHO-
4 TUMOR C‘:%NMCD)EL Q’\;JCI)S LISMo 6
63 M Paladar -
2 75 F Mucosa Bien +
oral
3 63 M Cuerdas moderada- + + -
vocales mente
4 53 M Mucosa Bien + + +
oral
5 89 M Cuerda Modera- +
vocal damente
6 55 F Lengua Bien -
7 83 F Mucosa Moderada- ... -
oral mente
8 37 F Labio Bien -
9 38 F lengua Moderada- - + -
mente
10 61 M laringe Bien + + -
11 73 M nasal Bien -
12 80 M laringe Moderada- + + -
mente
13 64 M laringe Bien + + -
14 51 M laringe Moderada- + + -
mente
15 67 M laringe Bien + + -
16 43 lengua Bien -
17 77 M laringe Moderada- ... e -
mente

F, femenino., M, masculino., - Negativo, + Positivo
..., No se encontré el dato en el expediente.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas, epidemiologi-
cas e histopatoldgicas de los casos positivos.

GRADO  yARIANTE

1 SITIO DIFE-
] DE CARCI-
m w

g o m DEL TU- REN- Tab. ALCOH. P16

2 5 3 NOMA ES-

@ MOR CIA-

CION CAMOSO

MUCOSA QUERATINI-

2 >60 F BIEN +
ORAL ZANTE
MUCOSA QUERATINI-

4 <60 M BIEN + + +
ORAL ZANTE
CUERDA MODE- QUERATINI-

5 >60 M +
VOCAL RADO ZANTE

F, femenino., M, masculino.
..., No se encontré el dato en el expediente.
- Negativo, + Positivo, Tab. Tabaquismo.
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Fig. 1En A, By C (casos 2, 4y 5), se muestran

las caracteristicas queratinizantes del carcinoma

€SCamaoso.

Fig. 2 En A, By C (casos 2, 4 y 5) se ilustran
células tumorales con expresion nuclear y cito-
plasmica

intensa y difusa del anticuerpo

4. Discusion

El Cancer de cabeza y cuello comprende un
grupo de tumores que son anatomicamente loca-
lizados en la cavidad oral, orofaringe, cavidad na-
sal, senos paranasales, nasofaringe, hipofaringe
y laringe. La mayoria de los carcinomas (90 %)
son histolégicamente de células escamosas por lo
gue es llamado, carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello.*?

El CCECyC ocupa el sexto lugar en prevalen-
cia a nivel mundial, con mas de 600 000 nuevos
casos por afio,! México no se encuentra entre los

primeros 20 lugares de mayor frecuencia en el
mundo, pero si entre los primeros cinco de Amé-
rica Latina, con un riesgo relativo de 7.5/100,000
habitantes y del 0.88 %, aunque también se ha
reportado un incremento constante en la preva-
lencia, principalmente en mujeres menores de 40
aflos no consumidoras de tabaco y alcohol, muy
probablemente debido a alteraciones genéticas'?
o bien a la infeccion por VPH.

La prevalencia de VPH en cancer de cabezay
cuello a nivel mundial es de 20,6 %.4 En nuestro
estudio la prevalencia encontrada fue de 17.64 %,
gue concuerda con la literatura. Algunos estudios
reportan diferencias amplias que van desde 1-90
%, probablemente debido al sitio del tumor y al
tipo de método diagnéstico utilizado.11:15

El CCECyC es una enfermedad heterogénea,
que es resultado del abuso de tabaco, alcohol,
y/o infeccion por VPH de alto riesgo.'? La asocia-
cion del VPH con el carcinoma de células esca-
mosas orofaringeo fue sugerido a principios de
1980, en el 2009 se demostré que una gran pro-
porcion del cancer amigdalino contenia ADN de
VPH, por lo que se ha establecido que el carci-
noma orofaringeo representa un subgrupo de car-
cinoma de cabeza y cuello, que es etiolégica-
mente, epidemiolégicamente y clinicamente dis-
tinto, en la mayoria de los estudios el VPH16 es
el principal carcinégeno (70 %) de carcinomas
orofaringeos.®

