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ARTICULO DE REVISION

Rol del virus papiloma humano en cabeza y cuello

Role of human papillomavirus in head and neck

Carolina Oliva G.", Francisco Pérez D., Ricardo Zamorano S."?, Paul Boettiger B."*

Resumen

El virus papiloma humano (VPH) es un virus de ADN circular doble hebra con
alrededor de 200 genotipos. Este virus se relaciona a distintas lesiones tumorales
que afectan cabeza y cuello, incluyendo lesiones malignas escamosas causadas por
genotipos de alto riesgo como VPH-16 y VPH-18. Esta revision tiene por objeti-
vo determinar el rol del VPH en distintas patologias, haciendo distincion entre
lesiones benignas y malignas, y con particular énfasis en aquellas en que se ha
demostrado una asociacién causal con el virus, tales como papilomatosis laringea
y carcinoma escamoso orofaringeo. Ademds, se analizaran los mecanismos mole-
culares de dafio, métodos de detecciéon y de prevencién como la vacunacién contra
el virus. Es necesario conocer la relevancia del VPH en nuestra especialidad, ya que
su determinacion puede tener implicancias en cuanto al manejo y prondstico de
los pacientes.

Palabras clave: virus papiloma humano, papilomatosis laringea, carcinoma orofa-
ringe, carcinoma rinosinusal, carcinoma laringe.

Abstract

Human papillomavirus (HPV) is a double stranded circular DNA virus with around 200
genotypes. This virus is related to different tumor lesions that affect the head and neck, in-
cluding malignant squamous lesions caused by high-risk genotypes such as HPV-16 and
HPV-18. The objective of this review is to determine the role of HPV in different patholo-
gies, distinguishing between benign and malignant lesions, and with particular emphasis
on those in which a causal association with the virus has been demonstrated, such as lary-
ngeal papillomatosis and oropharyngeal squamous carcinoma. In addition, molecular
damage mechanisms, detection and prevention methods such as vaccination against the
virus will be analyzed. It is necessary to know the relevance of HPV in our specialty, since
its determination may have implications in terms of patient management and prognosis.
Keywords: Human papillomavirus, laryngeal papillomatosis, oropharyngeal carcino-
ma, rhinosinusal carcinoma, laryngeal carcinoma.
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Introduccion

El virus papiloma humano (VPH), miem-
bro de la familia Papillomaviridae, es un
virus pequefio con simetria icosaédrica, cuyo
genoma posee un ADN circular doble hebra.
La familia VPH comprende alrededor de 200
genotipos, la mayorfa de los cuales causan
lesiones benignas autolimitadas, sin embar-
go, un pequeiio namero clasificado como de
alto riesgo (VPH-AR) son agentes causales de
distintas malignidades, que incluyen cancer
cervicouterino, anogenital y orofaringe'. Los

genotipos mds frecuentes asociados a cdncer
son VPH-16 y VPH-18, otros subtipos de alto
riesgo son 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59~

El ciclo de vida del VPH estd ligado a la
diferenciacion del tejido epitelial del huésped.
El virus infecta a las células del epitelio basal a
través de heridas localizadas o microabrasio-
nes’. Después de la infeccién, el genoma viral
se mantiene en el nuicleo de las células basales
de forma episomal (extracromosomal) expre-
sando los genes tempranos E1-E8, cuando estas
células se dividen algunas se mueven hacia la
capa suprabasal del epitelio y comienzan su
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proceso de diferenciacion. Estas células al ser
diferenciadas normalmente deberian estar
fuera del ciclo celular, sin embargo, el VPH
activa la maquinaria de sintesis de DNA celular
mediante la expresion de E6 y E7 y permite la
amplificacién del genoma viral*. Las proteinas
de fase tardia L1 y L2 encapsidan el DNA viral
sintetizado y los viriones maduros son libera-
dos desde la capa mas superficial del epitelio
(Figura 1)°. Uno de los signos distintivos de los
tumores inducidos por VPH es la expresion
continua de las oncoproteinas virales E6 y E7,
generalmente causada por la integracion del
virus en el genoma del hospedador'.

