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OBJETIVO: Tipificar los genotipos de virus del papiloma humano en los pacientes con
Papiloma nasal invertido.

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional, ambispectivo, Se tipificaron los
genotipos de virus de papiloma humano (VPH) en pacientes con papiloma nasal invertido, del
Hospital de Especialidades, IMSS Puebla, de Enero de 2009 a Junio de 2014, por Reaccion en
cadena de polimerasa. Se incluyeron pacientes con diagnostico de papiloma nasal invertido
(PNI), confirmado histopatolégicamente, de cualquier edad y sexo, sometidos 0 no a reseccion.
Se excluyeron pacientes en quienes se descartd PNI histopatolégicamente. Se aplicé
estadistica descriptiva para variables cualitativas.

RESULTADOS: Se estudiaron 16 pacientes, 10 hombres (62.5%) y 6 mujeres (37.5%). La
edad fue de 37 a 60 afos, con promedio de 49.3. De acuerdo a la clasificacién de Krause, 3
casos (18.75%) se presentaron en estadio |, 5 (31.25%) en estadio Il y 8 (50%) en estadio IlI,
en ningun caso hubo malignizacion. Se identific6 VPH en 2 pacientes (12.5%), en 1 (6.25%)
genotipo 11 y en el otro paciente el genotipo no fue tipificable.

CONCLUSIONES: Esta patologia se presentd mas en hombres. La edad de presentacién no
se relaciona con la presencia de VPH. La presencia de VPH en los casos con PNI reportada en
los diferentes estudios ha sido variable; en este estudio una cuarta parte. Se demuestra
nuevamente la relacién que tiene el VPH con el PNI. La identificacion vy tipificacién del VPH y
sus genotipos deben ser parte del protocolo de estudio en los pacientes con papiloma nasal
invertido.
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1. ANTECEDENTES

1.1ANTECEDENTES GENERALES

PAPILOMA NASAL INVERTIDO

La Organizacion Mundial de la Salud define al papiloma nasal invertido como
un tumor epitelial benigno, compuesto de epitelio respiratorio columelar o
ciliado, bien diferenciado, teniendo diferenciacion escamosa variable.
Embriolégicamente, el epitelio derivado de este tumor se origina de la mucosa
Schneideriana nasal. Fue descrito hace aproximadamente 150 afios. En 1954
fue descrito por Ward, dando del nombre de papiloma Schneideriano, en honor
a Victor Schneider, quien identificé el origen ectodérmico de la mucosa nasal
en el siglo XVII. En 1938 Ringertz acufid el término Papiloma Invertido, basado
en los hallazgos histologicos, que demostraron la inversion del epitelio por

debajo del estroma (1).

Los papilomas nasales invertidos son tumores de la cavidad nasal
relativamente infrecuentes, ocupando aproximadamente 0.5 a 4% de todos los
tumores primarios de la nariz. Tiene una incidencia de 0.75 a 1.5 por cada
100,000 individuos por afio. Se ha observado una presentacion mas frecuente
en hombres que en mujeres, con una relacion de 3:1, afectando mas a la raza
caucasica (2). La mayoria de los pacientes son diagnosticados entre la quinta y
la séptima década de la vida, observandose como edad pico aproximadamente

los 53 afios. Aunque se trata de una neoplasia benigna, puede ser localmente



muy agresiva, teniendo una alta posibilidad de recurrencia y un alto riesgo de

asociacion tanto a neoplasia malignas sincrénicas como metacroénicas.

ETIOLOGIA

Su etiologia exacta aun es incierta. Varios estudios que ha utilizado PCR han
detectado el genoma del virus del papiloma humano (VPH) en
aproximadamente el 86% de los casos de papiloma nasal invertido,
predominando los genotipos 6, 11, 16 y 18 (2). La presencia del DNA de VPH
se ha asociado a una mayor tasa de recurrencia de esta neoplasia. Algunos
otros estudios han reportado asociacion con virus de Ebstein-Barr, sin
embargo, otros la han descartado. Existen otros factores que han sido
relacionados con esta neoplasia, como tabaquismo, exposicibn a ciertos
quimicos y procesos alérgicos e inflamatorios crénicos, pero su relacion no ha

sido demostrada.

Se ha utilizado la inmunohistoquimica para evaluar la expresion de la
metoloproteinasa 2 y 9 (MMP-2 y MMP-9) en los papilomas invertidos (3). La
MMP son enzimas involucradas en la remodelacion tisular que deprime
estructuras proteicas como la elastina y el coldgeno. En pacientes con
papiloma nasal invertido se ha demostrado un aumento significativo de la
MMP-9 en células inflamatorias en la lamina propia adyacentes al epitelio
neoplasico, sugiriendo que esas células estan involucradas en la fisiopatologia
del papiloma invertido. También se ha analizado la expresion del factor de

crecimiento del hepatocito (HGF) y su receptor, C.Met, en pacientes con



papiloma invertido, sugiriendo que estos marcadores estan aumentados en

relacion con la proliferacion de papiloma invertido (3).

