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ABSTRACT

BACKGROUND

Oral cancer is within the 10 most common malignancies in humans, where 95% of cases are
oral squamous cell carcinoma (OSCC). Oral carcinogenesis is a multifactorial process
associated with various risk factors. Currently proposed close etiological relationship between
infection with human papilloma virus (HPV) and cervical cancer. Although recent studies have
suggested that HPV plays an etiopathogenic role in the development of OSCC is unknown the

prevalence of oral carriers in Mexicans.

OBJECTIVE: To establish the prevalence of oral carriers of HPV in a sample of Mexicans and

additionally, known demographic profile, and the frequency to exposure risk factors.

METHOD The study included all consecutive patients attending at the Clinic of Oral Pathology
and Medicine of the DEPel FO UNAM from March 2010 to December 2010. A survey was done
to identify a risk factor and then an oral examination was performed, and oral cytology was
obtained. The presence of HPV was demonstrating using immunohistochemical techniques.

RESULTS: The prevalence of HPV in this population is high with 34.5% in comparison with
other countries, we obtained a relative risk of 6.96 in male individuals with habit of oral sex and

marijuana use (p = 0.01).

CONCLUSIONS: the prevalence was high and therefore spreading preventive measures aimed
at preventing the spread in unsafe sex and equally address the addiction and the use of some

drugs like marijuana.



RESUMEN

El cancer bucal se sitia dentro de las 10 neoplasias malignas mas frecuentes en el ser
humano, donde el 95% de los casos corresponden a carcinoma oral de células escamosas
(COCCQC). La carcinogénesis oral es una enfermedad multifactorial asociada a diversos factores
de riesgo. Actualmente se ha propuesto una estrecha relacion etiolégica entre la infeccion por el
virus del papiloma humano (VPH) y cancer de cérvix uterino. A pesar de que estudios recientes
han sugerido que el VPH juega un rol etiopatogénico en el desarrollo de COCC, se desconoce

la prevalencia de portadores orales en la poblacién mexicana.

OBJETIVO. Establecer la prevalencia de portadores de VPH en pacientes que acuden a la
clinica de Patologia y Medicina bucal de la DEPel FO UNAM asi como conocer peffil
demograéfico, identificar pacientes infectados que se encuentren en un estado subclinico y la
frecuencia a la exposicion de factores de riesgo.

METODO. Se incluyeron a todos los pacientes consecutivos que acudieron a la Clinica de
Patologia y Medicina bucal de la DEPel FO UNAM, durante el periodo de tiempo comprendido
de marzo 2010 a Diciembre 2010. Previamente se les realiz6 una encuesta y un examen clinico
bucal, posteriormente se les tomé una citologia oral mediante citobrush, la cual fue procesada

con técnica de Inmunohistoquimica.

RESULTADOS: La prevalencia de VPH en la poblacion estudiada es alta con un 34.5% en
comparacion con otros paises, se obtuvo un riesgo relativo de 6.96 en individuos masculinos

con habito de sexo oral y consumo de marihuana (p=0.01).

CONCLUSIONES: Independientemente del valor oncogénico oral del VPH se requerirdn
estudios de seguimiento en portadores asintomaticos, difundir medidas profilacticas tendientes
a prevenir el contagio en practicas sexuales de riesgo y atender de igual manera las adicciones
ya que el uso algunas drogas como la marihuana, favorecen a que el individuo adopte una

conducta desinhibida y tenga practicas sexuales de alto riesgo.



INTRODUCCION:

El carcinoma de células escamosas de cavidad bucal y oro faringe (CCECO-OF) (con frecuencia
denominado en forma imprecisa, cancer de cabeza y cuello), representa del 2 a 3% del total de las
neoplasias malignas diagnosticadas en nuestro pal’sl (Compendio de registro histopatolégico de
Neoplasias en México). Aunque es relativamente raro, se trata de una entidad importante, ya que su
prondstico es malo y las secuelas del tratamiento suelen ser devastadoras. Aproximadamente el 60% de
los casos son diagnosticados en etapas avanzadas y el prondstico de supervivencia oscila entre 10 y
40% a 5 afios, dependiendo el sitio especifico y las posibilidades de reseccién quirGrgica®. En tanto que el
tratamiento en etapas avanzadas esta compuesto de combinaciones de cirugia, radioterapia y
quimioterapia, esta combinacién de tratamientos con frecuencia produce pérdidas funcionales severas y

significativo deterioro estético.

Dentro de los canceres de cabeza y cuello el CCECO-OF, representan un grupo importante, ya que
constituye el 50% de las malignidades de esta regién (que también incluye a la laringe, hipofaringe, fosas
nasales, senos paranasales y el eséfago cervical). Con frecuencia, estas neoplasias son estudiadas en
conjunto, ya que existe la nocion de que comparten aspectos etioldgicos, fisiopatolégicos, abordajes
diagndsticos y principios de tratamiento, aunque evidencia reciente sugiere que esto podria no ser del

todo cierto.

Especificamente, la mayoria de los canceres bucales se desarrollan en la lengua (dos tercios anteriores
de la lengua) y el piso de la boca, mientras que en la orofaringe son mas comunes en la base de lengua
(el tercio posterior de la lengua) y la fosa amigdalina. Aunque en la fosa amigdalina aumenta la
proporcién de linfomas, en conjunto, un 90% de los tumores son carcinomas de células escamosas.

Como se menciono anteriormente, los canceres de la cavidad bucal y la orofaringe han sido asociados a
los mismos factores de riesgo y etioldgicos, principalmente los derivados de la exposicion al tabaco y el
alcohol, sin embargo, existe evidencia que sugiere que el virus papiloma humano juega un papel

importante en el desarrollo de CCECO-OF, independientemente de la exposicion al tabaco y el alcohol.

Aun mas, podrian existir dos perfiles de pacientes con sus respectivas enfermedades, aquellos asociados
a la infeccién del VPH y los relacionados a la exposicion al tabaco y alcohol %4 Los primeros tendrian una
mejor respuesta al tratamiento y mejor pronostico. Si esto se corrobora, tendria profundas implicaciones
en la forma que se evalla a los pacientes, se analizan los riesgos y beneficios para tomar decisiones

terapéuticas, y en la interpretacion de los resultados de los ensayos clinicos.



VIRUS PAPILOMA HUMANO

El virus del papiloma humano (VPH) forma parte de la familia de los Papillomaviridae. Es un virus
epiteliotrépico que puede inducir lesiones hiperplasicas, papilomatosas y verrucosas en el epitelio
escamoso estratificado de la piel y las mucosas *>°

Los VPH poseen una sola molécula de DNA de doble cadena, formada por 8,000 pares de bases
aproximadamente ’, que mide unos 50 nm de didmetro. Se ha reportado la existencia de mas de 120
tipos diferentes de VPH, sin embargo, solo se ha secuenciado el genoma completo de unos 100 tipos *°
Fig. 1

Fig 1. Microscopia electrdnica de barrido, viron en fase activa. Tomado de SCIENCE photolibrary F002/2661
www.sciencephoto.com

La organizacion genética de todos los VPH es similar, formada por tres grandes regiones, una region
temprana en la que se encuentran los genes responsables de la transcripcidn, replicacion y
transformacion, conocidos como genes E (E1, E2, E4, E5, E6, E7 y E8), una region tardia, que codifica
dos proteinas de la capside, L1 mayor y L2 menor, y finalmente una region larga de control, que contiene
elementos de regulacién para la transcripcién y replicacion viral ® Es importante sefialar que la
informacidn genética se encuentra codificada en una sola de las cadenas de DNA, debido a que los
genes tienen una sola orientacion transcripcional ! Fig.2
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Figura 2. Conformacién gendmica del VPH. Tomado de Genes and Maped Phenotypes NCBI.

INFECCION EPITELIAL Y TRANSFORMACION MALIGNA.

La transmisién de los VPH es diversa: puede ocurrir en el periodo perinatal °, y mas adelante en la vida,
por contacto sexual 'y auto inoculacion®?, aunque algunos autores sugieren ademas, una posible
transmision por saliva™.

La infeccion puede adquirirse en diferentes etapas tempranas de la vida, ya que se ha demostrado la
presencia de este virus en 6% de la poblacion infantil, 13% de los adolescentes y en el 23% de la
poblacion adulta **.

Cada tipo de VPH se encuentra asociado con el desarrollo de lesiones especificas que se localizan en
sitios anatdmicos definidos del epitelio escamoso cutaneo y mucoso ! Los VPH se han clasificado en
dos grandes grupos, basados en el tipo y prondstico de la lesidon que son capaces de inducir después de

la infeccién, en: virus de alto riesgo y de bajo riesgo *°.

El cancer de cérvix se ha utilizado como modelo en la patogénesis de las neoplasias malignas mediadas
por la infeccion del VPH. En el cancer de cabeza y cuello el genoma del VPH con frecuencia se
encuentra, aunque no exclusivamente, integrado en el genoma de la célula huésped % La integracion del
genoma viral al DNA celular, provoca el rompimiento del gen E2, dando como resultado la pérdida de
control transcripcional mediado por E2, llevando a una regulacion negativa de la expresion de las
oncoproteinas E6 y E7. Es decir, la transcripcién de los oncogenes E6 y E7 inicialmente es reprimida por

la proteina E2 " Fig 3.
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Fig. 3 Integracion del Genoma viral. Tomado de Genes and Maped Phenotypes NCBI.

Las infecciones por VPH con alta carga viral son capaces de producir grandes cantidades de unidades de
proteina E6 y E7, cuya acumulacién en pacientes con sistemas inmunolégicos incompetentes al bloquear

la accién de p53 y RB incrementa el riesgo de transformacion maligna *°.

La forma de replicacion del VPH es diferente dependiendo del tipo de lesiones; en las lesiones benignas
el genoma del VPH se integra de forma episomal extracromosémico (plasmido) mientras que en las
lesiones malignas, como las del cérvix, el DNA viral se integra en el cromosoma del hospedero " Como
en el cancer cervical, en el CCECO-OF el genoma del VPH puede encontrarse de forma episomal,

integrado o de ambas formas'’*®

Si bien, en algunos carcinomas de cabeza y cuello, principalmente los
de amigdala, no se aprecia integracion del DNA-VPH, pero puede detectarse la expresion de los
oncogenes virales, lo cual indica que la integracion del DNA-VPH no es un evento necesario para la

carcinogénesis *’.