Condiciones no asociadas a cancer

1. Lesiones benignas de cavidad oral y
orofaringe

La frecuencia de la infeccién por VPH en
mucosa sana es del 3% a 5% en adolescentes,
aumentando a un 5% a 10% en adultos®. Su
transmisién puede ser por distintas vias: se-
xual y no sexual, aunque estudios indican que
la prevalencia en adultos aumenta conforme
al ndmero de parejas sexuales sobre todo en
hombres, pacientes VIH positivos y consumi-
dores de tabaco’. Las lesiones benignas son:

a) Papiloma escamoso

Causado en su mayoria por VPH-6 y
VPH-11 a cualquier edad, afecta a 1 en 250
adultos. Se caracteriza por ser una lesiéon
exofitica verrucosa y corresponde a la lesién

tumoral benigna mds frecuente de la cavidad
oral, afectando con mayor frecuencia paladar
blando, superficie ventral de la lengua, freni-
llo lingual, y mucosa labial. Pese a su relativa
frecuencia, la literatura acerca del manejo es
escasa, sin embargo, se recomienda la resec-
cion de la lesion como tratamiento. Ademads,
se ha visto la presencia de displasia en algunas
de estas lesiones, lo que apoya un tratamiento
quirdrgico. La recurrencia de estas lesiones es
inusual y se cree que es causada por remocién
incompleta del epitelio infectado en la base de
la lesion. La reinfeccién continua o la transi-
cién de una lesiéon subclinica a clinica puede
causar la aparicién de nuevas lesiones®.

b) Verruga vulgaris

Lesion contagiosa causada por VPH-2 y
VPH-4, afecta la piel y regiones queratinizadas
de la cavidad oral como labios, paladar y encias.
Pueden aparecer a cualquier edad, pero prin-
cipalmente durante la nifez. El diagndstico
diferencial con papiloma escamoso no tiene
importancia desde el punto de vista clinico y
el tratamiento es el mismo®.

¢) Hiperplasia epitelial focal

También llamada enfermedad de Heck, esta
asociadaa VPH-13y VPH-32 en un 7% a 36%.
Afecta principalmente a nifios y a pacientes
VIH positivos. Se caracteriza por multiples
lesiones nodulares localizadas en la mucosa
deloslabios y lengua. Las lesiones desaparecen
sin tratamiento después de un largo tiempo, su
recurrencia es poco frecuente’.
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Figura 1. Ciclo de vida del VPH en
el epitelio.
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d) Condiloma acuminado

Provocado por VPH-6, VPH-11y VPH-2,
en la cavidad oral afecta regiones asociadas a
contacto orogenital como la mucosa labial,
paladar blando y frenillo lingual, también se
encuentra en laringe y trdquea. Es mds frecuen-
te en personas con condilomas genitales. Son
dificiles de tratar y se debe realizar reseccién
quirurgica de todas las lesiones para reducir la
probabilidad de recurrencia®®.