La relacion que existe del papiloma invertido y el carcinoma escamocelular no
ha sido bien entendida hasta ahora. La actividad de proliferacién con estudios
de Ki-67, moléculas relacionadas con la apoptosis como la p53, Bcl, Bax y
Fax, se ha encontrado aumentada en el papiloma nasal invertido, papiloma
invertido con displasia, papiloma invertido con carcinoma escamocelular y
carcinoma escamocelular. Se ha visto un aumento significativo del p53 en
papilomas con displasia, papiloma invertido con carcinoma escamocelular y
carcinoma escamocelular directamente proporcional a los indices de ki-67. La
apoptosis por lo tanto esta disminuida en el papiloma invertido y carcinoma
escamocelular, por lo tanto, la inhibicion de apoptosis podria ser un signo

temprano de malignizacion del papiloma nasal invertido (3).

SITIO DE ORIGEN

El sitio mas comun donde se origina el papiloma nasal invertido es la pared
lateral de la nariz y la pared medial del seno maxilar. Es menos comun que se
origine del seno etmoidal, esfenoidal y frontal (4). Se han reportado casos
aislados del seno esfenoidal en varios estudios. Ademas del origen en la
cavidad nasal y en los senos paranasales, también se han reportado casos

cuyo origen es del saco lagrimal y el hueso temporal.

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica del papiloma nasal invertido depende del sitio de origen
y de las estructuras involucradas. Sin embargo, el sintoma mas comun es la

obstruccion nasal unilateral y progresiva (5). Otras de las manifestaciones
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clinicas son escurrimiento nasal con rastros de sangre, cefalea, dolor facial,
disminucién o pérdida de la olfaccion, epifora y otros sintomas sugestivos de

sinusitis. Se ha reportado incluso casos de extension intracraneal.

El papiloma nasal invertido se presenta generalmente de manera unilateral, sin
embargo, en aproximadamente 1 a 9% de los casos lo hace bilateralmente.
Como se ha comentado antes, las manifestaciones clinicas de esta patologia

dependeran también de la extension del tumor.

Durante la exploracion fisica se puede observar una masa de coloracion
rosada, lisa o lobulada, con superficie papilar localizada lateralmente al cornete
(Figura 1). El septum puede encontrase desplazado hacia el lado contrario. Sin
embargo, durante el examen clinico es dificil hacer el diagnostico de papiloma
nasal invertido, pudiendo ser indistinguible de otras neoplasias de la cavidad

nasal

Figura 1. Vista endoscopica de fosa nasal derecha, donde se observa una tumoracion
rosada, lisa y de bordes bien definidos, proveniente de la pared lateral nasal,
sugestiva de un papiloma nasal invertido (flecha

-11 -



DIAGNOSTICO

El diagnostico se realiza mediante examen fisico con una adecuada rinoscopia
anterior y una endoscopia. La tomografia axial computarizada de senos
paranasales y resonancia magnética de craneo son de eleccién en el examen
diagnostico (6). Se deben buscar intencionadamente zonas de hiperostosis,
sobre todo en las paredes de los senos maxilares, ya que estas zonas sefalan

el lugar de origen del papiloma nasal invertido (Figura 2).

Otros de los hallazgos encontrados en los pacientes con esta patologia son
calcificaciones intratumorales, adelgazamiento y erosién. La imagen de una
masa en la cavidad nasal, unilateral y con superficie lobulada, sugiere
fuertemente papiloma nasal invertido (Figura 3). En algunos casos no sera
posible diferenciar al papiloma nasal invertido de otras lesiones de tejidos
blandos, por lo que sera necesaria una Imagen de Resonancia magnética
nuclear, en la que la imagen sugerente de esta patologia serd una masa de
aspecto cerebriforme, hiperintensa en T2. Para estadificar el tumor. Se debe
realizar radiografia de térax en pacientes con carcinoma escamocelular

asociado.
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Figura 2. TAC simple de Nariz y SPN corte coronal, donde se observa densidad similar a
tejidos blandos en las celdillas etmoidales posteriores derechas, ademas de hiperostosis flecha
blanca) de la pared superior de las celdillas etmoidales posteriores.

