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Oral cavity and oropharyngeal squamous cell carcinoma is the sixth most common cancer

worldwide and human papillomavirus (VPH) is proposed as an etiologic risk factor. In our
country there is no prevalence studies of this virus either in oral or oropharyngeal mucosa. This
data would be useful at the moment of evaluating the risk in general population of developing
head and neck cancer VPH related and also the impact that it could have the proved effective

vaccines against VPH.
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INTRODUCCION

| carcinoma de células escamosas de la cavi-
dad oral y orofaringea da cuenta del 3% de

los cdnceres a nivel mundial, siendo el sexto mds
comun en el mundo”. Aunque la incidencia glo-
bal de este tipo de cdncer ha disminuido gradual-
mente en las dltimas décadas, en algunos de los
subsitios anatomicos (base de lengua y amigdalas)
han mostrado un aumento®, especialmente entre
las personas mds jovenes sin los factores de riesgo
tipicos, como el tabaco o el alcohol, y se ha pro-
puesto al virus papiloma humano (VPH) como un

factor de riesgo etioldgico™.
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VIRUS PAPILOMA HUMANO

Los VPH son virus icosaédricos de doble hebra de
ADN que contienen aproximadamente 8.000 pares
de bases. Su genoma se distribuye en genes de ex-
presion temprana (E) y tardia (L). Entre los genes de
expresién temprana se reconocen los oncogenes vi-
rales E6 y E7, cuyas proteinas interfieren con el nor-
mal funcionamiento de las proteinas celulares p53
y pRb, respectivamente. De esta forma se pierde el
control de la progresién del ciclo celular con la con-
secuente proliferacién descontrolada e inmortaliza-
ci6n celular. Esto permite ademds la acumulacién
de eventos relacionados con inestabilidad genética
que contribuyen a la carcinogénesis®. El VPH se
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caracteriza por su afinidad a los epitelios, es decir, a
todas las zonas cubiertas por piel, mucosa o ambas.
La transmisién de este virus ocurre cuando entra
en contacto con dichas dreas, permitiéndole asi su
transferencia entre las células epiteliales. Algunos
tipos de VPH pueden causar condilomas mientras
otros producen infecciones subclinicas, resultando
en lesiones precancerosas. Todos los VPH se trans-
miten por contacto piel/mucosas a piel/mucosas. Se
trata de virus muy estables que no poseen mem-
brana de envoltura, resisten bien las condiciones
adversas del medio y son muy infectivos”. Se han
descrito mds de 100 tipos distintos de VPH (geno-
tipos), los que se agrupan en genotipos de alto y bajo
riesgo oncogénico segun su relacién epidemioldgi-
ca con el cdncer cérvico-uterino. Los genotipos de
alto riesgo mds frecuentes son VPH 16y 18, los que
se detectan en 60% a 70% de los casos de cdncer
de cérvix, encontrandose que estos también son lo
mds frecuentes en los cdnceres laringeos en series
chilenas®. Es comprensible que la distribucién de
genotipos sea semejante a la del carcinoma cérvico-
uterino, si entendemos la fuente de infeccién de la
via aéreo-respiratoria, fundamentalmente de origen
genital®, aunque también podria explicarse su con-
tagio en ninos a través del canal del parto durante
el nacimiento®.

FACTORES DE RIESGO

El tabaco y alcohol son factores de riesgo conocidos

en el desarrollo de cdncer de cabeza y cuello®®”

;
sin embargo, en cerca de un cuarto de ellos no se
encuentra asociacién a estos factores, siendo expli—
cados en su mayoria por la infeccién por VPH®9,
viéndose una clara y estrecha relacién de este virus
con la carcinogénesis de los tumores escamosos de
la via aéreo-digestiva superior e incluso se ha demos-

467 con

trado su rol como factor de buen pronéstico
mejor respuesta a radioterapia y mejores cifras de
sobrevida®, con lo que se plantea que el encontrar
DNA del virus en la lesién cancerosa, serviria de

gufa para planificar el manejo en cada paciente® .
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EPIDEMIOLOGIA

Aungque las cifras de cdncer de cabeza y cuello aso-
ciado a tabaco y alcohol han disminuido en paises
desarrollados, el que potencialmente se relaciona
al VPH ha aumentado, existiendo una diferencia
epidemioldgica entre los cidncer VPH positivo y
negativo. Cédnceres de cabeza y cuello VPH po-
sitivo se encuentran mayormente relacionados a
personas jovenes con mdltiples parejas sexuales,
siendo también mds frecuente en hombres; sin em-
bargo, se desconoce si esto dltimo es debido a que
los hombres tienen mds parejas sexuales o debido

@19 Este hecho influye en que

a factores bioldgicos
los carcinomas escamosos sean mds frecuentes en
pacientes mds jovenes que en los pacientes mds an-
cianos, en los cuales se observa una exposicién por
largo tiempo a factores de riesgo como tabaco y
alcohol, lo que determina que una vacuna aplicada
en el momento indicado pueda significar una me-
nor tasa de aparicion de la enfermedad, o bien, de

formas menos graves'".

La proporcién de los cdncer de cabeza y cuello
relacionados al VPH varfa en diferentes estudios,
siendo recientemente encontrado 35,6% en cédn-
cer orofaringeo y 23,5% en cdncer de la cavidad
oral; sin embargo, este estudio clasifica los cdncer
de lengua en cavidad oral, no haciendo diferencia
de la base de la lengua como parte de la cavidad
orofaringea®. La mayor parte de los cdnceres de
cabeza y cuello asociados a VPH se encuentran en
amigdalas, seguidos de la base de la lengua®®'?.
Estudios demuestran que la presencia de VPH en
el cdncer escamoso de amigdalas es mayor que la
prevalencia de VPH en pacientes con solo hiper-
plasia amigdalina, encontrdndose ademds que en
su mayoria son por VPH, los que estdn presentes
en el 46% de los cdnceres de células escamosas de
amigdalas y en un 6% de los controles"?.