Con base en evidencia molecular y epidemiol6gica, en 1995 la Agencia Internacional de Investigacién en
Cancer (IARC) reporto el efecto carcinogénico de los VPH tipo 16 y 18 en humanos 2 por otro lado,
desde 1983, Syrjanen y cols®*, observaron algunas caracteristicas morfolégicas e inmuno histoquimicas

indicativas de infeccion por VPH en los carcinomas bucales de células escamosas. Con el primer reporte



de deteccion de VPH de alto riesgo, en especial los tipos 16,31 y 33 en los carcinomas de cabeza y

cuello®, se inicio la busqueda de la asociacién de este biomarcador con la presencia de los mismos.

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

En México, la informacién epidemioldgica con relacion al CCECO-OF es escasa. Segun el Registro
Histopatologico de Neoplasias de México en el afio 2002 se reportaron 820 casos de cancer bucal y 147
de la orofaringeo de un total de 108,064 malignidades. Lo que significo, casi el 1% de estas, mientras
que el 75% de los casos ocurrid en la cavidad bucal y 25% en la orofaringe. La relacion hombre y mujer

fue de 1.4:1, en la cavidad bucal y 3.4:1, en la orofaringe.

Estos indicadores se han mantenido constantes en los afos recientes pero sin duda subestiman la
verdadera incidencia debido a que no proceden de un registro con base poblacional. Aunque la tasa de
mortalidad es pequefia, la letalidad es alta, ya que se estima que uno de cada dos afectados muere por la

enfermedad”.

A pesar de su relativa presentacion, el CCECO-OF en conjunto, es el cancer mas frecuente del tracto
aerodigestivo superior y representan un problema clinico importante debido a que cominmente se
diagnostica en etapas avanzadas, asociandose a un prondstico grave e importantes secuelas estéticas y
funcionales. En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia de México, se reporto que la
maxima frecuencia de CCECO ocurre entre los 50 y 70 afios y la edad, en promedio a los 60 afios, y en

forma muy interesante, sin diferencias significativas entre géneros en cuanto a su frecuencia 3,

La acumulacion de diversos cambios genéticos y epigenéticos asociados con el desarrollo del cancer de
cabeza y cuello sugieren dos diferentes vias moleculares asociadas con la carcinogénesis, una asociada
a la exposicion de algunos agentes carcinogénicos presentes en el tabaco y alcohol, sin la participacién

de la infeccién por VPH, y la otra exclusivamente con la participacion del VPH*, Fig 4.
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PREVALENCIA DE VPH EN CCECO

Evidencia epidemiolégica sugiere un papel causal del VPH en la génesis del cancer de cabeza y cuello®
%526 | 3 deteccién de VPH ha sido reportada en aproximadamente 25% de los tumores de cabeza y
cuello”. En cancer bucal y orofaringeo, se han reportado frecuencias de infeccién por VPH que varian
del 0 al 100% *°; esta diversidad probablemente se debe a diferencias como el tipo histolégico del tumor
y asi mismo en métodos seguidos por los diferentes estudios, entre las que destacan el nimero de
casos incorporados, el tipo de poblacién sujeta a estudio, el método vy sitio de recoleccion de la muestra,

la técnica de extraccion de DNA, y el método molecular utilizado para la deteccion del DNA viral.

Existe una asociacion mas estrecha con cancer de la orofaringe, ya que la posibilidad de deteccién de

VPH alcanza 50% o mas %

. La mayor frecuencia se ha atribuido a la facilidad del acceso viral a las
células basales de las criptas amigdalinas y una aparente predileccion por este sitio anatdmico, que seria
anéalogo a la zona de transformacion del cérvix. Un metanalisis reporté una fuerte asociacion entre VPH-
16 y cancer de amigdala (RR 15.1 1C95% 6.8-33.7)***" En contraste, los resultados de los estudios en
relacién a la infeccion por VPH en el CB muestran diferentes frecuencias pero estas parecen ser

menores®> *°,



En estudios recientes donde se utiliz6 PCR muestran variaciones en los resultados. La prevalencia de
VPH fue del 4 al 71%*°* El tipo 16 el mas frecuente, encontrandose en 16.5 al 90% de las muestras

positivas a VPH "%

Ademas de lo ya mencionado, la variabilidad en las prevalencias reportadas pudiera
ser el resultado de diferencias geogréficas, por ejemplo, en una poblacién africana®, se detecto DNA-
VPH en el 1% de 146 casos de CB, en Finlandia en el 30%, en la India en el 73%%, y en el 76% de las
encontradas en Taiwan'. Otro factor a considerar en la variabilidad de las frecuencias es el tamafio de la
muestra; el estudio que presenta el indice mas alto de deteccion tiene un nimero muy reducido de
pacientes®, en el que se analizaron solo 14 muestras, de las cuales 10 (71%) resultaron positivas a VPH
de alto riesgo.

Estudios multicentricos realizados en nueve paises que incluyeron (1,670 pacientes) mostraron que la

frecuencia de VPH es del 4%% (Cuadro 1).

Estudio Pais Método de Frecuencia Tipo de VPH
deteccidn
Zeuss et al 1991 Valencia IHQ 0%
Lawton et al 1992 Australia PCR 12% 16,18,31,33
Matzow et al 1998 Noruega PCR 0%
Miguel et al 1998 Brasil PCR 11% 16
Schwartz et al 1998 EUA PCR 67% 16,18,31,33,35
Smith et al 1998 EUA PCR 71% 16,18,33,58
Gullison et al 2000 EUA PCR 25% 16,18
Shima et al 2000 Japon PCR 73% 16,18
Mork et al 2001 Suecia PCR 31% 16,18,33,73
Schuartz et al 2001 EUA PCR 15% 16
Ibieta et al 2003 México PCR 42% 16
Ritchie et al 2003 EUA PCR 21% 16,18,33
Dahlgren et al 2002 Suecia PCR 11% 16,33,35
Kreimer et al 2005 Mundial PCR 26% 16,18,31,
33,35,45,51,52,56,58
Goran et al 2005 Suecia PCR 36% 16,33,67,68,76
Koppikar et al 2005 India PCR 31% 16,18,38
Hammarstedt et al Suecia PCR 49% 16,33,35,45
2006
Lou et al 2007 Taiwan PCR 21% 16,18,33,39,52,58,66,72
Pintos et al 2007 Canada PCR 19% 16,31,51,53,55,58
Anaya ET AL 2008 México PCR 43% 16,18,33

Cuadro 1 Prevalencia de VPH en tumores de cabeza y cuello, Recopilacién de datos de la literatura revisada.

En un estudio reciente, realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia de México (INCan), se observé
que en el 16% de los pacientes con cancer bucal no existia el antecedente de consumo de tabaco,
alcohol, o infeccién por VPH, por otro lado el 53% de los casos de cancer bucal con infeccion por VPH,

no tenian historia de consumo de tabaco y alcohol.



La prevalencia de VPH para los casos de cancer bucal fue de 43%, siendo los tipos VPH-16 y 18 los mas
frecuentes (55% y 18% respectivamente) *. Estos resultados coinciden con lo reportado por un estudio

previo, donde la frecuencia de VPH asociada a CB fue del 42%*.
CARACTERISTICAS Y PERFIL DEMOGRAFICO

Diversos estudios han reportado la presencia de tumores de cavidad oral y bucofaringe asociados a VPH
en pacientes jovenes (40 a 60 afos), en comparacion con los pacientes con VPH negativo, que en

4,4547

promedio son 5 afilos mayores (>60 afios) . En referencia a la relacién hombre: mujer, algunos

estudios reportan que en tumores de cabeza y cuello existe un ligero predominio en hombres (3:1)

comparado con las mujeres % *>*

. Un estudio reciente report6é que los pacientes con tumores de cabeza
y cuello positivos a VPH eran predominantemente de raza blanca y con un alto nivel educativo y

econdmico, en comparacion con los negativos a VPH .
CARACTERISTICAS MOLECULARES DE LA INFECCION POR VPH

La inactivacion las proteinas p53 y pRb son eventos comunes en la mayoria de los tumores en cavidad
oral y la bucofaringe, sin embargo estas alteraciones ocurren por diferentes mecanismos en los tumores
VPH positivos y negativos.

Las alteraciones genéticas en los tumores positivos a VPH se ven reguladas por las oncoproteinas E6 y
E7, que inactivan la funcién de p53 % Un estudio reciente reportdé que el 57% de tumores de amigdala
VPH positivos presentaban mutacion en p53, en contraste con los tumores VPH negativos (57% vs 0%
p= 0.008) °'. La proteina E7 tiene la capacidad de disminuir la expresién de la ciclina D y de pRb,

favoreciendo la expresion de p16 en los tumores VPH positivos de cancer de cabeza y cuello® 3,

Recientemente se ha reportado que un polimorfismo en el codén 72 de p53, que modifica el riesgo de
desarrollar carcinoma de células escamosas en orofaringe; y se sugiere que este polimorfismo podria ser
utilizado como marcador de susceptibilidad a este tipo de cancer, asociado a VPH 16, especialmente en
pacientes no fumadores %% Por otro lado, la expresion de pl16 se ve disminuida en tumores de cabeza y

cuello asociados a tabaco y alcohol, por una probable mutacién, delecién o metilacién de este gen®*.

Con estos hallazgos se fortalece la teoria de la existencia de las dos posibles mecanismos de
carcinogénesis en tumores de cabeza y cuello, por un lado los tumores de cabeza y cuello VPH positivos
estan asociados con un tipo silvestre de p53, una baja regulacion de ciclina D y pRb y una
sobreexpresion de pl6, mientras que los tumores VPH negativos se caracterizan por presentar,
mutaciones de p53, un incremento en la ciclina D, un normal o incrementado nivel de pRb y un

decremento en la expresion de pl6.
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En el contexto de los eventos epigenéticos, un estudio reciente determind el estatus de la metilacion
global del DNA en tumores de cavidad bucal, como evento temprano de los procesos carcinogénicos de
la cavidad bucal, donde el indice de metilacion del DNA fue de 4.28 (IC 95% 4.1-4.4), sin embargo, al
buscar asociacion de la metilacion global con otras variables como tabaco, alcohol e infeccién por VPH
los resultados no mostraron diferencia de significancia estadistica®”.

La regulacion epigenética en la infeccién por VPH participa de forma trascendente en el proceso de la
carcinogénesis de CB. Se ha analizado el patron de metilacion del VPH-16 en cancer de cavidad bucal,
demostrando que la metilacion de DNA juega un papel importante en el ciclo de vida del VPH-16,
participando en el silenciamiento transcripcional de células indiferenciadas lo cual favorece su estado de

latencia *°.