2. Papilomatosis laringea

La papilomatosis laringea o papilomatosis
respiratoria recurrente (PRR) es una neoplasia
benigna de la via respiratoria, principalmente
de la laringe, cuya causa estd fuertemente
asociada a la infeccién por VPH'". La PRR se
clasifica respecto a su edad de presentacién en
papilomatosis respiratoria recurrente de “ini-
cio juvenil” (PRR-IJ) y la forma adulta (PRR-
IA). En cuanto a su etiologia, los genotipos de
bajo riesgo 6 y 11 de VPH son los principales
implicados'!, sin embargo, también han sido
asociados los genotipos 16, 18, 31 y 33'% La
forma de contagio atn no estd esclarecida, pero
se postula que en la PRR-IJ, el virus se trans-
mitirfa por contacto de secreciones durante el
parto en mujeres con infeccién activa de VPH.
Por otro lado, en adultos, se sugiere que puede
ser producto de una reactivacién de la infec-
ci6n adquirida a temprana edad o haber sido
originada en un contacto por medio de sexo
oral”. Los pacientes infectados por VPH-11
presentan un cuadro mds agresivo en compa-
racion con los infectados con VPH-6, sin em-
bargo, la recomendacién de la genotificacién
no estd clara atn'. La transformacién maligna
es infrecuente y se ha asociado en limitados
casos a VPH de bajo riesgo', sin embargo, se
sugiere que la transformacién a carcinoma
laringeo estd asociada principalmente a fac-
tores de riesgo como tabaquismo, consumo
de alcohol, inmunosupresiéon y radiaciéon'’.
Por otra parte, varios estudios han sugerido
la co-infeccién con genotipos 16 y 18 de VPH
como un importante factor de transformacién
maligna'.

La vacunacién contra VPH es una alterna-
tiva para prevenir las consecuencias del virus,
sin embargo, es poca la informacién acerca
de la prevencién contra PRR. Un reporte
del seguimiento a 5 afios del programa de va-
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cunacién de Australia informa que la tasa de
incidencia de PRR ha disminuido en un factor
de 0,614 por afno posterior a laimplementacién
de la vacuna contra VPH". Esta es la primera
aproximaciéon del uso de la vacuna para la
erradicacion de PRR. A su vez, un metaanalisis
de 22.474 pacientes reportd una reduccion de
la recurrencia de PRR y mayor intervalo de
reintervencion, luego de la aplicacién de la
vacuna cuadrivalente contra el virus de forma
adyuvante a la cirugia, en casos de patologia
clinicamente activa'®. Posteriormente se reto-
mard este tema en el item de prevencion.

3. Papiloma invertido

El papiloma invertido es un tumor benig-
no de la cavidad nasal y senos paranasales,
frecuentemente localizado en la pared lateral
de meato medio. Se presenta como una masa
unilateral, con una alta tendencia a la recu-
rrencia y transformacién maligna'. Desde el
punto de vista fisiopatolégico algunos autores
han propuesto que el VPH tendria unrol en la
etiologia del papiloma invertido y progresién a
carcinoma escamoso, particularmente a través
del aumento de expresiéon de EGFR***. Sin
embargo, estudios retrospectivos con muestras
tumorales describen una positividad del 5,1%-
13% para la presencia de VPH en general,
5%-6% para VPH-AR; baja correlacién entre
la inmunohistoquimica para p16 y la presen-
cia de VPH en estos tumores, ademds de no
existir relacion entre el virus y la recurrencia
o desarrollo de carcinoma escamoso'*?. En
conclusién, no es posible establecer al VPH
como un factor etioldgico ni de progresién en
papiloma invertido.

Céancery VPH

La prevalencia del VPH es altamente va-
riable y dependiente del subsitio anatémico y
la regién. Considerando todos los carcinomas
de cabeza y cuello, aproximadamente el 25%
constituyen tumores VPH positivos®, con
mayor prevalencia en el carcinoma orofarin-
geo con un 46%, seguido de 24% en cavidad
oral y 22% en cancer laringeo®. En mujeres,
la mayoria de los tumores asociados a VPH
corresponden al drea ginecoldgica, sin em-
bargo, en hombres, los carcinomas de cabeza
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y cuello VPH-positivos corresponde al 50% de
los canceres asociados a VPH en este género,
siendo diagnosticado casi 3 veces mds en paises
desarrollados en comparacién a aquellos me-
nos desarrollados?”. Daremos un mayor énfasis
al carcinoma orofaringeo en esta revision, ya
que se ha demostrado un rol oncogénico del
VPH en esta entidad.

