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Resumen

Introduccion: El virus del papiloma humano (VPH) es la infeccidn de transmision sexual
mas comun en humanos. Este virus se relaciona con la patogénesis de canceres
cervicouterino, canal anal y orofaringe. Este ultimo cancer est4 asociado al VPH en el
60% de los casos reportados en el mundo. Por tal motivo, el objetivo general de este
estudio se basa en describir la frecuencia del VPH, los genotipos mas frecuentes y otros
factores asociados, en pacientes con diagndstico de cancer orofaringeo reportado en la
literatura; con la finalidad de comprender y analizar los resultados de cada autor sobre el
tema, principalmente el VPH y COP, sin dejar de lado aspectos como el consumo de
tabaco y alcohol, puesto que conocer dichos aspectos ayuda a la comunidad cientifica

para la toma de decisiones eficientes y eficaces a la hora de prevenir dichos factores.

Metodologia: Se realizé una revision sistematica de la literatura de estudios publicados
desde el 2013 hasta 2022, en inglés o espafiol, los cuales fueron recuperados de bases
de datos tales como PubMed, Science Direct y Google Scholar. En la busqueda de
literatura se emplearon los términos MeSH y DeCS. Posteriormente se aplicé el modelo
PRISMA para garantizar la transparencia y rigurosidad de la informacion y se aplicaron
criterios de inclusién y exclusion, obteniendo asi 15 articulos incluidos para el analisis y
sintesis, los cuales abordaban aspectos relacionados con la frecuencia de infeccién por
VPH en la cavidad orofaringe, para establecer si, en efecto, el VPH se encuentra

relacionado con el cancer orofaringeo.

Resultados: Se evaluaron finalmente 15 articulos de diferentes paises del mundo, los
cuales indicaron una variable frecuencia del VPH en la poblacién con cancer orofaringeo.
Ademas, se encontré que el genotipo mas cominmente detectado fue el VPH-16, un
genotipo de alto riesgo oncogénico; y que otros posibles factores asociados a este cancer

comprenden el consumo de alcohol y tabaco.

Conclusion: Lainfeccion por VPH es muy importante por su distribucion mundial, por su

amplio rango de asociacién con diversos canceres, incluido el orofaringeo que es el de
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interés en este estudio, donde, se encontro en general, una frecuencia un tanto variable
de la infeccién por el VPH, teniendo en cuenta los articulos revisados y las poblaciones

en cuestion. Ademas, existe evidencia de que el genotipo mas frecuente es el VPH-16.

Palabras claves: Cancer Orofaringeo. Factores de riesgo. Genotipos. Frecuencia.

Virus del papiloma humano.
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Abstract

Introduction: Human papillomavirus (HPV) is the most common sexually transmitted
infection in humans. This virus is associated with the pathogenesis of cervical, anal, and
oropharyngeal cancers. The latter cancer is associated with HPV in 60% of reported cases
worldwide. Therefore, the general objective of this study is to describe the prevalence of
HPV, the most frequent genotypes, and other associated factors in patients diagnosed
with oropharyngeal cancer reported in the literature. The aim is to understand and analyze
the results of each author regarding the topic, primarily focusing on HPV and
oropharyngeal cancer, while also considering factors such as tobacco and alcohol
consumption. Understanding these aspects helps the scientific community make efficient

and effective decisions in preventing these risk factors.

Methodology: A systematic literature review of studies published from 2013 to 2022 was
conducted in English or Spanish, retrieved from databases such as PubMed, Science
Direct, and Google Scholar. MeSH and DeCS terms were used in the literature search.
The PRISMA model was then applied to ensure transparency and rigor in the information,
and inclusion and exclusion criteria were applied. This resulted in the inclusion of 15
articles for analysis and synthesis, which addressed aspects related to the prevalence of
HPYV infection in the oropharyngeal cavity to establish the relationship between HPV and

oropharyngeal cancer.

Results: A total of 15 articles from different countries around the world were evaluated,
indicating variable HPV prevalence in the population with oropharyngeal cancer.
Furthermore, it was found that the most commonly detected genotype was HPV-16, a
high-risk oncogenic genotype. Other possible factors associated with this cancer include
alcohol and tobacco consumption.Conclusion: HPV infection is significant due to its
global distribution and its wide range of associations with various cancers, including
oropharyngeal cancer, which is the focus of this study. Overall, a somewhat variable

prevalence of HPV infection was found, considering the reviewed articles and the
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populations in question. Additionally, there is evidence that the most frequent genotype is
HPV-16.

Keywords: Oropharyngeal Cancer. Risk factors. Genotypes. Prevalence. Human

papilomavirus
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Introduccién

El cancer de células escamosas abarca alrededor del 90% de todas las neoplasias
malignas tanto en cavidad oral como orofaringea [1]. Es el sexto cancer mas comudn en
el mundo, de ahi laimportancia de su estudio [2]. Para el afio 2020 se estimé que 476.125

personas fueron diagnosticadas con cancer oral y orofaringeo [3].

Es una enfermedad que afecta especialmente a personas mayores de 55 afios, y su
prevalencia es hasta dos veces mayor en hombres que en mujeres, debido a la
exposicién a ciertos factores asociados como el consumo de tabaco y alcohol; no
obstante, en las ultimas décadas se ha evidenciado el aumento de casos de cancer en
cavidad oral y orofaringeo en personas jovenes, sin antecedentes de consumo de estas
sustancias, asunto que se ha explicado por la similitud que presenta el epitelio en estas
zonas anatomicas con la genital, y por tanto, la probabilidad de la implicacion del virus

del papiloma humano (VPH) en el desarrollo de estas neoplasias [4,5]

El VPH es un virus de DNA, perteneciente a la familia Papillomaviridae, transmisible por
contacto sexual, principalmente [6], ya que es la infeccion de transmision sexual mas
prevalente en el mundo, con un estimado de alrededor del 70-80% de personas que han
tenido relaciones sexuales han estado expuestas a este virus en un momento
determinado de su vida. La implicacion mas grave de este virus es que puede ser

causante de canceres en la vulva, ano, pene y cavidad oral y orofaringe. [7]

Existen tres géneros especificos de VPH que infectan a los humanos, los cuales son
Alpha-papillomavirus: afecta al epitelio cutaneo y mucoso del tracto oral y anogenital y
por lo general causa lesiones neoplasicas y verrugas, Beta-papillomavirus: afecta
principalmente a pacientes con algin inmunocompromiso y causa lesiones latentes y
Gamma-papillomavirus: generan verrugas cutaneas y papilomas [8]. Se estima alrededor
de 200 genotipos diferentes de VPH que hasta el momento se han logrado secuenciar.
Estos se clasifican segun el riesgo oncogénico, en alto y bajo riesgo. Los genotipos de
alto riesgo por su capacidad cancerigena reportados en la literatura son (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59), mientras que los genotipos, principalmente el 6 y el 11,
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son considerados de bajo riesgo, por lo general estan asociados con lesiones benignas

como condilomas acuminados o verrugas genitales facilmente tratables [9].