Las infecciones virales han sido relacionadas con el desarrollo y propagacion de diversos tipos de cancer.
Reportes epidemiolégicos han demostrado que la infeccion por el VPH puede coexistir con otros virus,
entre los cuales se encuentran el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), y algunos de la familia de los

herpes virus, como el VHH8 y el virus de Epstein Barr (VEB) "

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Un metanalisis reciente reporté el impacto en la supervivencia de los tumores de cabeza y cuello
relacionados con la infeccion por VPH, demostrando que los pacientes positivos para VPH tenian un
bajo riesgo de muerte (meta RR 0.85 IC 95% 0.7- 1.0), asi como un bajo riesgo de recurrencia (Meta RR
0.62 1C95% 0.5-0.8) en comparacién con pacientes con CCECO y OF negativos a VPH .

Estudios prospectivos en fase 2, indican que la infeccion por VPH predice una mejor respuesta a
tratamiento con quimioterapia y radioterapia.

Reportes en la literatura muestran que la presencia de VPH en tumores de orofaringe muestran
significancia estadistica en relaciéon con la terapia de induccién (82% contra 55%), por otro lado, la
sobrevida mejoro cuando fue evaluada a los 2 afios (95% vs 62%) y el riesgo de progresion de la
enfermedad fue 72% mas bajo de lo observado en los pacientes con VPH negativo 47,

La evaluacién de la respuesta a la terapia, en otro estudio en pacientes con cancer de bucofaringe, se
encontrd que la presencia de VPH-16 se asocio a una mejor respuesta a la quimioterapia (p=0.001) y a la
terapia combinada de quimioterapia con radioterapia (p=0.0005), asi como una mejor supervivencia (p=
0.007)",

En un estudio de 100 pacientes con cancer de bucofaringe y co-expresion de VPH/p16, se demostr6é que
presentaban una mejor supervivencia en comparacion con aquellos pacientes con tumores VPH
negativos, o positivos pero que no expresaban p1672, lo cual revalida la correlacion existente entre la

expresion de VPH y p16 ",
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Estos resultados confirman que la infeccion activa por VPH es un buen biomarcador pronéstico en
tumores de cabeza y cuello. Si esto se corrobora, tendria profundas implicaciones en la forma que se
evallia a los pacientes, se analizan los riesgos y beneficios para tomar decisiones terapéuticas, y se
interpretan los resultados de los ensayos clinicos. Con el desarrollo de las vacunas contra el VPH se
espera cambiar el panorama epidemiolégico de estas infecciones, si bien estas vacunas no son
terapéuticas si tienen un enfoque preventivo. Una de ellas es tetravalente, especifica para los VPH tipo 6,
11,16 y 18, que previene principalmente las lesiones asociadas al contacto sexual, especialmente los
papilomas y las neoplasias malignas’"°.

Aun no se ha demostrado un efecto positivo en la aplicacion de estas vacunas en las neoplasias de
cabeza y cuello, sin embargo, considerando que las vacunas son capaces de neutralizar los viriones del
VPH en los tejidos del huésped, se postula que podria existir cierta proteccién para el desarrollo de
aquellas lesiones de cavidad bucal asociadas a los tipos 16 y 18, no obstante estos resultados solo se

apreciarian en estudios a largo plazo " ™.
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JUSTIFICACION

El carcinoma de células escamosas de cavidad oral es un problema de salud publica a nivel mundial y
nacional constituyendo el 50% de las neoplasias de cabeza y cuello en nuestro pais, como ya lo
comentamos anteriormente el rol del VPH se ha implicado en la génesis del CCECO, a pesar de que adn
existen muchas interrogantes acerca de la fisiopatologia del mismo desde el momento de la infeccion del
epitelio bucal, su replicacién y transformacion, hasta el momento de la aparicion clinica de la neoplasia
maligna. Existen numerosos reportes que evidencian la presencia de VPH en CCECO en pacientes
previamente diagnosticados y una vez realizada la reseccion quirlrgica en los centros oncolégicos de
referencia. Sin embargo no se cuenta con informacion basica acerca de individuos en la poblacion
general, en lo que respecta a cuantos y quiénes son los que estan infectados por VPH

Y como esta infeccidn aun en ausencia de evidencia clinica pudiera condicionar el desarrollo del CCECO
y mas aun de la infeccidn el tener el conocimiento de los perfiles: demografico, exposicién a factores de
riesgo y la poblacién de riesgo nos permitird adoptar intervenciones profilacticas encaminadas a evitar el
contagio del VPH, difundir informacién clara y concisa a la poblacién de alto riesgo asi como implementar
planes de tratamiento especificos y seguimiento de los casos positivos antes de que se desarrolle una

lesion de caracter maligno o bien que limiten la infeccidn sin trascendencia clinica.

Datos epidemiolégicos han mostrado una diferencia entre los casos de CCECO y OF, en pacientes VPH
positivos y negativos. Estos estudios han demostrado que los carcinomas con VPH negativos se
encuentran asociados con el consumo de tabaco y alcohol, sin embargo, un estudio reciente de casos y
controles reporto la fuerte asociacién de VPH con CB y OF en pacientes con y sin exposicion a tabaco y
alcohol *.

Por otro lado, la conducta sexual también se ha reportado como un factor de riesgo importante asociado
con la presencia de VPH en cancer bucal y de orofaringe, siendo el comportamiento sexual y el nUmero
de parejas sexuales uno de los principales factores de riesgo (RR 3.1; IC 95% 1.5-6.5), otro aspecto de
tipo sexual que representa otra probable via importante de infeccién por VPH es la practica de relaciones
oro-genitales (RR 3.4 IC 95% 1.3-8.8). Estudios anteriores han demostrado una asociacién entre tabaco,

alcohol y conducta sexual con la presencia de CCECO y OF %4

. Otro estudio reciente demostré que la
conducta sexual y el uso de mariguana estan asociados con la presencia CB y VPH-16 positivo, mientras
gue tabaco, alcohol y una deficiente higiene oral se asocio con VPH negativo (Gillison MC et al). En un
estudio de casos y controles con hombres en edad escolar, se ha descrito que el sexo oral y besar con la

boca abierta, estan asociados con el desarrollo de infecciones por VPH *°.

Considerando que nuestro trabajo es el primero en realizarse en México con estas caracteristicas y el
tipo de poblacion abierta estamos seguros de que contribuirA a un mejor entendimiento vy
conceptualizacion de la infeccion ya que describe el perfil demogréfico, la frecuencia a factores de riesgo
y de conducta sexual, lo que nos permite inferir de una manera facil la correlacion de todos en el
desarrollo del CCECO y OF.
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OBJETIVO GENERAL

Establecer la prevalencia de portadores orales de virus papiloma humano en pacientes que acuden a la
clinica de Patologia y Medicina bucal de la DEPel UNAM. Mediante el estudio de las lesiones orales por

Inmunohistoquimica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

v'Identificar los perfiles demogréficos de la poblacion de estudio.
v"Identificar la frecuencia y exposicion a factores de riesgo y de conducta sexual.

v Identificar portadores en estado subclinico.

MATERIALES Y METODOS

v" Tipo de estudio: Estudio transversal descriptivo.

v" Universo: Todos los pacientes que acudan a la clinica de Patologia y Medicina bucal de la

DEPel UNAM en un periodo comprendido de Marzo a Diciembre del 2010.

v" Muestra: Sera la muestra total disponible.
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v' Criterios:
Inclusion:

» Todos los pacientes que acudan a la clinica de Patologia y Medicina bucal de la DEPel
UNAM en el periodo comprendido ya mencionado; a los que previamente se les haya

explicado a detalle el protocolo de investigacién y acepten participar en el mismo.
Exclusion:

» Pacientes que no deseen participar en el protocolo de investigacion.
» Pacientes que presenten enfermedad de base como discrasias sanguineas,

coagulopatias, discapacidad mental.

v RECOLECION DE DATOS: La informacion se codifica por formato de encuesta y se apoya en:
planilla de recoleccién de datos de los pacientes, cabe mencionar que a este instrumento se valido

aplicando una Alfa de Cronbach con un valor a 0.8 en (Anexo 1).
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v DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTO:

PACIENTE

y Asiste a la Clinica

Acepta

Participar

l

No acepta

Participar

Se realiza encuesta y
examen bucal

v

Toma de Citologia

v

Proceso de la muestra
con técnica de
Inmunohistoquimica

Ruta clinica
convencional

v

Informe de resultado

, |

Positivo Negativo

v

En caso de lesidon
tratamientoy
observacion.
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INMUNOHISTOQUIMICA

Corresponde a un grupo de técnicas de inmunotincibn que permiten demostrar una variedad de
antigenos presentes en las células o tejidos utilizando anticuerpos marcados. Estas técnicas se basan en
la capacidad de los anticuerpos de unirse especificamente a los correspondientes antigenos. Esta
reaccion es visible sélo si el anticuerpo esta marcado con un flurocromo que absorbe o emite luz o

produce coloracion.

Las técnicas Inmunohistoquimica enziméticas permiten una localizacibn méas precisa de las reacciones,
ya que la tincion es permanente, estable, puede contrastarse y puede ser evaluada con microscopio de
luz. El material asi estudiado puede archivarse por afios sin pérdida de la intensidad de la reaccion. Los
anticuerpos monoclonales han permitido aumentar la especificidad, sensibilidad y gama de esta técnica.
Existen algunas desventajas como: presencia de reaccion inespecifica, especialmente cuando se utilizan
anticuerpos policlonales, algunos reactivos son potencialmente carcindgenos y su manipulaciéon debe ser
cuidadosa, requieren estandarizacion precisa y estricto control de calidad. Existen diversos tipos de
técnicas, cuya indicacion dependera del anticuerpo a utilizar (monoclonal o policlonal), cortes de tejido
biolégico disponible (fresco, congelado o fijado en formalina) y antigenos a estudiar (de superficie o

membrana, citoplasméticos o nucleares).

Estas técnicas necesitan de controles internos o paralelos, usualmente positivos y negativos. El control
negativo se obtiene realizando la misma técnica, pero con omisién del paso de incubacién con anticuerpo
primario o secundario. Existen sistemas automatizados que permiten la tincién de un gran nimero de
casos simultdneamente con la ventaja de pasos definidos y estandarizacion de las variable usuales con
costo relativamente bajo y en mucho menor tiempo.

La Inmunohistoquimica tiene utilidad diagnéstica en identificacion de diferenciacion y de marcadores
prondsticos de neoplasias (marcadores tumorales). Por ejemplo, es posible la identificacion de los
productos de oncogenes y de genes supresores de tumores con anticuerpos monoclonales,
especialmente contra c-erbB-2, bcl-2, p21, Rb1 y p53; la identificacién de marcadores de diferenciacion
como HMB-45 para melanocitos (melanoma), AE1 para carcinomas, vimentina para sarcomas y CD45

para leucocitos (linfomas).