En cuanto a la portacién del virus, existe un estu-
dio de prevalencia de infeccién por VPH oral en
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EEUU, el cual aporta cifras estimadas de 7.3% en
la poblacién general. Ademds agrega que un 3.1%
de estos estdn colonizados por cepas de VPH on-
cogénicos, en especial VPH 16. Se cree que existe
un 4.7% de la poblacién de los EEUU expuesta
a sufrir una neoplasia de cabeza y cuello deriva-
da del VPH oncogénico, por lo que la prevencién
mediante vacuna estarfa reduciendo drdsticamente
la incidencia de esta enfermedad en aquellas perso-

nas que han podido acceder a ella™.

DETECCION

El buscar un método de deteccién en orofaringe
similar al utilizado en cuello uterino (citolégico),
también ha sido motivo de estudio. Se buscé la
posibilidad de un equivalente al PAP en la cavidad
oral, el cual tiene la ventaja de ser el mds costo-
efectivo; sin embargo, las limitaciones de este mé-
todo eran muchas debido a su baja sensibilidad en
la toma de muestra en cavidad oral (imposibilidad
de acceder a criptas amigdalinas y a base de len-
gua) y los resultados no se correspondian con otros
métodos de deteccién mds avanzados que buscan
el DNA del virus®'” que en la actualidad se ins-
tauran como los métodos de eleccién'®. Cabe
mencionar que en estudios previos, se ha demos-
trado la factibilidad de realizar estudios de identi-
ficacién de VPH en muestras fijadas en formalina
e incluidas en parafina en nuestro medio®. Por
otra parte, la sensibilidad y especificidad de lava-
dos o toma de muestras de saliva para deteccion

de ADN en precdncer o céncer es desconocida’?.

VACUNACION

Las vacunas disponibles contra el virus son Cer-
varix, bivalente, efectiva contra los subtipos 16
y 18, y Gardasil’, tetravalente, efectiva contra los
subtipo 6, 11, 16 y 18, esta tltima incluida en el
Programa Nacional de Inmunizaciones chileno.
Dado que ambas vacunas han sido eficaces en la
prevencion del virus en el cdncer cérvico-uterino y
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su uso podria ser eficaz en la prevencién de otros
cédnceres inducidos por el VPH, como el cincer
escamoso de cabeza y cuello?”.

El Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién
(ACIP, de su sigla en inglés) es el 6rgano asesor que
desarrolla recomendaciones de vacunacién para la
poblacién de Estados Unidos. La ACIP recomien-
da que todas las mujeres de 11-12 afios reciban
tres dosis de la vacuna tetravalente como parte de
la atencién de rutina, pudiendo comenzar a los 9
afos. Mujeres entre 13 a 26 afos que no han sido
vacunadas previamente o que no completaron el
esquema de vacunacién deben “ponerse al dia”".
En cuanto a la vacunacién en varones, la ACIP pu-
blic6 una permisiva en lugar de ser universal. Esta
postura fue tomada principalmente debido a que
la vacunacién contra el VPH en el sexo masculino,
no serfa tan rentable, sobre todo si se compara con
el impacto financiero que ocurre en la poblacién
femenina. Sin embargo, la mayoria de los estudios
que evaluaron el costo-efectividad de la vacuna-
cién contra el VPH masculino en ese momento no
tuvo en cuenta en su andlisis los beneficios poten-
ciales de la prevencién de la papilomatosis respira-
toria recurrente y cdnceres masculinos, incluyendo

cénceres de la orofaringe"?.

CONCLUSION

Se ha estudiado que la asociacién del carcino-
ma escamosa con el VPH le confiere un pro-
néstico favorable en su evolucién y sobrevida,
determinando una respuesta mejor al tratamien-
to, con lo que se plantea que el encontrar DNA
del virus en la lesién cancerosa serviria de guia
para planificar el manejo en cada paciente. El
impacto de la vacuna contra el VPH en las ci-
fras de cdncer de cabeza y cuello y de portacién
del virus deberia ser monitorizada. Chile se en-
cuentra entre los paises con mds alto indice de
consumo de tabaco y alcohol por lo que sumar
a este hecho la aparicién de un nuevo factor de
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riesgo individual, que en teorfa es prevenible,
plantearfa nuevas estrategias para disminuir la
incidencia de este cdncer. Asi la integracion de
una vacuna VPH de las actualmente disponibles
(Gardasil y Cervarix) en adolecentes de ambos
sexos se convierte en una posibilidad para reali-
zar esta meta, aunque adn se encuentra en ple-
na etapa de estudios sobre su eficacia. En Chile
no existen estudios sobre la infeccién por VPH
orofaringea. El comenzar obteniendo una mues-
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tra de la prevalencia del virus en cavidad oral
en sujetos adultos, nos permitirfa adentrarnos
en el estudio de este tipo de patologia e inclu-
so llegar en algin momento a crear politicas de
salud publica preocupadas de la prevencién en
cuanto a contagio (précticas sexuales orales sin
proteccién en poblacién de riesgo) y en cuanto a
vacunacién (incluir vacuna en el programa am-
pliado de inmunizaciones también para el sexo
masculino).
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