Deteccion de VPH en muestras
histopatolégicas

Existen distintos métodos de analisis para
VPH, el mas utilizado en la clinica debido a
su facilidad, costo-efectividad y bajo material
requerido es la inmunohistoquimica para la
deteccién de la proteina p16, marcador sus-
tituto de la presencia del virus. Es particular-
mente util en carcinoma orofaringeo con una
sensibilidad del 94% y especificidad de 83%%,
en ellos el 1%-7% de estos tumores con tin-
cién negativa para p16 son VPH positivos, sin
embargo, en otros tumores este porcentaje se
eleva considerablemente perdiendo fidelidad
para el virus. En muestras tumorales también
puede emplearse la reaccién de polimerasa en
cadena (PCR por sus siglas en inglés) de DNA
viral extraido, lo que permite también realizar
andlisis de él o los genotipos implicados. Otros
métodos propuestos que indicarian actividad
bioldgica en el proceso de carcinogénesis son
el andlisis de expresién de transcritos E6/E7
(indicador de transcripcion viral oncogénica
activa) mediante PCR transcriptasa reversa y
la hibridacién in situ que demostraria la inte-
gracion del virus al genoma del huésped, paso
necesario para la transformacién oncogénica
celular; sin embargo, estos métodos se carac-
terizan por ser mds dificultosos técnicamente,
de mayor costo, no estar implementados en
todos los laboratorios y tener menor sensi-
bilidad. Considerando estos antecedentes,
en biopsias obtenidas de los subsitios de la
orofaringe bastaria la inmunohistoquimica
para p16, para catalogar como VPH positivo.
En caso de metastasis cervical de primario
desconocido, el Colegio Americano de Pa-
télogos sefiala que las muestras obtenidas de
los niveles II y III, con tincién p16 positiva
asociada a morfologia no queratinizante in-
dican la presencia de VPH, no obstante, si
la morfologia es queratinizante es necesario
complementar con métodos moleculares

adicionales®. Debido a la extension del arti-
culo sugerimos que, en caso de que el lector
quiera profundizar en la interpretacion de p16
en muestras obtenidas a través de puncion
con aguja fina, tumores en otros subsitios no
orofaringeos y la complementacién con otras
técnicas, acuda al articulo de Paver y cols.”
para su complementacion.

Carcinogénesis

Uno de los signos distintivos de tumores
inducidos por VPH es la expresién continua
de las oncoproteinas virales E6 y E7, causada
por la integracién del virus en el genoma del
hospedador. La oncoproteina E6 recluta a la
proteina asociada a E6, una ubiquitina ligasa
que gatillala degradacién de p53, desregulando
los puntos de control G1/S y G2/M tipicamente
inducidos por dafio en el DNA. La oncoprotei-
na E6 induce, ademds, la expresion y actividad
de hTERT que es la subunidad catalitica de la
telomerasa favoreciendo asi, la inmortalizacion
celular. Por otra parte, E7 promueve la trans-
formacion celular mediante la degradacién
de la proteina retinoblastoma (Rb), liberando
el factor transcripcional E2F y subsecuente
estimulacion de la fase S del ciclo celular,
promoviendo ademds la sobreexpresiéon de
la proteina pl6, otra caracteristica presente
sobre todo en carcinoma orofaringeo, utiliza-
do como marcador sustituto del VPH?***'. Si
bien, estos son los principales mecanismos de
transformacion y progresiéon maligna, existen
multiples mecanismos adicionales involucra-
dos'. En la Figura 2 se esquematiza el rol de las
proteinas mencionadas.