Los genotipos mas relacionados con la carcinogénesis oral son el VPH 16, el cuél es el
mas comun, con mas de un 80% de frecuencia, seguido del genotipo 33 con el 10% de
frecuencia y en menor medida los genotipos 18 y 35 que se han encontrado en un
reducido numero de pacientes. Este virus puede alojarse en cualquier parte del cuerpo
gue posea epitelio mucoso o cutaneo y guarda preferencia por el tejido escamoso
estratificado [10]. Los genotipos 16 y 18 se han identificado en algunos pacientes con
diagnostico de cancer orofaringeo [11]. Asi mismo, la transmision del virus a las
cavidades bucales se debe a las practicas sexuales donde haya contacto oral-genital.
Por otra parte, el cancer en cavidad oral y orofaringea esta directamente relacionado con

la exposicion a otros factores asociados [12].
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Planteamiento del problema

En el mundo, en las ultimas dos décadas se evidencia la disminucion de casos de cancer
oral en general; sin embargo, los casos especificamente de cancer orofaringeo estan en
aumento de manera significativa, representado entre el 10% al 15% de los canceres de

cabezay cuello [13].

El cancer orofaringeo afecta la parte posterior de la garganta, incluye la base de lalengua,
amigdalas y faringe. En los ultimos afios, este aumento en la incidencia es mundial,

especialmente en hombres mayores de 40 afios. [14].

Segun un estudio de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el VPH es responsable
del 60% de los casos de cancer orofaringeo [15]. Ademas del VPH, el tabaquismo y el
consumo excesivo de alcohol también son factores que estan asociados con el cancer
orofaringeo [16]. De acuerdo, con un estudio de la revista cientifica BMC Cancer, "el
consumo de tabaco y alcohol es la causa principal de cancer orofaringeo en pacientes
no infectados con VPH" [17].

Por otra parte, segun informes de GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) en el afio
2020, el numero estimado de nuevos casos de cancer orofaringeo en el mundo, teniendo
en cuenta ambos sexos y todas las edades, fue de 98.412, de ellos, 79.045 (80,32%)
corresponde al sexo masculino, 19.367 (19,68%) al sexo femenino y se estimaron 48.143
(48,92%) muertes totales. En la poblacion colombiana, el nimero estimado de casos
prevalentes de cancer orofaringeo, en 2020 que corresponde a casos acumulados en los
ultimos cinco afos, fueron de 1.313, con una proporcion de 2,58 por 100.000 habitantes
[18].

En Colombia, el afio 2014, el estudio de tendencias de la incidencia en cancer, realizado
en Santiago de Cali entre los afios 1962-2007, que incluia a hombres y mujeres en todas
las edades, se registr6 1866 casos nuevos de cancer oral, donde 532 casos (28.6%)

estaban asociados a VPH. Para los casos de cancer orofaringeo negativos a VPH y
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asociados al consumo de tabaco y alcohol, se encontré una disminucion significativa del

riesgo [19].

En un estudio descriptivo llevado a cabo en el afio 2016 con 46 pacientes de las ciudades
de Bogot4, Manizales y Bucaramanga, diagnosticados con carcinoma de cavidad oral, la

frecuencia reportada para el VPH fue 21.74%. [20].

Teniendo en cuenta lo anterior, resulta de vital importancia evaluar la mejor evidencia
cientifica disponible acerca de cual es la frecuencia del virus del papiloma humano y
otros factores asociados en pacientes con cancer orofaringeo, y asi contribuir en la
recopilacion de datos relevantes y en la sintesis de la informacion actualizada de la

ultima década.
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Justificacién

Tras haber realizado inicialmente un sondeo en bases de datos donde se encuentran
registradas las revisiones sistematicas, no fue posible encontrar muchas otras revisiones
gue consoliden la evidencia existente en lo referente a la frecuencia del virus del papiloma
humano en los pacientes con un diagndstico previo de cancer orofaringeo, por ello, es

preciso ahondar en el conocimiento del tema en cuestion.

Por otra parte, la recopilacion y evaluacién de la mejor evidencia disponible, sobre
aquellos factores que podrian influenciar el curso de la enfermedad, en el que el VPH es
uno de gran importancia, de manera que al comprender su comportamiento y relacién en
esta neoplasia, se podra optimizar dicho conocimiento, tomandolo como evidencia para
la toma de decisiones y la implementacién de programas de promocién de la salud y
prevencion de la enfermedad, que conduzcan a la disminucion de casos de infeccidén por
VPH y por ende del cancer orofaringeo la frecuencia y mortalidad de este cancer en la
poblacion. Igualmente aportar informaciéon para el control de factores de riesgo

relacionados con las practicas sexuales que favorecen la infeccion por el VPH [21].

Determinando la infeccion por VPH y los genotipos implicados, se podra hacer uso de las
medidas de contencidon empleadas en el control del cancer cervicouterino, en especial a
la vacunacion contra este virus [22], ya que segun un estudio llevado a cabo por la
Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer en colaboracion con la OMS, se
evidencié que la vacuna contra VPH que actualmente ayuda a prevenir el cancer
cervicouterino, también contribuye en la prevencion de infecciones de VPH oral y por

ende, ayuda a evitar la generacion de carcinomas orales [23].