Un elemento importante a considerar es la dptima preservacion del tejido y por ende de los antigenos. La
mayoria de los antigenos se conservan adecuadamente después de la fijacion en formalina e inclusion en

parafina. Algunos son mas labiles y sélo se detectan en cortes de congelacion.
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Uno de los problemas actuales con estas técnicas no es la técnica en si, manual o automatizada, o la

posibilidad de acceder a los numerosos anticuerpos existentes, sino la interpretacion de los resultados.

Los errores de interpretacion disminuyen a nivel aceptable cuando el patélogo y sus colaboradores tiene

experiencia en estas técnicas y los resultados se analizan a la luz de los demas hallazgos clinico-

patolégicos.

TECNICA DE INMUNOHISTOQUIMICA.

1)

2)

3)

4)

5)

6)
7

8)

Las laminillas de citologia se fijaron con alcohol y las células frescas se trataron e hidrataron con
PBS pH=7.2 y se lavaron con agua destilada desionizada.

Se colocaron en solucién amortiguadora Buffer de citrato de sodio con pH=6 a 0.1M, se llevaron
al horno de microondas durante 5 a 10 minutos para recuperacion antigénica.

Se lavaron los tejidos con PBS pH=7.2 por 5 minutos, se bloqueé la peroxidasa enddgena con
peréxido de hidrogeno al 3% incubandolos de 3 a 5 minutos a temperatura ambiente. Se lavaron
con PBS y se colocaron en PBS limpio en un vaso de Koplik con PBS.

Se Bloqueo con PBS " glicina IM a 4°C en agitacion.

Se incubaron los tejidos experimentales y los controles con el anticuerpo primario a una dilucion
1:1000 durante toda la noche a 4°C.

Transcurrido el tiempo de incubacion se lavan los tejidos con PBS pH= 7.2

Se incuban los tejidos con el Ab secundario acoplado a biotina a una dilucién 1:50 durante 30
minutos en camara himeda.

Se lavaron los tejidos con PBS Ph=7.2; se dejaron secar y se observaron al microscopio.

La técnica utilizada esta estandarizada en el laboratorio de Patologia Experimental de la DEPel de la FO

UNAM.
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Anticuerpos
e HPV, IHC of HPV on an FFPE LSIL of the Cervix
¢ Marca: Bio SB (BIO SCIENCE FOR THE WORLD)

ASPECTOS ETICOS:

De acuerdo a lo concerniente a investigacion clinica se tomaron y acataron los siguientes puntos:

LEY GENERAL DE SALUD
De acuerdo con el articulo tercero en sus pérrafos |, Il y lll. Apegados a los:

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer, el

criterio del respeto a su dignidad y la proteccién a sus derechos y bienestar.
Articulo 14.

V. Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacién o su representante

legal, con las excepciones que este reglamento sefiala.

VI. La investigacion debera ser realizada por profesionales de salud, con conocimiento y experiencia
para cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucién de atencién a la salud
que actle bajo la supervision de las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos

humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto en investigacion.
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DECLARACION DE HELSINKI

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el médico debe poner
especial cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado con él por una relaciéon de dependencia o si
consiente bajo presion. En una situacién asi, el consentimiento informado debe ser pedido por una

persona calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacién.

Por tal motivo se hizo del conocimiento del paciente toda la informacién necesaria y se contestaron las
preguntas y dudas del mismo, posteriormente firmaron el consentimiento informado y se les especifico
gue tenia absoluta libertad de abandonar el proyecto en cualquier momento si asi lo deseaba en un

futuro.

Este proyecto no represento ningun peligro para el sujeto de estudio ni para el investigador, ya que las
técnicas utilizadas fueron poco invasivas y con toda seguridad por parte del médico investigador el cual

recibi6 una calibracion previa.

Aquel paciente que resulto ser seropositivo para VPH y que presentaba alguna lesion intraoral se trato de
acuerdo a los lineamientos establecidos por el servicio de Patologia y medicina bucal y de la DEPel FO.
UNAM.

ANALISIS ESTADISTICO:

El andlisis estadistico de los grupos de estudio y el de las variables dependientes como: vida sexual
activa riesgo, edad de primera relaciéon sexual, habito de sexo oral, nUmero de parejas sexuales, uso
de condodn, habito endlico y tabaquico asi como el uso de marihuana, se realizé con el programa

estadistico SPSS versién 11 utilizando la prueba de X*
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 110 pacientes que acudieron a la clinica de Patologia y Medicina Bucal de la
DEPel FO UNAM, en un periodo comprendido de marzo a diciembre del 2010, a los cuales se les informé
del protocolo de investigacion y posterior a este firmaron un consentimiento informado; se les aplico el
instrumento de recoleccidon de datos, para posteriormente tomar la citologia y realizar la técnica de

inmunotincién; obteniendo los siguientes resultados:

Del total de pacientes incluidos 71 fueron negativos a la técnica de Inmunohistoquimica en este grupo, de
acuerdo al genero la distribucion fue 49 (59.2%) femeninos y 29 (40.8%) masculinos; con una media de
edad de 49.5 con una DS= 18.11.

DATOS DEMOGRAFICOS DE PACIENTES NEGATIVOS A VPH

En la distribucion por grupos etarios de los 10 a los 19 afos correspondieron 2(2.8%) sujetos, de 20 a 29
anos, 10 (14.1%) ; de 30 a 39 afios, 11 (15.5%) sujetos; de 40 a 49 afios, 12 (16.9%) ; de 50 a 59 afios,
14 (19.7%); de 60 a 69 afos, 8 (11.3%) ; de 70 a 79 afios, 13 (18.3) y de 80 afios y mas 1( 1.4%).

En lo correspondiente a la exposicion a factores de riesgo; la exposicion a habito tabaquico arrojo que 26
(36.6%) sujetos se asumieron como positivos, 32 (45.1%) negativos y 13 (18.3%) refirieron haber dejado

el habito.

En lo que respecta al habito endlico, 30 (42.3%) sujetos se asumieron como positivos, 35 (49.3%) sujetos

negativos y 6 (8.5%) refirieron haberlo dejado.

Al habito de fumar marihuana 10(14.1%) sujetos se asumieron como positivos, 59 (83.1%) como

negativos y 2 (2.8%) refirieron haber dejado el habito.

En lo concerniente a exposicidn a factores de riesgos sexuales se distribuyeron de la siguiente manera;
vida sexual activa 41 (57.7%) manifestaron tenerla, 2 (2.8%) manifestaron no tenerla y 28 (39.4%)

sujetos haberla dejado de tener.

Al habito de sexo oral 38 (53.5%) manifestaron tenerlo, 29 (40.8%) manifestaron no tenerlo y 4 (5.6%)

refirieron haberlo dejado de tener.

En la frecuencia al uso de barreras de proteccién como; el uso del condén en la relacién vaginal; 14
(19.7%) manifestaron utilizarlo siempre, 21 (29.6%) manifestaron utilizarlo algunas veces y 36 (50.7%)

manifestaron nunca utilizarlo.

En cuanto al uso de conddn en la relacién oro-genital; 14 (19.7%) manifestaron utilizarlo siempre, 19

(26.8%) manifestaron utilizarlo algunas veces y 38 (53.5%) manifestaron nunca utilizarlo.
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La media de edad de la primera relacion sexual fue de 18.93 con una DS= 5.99 en donde la edad minima

correspondioé a 13 afios y la maxima a 48 afios.

En lo que corresponde a la clasificacion de esta media de edad de primera relacién sexual por grupos
etarios se distribuyo de la siguiente manera; de 0 a 9 afios, 2 (2.8%) sujetos; de 10 a 19 afios, 46
(64.8%) ; de 20 a 29 afios, 21 (29.6%); de 30 a 39 afios, 1 (1.4%) y a 40 afios y mas 1 (1.4%) sujeto.

Y en lo que refiere a la media de parejas sexuales, fue de 5.7 parejas sexuales con una DS= 13.83,

donde la minima de parejas fueron 13 y la maxima de 100.

RESULTADOS DE INMUNOREACCION CON ANTICUERPO ANTI-VPH

Del total de pacientes incluidos 39 fueron positivos a la técnica de Inmunohistoquimica, de acuerdo al
genero la distribucion fue 24 (61.5%) femeninos y 15 (38.5%) masculinos; con una media de edad de
45.6 afos con una DS=17.1

En la distribucion por grupos etarios de los 10 a los 19 afos correspondieron 2(5.1%) sujetos, de 20 a 29
afios, 6 (15.4%); de 30 a 39 afios, 5 (12.8%); de 40 a 49 afios, 11 (28.2%); de 50 a 59 afios, 4 (10.3%) ;
de 60 a 69 afios, 7 (17.9%) ; de 70 a 79 afios, 4 (10.3%) y de 80 afios y mas no se presento ningun

sujeto.

En lo correspondiente a la exposiciéon a factores de riesgo; la exposicion a habito tabaquico arrojo que 13

(33.3%) sujetos se asumieron como positivos, 19 (48.7%) negativos y 7 (17.9%) refirieron haberlo dejado.

En lo que respecta al habito endlico, 15 (38.5%) se asumieron como positivos, 22 (56.4%) como

negativos y 2 (5.1%) refirieron haberlo dejado.

Al habito de fumar marihuana 10 (25.6%) se asumieron como positivos, 29 (74.4%) como negativos y

ningln sujeto se asumié como ex fumador de marihuana.

En lo concerniente a exposicion a factores de riesgos sexuales se distribuyeron de la siguiente manera;
vida sexual activa 23 (59.0%) manifestaron tenerla, 3 (7.7%) manifestaron no tenerla y 13 (33.3%)

haberla dejado de tener.

Al habito de sexo oral 25 (64.1%) manifestaron tenerlo, 14 (35.9%) sujetos manifestaron no tenerlo y

ningun sujeto refirio haberlo dejado de tener.

En la frecuencia al uso de barreras de protecciéon como; el uso del condén en la relacion vaginal; 11
(28.2%) manifestaron utilizarlo siempre, 11 (28.2%) manifestaron utilizarlo algunas veces y 17 (43.6%)

manifestaron nunca utilizarlo.
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En cuanto al uso de condon en la relacion oro-genital; 10 (25.6%) manifestaron utilizarlo siempre, 10

(25.6%) manifestaron utilizarlo algunas veces y 19 (48.7%) manifestaron nunca utilizarlo.

La media de edad de la primera relaciéon sexual fue de 17.08 con una DS= 6.6 en donde la edad minima

correspondié a 10 afios y la maxima a 30 afios.

En lo que corresponde a la clasificacion de esta media de edad de primera relacién sexual por grupos
etarios se distribuyo de la siguiente manera; de 0 a 9 afios, 3 (7.7%) sujetos; de 10 a 19 afios, 26
(66.7%) ; de 20 a 29 afios, 9 (23.1%); de 30 a 39 afos, 1 (2.6%) y a 40 afos.