1. Céncer de orofaringe

a) Epidemiologia

Se ha observado un incremento de in-
cidencia del cancer de cabeza y cuello VPH
positivo en las tltimas décadas, concomitante-
mente con una disminucién en el consumo de
tabaco, en particular en cdnceres de orofaringe
VPH positivos en hombres jévenes en el norte
de Europa y Estados Unidos***. Se presume
que este aumento estd determinado por con-
ductas sexuales de riesgo, tales como multiples
parejas sexuales y contacto sexual oral***.
A diferencia del carcinoma cérvico-uterino
donde HPV-16 y HPV-18 son los causantes

Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello 2021; 81: 409-419



Rol del virus papiloma humano en cabeza y cuello - C. Oliva G. y cols.

del 70% de los canceres, mdas del 90% de los
carcinomas orofaringeos son causados por
VPH-16%.

b) Sitio anatémico

La orofaringe estd compuesta por las
amigdalas palatinas, base de la lengua, paladar
blando, dvula, amigdala lingual, las paredes
anteriores, laterales y posteriores de la faringe”,
aunque el virus afecta con mayor frecuencia las
dos primeras mencionadas. El virus presenta
tropismo por las células del epitelio reticular
presente en las criptas palatinas, las cuales son
susceptibles a la transformacién y podrian
ser un andlogo a la zona de transicién cér-
vico-uterina’. Un estudio reciente de 23.297
pacientes demuestra que el subsitio afectado es
un factor prondstico independiente, siendo los
carcinomas no tonsilares de peor prondstico
de supervivencia®.

¢) Etapificacion

El carcinoma orofaringeo VPH positivo
posee un perfil epidemioldgico, molecular y
clinico distinto a aquellos carcinomas aso-
ciados a consumo de tabaco y alcohol. Angy
cols.” clasificaron a los pacientes en categorias
de riesgo de muerte, siendo el estatus VPH
positivo de bajo riesgo en caso de indice pa-
quete afio (IPA) < 10, o bien, IPA > 10 pero
N no mayor a N2a; y pacientes de riesgo inter-
medio en aquellos con estatus VPH positivo,
IPA > 10 y N2b-N3. El estudio multicéntrico
ICON-S que incluy6 a 1907 pacientes con
carcinoma orofaringeo VPH positivo propuso
una etapificacion de acuerdo con el pronds-
tico*® que, posteriormente fue acogida por la
8% edicion del sistema de etapificacién de la
American Joint Committe on Cancer, separa
en dos entidades distintas el carcinoma oro-
faringeo p16 positivo y negativo (Tabla 1)*'.
Este cambio ha resultado en que la mayoria
de los pacientes clasificados como etapa III-IV
ahora correspondan a etapa [-1I, reflejando el
alto grado de supervivencia global y libre de
enfermedad a los dos afios postratamiento*.

d) Tratamiento

A pesar de avances significativos en téc-
nicas quirtrgicas como la cirugia robética,
radioterapia y firmacos, el aumento del VPH
durante las dltimas dos décadas ha sido el
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Figura 2. En a) y en b) se muestran los mecanismos simplificados en el
proceso de carcinogénesis de las oncoproteinas E6 y E7 respectivamente.

principal agente de mejoria en la superviven-
cia. Dado este buen prondéstico en el dmbito
de investigacion existen esfuerzos de de-es-
calamiento de la intensidad del tratamiento
para disminuir la toxicidad aguda y crénica®,
lo que es particularmente importante consi-
derando que estos pacientes son mds jévenes
que aquellos VPH negativos. Estudios han
utilizado distintas estrategias, tales como re-
duccién de dosis de radioterapia, reduccién
de volumen irradiado, quimioseleccién para
disminuir la subsecuente radioterapia, evitar
la reseccion, cirugia transoral, omision de te-
rapia adyuvante, entre otras®. A pesar de estos
esfuerzos, no existen guias para la eleccion de
terapia apropiada en pacientes con carcinoma
orofaringeo VPH positivo, y debe aplicarse
tratamiento para todos estos tumores de
acuerdo a su etapificacion independiente de su
estatus viral, situacién que podria cambiar en
un futuro préximo con mayor investigacién
y abordaje multidisciplinario®. Las distintas
investigaciones en relacién con el tratamiento
en carcinoma orofaringeo positivo escapan de
los objetivos de este articulo.
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Tabla 1. Grupo de estadios clinicos para carcinoma de orofaringe asociado y no asociado a VPH