Para finalizar, es importante considerar el gran impacto que causa una enfermedad como
el cancer tanto en el individuo como en la sociedad, es por ello que diversas politicas
publicas han subrayado la importancia de realizar investigaciones en cancer (Ministerio

de Salud y de Proteccion Social- Instituto Nacional de Cancerologia).
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Objetivos

Objetivo General:

e Describir la frecuencia del virus del papiloma humano (VPH), genotipos y otros
factores asociados, en pacientes con diagnéstico de cancer orofaringeo, reportado

en la literatura.

Objetivos especificos

e Caracterizar los articulos incluidos en la revision sistematica, teniendo en cuenta la
poblacién y la presencia de VPH+.

e Describir los factores asociados al cdncer orofaringeo reportados en la literatura.

e Identificar los genotipos del virus del papiloma humano (VPH) mas prevalentes en

pacientes con cancer orofaringeo, reportados en la literatura cientifica.

e Sintetizar la evidencia cientifica disponible en relacion a la frecuencia del VPH en

pacientes con cancer orofaringeo.
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Metodologia

Se llevo a cabo un estudio tipo revision sistematica de la literatura sobre la relacion entre
cancer orofaringeo y VPH. Los articulos incluidos en este analisis fueron recuperados de
distintas fuentes de datos como PubMed, Science Direct y Google Scholar. Dentro de la
basqueda se incluyeron articulos sobre el cancer orofaringeo y el VPH, desde el 1 de
enero de 2013 hasta el 31 de diciembre de 2022, con el fin de obtener informacion
actualizada. La estrategia de buasqueda se realiz6 utlizando los términos
(((((((papillomavirus infections) OR (virus del papiloma humano)) OR (VPH) OR
(Papillomaviridae)) AND (Cancer) AND (orofaringeo) OR (Oropharyngeal) AND
(Frequency) OR (Frecuencia) en los campos de palabras clave, titulos y resumen. Para
cada base de datos se ajustaron los algoritmos de busqueda. Los datos obtenidos de los
articulos incluidos se analizaron utilizando un enfoque de revisién sistematica, aplicando
criterios de inclusion y exclusion propios del contexto; obteniendo como resultado un total
de 15 articulos que fueron analizados con toda rigurosidad. Se desarroll6 una descripcion
de la metodologia utilizada en cada estudio, asi como de los resultados principales. El
apoyo en la sintesis de informacién y analisis de datos se enfoc6 usando el modelo
PRISMA con las diferentes etapas de identificacion, tamizacién, elegibilidad e inclusion,
con el fin de que la informacién presentada tenga rigurosidad y sea transparente [24]. Se
realiz6 un andlisis detallado de los resultados y las discusiones para comparar los

hallazgos y conclusiones de cada estudio con el fin de obtener una vision global del tema.
Elegibilidad de articulos y medidas de seleccion

Los datos obtenidos se exportaron a un archivo Excel, incluyendo informacion de citas
(autor(es), afio, volumen, titulo de la fuente, paginas, titulo del documento, cantidad de
citas, tipo, fuente, informacion bibliografica numero, paginas, (identificadores de serie,
afiliaciones, ID, editor(es), direccion de correspondencia y titulo de la fuente abreviado),

resumen, lenguaje, referencias y palabras clave. Mientras que la supresion de
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documentos duplicados y el rechazo de articulos se realiz6 a través de la aplicacion

Zotero, finalmente tampoco se considero los articulos de tipo revision sistematica.

Por lo tanto, los criterios de inclusion del presente estudio fueron: articulos cuya poblacion
a evaluar eran personas con diagndéstico conocido de cancer orofaringeo, articulos
publicados desde enero del 2013 hasta el 2022, tesis doctorales, tesis de maestria,
estudios de revistas, libros y capitulos de libros indexados en PubMed, Science Direct y
Google Scholar, en idioma en inglés y espafiol. En los criterios de exclusion, no se
consideraron los siguientes tipos de documentos: resefias de libros, resefias de
conferencias, notas, fe de erratas, editoriales, cartas al editor, encuestas y otros

documentos no cientificos; documentos completos no disponibles.
Plan de analisis:
Preparacién de datos:

1. Limpieza y organizacion: verificar la consistencia de los datos, asegurdndose de
gue estén completos y organizados para su analisis.

2. Andlisis cuantitativo: andlisis de la Frecuencia del VPH: Calcular la frecuencia del
VPH en pacientes con cancer orofaringeo basandose en los 1|5 articulos
seleccionados. Identificar los genotipos del VPH més prevalentes y su distribucion
en los estudios. Realizar un analisis temporal para observar las tendencias en la
frecuencia del VPH a lo largo del tiempo (2013-2022).

3. Factores asociados: evaluar otros factores asociados con la infeccion por VPH en
el cancer orofaringeo, como el sexo, la edad y el comportamiento sexual. Analizar
la relacion entre el estado del VPH y el prondstico del cancer orofaringeo,
considerando la supervivencia y la progresion de la enfermedad.

4. Analisis cualitativo: temas y Patrones: Identificar temas comunes en los estudios,
como las relaciones fisiopatolégicas y epidemiolégicas entre el cancer orofaringeo
y el VPH. Buscar patrones en la influencia del VPH en el prondstico y desarrollo

del cancer orofaringeo.
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5. Métodos y enfoques: analizar las metodologias utilizadas en los estudios para
detectar el VPH y evaluar su impacto en los resultados. Comparar los enfoques de
prevencion, diagnadstico y tratamiento del cancer de cabeza y cuello asociado al
VPH en los estudios revisados.

6. Integracion y comparacion: integrar los resultados cuantitativos y cualitativos para
obtener una visién holistica del tema. Comparar las conclusiones de cada estudio,
identificando convergencias y divergencias en los resultados y las
interpretaciones.

7. Evaluacién de la calidad de los estudios: evaluar la calidad metodolégica y la
validez interna de los 15 estudios seleccionados. Identificar posibles sesgos y
limitaciones en los estudios revisados y tenerlos en cuenta en las conclusiones.

8. Presentacion de resultados: preparar tablas, graficos y diagramas para visualizar
los hallazgos de manera clara y comprensible. Narrar los resultados de manera
concisa y precisa, destacando los puntos clave y las tendencias observadas.
Interpretacion y Conclusion: Interpretar los resultados a la luz de los objetivos de
la revision y los estudios revisados. Presentar conclusiones sobre la relacion entre
el VPH y el cancer orofaringeo, destacando los hallazgos més significativos.