Y en lo que refiere a la media de parejas sexuales, fue de 24.28 parejas sexuales con una DS= 91.58,

donde la minima de parejas fueron 10 y la maxima de 500.

Todos los datos fueron analizados mediante el programa estadistico SPSS version 11 utilizando la
prueba de x*, asi como la descripcién de frecuencias de cada una de las variables, de la comparacion
entre ambos grupos los positivos y negativos no se obtuvo ningun resultado estadisticamente

significativo.

Sin embargo para fortalecer alin mas los resultados y establecer posibles diferencias entre positivos y
negativos del mismo género se realizé el andlisis correspondiente. En el sexo femenino no se observo
ninguna diferencia entre las variables estadisticamente significativa entre las positivas y las negativas.
Por otra parte en el sexo masculino el habito de sexo oral entre positivos y negativos fue
estadisticamente significativo con una P=0.01 y un ODSS= 6.96, lo que refiere que el individuo del sexo
masculino que tiene sexo oral tiene 7 veces mas posibilidades de infectarse de virus papiloma humano

en comparacion con los individuos del sexo masculino que no tiene el habito de sexo oral.

23



TABLA DE RESULTADOS GENERALES

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

MUESTRA TOTAL N=110
PROMEDIO DE EDAD  48.15 DS=17.7
EDAD MINIMA 10 ANOS MAXIMA 83 ANOS
SEXO MASCULINO FEMENINO
44 66
GRUPOS ETARIOS
GRUPOS SUJETOS %
10-19 4 3.6
20-29 16 14.5
30-39 16 14.5
40-49 23 20.9
50-59 18 16.4
60-69 15 13.6
70-79 17 15.5
80> 1 9
Total 110 100%
FACTORES DE RIESGO
HABITO SUJETOS %
TABAQUICO
POSITIVO 39 355
NEGATIVO 51 46.4
EX FUMADOR 20 18.2
ENOLICO
POSITIVO 44 40.9
NEGATIVO 57 51.8
EX BEBEDOR 8 7.3
MARIHUANA
POSITIVO 20 18.2
NEGATIVO 88 80
EX FUMADOR 2 1.8
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HABITO SUJETOS %
VIDA SEXUAL ACTIVA
POSITIVO 64 58.2
NEGATIVO 5 4.5
DEJO EL HABITO 41 37.3
SEXO ORAL
POSITIVO 63 57.3
NEGATIVO 43 39.1
DEJO EL HABITO 4 3.6
USO DE CONDON REL.
VAGINAL
SIEMPRE 25 22.7
ALGUNAS VECES 32 29.1
NUNCA 53 48.2
USO DE CONDON REL.
ORO-GENITAL
SIEMPRE 24 21.8
ALGUNAS VECES 29 26.4
NUNCA 57 51.8
MEDIA DE EDAD DE PRIMERA RELACION SEXUAL
MEDIA DE EDAD 12 18.27 DS=6.2
RELACION SEXUAL
EDAD MINIMA 10 ANOS MAXIMA 48ANOS
GRUPOS ETARIOS DE PRIMERA REL SEXUAL
GRUPOS SUJETOS %
0-9 5 4.5
10-19 72 65.5
20-29 30 27.3
30-39 2 1.8
40> 1 9

MEDIA DE PAREJAS SEXUALES

MEDIA DE PAREJAS 122

SEXUALES

MINIMA 1 PAREJA

DS=55.9

MAXIMA

500 PAREJAS
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TABLA DE RESULTADOS POSITIVOS Y NEGATIVOS

POSITIVOS NEGATIVOS P OR (95%
VPH + VPH - IC)
N=39 N=71
SEXO MASCULINO 15 (38.5%) 29 (40.8%)
FEMENINO 24 (61.5%) 42 (59.2%)
MEDIA DE EDAD 45.6 DS=17.14 49.5 DS=18.11 N.S N.S
GRUPOS
ETARIOS
10-19 2 (5.1%) 2 (2.8%) N.S N.S
20-29 6 (15.4%) 10 (14.1%) N.S N.S
30-39 5 (12.8%) 11 (15.5%) N.S N.S
40-49 11 (28.2%) 12 (16.9%) N.S N.S
50-59 4 (10.3%) 14 (19.7%) N.S N.S
60-69 7 (17.9%) 8 (11.3%) N.S N.S
70-79 4 (10.3%) 13 (18.3%) N.S N.S
80> 1 (1.4%) N.S N.S
HABITOS
TABAQUICO
POSITIVO 13 (33.3%) 26 (36.6%) N.S N.S
NEGATIVO 19 (48.7%) 32 (45.1%) N.S N.S
EX FUMADOR 7 (17.9%) 13 (18.3%) N.S N.S
ENOLICO
POSITIVO 15 (38.5%) 30 (42.3%) N.S N.S
NEGATIVO 22 (56.4%) 35 (49.3%) N.S N.S
EX BEBEDOR 2 (5.1%) 6 (8.5%) N.S N.S
MARIHUANA
POSITIVO 10 (25.6%) 10 (14.1%) N.S N.S
NEGATIVO 29 (74.4%) 59 (83.1%) N.S N.S
EX FUMADOR 0 2 (2.8%) N.S N.S
VIDA SEXUAL
ACTIVA
POSITIVO 23 (59.0%) 41 (57.7%) N.S N.S
NEGATIVO 3 (7.7%) 2 (2.8%) N.S N.S
DEJO EL HABITO 13 (33.3%) 28 (39.4%) N.S N.S
SEXO ORAL
POSITIVO 25 (64.1%) 38 (53.5%) N.S N.S
NEGATIVO 14 (35.9%) 29 (40.8%) N.S N.S
DEJO EL HABITO 4 (5.6%) N.S N.S

USO DE
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CONDON REL.
VAGINAL
SIEMPRE

ALGUNAS VECES
NUNCA

USO DE
CONDON REL.
ORO-GENITAL

SIEMPRE

ALGUNAS VECES
NUNCA
MEDIA DE EDAD
12 RELACION
SEXUAL

EDAD MINIMA
MAXIMA
GRUPOS
ETARIOS 12 REL.
SEXUAL
0-9
10-19
20-29
30-39
40>
MEDIA DE
PAREJAS
SEXUALES
MINIMA
MAXIMA

10
30

500

11 (28.2%)
11 (28.2%)
17 (43.6%)

10 (25.6%)

10 (25.6%)

19 (48.7%)
17.08 DS=6.64

3 (7.7%)
26 (66.7%)
9 (23.1%)
1 (2.6%)
0
24.28 DS=91.58

14 (19.7%)
21 (29.6%
36 (50.7%)

14 (19.7%)

19 (26.8%)

38 (53.5%)
18.93 DS=5.99

13
48

2 (2.8%)
46 (64.8%)
21 (29.6%)

1 (1.4%)

1 (1.4%)

5.7 DS=13.83

100

N.S
N.S
N.S

N.S
N.S
N.S

N.S
N.S
N.S
N.S
N.S

N.S
N.S
N.S

N.S
N.S
N.S

N.S
N.S
N.S
N.S
N.S
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TABLA DE RESULTADOS COMPARATIVA ENTRE POSITIVOS Y NEGATIVOS SEXO FEMENINO

POSITIVOS NEGATIVOS P OR(95%,
VPH + VPH - IC)
N=66
SEXO
FEMENINO 24 (36.0%) 42 (64.0%) N.S N.S
N.S N.S
MEDIA DE EDAD 459 DS=16.7 50.3 DS=17.8
GRUPOS
ETARIOS
10-19 2 (8.3%) 2 (4.8%) N.S N.S
20-29 4 (16.7%) 4 (16.7%) N.S N.S
30-39 7 (16.7%) N.S N.S
40-49 8 (33.3%) 7 (16.7%) N.S N.S
50-59 4 (16.7%) 8 (19.0%) N.S N.S
60-69 4 (16.7%) 5 (11.9%) N.S N.S
70-79 2 (8.3%) 9 (21.4%) N.S N.S
80>
HABITOS
TABAQUICO
POSITIVO 4 (16.7%) 12 (28.6%) N.S N.S
NEGATIVO 17 (70.8%) 23 (54.8%) N.S N.S
EX FUMADOR 3 (12.5%) 7 (16.7%) N.S N.S
ENOLICO
POSITIVO 4 (16.7%) 12 (28.6%) N.S N.S
NEGATIVO 20 (83.3%) 28 (66.7%) N.S N.S
EX BEBEDOR 2 (4.8%) N.S N.S
MARIHUANA
POSITIVO 3 (12.5%) 5 (11.9%) N.S N.S
NEGATIVO 21 (87.5%) 37 (88.1%) N.S N.S
EX FUMADOR 0 0 N.S N.S
VIDA SEXUAL
ACTIVA
POSITIVO 11 (45.8%) 25 (59.5%) N.S N.S
NEGATIVO 3 (12.5%) 1 (2.4%) N.S N.S
DEJO EL HABITO 10 (41.7%) 16 (38.1%) N.S N.S
SEXO ORAL
POSITIVO 12 (50.0%) 24 (57.1%) N.S N.S
NEGATIVO 12 (50.0%) 16 (38.1%) N.S N.S
DEJO EL HABITO 2 (4.8%) N.S N.S
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USO DE
CONDON REL.
VAGINAL
SIEMPRE

ALGUNAS VECES

NUNCA

USO DE
CONDON REL.
ORO-GENITAL

SIEMPRE

ALGUNAS VECES

NUNCA

MEDIA DE EDAD

12 RELACION
SEXUAL

EDAD MINIMA

MAXIMA
GRUPOS

ETARIOS 12 REL.