Carcinoma de orofaringe no asociado a VPH

(p16 negativo)

Estadio O Tis, NO, MO
Estadio | T1, NO, MO
Estadio Il T2, NO, MO
Estadio Ill T3, NO, MO
T1aT3, N1, MO
Estadio IVA T4a, NO o N1, MO
T1 a T4a, N2, MO
VB
Estadio IVB Cualquier T, N3, MO
T4b, cualquier N, MO
Estadio IVC Cualquier T, cualquier N,

M1

Carcinoma de orofaringe asociado a VPH
(p16 positivo)

Estadio | TOaT2,NOo N1, MO
Estadio Il TO0a T2, N2, MO
T3, NO o N2, MO
Estadio Il Cualquier T, N3, MO
Cualquier T, cualquier N,
MO
Estadio IV Cualquier T, cualquier N,

M1
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2. Céanceres de cabeza y cuello
no orofaringeos

a) Carcinoma escamoso cutdineo

Asociado a exposicién prolongada a luz
ultravioleta. Un metaandlisis demuestra una
mayor prevalencia de VPH en carcinoma
escamoso cutdneo, sobre todo en pacientes
inmunocomprometidos, sin embargo, des-
taca que esta asociacién es no causal*. Otro
metaanalisis demuestra la presencia de VPH
en carcinoma escamoso cutdneo en pacientes
inmunocompetentes, sobre todo en los tipos
5, 8, 15, 17, 20, 24, 36 y 38%*. Es importante
recalcar que la presencia de VPH en tejidos
tumorales no implica causalidad y pueden
corresponder a infecciones transitorias, sin
una relevancia bioldgica.

b) Carcinoma escamoso rinosinusal

El carcinoma escamoso da cuenta del 60%
a75% de las neoplasias malignas rinosinusales.
Se estima que entre el 20% y el 62% se asocian
a VPH, sin embargo, en estos tumores no
existe metédicamente detecciéon de VPH, por
lo que la literatura es limitada. En un estudio
retrospectivo de 6.458 pacientes, solo el 23%
de ellos fueron analizados para VPH, siendo
446 casos (31,5%) positivos, el genotipo mas

frecuente fue VPH-16 con un 77%, seguido
de VPH-16 junto con VPH-18 en un 9,8%. El
grupo de pacientes se caracteriz6 por ser mds
joven, de histologia no queratinizada y con ma-
yor proporcion de carcinoma de alto grado*.
En un estudio de 46 pacientes, el 61% de ellos
fue p16 positivo y diez de 22 muestras (45%)
VPH positivas, la sensibilidad y especificidad
de p16 para la presencia de VPH fue de 90% y
67% respectivamente, en ambos casos el grupo
etario fue mds joven, con menor frecuencia de
tabaquismo y tuvo una menor recurrencia®’.
Otro estudio con resultados similares desta-
ca que el 40% de los tumores pl6 positivos
no tenia presencia de VPH, por lo que esta
inmunohistoquimica no serfa un adecuado
marcador del virus*. Notablemente, en todos
los estudios citados el estatus VPH se asoci6
en forma significativa a un mejor prondstico
de supervivencia (74,6% para VPH positivos
vs 62,3% en VPH negativos a los 3 anos, para
datos pareados), por lo que los autores propo-
nen realizar estudio VPH de forma rutinaria
en estos pacientes.