Identificar lagunas en la investigacidon y sugerir areas para futuras investigaciones

16
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Resultados

Tras la busqueda se obtuvieron 9.325 articulos en total de todas las bases de datos
consultadas. Posteriormente, se aplicaron los siguientes filtros que fueran publicados
desde el afio 2013 hasta el 2022, idioma inglés o espafiol, textos completos disponibles
qguedando en total de 217 articulos, a los cuales se les aplico los criterios de inclusion y
exclusion. Asi, la revision final se llevo a cabo con 15 articulos, que aportan para analizar
la frecuencia del virus del papiloma humano, sus genotipos y otros factores asociados,
en pacientes con diagnostico de cancer orofaringeo reportado en la literatura. Estos
articulos abordan diferentes aspectos relacionados con la frecuencia de la infeccién por
VPH en carcinoma espinocelular de cavidad orofaringe, las relaciones fisiopatolégicas y
epidemioldgicas entre el cancer orofaringeo y el VPH, la influencia del VPH en el
pronéstico del cancer orofaringeo escamo celular, la epidemiologia y generalidades del
tumor de cabeza y cuello, la prevencion, diagnéstico y tratamiento del cancer de cabeza
y cuello asociado al VPH, y la revisién de la evidencia sobre la presencia del VPH en el
cancer de orofaringe. A partir de estos articulos, se ha realizado un andlisis detallado de
los resultados y la discusién para comparar los hallazgos y conclusiones de cada estudio
y obtener una vision global del tema. El presente flujograma muestra el proceso de

seleccion de los articulos y la metodologia utilizada para realizar el analisis.
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Figura 1. Flujograma de busqueda y seleccion de los articulos
. I 8743 articulos excluidos[ ]
2?;2:%?;;1?;':55:2? por estar en otros idiomas
bases de datos Puque d diferentes a Inglés-Espafiol, sin
S Science Direct v Goodle. texto completo disponible, no
b Scholar utilizango Iosg especificaron sitio anatémico de
g términos de blisqueda interés, sin dato de cancer
‘g q - orofaringeo, sin datos
h=) ”| infeccién por
. , VPH. Y por no ser publicados
582 Registros despues entre el 2013-2022.
de la eliminacién.
c
Ne]
® » | 365 articulos duplicados
g eliminados con el gestor
S 217 articulos para Zotero.
revision de titulo y
resumen.
202 articulos eliminados por
- no cumplir criterios de
§ » | elegibilidad.
el
o]
@
w
15 articulos revisados en
su totalidad.
w
<]
ie)
=
Q 15 articulos incluidos en
- la sintesis

Figura 1. Algoritmo prisma. Se describen los pasos que se tuvieron en cuenta para

desarrollar cada uno de los criterios de la guia PRISMA, identificacion, Tamizacion,

eleccion, e Inclusién de los articulos.
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Al terminar la extraccion de la informacién, se obtuvo que los articulos incluidos en el
analisis fueron publicados en un rango de afios entre el 2013 hasta el 2022, con un
predominio de publicaciones en los ultimos afios, observandose un mayor numero de
publicaciones en la base de datos PubMed con 7 de ellos, en ScienceDirect se
encontraron 4, al igual que en la base de datos Google Scholar. Se obtienen articulos de
diferentes paises y cabe resaltar que de los estudios americanos 1 de ellos se realiz6 en
Colombia en el afio 2013. El idioma predominante en todos los articulos es el inglés.
(Tabla 1).

Las 15 investigaciones incluyeron un total de 5.637 personas diagnosticadas con cancer
orofaringeo, de las cuales, 2.420 fueron positivas para la infeccibn por VPH,
representando esto una frecuencia global del 42,93%, mientras que 3.217 fueron

negativas para el virus en cuestiéon con un 57,07% (Tabla 2).

Se encontraron variaciones en la frecuencia especifica de VPH en diferentes regiones

geograficas y grupos poblacionales, asi como en el tiempo de publicacion de los articulos.
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Tabla 1. Descripcion de los articulos analizados en el estudio

Bases de =
datos Aaneo Apellido del Idiom Referen
Titulo del estudio bli primer Pais Poblaciéon | cia (DOI
bibliografi | PU2’!cac autor a (afios) 0 URL)
cas ion
Human papillomavirus| Science 2013 Quintero | Colombia| Inglés| Poblacién https://d
types in cases  of Direct general -
squamous cell carcinoma ol.org/10
of head and neck in .5935/18
Colombia [25] 08-
8694.20
130065
Increasing prevalence| PubMed 2013 Rietbergen | Paises | Inglés| Rango de:
rates of HPV attributable Bajos 40-92 10.1002/
oropharyngeal squamous '
cell carcinomas in the Media: 61 ijc.2782
Netherlands as assessed 1
by a validated [26]
Prognostic Implication off PubMed 2015 Rettig Texas | Inglés| ND 10.1001/
Pers_lstent ' Human jamaonc
Papillomavirus Type 16
DNA Detection in Oral 0l.2015.
Rinses for Human 2524
Papillomavirus-Related
Oropharyngeal Carcinoma
[27]
Prevalence of Human| PubMed 2015 Polz- Sur Este | Inglés| Rango: 40-| 10.1186/
papillomavirus (HPV) and Gruszka de 87 afios s13027-
Epstein-Barr virus (EBV) in Polonia
oral and oropharyngeal 015-
squamous cell carcinoma Media: 57,8 | 0031-z
in south-eastern Poland
[28]
Prevalencia del Virus| Google 2015 Martel Barcelon | Espa | Poblacién http://hdl
Papll_oma _ Humano| Scholar a fiol general handle.
asociado a carcinoma de
net/1080