SEXUAL
0-9
10-19
20-29
30-39
40>
MEDIA DE
PAREJAS
SEXUALES
MINIMA
MAXIMA

30

5 (20.8%)
6 (25.0%)
13 (54.2%)

5 (20.8%)

6 (25.0%)

13 (54.2%)
17.17 DS=8.1

3 (12.5%)
13 (54.2%)
7 (29.2%)
1 (4.2%)
0
2.17 DS=1.65

5 (11.9%)
11 (26.2%)
26 (61.9%)

6 (14.3%)
10 (23.8%)
26 (61.9%)
19 DS=6.6

10
48

1 (2.4%)
22 (52.4%)
17 (40.5%)

1 (2.4%)

1 (12.4%)

2.38 DS=1.93

10

N.S
N.S
N.S

N.S
N.S
N.S

N.S
N.S
N.S
N.S
N.S

N.S
N.S
N.S

N.S
N.S
N.S

N.S
N.S
N.S
N.S
N.S
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TABLA DE RESULTADOS COMPARATIVA POSITIVOS Y NEGATIVOS SEXO MASCULINO

POSITIVOS NEGATIVOS P OR (95%
VPH+ VPH- IC)
N=44
SEXO MASCULINO 15 (34%) 29 (66%)
MEDIA DE EDAD 4527 DS=18.3  48.3 DS=18.3 N.S N.S.
GRUPOS
ETARIOS
10-19
20-29 2 (13.3%) 6 (20.7%) N.S N.S
30-39 5 (33.3%) 4 (13.8%) N.S N.S
40-49 3 (20.0%) 5 (17.2%) N.S N.S
50-59 6 (20.7%) N.S N.S
60-69 3 (20.0%) 3 (10.3%) N.S N.S
70-79 2 (13.3%) 4 (13.8%) N.S N.S
80> 1 (3.4%) N.S N.S
HABITOS
TABAQUICO
POSITIVO 9 (60.0%) 14 (48.3%) N.S N.S
NEGATIVO 2 (13.3%) 9 (31.0%) N.S N.S
EX FUMADOR 6 (20.7%) 6 (20.7%) N.S N.S
ENOLICO
POSITIVO 11 (73.3%) 18 (62.1%) N.S N.S
NEGATIVO 2 (13.3%) 7 (24.1%) N.S N.S
EX BEBEDOR 2 (13.3%) 4 (13.8%) N.S N.S
MARIHUANA
POSITIVO 7 (46.7%) 5 (17.2%) 0.04 4.20
NEGATIVO 8 (53.3%) 22 (75.9%) N.S N.S
EX FUMADOR 0 2 (6.9%) N.S N.S
VIDA SEXUAL
ACTIVA
POSITIVO 12 (80.0%) 16 (55.2%) N.S N.S
NEGATIVO 1 (3.4%) N.S N.S
DEJO EL HABITO 3 (20.0%) 12 (41.4%) N.S N.S
SEXO ORAL
POSITIVO 13 (86.7%) 14 (48.3%) 0.01 6.96
NEGATIVO 2 (13.3%) 13 (44.8%) 0.03 0.19
DEJO EL HABITO 2 (6.9%) N.S N.S
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USO DE
CONDON REL.
VAGINAL
SIEMPRE
ALGUNAS VECES
NUNCA

USO DE
CONDON REL.
ORO-GENITAL

SIEMPRE

ALGUNAS VECES
NUNCA
MEDIA DE EDAD
12 RELACION
SEXUAL

EDAD MINIMA
MAXIMA
GRUPOS
ETARIOS 12 REL.
SEXUAL
0-9
10-19
20-29
30-39
40>
MEDIA DE
PAREJAS
SEXUALES
MINIMA
MAXIMA

6 (40.4%)
5 (33.3%)
4 (26.7%)

5 (33.3%)

4 (26.7%)

6 (40.0%)
16.9 DS=2.15

13
21
13 (86.7%)
2 (13.3%)
0
59.6 DS=143.3
MEDIANA 6
0
500

9 (31.0%) N.S
10 (34.5%) N.S
10 (34.5%) N.S
8 (27.6%) N.S
9 (31.0%) N.S
12 (41.4%) N.S
16.6 DS=3.91
10
22
1 (3.4%) N.S
24 (82.8%) N.S
4 (13.8%) N.S
10 DS=20.8
MEDIANA 4
0
100

N.S
N.S
N.S

N.S
N.S
N.S

N.S
N.S
N.S
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Fotomicrografias A, B, (20x) muestra células escamosas de caracteristicas normales que después
de ser tefiidas con hematoxilina y eosina adquieren tanto pigmento eosinofilo y basofilo, hay

variabilidad en el tamafio nuclear pero sin mostrar captacién por el anticuerpo VPH.
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Fotomicrografia C, (40x) muestra células con pleomorfismo nuclear, pérdida de la relacién nicleo

citoplasmay captacion del anticuerpo VPH intranuclear.
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DISCUSION

El cancer de cavidad oral y oro faringe representa la sexta neoplasia mas frecuente con una incidencia de
400.00 casos anuales a nivel mundial. A pesar de que los principales factores de riesgo para su
desarrollo son la exposicién a tabaco y alcohol, en la Ultima década el virus papiloma humano oral ha
tenido una asociacién en el 20 a 25% de los casos localizados principalmente en cavidad oral y oro
faringe, sin embargo se desconoce la prevalencia de VPH oral a nivel mundial en poblacion general. En
algunos paises como Japén se han realizado estudios que demuestran variaciones y contradicciones
entre si, encontrando una prevalencia alta en una ciudad y una prevalencia baja en una provincia del

mismo pais®" %

, esto probablemente se debe a una estimacion realizada en una muestra pequefia y al
uso de diferentes métodos de identificacion del virus que van desde la Inmunohistoquimica hasta

técnicas de biologia celular®. Pero no se cuenta con una estimacion estadistica real y confiable.

Por otra parte la OMS reporto en el 2010 que aun no se obtienen datos sobre la incidencia y prevalencia
de VPH en otros tipos de cancer asociados al virus como son cavidad bucal, ano, vulva, vagina y pene

(www.who.int/hpvcentre). Sin embargo a nivel mundial se ha reportado que el VPH tiene una incidencia

del 12 al 22% en América Central y en el resto del mundo menor al 10%. En México a la fecha se han
obtenido varios reportes acerca de la prevalencia vy tipificacion del VPH en cavidad oral donde se muestra
una prevalencia del 20% de infeccién por VPH en pacientes con carcinoma oral de células escamosas®”

8 pero estos han sido realizados en centros oncoldégicos de referencia.

A pesar de que nuestro pais muestra una incidencia alta de carcinoma cervicouterino, hay pocos estudios
epidemiolégicos respecto al VPH® y todavia aun menor o inexistentes los relacionados a la cavidad oral.
De este hecho se deriva la necesidad y la importancia de distinguir infecciones orales por VPH que
pueden pasar inadvertidas por encontrarse en una fase sub clinica o bien de manera inherente cuando se

encuentra latente clinicamente.

En nuestro estudio tratamos de incluir a una poblacion general que asiste a la clinica de patologia y
medicina bucal de la DEPel UNAM y no asi una poblacion cautiva de algin Centro Oncolégico Nacional
de referencia. Esto con la finalidad de tener una muestra heterogénea de la poblacion donde si bien la
mayoria de los pacientes que acuden presentan alguna lesion, otros presentan variantes de la

normalidad o simplemente asisten a realizarse una revisién de rutina sin presentar ninguna patologia.
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En el presente estudio realizado mediante citologia exfoliativa por medio de citobrush y posteriormente
procesada con técnica convencional de inmunohistoquimica, encontramos una prevalencia de VPH alta
en nuestra poblacion estudiada de 34.5%. Estos resultados en comparacién con otros paises muestra
una estimacion alta, sin embargo en Japén se reportd una prevalencia de 81.1% en Tokio® en adultos
sanos donde realizaron la obtencion de las células por el mismo método y utilizando PCR para su
identificacién. Siendo 40 puntos porcentuales mayor al actual trabajo el reporte con la mas alta incidencia
a nivel mundial. Sin embargo existen otros reportes que demuestran una prevalencia del 0.6% como el
realizado en Miyako Island® en una poblacion total de 668 voluntarios sanos. A pesar de ser poblaciones
con caracteristicas demogréficas similares. Comparando el reporte anterior muestra una gran
discrepancia de prevalencias. Se cree que las medidas profilacticas de difusion de sexo seguro y los
métodos implementados para tal efecto probablemente juegan un rol importante en estos resultados ya
que el primer reporte se realizo en una ciudad en donde hay mayor facilidad de acceso a la informacién y
a los servicios de salud a diferencia de las provincias como es el caso del segundo reporte donde todas

estas prestaciones se encuentran limitadas.®® %

La distribuciéon socio demografica de la muestra estudiada es muy similar a otros reportes81 donde la
media de edad de la muestra fue de 42 afios. Aunque en la presente tesis se observé diferencia entre
sexos; ya que hubo 66 pacientes del sexo femenino y 44 del sexo masculino. Esto nos indica que la
cultura de prevencién en nuestro pais es promovida y practicada por las mujeres que asisten con mayor
frecuencia a la prestacion de servicios de salud, no asi los pacientes del sexo masculino que acuden a
valoracion cuando ya estan establecidos los procesos patoldgicos y en algunas ocasiones en estadios

avanzados de la enfermedad.?#%

El impacto del tabaco y el alcohol en el desarrollo de carcinoma oral de células escamosas y de oro-
faringe y su probable participacion en el alto riesgo de infeccion por VPH adn continua siendo muy
controversial. En nuestro trabajo no encontramos datos estadisticamente significativos que pudieran
relacionar ambos factores con la mayor predisposicion a adquirir la infeccién por VPH. Esto concuerda

con algunos reportes®” 88

gue demuestran que el habito tabaquico se ha considerado un factor protector
debido a que se ha observado que en aquellos fumadores pesados se presentaban una menor
proporcién de infeccion. Esto debido a que se observd una queratinizacion generalizada de la mucosa
bucal lo que permite sea muy resistente a las micro abrasion o a la perdida de continuidad que ayuda a
mantener el epitelio integro disminuyendo la probabilidad de colonizacion por el virus y su afinidad de

infectar la capa basal del epitelio bucal.

Otro reporte® determind la presencia de VPH oral en mujeres con cancer cervicouterino y los hijos de
estas mujeres y dentro de sus factores de riesgo incluyeron el habito tabaquico y endlico entre otros. Al
momento de realizar el andlisis estadistico no se encontré ninguna asociacion significativa para estos

factores.
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Asi mismo en otro estudio®® se reportaron 46 casos estudiados con carcinoma de células escamosas de
la cavidad oral y con presencia de infeccidon por virus papiloma humano en pacientes sin historia de
habito tabaquico y endlico, todas estas revisiones permiten sugerir que el tabaco es un factor protector en

lugar de favorecer la infeccién por el virus.

En lo que respecta al uso de marihuana especificamente encontramos una asociacion estadisticamente
significativa con un riesgo relativo de 4.20 en los pacientes positivos a VPH y al uso de la misma. De
acuerdo al analisis anterior realizado en los pacientes con habito tabaquico seria aplicable el
razonamiento de que el hecho de fumar marihuana no tiene ninguna implicacién a nivel biol6gico en
cavidad oral que predisponga al individuo a contraer el VPH con mayor facilidad. Su implicacién principal
radica en el hecho de que su consumo facilita una conducta de desinhibicién y por lo tanto contactos
sexuales de alto riesgo. En el entendido que bajo su influjo la practica se realiza sin ninguna medida o
barrera de proteccién, lo que hace a los mismos mas propensos a contraer la infeccion por VPH. Lo

anterior concuerda con algunos reportes® %%

de revision de la literatura en donde mencionan que el
uso de marihuana asociado a una mayor probabilidad de infeccibn por VPH en pacientes con
carcinomas de células escamosas aun no esta del todo clara. Sin embargo no lo asocian a factores
locales como una higiene bucal deficiente o algun factor de superficie epitelial determinante, sino mas

bien a la conducta adoptada posterior al uso de la misma.