Figura 3. TAC simple de Nariz y SPN corte coronal, donde se observa masa lobulada en el
seno maxilar izquierdo, que involucra fosa nasal izquierda (flechas)

La estadificacion del papiloma invertido est4 debatida. Existen varias
clasificaciones utilizadas para la estadificacion de éste tumor, como la de

Krause y la de Hans (Cuadro 1y 2).
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Cuadro 1. SISTEMA DE CLASIFICACION DE KRAUSE (2000)

ESTADIO DEFINICION

I Limitado a la cavidad nasal, pared lateral nasal, porcion
medial del seno maxilar, seno etmoidal y esfenoidal

I Extension a la pared lateral y medial del seno maxilar con
0 sin caracteristicas del grupo |

1 Extensiéon hacia el seno frontal

\Y Extension fuera de los senos paranasales

Cuadro 2. SISTEMA DE ESTADIFICACION DE HANS (2001)

ESTADIO DEFINICION
I Limitado a la cavidad nasal

I Extension a la celdillas etmoidales o porcién
medial y superior del seno maxilar

11 Extension hacia lateral e inferior del seno maxilar
0 extension al seno esfenoidal o frontal

v Extension mas alla de la cavidad nasal o

paranasal y asociada a malignidad

Histolégicamente se observa proliferacién papilomatosa del epitelio escamoso,
en lugar de producir un crecimiento exofitico, como el de los papilomas
septales y cilindricos, lo hace de manera endofitica. Se observa ademas

extensiéon hacia la mucosa, es decir, esta invertida.
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TRATAMIENTO

El tratamiento ideal del papiloma invertido es la escision amplia que incluye
abordaje endoscopico solo o asociado a un abordaje abierto, dependiendo de
la extension tumoral, para disminuir las probabilidades de recurrencia del
tumor. Desde 1980 la cirugia endoscopica para la reseccion de este tumor ha
sido ampliamente usada, ya que elimina la complicacion de una cicatriz facial,
que seria consecuencia del abordaje nasal lateral, ademas de tener la ventaja
de que se amplia la visibn de una cavidad pequefia. Cuando se trata de
tumores con extension amplia, puede ser un método adecuado para la
reseccion. Se ha visto que la cirugia endoscépica ademas reduce la tasa de
recurrencia, presentandose en un 3 a 17% de los casos, comparada con una
tasa de recurrencia del 18 al 24% con los abordajes externos (7). Las
contraindicaciones para realizar reseccion del papiloma nasal invertido por
medio de cirugia endoscoOpica son: Carcinoma de células escamosas
concomitante, erosion masiva de la base del craneo, extension intracraneal o

intraorbitaria 0 extension masiva con gran afeccion del seno frontal.

Se ha descrito una nueva técnica quirdrgica para la reseccion del papiloma
nasal invertido extenso con afeccion del seno maxilar, llamada Cirugia
Endoscopica Segmental y Secuencial, en la que se realiza la reseccién de
grandes tumores en varios segmentos, usualmente 4: primero los de la cavidad
nasal, después del meato medio, incluyendo las porciones del complejo
osteomeatal, posteriormente el antro del seno maxilar y por ultimo en el seno

frontal o esfenoidal.
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La radioterapia es usada en algunos casos de reseccion incompleta o en
papilomas invertidos asociados a carcinoma escamocelular (8). Las dosis de
radioterapia y sus técnicas son las mismas usadas para carcinomas de la
cavidad nasal y senos paranasales. Los pacientes son tratados diariamente
con dosis de 1.2 Gy por fraccion de 64.8 y 74.4. Gy con un intervalo de
interfraccion minima de 6 horas. En pacientes con enfermedad extensa o
margenes microscopicos positivos, se recomiendan 74.4 Gy sin importar que
tengan carcinoma escamocelular asociado. Los ganglios son igualmente

radiados cuando en presencia de un carcinoma escamocelular sincronico.

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

ESTRUCTURA Y CLASIFICACION

El nombre de virus papiloma humano (VPH) comprende un grupo de virus de
tamafio pequefio, no encapsulado, con una estructura icosaédrica y una doble
cadena de ADN circular de 7.500 a 8.000 pares de bases. Estos virus
pertenecen a la familia Papillomaviridae, género Papilomavirus. Son parasitos
especie-especificos, ampliamente distribuidos en la naturaleza e infectan aves,
reptiles y mamiferos. Usualmente, el resultado de la infeccion es la formacién
de un crecimiento benigno, verruga, o papiloma, ubicado en cualquier lugar del
cuerpo. Existe un gran interés en los VPH como causa de malignidad. Mas de
100 genotipos diferentes VPH han sido identificados usando técnicas
moleculares, estableciendo su relacion con tipos particulares de tumores, de
los cuales alrededor de 40 infectan el epitelio anogenital. Estos virus se han

clasificado de acuerdo a su asociacion con tumores malignos o lesiones
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premalignas en virus de alto riesgo (AR) y bajo riesgo (BR). Dentro de los de
alto riesgo los mas prevalentes son los tipos 16, 18 y 31; dentro del grupo de

bajo riesgo los més frecuentes son los tipos 6 y 11.