orofaringe en una cohorte
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de pacientes. Estudio de 3/29831
las caracteristicas 9
epidemioldgicas y
repercusion prondstica [29]
HPV Involvement in Head| PubMed 2016 Castellsagu | Internaci | Inglés| Rango de:| 10.1093/
and Neck Ca_ncers: & onal 20-92 inci/djva
Comprehensive 29
Assessment of Biomarkers paises Media: 61 | 03
in 3680 Patients [30] de
Europa,
Africa,
Asiay
Ameérica
Prevalencia de infeccion| Science 2016 Villagbmez | México | Espa | Edad media:| https://d
por virus del papiloma Direct fiol | 58 0i.0rg/10
humano en carcinoma T
espinocelular de cavidad .1016/j.ci
oral, orofaringe y laringe rcir.2016
31] .01.006
Continuing rise in| Science 2017 Carlander | Dinamar | Inglés| Media: 62 https://d
oropharyngeal cancer in a Direct ca 0i.0rg/10
high HPV prevalence area: e
A Danish population-based .1016/j.€j
study from 2011 to 2014 ca.2016.
32
32] 10.015
Role of mucosal high-risk| Google 2018 Ursu Rumania| Inglés| Rango: 35-| https://d
human_ papillomavirus| Scholar 89 0i.0rg/10
types in head and neck _
cancers in Romania [33] .1371/jo
Media: 62 urnal.po
ne.0199
663
Prevalence and| PubMed 2019 Mirghani Francia | Inglés| Rango: 34-
characteristics of HPV- 89 10.1016/
driven oropharyngeal _ '
cancer in France [34] Media: 59 | J-canep.2
019.05.0
07
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Prevalence of Human| Google 2020 Khasawneh | Jordania | Inglés| Rango: 18-| http://dx.
nglllomawrus Associated| Scholar 83 doi.org/1
with  Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma 0.2174/1
in Jordanian Patients [35] Media: 57 8742858
0201401
0057
Evolving Profile of HPV-| Google 2020 Dona Italia | Inglés| Rango: 28-| https://d
Driven Oropharyngeal Scholar 90 0i.0rg/10
Sqguamous Cell Carcinoma
in a National Cancer -3390%2
Institute in |ta|y A 10-Year Media: 62 Fmicroor
Retrospective Study [36] .
ganisms
8101498
PubMed 2020 Zamani Dinamar | Inglés| Poblacién https://d
The currer_1t epidemic of ca general. 0i.0rg/10
HPV-associated o
oropharyngeal cancer: An .1016/).¢j
18-year Danish population- ca.2020.
based study with 2,169
patients [37] 04.027
Increasing prevalence of| Science 2020 Argirion Asia Inglés| Rango: 36-| 10.1016/
HPV in  oropharyngeal Direct 81 j.jcv.202
carcinoma suggests
adaptation of p16 0.10463
screening in  Southeast 7
Asia [38]
Prevalence of| PubMed 2022 Guarda Suiza | Inglés| Rango: 29-| https://d
Transcriptionally Active 81 0i.org/10
HPV Infection in Tumor- .3389%2
Free Oropharyngeal Media: 62 Ffonc.20
Tissue of OPSCC-Patients. 22.8358
[39] 14
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Tabla 2. Resultados de los estudios

VPH en pacientes con
cancer orofaringeo o

N° Sgsljilgg de cavidad oral. Prueba
. Genotipos del VPH diagnostical/
Art cancer genotipos
Nombre Articulo orofaringeo + (%) - (%) evaluados
*16 PCR
45 (82%) 6 39 (DNA-VPH)
Human papillomavirus types in (13,33%) | (86,67%)
1 [cases of squamous cell *18
carcinoma of head and neck in (18%) PCR especifica
Colombia [25]
(16y 18)
Increasing prevalence rates of| PCR
HPV attributable 41 199
2 loropharyngeal squamous cell 16y 33 (17.1%) (82.9) VPH 16, 18, 31, 33,
carcinomas in the Netherlands 240 ’ ! 35,39, 45,51, 52,
as assessed by a validated [26] 56, 58, 59, 66 y 68
67
Prognostic  Implication  of (54%) PCR
Persistent Human
3 Papillomavirus Type 16 DNA 124 16 57
Detection in Oral Rinses for| ypH-cOP Posterior al|  (46%)
Human Papillomavirus-Related
Oropharyngeal Carcinoma [27] tto: 6
(5%)
Prevalence of Human *16 17 45 PCR anidada
papillomavirus  (HPV) and 62 (20,9%) (27,4%) (72,6%)
4 Epstein-Barr virus (EBV) in oral
and oropharyngeal squamous *Mixta:

cell carcinoma in south-eastern
Poland [28]

51,52,59,66,68,71,74

23,5%)
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Prevalencia del Virus Papiloma

Humano asociado a carcinoma *16 47 344 PCR
de orof_arlnge en una cohorte 391 (87,2%) 12%) (88%) (DNA-VPH)
de pacientes. Estudio de las
caracteristicas
epidemiolégicas y repercusion
prondstica [29]

HPV Involvement in Head and SPF-10 PCR y un
Neck Cancers: Comprehensive 1090 inmunoensayo

: : 271 819 .
Assessment of Biomarkers in 16 enzimatico de ADN
. (24,86%) | (75,14%)

3680 Patients [30] (DEIA)
Prevalencia de infeccién por

_ _ PCR (ADN)
virus del papiloma humano en
carcinoma espinocelular de 16 0 16 VPH 6,11, 16 y 18)
cavidad oral, orofaringe 'y 11 (%) (100%)
laringe [31]
Continuing rise in *16 Inmunohistoquimica
oropharyngeal cancer in a high (86%) (p16)

700 432 268
HPV prevalence area: A *33 35 18. 26 31 (38%)
Danish population-based studyj 45, 56, 58, 59, 67 (62%) PCR
from 2011 to 2014 [32] (14%) (DNA-VPH)
Role of mucosal high-risk Luminex
human papillomavirus types in 28 16y 18 14 *14 Inmunohistoquimical
50%) (50%)

head and neck cancers in

Romania [33]