Referente a los factores de riesgo de conducta sexual se ha reportado® %%

que el riesgo relativo de
infeccién por VPH es proporcional al nimero de parejas sexuales orales y a la frecuencia de intercambio
de fluidos corporales como la saliva, el semen o fluido vaginal. El determinar un factor sexual especifico
se complica debido a que las conductas sexuales en un individuo pueden ser muy diversas y en algunas
ocasiones se vuelve un reto determinar o adjudicar que habito sexual en especifico es el responsable de
la transmision viral. En nuestro estudio y en lo que corresponde a la vida sexual activa no encontramos

datos estadisticamente significativos.

Sin embargo en lo que respecta al habito de contactos oro-genitales encontramos que aquellos
individuos del sexo masculino que tenian la practica habitual de sexo oral (p <0.01) y un riesgo relativo de
6.96. Lo que nos indica que tienen 7 veces mas posibilidades de infectarse por virus papiloma humano
que aquellos que no estan expuestos a este factor, adicionalmente estos individuos tenian el habito de
fumar marihuana sin que estas variables tuvieran una asociacion estadisticamente significativa en el
analisis de datos realizado. Esto como ya fue discutido debido a practicas sexuales de alto riesgo. Con lo
anterior concordamos con el reporte® que demuestra que existe una fuerte asociacion del nimero de
parejas sexuales orales y la infeccién viral por VPH en comparacién con las parejas sexuales vaginales

en donde la transmisién fue menor.
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Esto indica que la transmisién de la vagina — cavidad oral juega un rol importante en la inoculacion del
epitelio bucal por parte del receptor para el que realiza en este caso el cunnilingus y en este contexto es
importante mencionar el reporte®™ en donde detectaron el VPH en mucosa oral de mujeres con lesiones
por VPH en cérvix, en donde se encontré6 un alto porcentaje (53%) de de infeccion oral en estas
pacientes por practica de cunnilingus ( el cunnilingus consiste en la practica de sexo oro genital donde
entran en contacto tanto el epitelio lingual y el epitelio del cérvix, que al extremo contacto y roce de
superficies permite la inoculacién por el VPH) por parte de su pareja sexual oral. Esto nos sugiere el
posible rol del hombre como vector de transmision horizontal de la infeccion y de igual manera hace
referencia a que la transmision de la infeccion por VPH no ocurre Unicamente por via sexual sino
también por contacto oral. Concluyendo que las practicas de sexo oral afectan de manera similar a la

mucosa del cérvix como a la mucosa oral y que la inoculacién ocurre de manera bidireccional.

También es importante hacer mencién de las barreras de proteccion tanto para la practica de sexo
vaginal como oral encontramos un bajo porcentaje de nuestra poblacion de estudio que las utilizan. Solo
un 23% de los individuos estudiados las usan en ambas practicas y el 77% algunas veces 0 nunca; esto

concuerda con algunos estudios® *°

que mencionan que un 60% de las pacientes estudiadas que
practicaban habito de sexo oral no utilizaban nunca ninguna barrera de proteccion y concluyen que

aparentemente el uso de condén durante el sexo oral puede prevenir la infeccion de la mucosa bucal.

Nuestros resultados sefialan que la media de parejas sexuales en los pacientes positivos va de 13 hasta
500 parejas teniendo este nimero extremo correspondiente a un paciente homosexual que refirié tener
este nimero de parejas. Es importante mencionar que para evitar sesgos se tomo la mediana para los

analisis estadisticos con la finalidad de no omitir ni perder informacion.®>

Independientemente de esto se observa un mayor nimero de parejas sexuales en los individuos
infectados en contraste con los que no lo estdn (10 — 100) y esto es directamente proporcional a que a

mayor exposicion mayor sera la posibilidad de infeccion.

En este apartado tenemos discrepancias con lo reportado por el National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) donde el numero de parejas sexuales fue en promedio de 15, en

pacientes de consulta externa en un rango de edad de 40 a 49 afios.

La infeccidn por virus papiloma humano tiene lugar al inicio de la vida sexual, en el adolecente entre los
18 y 20 afios. En la mayoria de los casos la infeccion es transitoria y sin evidencia clinica. Es dificil saber
si la infeccion se delimitara o desaparecera por completo en pacientes inmunocompetente. La mayoria de
las veces la infeccion se diagnostica entre los 25 y 29 afos. Existe evidencia de que hay una diferencia
en la actividad bioldgica viral entre hombres y mujeres ya que los varones tienden a tener mas de una
infeccion intermitente por la practica sexual con multiples parejas asi como a factores locales y

anatémicos, por la disposicion de los genitales asi como afinidad por los epitelios%’97.
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Estos datos concuerdan con la media de edad encontrada en nuestro estudio de 18.27 asi como la
media de parejas sexuales de los individuos positivos de 17.2 lo que demuestra que las posibilidades de
infeccion aumentan de acuerdo al nimero de veces de exposicién asi como al nimero de parejas

sexuales en un tiempo determinado.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La asociacion del virus del papiloma humano y cancer bucal estd confirmada y sustentada por la amplia
bibliografia existente, aunque los datos y rangos de esta relacion son muy variables dependiendo del

autor y de la prueba utilizada.*® ¥’

La colonizaciéon de VPH en cavidad oral es alta en la poblacién general, aun en ausencia de lesion
clinica, la infeccion esta estrechamente ligada a conductas y practicas sexuales que involucran el
intercambio de liquidos corporales como la saliva, el semen y liquido vaginal, asi como al contacto fisico

de genitales y cavidad oral, fdomites o bien auto inoculacién.

De los estudios revisados surgen muchas interrogantes:
» ¢La presencia del virus es por si sola suficiente para que la lesiéon bucal progrese hacia la
malignidad?
» ¢La correlacion entre el virus del papiloma humano, alcohol y tabaco es un iniciador fundamental
del cancer bucal?
» ¢Es mas rapida la transformacion maligna de las lesiones precancerosas que contienen virus del

papiloma humano de las que no lo contiene?

Estas dudas abren un campo muy importante hacia la investigacion de la asociacién del virus del
papiloma humano y el carcinoma de células escamosas de cavidad oral, asi como la necesidad de un
conocimiento mas exhaustivo que involucre expresion génica o cambios epigenéticos como detonador
del proceso neoplasico asociado al VPH. Y que permitiera clasificar a los pacientes que debido a este
dafio en algun locus especifico tenga una predisponian mayor al desarrollo de la neoplasia y permitiera
una estrecha vigilancia del individuo y un tratamiento oportuno antes de que se desarrolle la lesién.
También es conveniente aclarar que la detecciébn temprana de las lesiones bucales precancerosas
asociadas a virus del papiloma humano es muy importante para el tratamiento oportuno del paciente.

Por lo antes mencionado, es necesario destacar la importancia que ocupa la cavidad bucal en el
establecimiento de cancer como primera manifestacion clinica de algunos tumores en otros 6rganos.

La identificacién temprana del tipo especifico del VPH permitira inferir un prondstico y la intervencion
terapéutica prematura que le dé una mejor calidad de vida al paciente, teniendo en cuenta por ejemplo

gue los seropositivos 16 y 18 son altamente oncogénicos.
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VNIVERADAD NACIONAL
AVFN'MA DE
MErICE

Tel:

Registro: Fecha: Hoja:

Nombre del paciente: No. Carnet:

Calle: No. Ext: No. Int: Colonia:
Delegacién: C.P: Masc Fem

Edad: 1( )Menorde30 2( ) 30-50 3( )Mayorde50
Motivo de consulta: Padecimiento actual: Evolucion:

FACTORES DE RIESGO

1.- ¢Usted fuma? 1.- SI( ) 2.- NO( ) 3.- DEJE DE HACERLO ( )
2.- ¢ Usted bebe? 1.- SI( ) 2.-NO( ) 3.- DEJE DE HACERLO ( )
3.-¢ Ha fumado marihuana? 1.-SI( ) 2.-NO( ) 3.-DEJE DE HACERLO( )
4.-¢ Tiene vida sexual activa? 1.-SI( ) 2.-NO( ) 5.-¢ Edad de primera relacién sexual?:

6.- ¢ Numero de parejas sexuales hasta el momento?

7.-éiHabito de sexo oral? 1.-SI( ) 2.-NO( ).

8.-¢ Uso de condédn en la relacidn vaginal? 1.- Frecuente () 2.- Algunasveces( ) 3.-Nunca( )

9.-¢ Uso de barrera de proteccion en la relacién oro-genital?

1.- Frecuente( ) 2.-Algunasveces( ) 3.-Nunca( ).

Toma de citologia: Hora:
Técnica de Inmunohistoquimica: Técnica de PCR:
VPH (+) VPH(-) VPH(+) VPH(-)
FIRMA DEL PACIENTE FIRMA DEL INVESTIGADOR
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TABLA 4 COMPARACION DE DIFERENTES SERIES DE LIFT CON LIFT-RC

AUTOR No DE | TIPO DE | EDAD % | SEGUIMI TASA TIEMPO | RECURR | TIEMPO | CONTIN | CONTIN | TIEMPO DEH Dolor
Y ANO PACIEN | FISTULA ENTO % DE DE ENCIA DE ENCIA ENCIA | QUIRUR postope
TES (1) EXITO % | CURACI RECURR | PREOPE | POSTOP GICO ratorio
ON ENCIA | RATOIA | ERATOR
123 (2) IA 3)
(2)

Arun 18p 1. 13 36a 26s 17p 4s 1p A 100% 40m 1.25d
Rojanas (14h, 2:5 (26a-72 (94.4%) | (1s-8s) (5.6%) (30m- | (0.5-5d)

akul y 4m) a) 80m)

cols

2007

A. 45p 1:33p 41.5a 9m 37p 7s (8) 3m-8m
Shanwa 2:12p | (27a-56 2m- (82.2%) | (4-10s) 17.7%

niy a) 16m)

cols.
2007-2

008
Joshua 39 3:29p 49a 20s 20p 10s A 100%

I.S.y (74%) (57%) (2s-

cols 38s)

2009
Trevifio 60p 1:41 42.7a 12m 60p 4s 0% 0 A 100% | A 100% 30m 30 hrs 2 (1-3)
Corro. (49h, 2:12 (17a-73 | (7m-17 | (100%) | (3s-7s) (20m-4

11m) 3:7 a) m) 5m)

1. Tipo de fistula: 1- transesfintérica; 2- compleja; 3- recurrente

2. Graduacion clinica de continencia (32.); A; normal, B; no contiene flatos, C; no contiene flatos ni liquidos, D; incontinente a solido.
3. Escala visual analdgica graduada numéricamente para valoracion de la intensidad del dolor.