¢) Carcinoma escamoso de la cavidad oral
Como se describi6 previamente, la preva-

lencia del VPH en mucosa sana es alrededor

del 5% al 10%, siendo mads frecuente en hom-
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bres, y asociado a conductas sexuales de alto
riesgo incluyendo el contacto oral-genital. La
inflamacion crénica, como la formacién de
sacos periodontales, favorecen la infeccién
latente por VPH®. En lesiones premalignas, en
general, la prevalencia del virus es del 22,5%
(leucoplasia 20,2%; liquen plano 23%, fibrosis
submucosa 28,6%, leucoplaquia verrucosa
proliferativa 24,7%)*. La prevalencia del VPH
en carcinoma escamoso de la cavidad oral es
del 23,5%%, VPH-16 es el mds frecuentemente
encontrado, seguido del VPH-18 y con menor
frecuencia VPH-31 y VPH-33. Los subsitios
mds infectados por el virus son el piso de la
boca (9%-42%) y lalengua (8%-25%)*. Hasta
el momento no se ha podido establecer un rol
biolégico relevante del virus en el proceso de
carcinogénesis. En carcinomas de la cavidad
oral VPH positivos, la expresion de las onco-
proteinas E6/E7 es de s6lo el 6%, y la mayoria
de ellos son negativos para la sobreexpresion
de pl6, ademds, pl6 puede encontrarse en
tumores negativos para el virus*.

d) Carcinoma laringeo

En leucoplaquias difusas cordales existe
una baja prevalencia de VPH, sin desempe-
nar un rol en la progresién tumoral®. En un
estudio chileno de 90 pacientes, el 24 (27%)
de ellos fueron positivos para VPH, 7 de ellos
del VPH-18, seguido por VPH-16 en 5 casos
y VPH-52 en dos casos®. Sin embargo, a pesar
de esta asociacion, al igual que en cavidad oral
no se ha demostrado una asociacién causal.
Un metaandlisis (n = 2.739) y un reporte
de serie de casos (n = 102)% describen una
actividad biolégica del VPH en un 8,6% y 5%
respectivamente, afectando a pacientes mas
jévenes y con menor consumo de tabaco que
aquellos VPH negativos. La expresion de p16
como marcador del virus es dudoso, ya que
un bajo porcentaje de ellas son VPH positivas
y, ademds, no se asocia a factor prondstico,
por lo que no estaria indicado su deteccién en
biopsias laringeas™.

Prevencion
Exposicion laboral

VPH-6 y VPH-11 pueden ser detectados
en instrumentos médicos y en humo emana-
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do de cirugfas. Si bien, este riesgo podria ser
mayor en cirugia transoral robética en cdncer
orofaringeo por utilizar cauterizacién de alta
potencia, en un estudio reciente no se detectd
ADN de VPH-16 en vapores de electrocau-
terizacién, mdscaras quirurgicas, aparato de
succion ni brazo del robot, por lo que existirfa
un minimo riesgo de exposicién ocupacional
a VPH en esta cirugia’®.

Vacunacién

Las primeras vacunas fueron disenadas
para los genotipos 16 y 18, causantes del 70%
del carcinoma cervicouterino, posteriormente
se disefaron vacunas que incluian los tipos 6
y 11 que daban cuenta del 90% de las lesiones
genitales. Una revisiéon Cochrane sobre la
vacunacion preventiva contra cancer cervical
y sus precursores indica que ambas vacunas
han resultado ser seguras y con una respues-
ta inmunogénica potente, disminuyendo
considerablemente la patologia causada por
los virus contenidos en la vacuna®. Sin em-
bargo, la revisién ha sido criticada por estar
incompleta, poseer sesgo de notificaciéon e
incluir ensayos sesgados, careciendo de evi-
dencia confiable®, por lo tanto, es necesario
ser cuidadoso con el alcance de los beneficios
de la vacuna y extrapolacién de datos. Como
se menciond previamente la vacuna cuadri-
valente podria tener beneficios en pacientes
con papilomatosis laringea al disminuir
la recurrencia y el intervalo quirdrgico en
pacientes con enfermedad clinica activa',
asi como también una disminucién de la
incidencia de PRR™. Un estudio realizado
en jovenes estadounidenses demostré que la
vacuna se asocia a una disminucién del 17%
de la carga de infecciones orales por los tipos
6, 11, 16 y 18, con una presencia de un 25%
en mujeres y 6,9% en hombres. Esta modesta
disminucion es atribuida a la baja absorcion
de la vacuna®'. A pesar de que estas vacunas
cubren los principales genotipos involucrados
en el cidncer de orofaringe, ain no existen
estudios que determinen su efecto. En Chile,
la vacunacién cuadrivalente contra VPH se
inicié en el ano 2014 para nifias de 9 afios en
esquema de 2 dosis separadas por 12 meses,
y se implementd en 2019 para nifnos desde la
misma edad®, por lo que sus efectos a nivel
nacional serdn vistos a largo plazo.
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Discusion