(p16)
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Inmunohistoquimical

Prevalence and characteristics 276 ND 119 157 (p16)
10of HP\_/-drlven oropharyngeal (43,1%) (57,9%) | Hibridacion in situ
cancer in France [34]
(DNA-VPH)
Prevalence of Human 12 16 5 7 PCR
Papillomavirus Associated with (41,7%) (58,3%) (DNA-VPH)
Head and Neck Squamous Cell
11 . . :
Carcinoma in Jordanian
Patients [35]
Evolving Profile of HPV-Driven 339 16 165 174 PCR
Orop.haryngegl Squamous_ Cell (48,7%) (51.3%) (DNA-VPH)
Carcinoma in a National
12 |Cancer Institute in Italy: A 104
Year Retrospective Study [36]
The current epidemic of HPV- 2169 16 1193 976 PCR
associated oropharyngeal (55%) (45%)
13 cancer: An 18-year Danish
population-based study with
2,169 patients [37]
96 16; 18 17 79 Inmunohistoquimical
Increasing prevalence of HPV, (17,7%) (82,3%)
in oropharyngeal carcinomal (p16)
14 |suggests adaptation of pl6
screening in Southeast Asial PCR
[38] (DNA-VPH)
Prevalence of Transcriptionally 49 16; 33 26 23 Inmunohistoquimical
Active HPV Infection in Tumor- (53%) (47%) (p16)
15 [Free Oropharyngeal Tissue of
OPSCC-Patients. [39] PCR
(DNA-VPH)
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5637 2420 3217
TOTAL (100%) (42,93%) | (57,07%)

El estudio publicado en 2013 por Quintero K, et. al., tuvo en cuenta 175 casos de cancer
de cabeza y cuello, donde se encontré que la mayoria de las lesiones pre malignas
estaban en la cavidad oral, seguidas de la laringe y la orofaringe. La frecuencia de ADN
de VPH en estos casos fue de 18,9%, siendo VPH16 el tipo mas comun. Se observé una
mayor frecuencia de VPH en casos mas jovenes y en hombres. En general, no se
encontraron diferencias significativas en relacion a la edad promedio entre los casos

positivos y negativos para VPH mediante el uso de la prueba de Mann Whitney [25].

El estudio realizado por Rietbergen et al., (2013) revel6 un aumento significativo de casos
de carcinoma de células escamosas orofaringeas relacionadas con el VPH en los Paises
Bajos. Ademas, se observo que en la cohorte de pacientes del 1990 al 2010, el consumo
de alcohol y tabaco se mantuvo estable y pese a la constante exposicion a estos factores
de riesgo, el numero de casos de VPH positivos aumento. Este hallazgo indica un cambio
epidemioldgico importante y destaca la necesidad de una mayor vigilancia, asi como de

estrategias de prevencion y deteccion temprana del virus. [26].

En el estudio llevado a cabo por Rettig et al. (2018), se investigo la implicacién pronéstica
de la deteccion persistente de ADN del VPH tipo 16 en enjuagues bucales en pacientes
con carcinoma orofaringeo relacionado con VPH. Los resultados indicaron que la
deteccion persistente de VPH tipo 16 en enjuagues bucales puede ser un marcador
prondstico util para la enfermedad. Estos hallazgos podrian tener implicaciones clinicas
importantes en la estratificacion del riesgo y el manejo de los pacientes con carcinoma

orofaringeo relacionado con VPH [27].

Polz-Gruszka et realizaron un estudio donde se tuvieron en cuenta la presencia de VPH

y el Virus de Epstein Barr en el 2015, en este estudio, se analizaron 154 muestras de
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cancer de orofaringe y cavidad oral. Se encontr6 que, en general, 29.2% de las muestras
eran positivas para VPH, siendo el VPH tipo 16 el mas comun. De los 62 pacientes con
cancer orofaringeo, 17 pacientes es decir el 27,4% fueron VPH+. Ademas, el 27,3% de
las muestras fueron positivas para VEB. Se detect6 una coinfeccion VPH/VEB en el 7,8%
de los casos. No se encontraron correlaciones significativas entre la infeccion por VPH o
EBV y la edad o el tabaquismo. Ademas, se observaron diferencias en la frecuencia del
VPH y EBV en diferentes grados histopatologicos. Estos hallazgos sugieren la

importancia del VPH y EBV en el cancer de orofaringe y cavidad oral [28].

Maria Martel publico una tesis en el afio 2013 donde tuvo en cuenta una cohorte de 391
pacientes de Espafia, encontré que el 12,0% de los pacientes presentaban infeccion por
VPH. Se identificaron 47 casos de carcinoma con presencia de ADN de VPH, y en todos
los casos se encontrd un Unico genotipo de VPH. No se observaron casos de infeccion
multiple. En cuanto a la localizacion, el promedio anual de casos de carcinoma de
orofaringe fue de 17,7 casos. Estos resultados indican una frecuencia significativa de
VPH en los casos de carcinoma estudiados el genotipo predominante en los resultados
fue el VPH 16 [29].

Castellsagué et al. (2016), llevaron a cabo un estudio exhaustivo en el que evaluaron
biomarcadores en una gran cohorte de pacientes con canceres de cabeza y cuello. Sus
resultados destacan la participacion del VPH en estos tipos de cancer y brindan
informacion valiosa sobre los posibles mecanismos de carcinogénesis relacionados con
el virus. Estos hallazgos respaldan la importancia de considerar la infeccion por VPH en

el manejo clinico y las estrategias de tratamiento de los canceres de cabeza y cuello [30].

Villagomez-Ortiz et al. (2016), estudié la frecuencia de la infeccion por VPH en pacientes
con carcinoma espinocelular en la cavidad oral, orofaringe y laringe. Los autores
encontraron que la frecuencia de la infeccion por VPH global fue del 4,4%, pues fue
aislado en solo dos pacientes con cancer de laringe, mientras que en aquellos con cancer

orofaringeo y cavidad oral no se obtuvo ningun caso. Este hallazgo sugiere una baja
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frecuencia; por ende, no aporta suficiente informacion acerca de la influencia del VPH en

dichas enfermedades [31].

En Dinamarca en el afio 2017 se publicé un estudio transversal con grandes magnitudes
donde participaron varios departamentos de patologia y oncologia reportando una
poblacién de estudio de 700 pacientes, de los cuales 487 tenian carcinoma de células
escamosas de la lengua (TSCC) y 213 tenian carcinoma de células escamosas de la
base de lalengua (BSCC). La frecuencia de VPH fue del 62% en la poblacion de estudio,

siendo el HPV16 el genotipo mas comun [32].

