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1.- RESUMEN

Palabras clave: (Nasoangiofibroma juvenil; inmunohistoquimica; virus del

papiloma humano)

INTRODUCCION: Los nasoangiofibromas son tumores benignos poco frecuentes y
constituyen menos del 1% de todos los tumores de cabeza y cuello. Ocurren
exclusivamente en varones jovenes entre 10 y 25 afios de edad’. Hasta la fecha, la
explicacion etioldgica del nasoangiofibroma juvenil se encuentra como un tema en
debate, debido en gran parte a la heterogeneidad de caracteristicas clinicas como grado
de hemorragia, severidad sintomatica, progresion y recurrencia tumoral.* En 2016 se
propuso la teoria de una probable etiologia viral asociado al virus del papiloma humano
(VPH) debido al aumento en la incidencia del nasoangiofibroma juvenil en los ultimos
afos, asi como de la estrecha relacion que tiene el carcinoma de células escamosas

de la zona de la cabeza y del cuello con este agente.

OBJETIVO: Conocer la frecuencia de positividad del virus del papiloma humano,
determinada por inmunohistoquimica, en especimenes histopatoldgicos de

nasoangiofibroma juvenil.

MATERIALES Y METODOS: Se realizd un estudio observacional, descriptivo,
prolectivo, transversal de bloques de parafina de biopsias de pacientes con diagndstico
de nasoangiofibroma juvenil, los cuales se sometieron a estudio de inmunohistoquimica

en busqueda del virus del papiloma humano.

RESULTADOS: Se incluyeron 22 muestras de bloques de parafina de biopsias de
pacientes con diagnostico de nasoangiofibroma juvenil. EI 100% de las muestras
obtuvieron un resultado de inmunohistoquimica negativo para el virus del papiloma

humano.

CONCLUSION: No se encontré positividad para virus del papiloma humano en ninguna
de las 22 muestras de nasoangiofibroma juvenil. Con los resultados obtenidos parece
quedar descartada la positividad del virus del papiloma humano con el
nasoangiofibroma juvenil, y por ende su probable relacién; se requeriria realizar

pruebas con otras técnicas de biologia molecular para corroborar dicho resultado



2.- INTRODUCCION

Los nasoangiofibromas son poco frecuentes y constituyen menos del 1% de todos
los tumores de cabeza y cuello. Ocurren exclusivamente en varones jovenes entre
10 y 25 afios de edad. En su patogenia estos tumores surgen de un nido
fibrovascular en la pared posterolateral del techo de la cavidad nasal donde se

presentan predominantemente e inicialmente como un tumor nasofaringeo”.

Los sintomas de presentacion comunes son obstruccion nasal unilateral y epistaxis.
Presenta infiltracion de estructuras adyacentes (por ejemplo, cavidades nasales y
senos maxilares, base del craneo, Orbita, region pterigoidea, fosa temporal e
infratemporal, y cavidad craneal media) puede causar edema facial, diplopia,
proptosis, cefalea, anosmia y dolor. Mas de la mitad de los pacientes han tenido

sintomas durante un afio antes del diagnostico’.

La patogenia de esta lesion involucra la expresion de androgenos (testosterona y
receptores de dihidrotestosterona) que inducen el crecimiento de fibroblastos. Las
células estromales y endoteliales expresan activaciéon factor de crecimiento
transformante 31, pero solo las células estromales expresan (-catenina y activan la
mutacion del gen B-catenina, sugiriendo que las células del estroma pueden ser el
componente neoplasico del tumor. La presencia de receptores de estrogenos y
progesterona es variable'. También en la literatura se ha sugerido la presencia del
virus del papiloma humano en el nasoangiofibroma y que este aumenta la tasa de

proliferacion celular en este tumor?.

En su histopatologia el nasoangiofibroma es una neoplasia bien circunscrita roja
que en promedio mide 6 cm, constituida por un estroma vascular colagenizado con
abundantes miofibroblastos y numerosos vasos sanguineos irregulares que carecen
de fibras elasticas en su pared'. Generalmente, el nasoangiofiboroma juvenil se
encuentra cubierto de epitelio respiratorio en su porcidn expuesta a la cavidad de

nariz y/o senos paranasales.



Hasta la fecha, la explicacion etiologica del nasoangiofibroma juvenil se encuentra
como un tema en debate, debido en gran parte a la heterogeneidad de
caracteristicas clinicas como grado de hemorragia, severidad sintomatica,
progresion y recurrencia tumoral.®4 Se han propuesto dos teorias sobre el origen
del nasoangiofibroma juvenil, una que propone un origen fibroso y otra un origen
vascular, sin embargo, ninguna ha sido comprobada. Por otra parte, algunos
estudios han investigado sobre los cambios genéticos y moleculares que
acompaiian la formacion del nasoangiofibroma juvenil.* Mishra et. al propusieron la
teoria de una probable etiologia viral asociado al virus del papiloma humano (VPH)
debido al aumento en la incidencia del nasoangiofibroma juvenil en los ultimos afios,
asi como de la estrecha relacién que tiene el carcinoma de células escamosas de
la zona de la cabeza y del cuello con este agente; por este motivo se estudio en una
poblacion de 6 casos en donde se logré identificar el virus en todos.®