El VPH posee una alta prevalencia en
distintas lesiones de cabeza y cuello, con una
frecuencia variable dependiendo de la pobla-
cién y el subsitio analizados, siendo distintos
los genotipos implicados de acuerdo con la
naturaleza de la lesion. Hasta el momento
solo existe un estudio chileno que determiné
la prevalencia y los genotipos implicados en
cancer de laringe®, por lo que seria adecuado
obtener mds datos nacionales para evaluar el
impacto del virus a nivel local. Si bien, el virus
estd presente en muchas lesiones, una relacién
clara de causalidad se ha establecido solo en
lesiones de la piel, papilomatosis laringea y
en carcinoma orofaringeo. Su presencia en
otras lesiones tumorales podria indicar una
infeccién transitoria, y hasta ahora no existen
estudios que determinen la relevancia bioldgica
del virus de forma aislada, como coadyuvante
a otros factores de riesgo o su implicancia en
el prondstico.

Durante las dltimas décadas ha existido
un sostenido aumento de los carcinomas oro-
faringeos relacionados a VPH, esta poblacién
se caracteriza por ser de un grupo etario mas
joven y sin los factores de riesgo cldsicos como
tabaquismo y consumo de alcohol’>*. Este
carcinoma se ha constituido como una entidad
propia, con una etapificaciéon distinta debido
a su buen prondstico, por lo que actualmente
existe un gran esfuerzo en el dmbito de investi-
gacién sobre protocolos de de-escalamiento®,
sin embargo, hacen falta mas estudios clinicos
aleatorizados para aprobarlos y llevarlos a
la préctica, teniendo un futuro promisorio
cercano. Si bien, por su costo-efectividad y
facilidad del método, la inmunohistoquimica
parala proteina p16 es el método de deteccion
mas frecuentemente utilizado, es un marcador
sustituto de VPH adecuado en carcinoma oro-
faringeo para determinar prondstico y no en
otros tumores de cabeza y cuello. Para deter-
minar actividad biolégica del virus y no la mera
infeccidén es necesario utilizar metodologias
mds complejas como medicién de transcritos
de RNA para E6/E7 o hibridacién in situ®.

Existe literatura que indica que la vacuna-
cién contra VPH podria tener utilidad en la
prevencién y manejo de papilomatosis laringea
con enfermedad clinicamente activa'”'®, sin

embargo, aiin no existen reportes que evaltien
su impacto en carcinoma orofaringeo. En
Chile, la vacunacion es reciente sobretodo en
hombres, por lo que hacen falta més estudios
para determinar su efectividad en la preven-
cién del carcinoma orofaringeo a largo plazo.

Conclusion

El VPH esta asociado a una amplia gama
de lesiones tumorales benignas y malignas de
cabeza y cuello, sin embargo, se ha podido
determinar causalidad solo en algunas de
ellas. Es necesario conocer el rol del VPH en
nuestra especialidad, ya que su determinacion
puede tener implicancias en cuanto al manejo
y prondstico de las patologias implicadas, par-
ticularmente en carcinoma orofaringeo. La re-
ciente incorporacién de la vacuna contra VPH
en el programa nacional de inmunizacién para
mujeres y hombres podria generar cambios
epidemioldgicos importantes, sin embargo,
sus efectos podran ser evaluados en el futuro.
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