Ursu et. al., publicaron un estudio de pacientes de Rumania, el analisis final incluy6 a 189
pacientes con una mediana de edad de 62,5 afios, principalmente hombres. Se detecto
ADN de VPH en el 12,2% de los casos, siendo VPH16 el tipo mas comudn. Los casos de
orofaringe tenian la mayor frecuencia de VPH. La expresion de ARN de VPH y la proteina
pl6 se examinaron en los casos positivos para VPH. Se encontré que el 1,1% de los
casos tenian VPH tanto en el ADN como en el ARN. La expresiéon de pl16 fue baja en los
casos positivos para VPH. Los casos positivos para VPH eran en su mayoria de etapa

avanzada y provenian de fumadores actuales [33].

Por otro lado, en el 2019 Mirghani H et al., reporta que se encontré un 43,1% de pacientes
con una sobreexpresion de la proteina p16. Se analizo la presencia de ADN del VPH en
239 pacientes, y el 37,7% de ellos tenian canceres impulsados por el VPH (positivos tanto
para p16 como para ADN del VPH). No se encontraron diferencias significativas en edad
entre pacientes positivos y negativos para el VPH. Se observo una mayor incidencia de
canceres impulsados por el VPH en hombres. Los pacientes con canceres impulsados
por el VPH tenian niveles socio-profesionales mas altos, mientras que fumar fue mas
frecuente entre los pacientes negativos para el VPH. Los tumores impulsados por el VPH
tendieron a ser menos avanzados en etapa primaria y presentaron una estatificacion

ganglionar diferente en comparacion con los tumores no impulsados por el VPH [34].

Khasawneh et al reporta en la literatura en el 2020, en un estudio retrospectivo donde se

analizaron a 61 pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
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(HNSCC) en Amman, Jordania, durante 5 afios. Se encontr6 que el 31,1% de los
pacientes tenian infeccion por VPH, principalmente del genotipo VPH 16. La mayoria de
los casos fueron canceres de cavidad oral y laringe, con una proporcion menor de cancer
de orofaringe. La frecuencia de la infeccion por VPH fue del 31,1% en la poblacién
estudiada [35].

Un estudio realizado con el Instituto Nacional del Cancer en ltalia y publicado en el afio
2020 examino la frecuencia del VPH en casos de carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello (OPSCC) en una muestra de poblacion italiana durante un periodo de 10
afos. Se observé un aumento leve pero no significativo en el diagnéstico de OPSCC a lo
largo del tiempo. En general, el 48,7% de los casos fueron positivos para el ADN del VPH
y el 55,2% mostraron expresion de la proteina p16 asociada al VPH. ElI VPH16 fue el tipo
mas comunmente identificado. Hubo un aumento significativo en la tasa de casos
positivos para VPH en el segundo periodo en comparacién con el primero. Ademas, se
observaron tendencias de aumento en la fraccion impulsada por el VPH en ciertos

subgrupos de pacientes [36].

En el Este de Dinamarca, se ha observado un aumento significativo en la frecuencia de
cancer de orofaringe asociado al virus del papiloma humano (VPH) durante un periodo
de 18 afios. El estudio incluy6 a 2169 pacientes con OPSCC, de los cuales el 98% tenian
informacion disponible sobre el estado de VPH/p16. Se encontré que el 55% de los casos
de OPSCC eran positivos para VPH. La tasa de incidencia ajustada por edad de los casos
de OPSCC en general aumenté de manera significativa, asi como la de los casos
positivos para VPH. Se observaron aumentos notables en la incidencia de cancer de

amigdalas y base de lengua positivos para VPH [37].

En el sudeste de Asia reportaron en el 2020, que, de 96 muestras analizadas, se encontro
gue 17 eran positivas para VPH. Entre los casos de OPSCC positivos para VPH, 14
estaban infectados so6lo con VPH16, 2 solo con VPH18 y 1 estaba co-infectado con
VPH16 y 18. Los resultados de las pruebas de PCR para el VPH fueron consistentes con

la tincion de p16. Se observo que los pacientes con OPSCC positivo para VPH tenian
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mas probabilidades de tener cancer de amigdala en comparacion con los pacientes
negativos para VPH. A lo largo del tiempo, se observo un aumento en la frecuencia del
VPH, proyectando que para el afio 2030, mas del 50% de los casos de OPSCC seran

positivos para el VPH [38].

En el hospital Kantonsspital St. Gallen de Suiza, de 49 pacientes, se encontré que el 53%
de los tumores estaban asociados con el VPH, siendo el VPH16 la cepa mas
comunmente identificada. Ademas, se detecto ARNm del VPH en la mayoria de las
muestras de tumores que mostraron positividad de ADN de VPH y sobreexpresion de p16
INK4A. En cuanto al tejido normal cercano y distante al tumor, no se encontraron
resultados positivos para el VPH en las muestras consideradas no relacionadas con el
VPH [39].
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Discusion

El cancer orofaringeo es un tipo de cancer de la cabeza y el cuello (COCE) que afecta
principalmente la garganta, la lengua y las amigdalas. En las ultimas investigaciones se
ha encontrado un aumento tanto en pacientes jévenes con antecedentes de consumo de

tabaco y alcohol como los que no consumen estas sustancias. [23].

Comparando estudios con tematica similar como por ejemplo Aswathy K. Vijayan et all,
examinaron especificamente la transformacion maligna del liquen plano oral (LPO) y su
asociacién con el VPH en una revisién sistematica. Los estudios revelan una mayor
prevalencia de VPH en la variante erosiva-atrofica (EA) de LPO en comparacion con la
variante sin EA. A pesar de esto, no hay pruebas sélidas que demuestren una asociacion
directa entre el VPH y la transformacion maligna del LPO. Esta informacion resalta la
complejidad de la relacién entre el VPH y las condiciones orales premalignas y sugiere la
necesidad de investigaciones adicionales para comprender completamente esta
conexion; Esto indica la complejidad de los factores involucrados en la progresion de las
condiciones orales premalignas a canceres orales y subraya la necesidad de
investigaciones adicionales y estudios clinicos para comprender mejor esta relacion y

desarrollar estrategias de prevencion y tratamiento especificas [40].