El virus del papiloma humano es un DNA virus de cadena doble que constituye el
género Papilomavirus de la familia Papilomaviridae. Estos virus son especies
altamente especificas y unicamente infecta humanos. Existen alrededor de 200
tipos de virus del papiloma humano, que a su vez se pueden subdividir en categorias
cutaneas o mucosas de acuerdo a su tropismo tisular.® Es la enfermedad de
transmision sexual mas comun en los Estados Unidos. La biologia de estos virus ha
sido estudiada extensamente y su vinculo con neoplasias malignas se ha
establecido claramente, especificamente con canceres que involucran el area
anogenital, y aquellos que involucran la cabeza y el cuello. El rol de las infecciones
por virus del papiloma humano en la etiologia de estos tipos de canceres es
apoyada por estudios que han observado la presencia de DNA del virus del
papiloma humano en las lesiones precancerigenas y los canceres invasivos
anogenitales y orofaringeos, la expresion de los oncogenes virales E6 y E7 en los
tejidos, los cuales tienen propiedades transformativas al interaccionar con las

proteinas celulares reguladoras del crecimiento del huésped.” 8



La inmunohistoquimica es una técnica que permite localizar moléculas en los tejidos
mediante el empleo de anticuerpos (proteinas del tipo inmunoglobulina G). La
técnica, por la gran especificidad y alta afinidad que tienen los anticuerpos para
reconocer moléculas y unirse a ellas, permite detectar cantidades infimas de
moléculas presentes en el tejido. Permite visualizacion de antigenos presentes en
los tejidos mediante la aplicacidn secuencial de un anticuerpo dirigido contra un
antigeno especifico (anticuerpo primario), y un anticuerpo secundario que hara
contacto directo con el primario mediante un complejo enzimatico y un sustrato
cromoégeno, capaces de lograr una activacion enzimatica a nivel de este ultimo que
finalmente producira una reaccion visible en el lugar donde esta presente el

antigeno.®

Los tumores orofaringeos se han relacionado directamente con la presencia del
virus del papiloma humano a través de estudios de inmunohistoquimica para p16,
un supresor tumoral, el cual es sumamente sensible para estos tumores al
sobreexpresarse en carcinomas asociados a virus del papiloma humano.' Asi
mismo, el carcinoma cervicouterino esta relacionado de la misma manera con el
virus del papiloma humano, en donde se usa de igual manera estudios de
inmunohistoquimica para la evaluacion de p16/Ki-67, que son oncoproteinas del
virus del papiloma humano y que actualmente tienen un valor predictivo positivo

alto."

En inmunohistoquimica, el anticuerpo monoclonal de raton del virus del papiloma
humano clon K1H8, que reacciona con un epitopo lineal interno no conformacional
de una proteina de la capside principal del VPH-1, se expresa ampliamente entre
los diferentes subtipos de virus del papiloma humano, es otro método en el cual se
puede detectar la presencia o ausencia de los diferentes subtipos de virus del

papiloma humano.'?



3.- MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, prolectivo, transversal de bloques
de parafina de biopsias en el departamento de anatomia patolégica de pacientes
con diagndstico de nasoangiofibroma juvenil operados en el Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzalez de enero 2009 a diciembre 2018, los cuales se sometieron a

estudio de inmunohistoquimica en busqueda del virus del papiloma humano.

Se seleccionaron de las libretas de registro de biopsias de la Divisién de Anatomia
Patoldgica los casos con diagnostico de nasoangiofibroma juvenil, se obtuvieron los
bloques y laminillas de los casos seleccionados las cuales se analizaron con
microscopio a fin de seleccionar el bloque de parafina en donde se realizaria la
inmunohistoquimica. Las muestras histopatolégicas se sometieron al anticuerpo
monoclonar de ratén del virus del papiloma humano clon K1H8 y al finalizar se
evaluaron al microscopio las laminillas para observas las reaccién de

inmunohistoquimica.

4.- RESULTADO

Se incluyeron 22 muestras que se sometieron a estudio de inmunohistoquimica de
los cuales el 100% eran hombres con un rango de edad que oscilo entre los 14 y 59

afnos con una media de 22.2 anos.

El 100% de las muestras sometidas a reaccién de inmunohistoquimica arrojaron un

resultado negativo para el virus del papiloma humano.

5.- DISCUSION

Nuestro estudio recabd 22 muestras de bloques de parafina con diagndstico de

nasoangiofiboroma juvenil a las cuales se les aplicé inmunohistoquimica para
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detectar la positividad del virus del papiloma humano. Las 22 muestras arrojaron un
resultado negativo, descartando a través de éste estudio la probable relacién que

pudiera existir entre el virus y este tumor benigno de nariz y senos paranasales.

Es importante recalcar que el estudio de Mishra et. al publicado en 2016, abord6
sus muestras a través de 3 estudios incluyendo extracciéon de ADN y proteina C
reactiva, inmunofluorescencia y Western blot, en donde a sus 6 muestras (100%)
de nasoangiofibroma juvenil, resultaron positivas para el virus del papiloma humano.
No descartamos la posibilidad de que los resultados mostrados por el estudio de
Mishra continuen como una base para seguir investigando la probable presencia de

este virus en el nasoangiofibroma juvenil.

No existe en la literatura otro estudio que hable respecto a la positividad del virus
del papiloma humano en el nasoangiofibroma juvenil, sin embargo, consideramos
que es pertinente realizar nuevamente esta busqueda a través de otros estudios

moleculares para aumentar la confiabilidad de nuestros resultados.

Existen limitaciones en nuestro estudio que incluye que no se realizaron otros

estudios moleculares para corroborar nuestros resultados.

6.- CONCLUSION

No hay evidencia de positividad a través de estudio de inmunohistoquimica en
nasoangiofibroma juvenil para virus de papiloma humano, sin embargo, se pueden
realizar otros estudios moleculares para continuar esta investigacion y corroborar

nuestros resultados.
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