2 series reportaron el nimero obtenido de recurrencia. Comparando nuestra serie con la del Dr Arun Rojanasakul y cols usando pureba T de Student,
no hay significancia estadistica en el % de recurrencia: p 0.230, sin embargo es importante resaltar el bajo nimero de pacientes y el seguimiento a
corto plazo de 26 semanas de estos autores. Comparamos nuestra serie con la del Dr A. Shanwani y cols., la significancia estadistica es de 0.0007 en

cuanto a recurrencia.

Dr Renato Corro Diaz.
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ACS 2010 Annual Clinical Congress VE22
VE Session Evaluation (Session Custom Report)

Session Topic: Colon and Rectal Surgery

Al vE VE22
Sessions | Sessions
* The rating scale used: Beginning Attendance - - 65
Excellent (5), Very Good (4),
Good (3), Fair (2), and Poor (1). Intermediate Attendance - - 132
* For sessions with less than 50 Final Attendance - - 93 aOvEe22
gompleted evaluaiions (n<50) Completed Forms (sample size, N)| 15,706 990 52 OVE Sessions
viewed with caution. Return rate for this session -- -- 54%
Overall, how would you rate this educational activity? 4.58 4.56 4.55 = 13'_22
Please rate the educational format as how conducive it was to P P 455 = = f‘:gg
learning.
iscussion time in this session was adequate for the material 9
?cf/ered? (% yes) ! S G U0 E g‘?"z
Should this session be offered again at a future Congress? (% yes) 98% 92% |:|| %28‘:’/2
Maher A. Abbas, |Quality of Content 4.69
MD, FACS, Effectiveness of Delivery 4.63
FASCRS Relevance to Practice 4.73
Audio Visual Quality 4.67
Free of Bias? (% yes) 79%
John Migaly, MD, |[Quality of Content 4.71
FACS, FASCRS  [Effectiveness of Delivery 4.71
Relevance to Practice 4.63
Audio Visual Quality 4.69
Free of Bias? (% yes) 73%
Bashar Safar, Quality of Content 4.69
MBBS, MRCS Effectiveness of Delivery 4.69
Relevance to Practice 4.67
Audio Visual Quality 4.73
Free of Bias? (% yes) 79%
Linda P. Zhang, Quality of Content 4.45
MD Effectiveness of Delivery 4.13
Relevance to Practice 4.23
Audio Visual Quality 4.29
Free of Bias? (% yes) 83%
David E. Quality of Content 4.34
Rivadeneira, MD, |Effectiveness of Delivery 4.41
FACS, FASCRS Relevance to Practice 4.33
Audio Visual Quality 4.29
Free of Bias? (% yes) 86%
Nicolas Rotholtz, |Quality of Content 4.51
MD Effectiveness of Delivery 4.50
Relevance to Practice 4.24
Audio Visual Quality 4.47
Free of Bias? (% yes) 86%
Nicolas Rotholtz, |Quality of Content 4.33
MD Effectiveness of Delivery 4.32
Relevance to Practice 4.11
Audio Visual Quality 4.28
Free of Bias? (% yes) 87%
Raghava Pavoor, |Quality of Content 4.53
MD Effectiveness of Delivery 4.46
Relevance to Practice 4.42
Audio Visual Quality 4.41
Free of Bias? (% yes) 86%

Perception Solutions, Inc.

www.perceptionsolutions.com
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VE Session Evaluation (Session Custom Report)

Session Topic: Colon and Rectal Surgery
Slawomir J. Quality of Content 4.44
P4 . -
QS [Marecik, MD Effectiveness of Delivery 4.32
% Relevance to Practice 4.26
;(l Audio Visual Quality 4.37
u>J Free of Bias? (% yes) 86%
% John H. Marks, Quality of Content 4.45
5 MD, FACS Effectiveness of Delivery 4.28
t Relevance to Practice 4.30
& Audio Visual Quality 4.38
Q Free of Bias? (% yes) 88%
Raghava Pavoor, |Quality of Content 4.54
mMD Effectiveness of Delivery 4.41
Relevance to Practice 4.39
Audio Visual Quality 4.41
Free of Bias? (% yes) 88%
Chucheep Quality of Content 4.65
Sahakitrungruang, | Effectiveness of Delivery 4.59
MD, MSc Relevance to Practice 4.48
Audio Visual Quality 4.63
Free of Bias? (% yes) 88%
Cristiano Quality of Content 4.36
Huscher, MD Effectiveness of Delivery 4.27
Relevance to Practice 4.24
Audio Visual Quality 4.26
Free of Bias? (% yes) 86%
Ovunc Quality of Content 4.29
Bardakcioglu, MD |Effectiveness of Delivery 4.26
Relevance to Practice 4.38
Audio Visual Quality 4.33
Free of Bias? (% yes) 85%
John Afthinos, MD |Quality of Content 4.48
Effectiveness of Delivery 4.27
Relevance to Practice 4.35
Audio Visual Quality 4.39
Free of Bias? (% yes) 84%
Renato C. Diaz, Quality of Content 4.39
mMD Effectiveness of Delivery 4.04
Relevance to Practice 4.28
Audio Visual Quality 4.38
Free of Bias? (% yes) 76%
Michelle L. Quality of Content 4.68
Taubman, MD Effectiveness of Delivery 4.60
Relevance to Practice 4.48
Audio Visual Quality 4.68
Free of Bias? (% yes) 81%
Mariana Berho, Quality of Content 4.85
MD Effectiveness of Delivery 4.85
Relevance to Practice 4.81
Audio Visual Quality 4.88
Free of Bias? (% yes) 83%

Perception Solutions, Inc. www.perceptionsolutions.com
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ACS 2010 Annual Clinical Congress
VE Session Evaluation - Participants' Comments

If you believe the presentations of any of the
above speakers were biased, please provide

Do you have any suggestions for future topics to support and/or

Session# additional information: expand on what you have learned at this session?
VE22 Just assisted Dr. R. C. Diaz video.
VE22 Very good.
VE22 Excellent sessions.
VE22 Good.
VE22 Excellent.
VE22 Great group of videos. Wonderful to see pathological TME video!
VE22

The Pathology presentation was by far the best one.




Dr. Renato Corro Diaz y Dr Carlos Torres Vega en el “96th Annual Clinical
Congress” of the American College of Surgeons. Washington DC. UEA.

Dr Raul Trevifo Martinez y Dr Renato Corro Diaz. Hospital General Dr Miguel Silva.
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November 10, 2010

Dear Dr. Diaz:

On behalf of the Division of Education of the American College of
Surgeons, | would like to express my sincere gratitude for your
participation at the 96th Annual Clinical Congress in Washington,
DC. It was an exceptional meeting, and very well received by
attendees.

In recent years, the educational content of the meeting has greatly
expanded, and has continued to address the knowledge, skills and
professional attributes necessary for delivery of surgical care of the
highest quality. Our goal is to continue the tradition of excellence
and offer attendees relevant and cutting-edge educational
opportunities to address their individual learning needs. Your
contribution to the program of the 2010 Clinical Congress played an
important role in achieving this goal and is greatly appreciated.

You will receive the final evaluation results of the session(s) in
which you participated within the next few weeks.

Thank you again for your generosity in sharing your expertise and
time. We look forward to your continued participation in future
programs of the Clinical Congress.

With best regards,
Ji{;i

Ajit K. Sachdeva, M.D., F.R.C.S.C., F.A.C.S.
Director, Division of Education
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Ligation of the Intersphincteric Fistula Tract with Resection of the Anal Crypt
Gland

Co-Authors: Renato Corro Diaz, MD; Raul T. Martinez, PhD; Norma G. Herrera, PhD;
Irving J. Lopez Sanchez, MD; Renato Corro, MD; Morelia, Mexico
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Ajit K. Sachdeva, MD, FRCSC, FACS
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Committee on Video-based Education .
Division of Education Tonia M. Young-Fadok, MD, FACS
Chair, Committee on Video-based Education
October, 2010. Washington, DC
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Nuestra calidad

esté certificeda
Vigencia de cetificacion: 14052011

Guadalajara, Jal., a 29 de Octubre de 2010.

Por medio de la presente hacemos constar que

DR. RENATO CORRO DIAZ

Raul Trevino Martinez, Irvin Jean Lopez, Norma Gomez Herrera
Autor y co-autores del trabajo libre en presentacion “VIDEQ™ con el tema:

“Ligadura del trayecto interesfintérico de la fistula con reseccion de la cripta.
Madificacion de la técnica "

Que fue presentado dentro del marco de las actividades académicas del XXXIV
Congreso Internacional de Cirugia General que se (levo a cabo del 24 al 29 de
octubre en Guadalajara, Jal., y de acuerdo a (a evaluacion realizada por el Comité
Cientifico, obtuvo la mas alta calificacion, haciéndolo merecedor del Primer
Lugar de la categoria Video.

El premio consiste en $10,000.00 (Diez mil pesos 00/100 M.N.) en efectivo y que
son entregados por esta Asociacion.

En nombre de la Asociacion Mexicana de Cirugia General, Colegio de Postgraduados
en Cirugia General y Federacion Nacional de Colegio y Asociaciones de Especialistas
en Cirugia General, damos nuestras sinceras FELICITACIONES y los exhortamos a
que sigan trabajando en beneficio de la Cirugia General.

Atentamente

— o

Dr.enC. | lic')&r{c;Anaya Prado

octubre 24 - 29

Presidente Guadaiajara, Jalisco
AMCG/CPCG/FCAECG Comité Cientifico XXX]V
COHg reso
internacional

de cxrugla

general 2010

“El cirvjano genea!
cormo modolo do seguridad”



Dear R. Diaz (Viernes 18 febrero 2011 00:45)

The ASCRS has forwarded us detail of your reviewed submission "Standarization of
the LIFT-RC procedure (LIFT with resection of the Cript Gland); a modification to
the LIFT technique." and indicated you would welcome the opportunity to present it
at the coming Tripartite meeting in Cairns Australia (3-7th July). I write to
confirm the submission is accepted for oral presentation during the conference and
seek your confirmation you will attend and present the work.

If you are already registered for the conference, simply email me your confirmation.
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