Ademas, la importancia del VPH se resalta sobre la implicacion de ciertos genotipos de
alto riesgo, incluido el VPH-16, en la carcinogénesis oral y orofaringea. La asociacion
entre la infeccion por VPH y el cancer oral y orofaringeo es compleja y multifactorial,
involucrando no solo la variabilidad genética del VPH, sino también factores del huésped
y del entorno. Estas diferencias en la prevalencia del VPH-16, junto con las variaciones
en las técnicas de deteccion demuestran la necesidad continua de investigaciones
adicionales y de estandarizacion metodologica para comprender completamente la
relacion entre el VPH y el desarrollo de estas malignidades, lo que a su vez podria influir

en futuras estrategias de prevencion y tratamiento [41].
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En la revision sistematica se encontraron articulos que respaldan una asociacion
importante entre el VPH y cancer orofaringeo. Sin embargo, esto no quiere decir que sea

una causa suficiente para su desarrollo.

En la mayoria de las investigaciones recientes asocian la infecciéon por VPH con pacientes
gue fumaban o bebian alcohol, es decir, evidenciaron que los pacientes con cancer
orofaringeo positivo para VPH tenian méas probabilidades de ser fumadores y bebedores

gue los pacientes negativos a este virus [18].

Inicialmente se encontré que las personas mas propensas a desarrollar este tipo de
cancer son hombres mayores de 44 afos, lo que dificulta identificar si el alcohol, el tabaco
o el VPH tienen implicaciones relevantes en el cancer orofaringeo, en personas jévenes

0 adultas.

Una limitacion que se encontrd para este estudio es la falta de literatura frente a estudios
relacionados en Colombia, los pocos existentes se ubican en una zona geogréfica
especifica, Cali o Antioquia, lo que deja pendiente el andlisis de la frecuencia de la

enfermedad en otras regiones del pais y una actualizacién de datos significativos.

Otra de las dificultades, fue que los estudios realizados en Colombia corresponden a afios
atras y en regiones diferentes con poblaciones diferentes, lo cual sesga la comparacion;

mostrando la necesidad de realizar nuevos estudios.

Un ejemplo de la limitacion esbozada, se encontré en la revista cientifica Cancer
Epidemiology, Biomarkers & Prevention, la editorial analizé la frecuencia en poblaciones
de Europa y América del norte encontrando que la frecuencia del VPH oscila entre 60 y
70% en pacientes con cancer orofaringeo. Lo cual determina la necesidad de estudios
similares ya que debido a las diferencias existentes entre la muestra analizada y la
realidad nacional estos resultados no podrian tomarse como parametro para la politica

de atencién en salud en Colombia.

Una prueba de que el elemento geografico determina en gran medida la incidencia del

Virus en relacion con la presencia del Cancer Orofaringeo, es que, por ejemplo, en Asia
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y Africa, la frecuencia del VPH es significativamente mas baja, ubicandose entre el 20 al
30%, si se compara con la frecuencia en Europa que en algunas regiones superan el
50%. [28].

Finalmente, uno de los limitantes es el uso de pruebas especificas y enfocadas a detectar
VPH 16 y VPH 18 entablando un posible sesgo a la hora de tratar de extraer informacion
epidemioldgica de la infeccién, sin embargo, también permite entender el comportamiento
de estos tipos de VPH mencionados debido a que se considera que son los mas comunes
y distribuidos en el mundo, adicionalmente se cree que pueden estar muy relacionados

con los canceres orales y sobre todo con el cancer de nuestro interés [25].

Consideraciones como las sefialadas son esenciales, pues evitan que el investigador
caiga en comparaciones inapropiadas al asimilar contextos, poblaciones y riesgos

epidemioldgicos que por definicién son completamente disimiles.

Pese a las limitaciones encontradas, lo que se confirmé es la necesidad de generar
estrategias de promocion y prevencion que promuevan el autocuidado y las revisiones
médicas periodicas, toda vez que en conjunto dichas estrategias minimizan la transmisién

de VPH y la mortalidad de pacientes mayores de 18 afios con cancer de orofaringe.

La focalizacion de los estudios y el incremento de la investigacion experimental en el
campo, puede incrementar las posibilidades de detectar factores que contribuyan a un
diagnéstico temprano y un tratamiento oportuno. La linea investigativa, ademas deberia
incluir la variable de tratamiento para de esa forma, contribuir a la mejora de la calidad

de vida de las personas diagnosticadas con la enfermedad.

La deteccion temprana y el tratamiento adecuado ayuda a la supervivencia de las
personas teniendo como factor clave el tiempo, ya que, en el momento en el que el cancer
haya hecho metastasis los procesos que se deben realizar son mas rigurosos y largos

para el paciente teniendo una calidad de vida mucho mas afectada en todas sus areas
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Conclusiones

Los estudios seleccionados presentan una variacion, en cuanto a la frecuencia del VPH
en paciente con diagndstico confirmado de cancer orofaringeo, ademas, sugieren una
posible relacion entre la infeccion por VPH y el cancer en cuestion. Lo que indica que el
VPH es un factor importante a considerar en etiopatogenia de estos tumores. Sin

embargo, aun falta ahondar al respecto.

Parte de los estudios revisados, mostraron una asociacion significativa entre la infeccion
por VPH, el tabaquismo y el consumo de alcohol en pacientes con cancer orofaringeo.
Asi mismo, se evidencié que los pacientes con cancer orofaringeo positivo para VPH
tenian mas probabilidades de ser fumadores y bebedores que los pacientes negativos
para VPH.

Se estableci6 que los genotipos principalmente 16 y 18 del VPH pueden estar
relacionados con el cancer orofaringeo, siendo estos dos los mas prevalentes en las
poblaciones de estudio. Es importante destacar que la identificacion de los genotipos del
VPH en pacientes con este cancer es importante para la eleccién del tratamiento y la

prediccion del prondstico.

El nimero estimado de casos prevalentes de cancer orofaringeo en hombres fue mayor
gue en mujeres, esto posiblemente se debe a que en los hombres es mayor el consumo

de tabaco y el alcohol.

En general, los resultados de los estudios recopilados, respaldan la asociacién entre la
infeccion por VPH y el cancer orofaringeo; aunque la frecuencia varia en diferentes
poblaciones y regiones geograficas. Estos hallazgos tienen implicaciones clinicas
importantes para la prevencion, deteccidn y tratamiento de estos tipos de cancer. Sin
embargo, se requieren mas investigaciones para comprender completamente la relacién
entre el VPH y el cancer orofaringeo, asi como para desarrollar o emplear estrategias de

prevencion mas efectivas.
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