La asociacion de VPH con otros sitios de ca-
beza y cuello aln no esta bien establecida, en
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nuestro estudio los sitios anatémicos correspon-
den a dos casos de cavidad oral y uno de laringe,
de las biopsias analizadas ninguna corresponde a
carcinoma amigdalino, lo que sugiere que no es
frecuente en nuestra poblacion; sin embargo, los
resultados muestran que existe una asociacion
del VPH con carcinoma de células escamosas de
cavidad oral y laringe, como sugiere Moutasim y
cols.t”

El estdndar de oro para la identificacion del vi-
rus es actualmente el estudio molecular PCR que
identifica el ARN del virus.1® En nuestro estudio
utilizamos inmunohistoquimica con pl6 (estudio
de mas bajo costo), el cual es tipicamente nega-
tivo en carcinoma de células escamosas de ca-
beza y cuello que no esta asociado con VPH. La
sobreexpresion de pl6 tiene una sensibilidad
aproximada al 100 % para la infeccién por VPH de
alto riesgo, pero su especificidad es baja del 72-
82 %, debido a los falsos positivos.1” Por lo que
se sugiere complementar posteriormente el estu-
dio con hibridacion in situ u otra técnica molecular.

La gran mayoria de los CCECyC son descritos
CcOomo no queratinizantes, especificamente en oro-
faringe las variantes histoldgicas incluyen: papilar,
basaloide, linfoepitelial-like, adenoescamoso, sar-
comatoide y de células pequefias;1®2° aunque no
se ha establecido esta misma asociacion en otros
sitios de cabeza y cuello, es de esperarse que las
variantes histologicas sean las mismas, sin em-
bargo en nuestro estudio los tres casos positivos
fueron variante queratinizante, lo que se podria
explicar por la complejidad de los agentes etiolo-

gicos implicados en el desarrollo de este cancer,

uno de los casos presentd antecedente de taba-
quismo y alcoholismo y en los otros dos, el dato
no fue proporcionado. Por otra parte, algunos au-
tores cuestionan el papel del virus como agente
causal o como espectador “pasajero” en las célu-
las neoplasicas.?®

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello se
ha encontrado mayormente en hombres jovenes,
no fumadores y no bebedores, lo que sugiere que
es posible que la mucosa genital femenina pro-
duzca un mayor numero de viriones de VPH que
la piel y la mucosa genital masculina, asi los hom-
bres pueden ser expuestos a alta carga viral du-
rante el cunnilingus ya que hay fuerte asociacion
entre el sexo oral y el nimero de compafieros se-
xuales durante la vida.'® En nuestro estudio un pa-
ciente fue menor de 60 afios, pero no fue posible
en ninguno de los tres casos asociar con inicio de
vida sexual y practicas sexuales de riesgo, ya que
no fue preguntado en la historia clinica.

Finalmente, el pronéstico de los pacientes VPH
positivo es mejor en comparaciéon con el grupo de
pacientes VPH negativo, pero cuando el paciente
es VPH positivo y ademas tiene un historial de
consumo de alcohol-tabaco, el prondstico es mas
sombrio.* El alcance del presente estudio no fue
evaluar respuesta al tratamiento, pero seria im-
portante que se realizaran este tipo de estudios
en nuestra poblacion.

Los estudios confirman que el estatus de VPH
es un buen biomarcador prondstico en tumores de
cabeza y cuello; si esto se utiliza en la practica
clinica, tendria profundas implicaciones en la

forma que se evalla a los pacientes, se analizan
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los riesgos y beneficios para tomar decisiones te-
rapéuticas, y se interpretan los resultados de los
ensayos clinicos.

El uso de vacunas comerciales aprobadas por
la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos de América (FDA), Gardasil® y
Cervarix®, ambas vacunas con altos indices de
eficacia (98 % y 97 % respectivamente), podrian
utilizarse en la prevencion de infeccion por VPH
de alto riesgo, y por ende, contribuirian en la dis-
minucion de la incidencia de CCECyC.
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