La replicacion de los virus papiloma depende del grado de diferenciacion de los
queratinocitos; las particulas virales maduras solo se detectan en los nucleos
de los estratos granuloso y corneo. Los efectos citopéaticos que se observan en
el epitelio, tales como la presencia de inclusiones intra-citoplasméticas o
nucleares, o la vacuolizaciébn peri-nuclear que caracteriza a las células
coilociticas, son secundarios a la interferencia ocasionada por el virus en la
diferenciacion de la célula huésped. Aun no se conoce cOmo este virus tiene la
capacidad de penetrar la piel intacta; se sospecha que los microtraumas

facilitan su acceso a las capas mas profundas de piel y mucosas.

El VPH, a diferencia de otros virus, no crece en cultivos celulares, de una
manera que permita la realizacion de ensayos antivirales adecuados. Por otro
lado, en contraste a los herpesvirus, que codifican 72 proteinas virales, el VPH
codifica s6lo 9 a 10 tipos de proteinas, carece de proteasas, ADN polimerasa o
de enzimas involucradas en el metabolismo de los nucledtidos. Todo esto ha
impedido el desarrollo de terapias especificas contra el VPH. La organizacion
del genoma es la misma para los diferentes tipos de VPH y consiste en tres

regiones:

 E (early-temprana): contiene genes para la codificacion de proteinas

reguladoras, transformadoras y replicadoras.

* L (late-tardia): contiene genes para la codificacion de proteinas estructurales

de la capside.
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* Regiones no codificantes.

La clasificacion vigente del VPH se basa en forma exclusiva en la
caracterizacion del genoma; se considera que se trata de un nuevo tipo si la
region L1 -la parte menos variable del genoma del VPH- presenta una
homologia menor de 90% con otros tipos conocidos de VPH. Cuando la
homologia se sitla en el rango de 90 a 98% indica un subtipo, y cuando la
identidad es mayor de 98%, se considera que es una variante. Los tipos son
designados por numeros y los subtipos con letras, siguiendo un orden

cronoldgico con respecto a su descripcion.

PATOGENIA DE LA INFECCION POR VPH

El ciclo vital del VPH se inicia con la infeccion de la capa basal de las células
epiteliales, donde el virus expresa las proteinas E1 y E2 asociadas a la
replicacion y transcripcion del ADN viral. Las proteinas E5, E6 y E7 son
capaces de inducir la proliferacién de las células basales y para-basales,
provocando la hiperplasia epitelial. En las capas mas superficiales de la
epidermis se expresan las proteinas L1 y L2 que codifican la capside y

posterior ensamblaje de las particulas virales.

La inmunidad celular y la inmunidad innata son probablemente los factores mas
importantes en la resistencia del huésped, lo que es sugerido por el infiltrado de
células T y la necrosis celular que se observa en el sitio de regresion de las
verrugas, asi como la participacién de las células presentadores de antigenos y
la secrecion de citoquinas pro-inflamatorias. El receptor celular para el VPH

parece ser una integrina del tipo a6B4, presente en la superficie de los

-18 -



queratinocitos de la capa basal. La respuesta innata estd manifestada por la
presencia de los receptores Toll (Toll-like receptors), definidos como 10
receptores de reconocimiento de patdogenos existentes en las células
presentadores de antigenos, activados por distintas proteinas microbianas y
particulas virales, permitiendo una rapida respuesta a la infeccion por medio de
la  secrecion de citoquinas  pro-inflamatorias. Nuevos farmacos
inmunomoduladores (imiquimod y resiguimod) son capaces de activar estos
receptores. La inmunidad humoral estd descrita con la presencia de
anticuerpos anti-capside del VPH, y la transferencia pasiva de inmunidad ya fue

demostrada.

Las proteinas virales E6 y E7 participan en el proceso de oncogénesis. La
proteina E6 de los tipos 16 y 18 de VPH tiene la capacidad de interactuar con
proteinas celulares de la regulacion del ciclo celular. Dentro de las proteinas
que son degradadas, destaca la proteina p53, cuya mision es proteger la
integridad del genoma durante el ciclo celular, impidiendo que se propaguen
mutaciones a las células hijas que pueden evolucionar hacia una neoplasia. La
proteina E7 coopera con la E6 en la inmortalizacion de los queratinocitos,
interactuando con proteinas reguladoras del crecimiento celular como pl107 y
p130, relacionadas con el gen pRB, ciclina A y los factores de transcripcion de

la familia AP1.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR VPH

Entre los métodos que se han desarrollado para el diagnéstico de las

infecciones por VPH destacan:
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* Ensayo en base a reaccion de polimerasa en cadena (PCR-based assay-
Amplicor VPH; Roche Diagnostic, Basel, Switzerland), disponible actualmente
en Europa. Identifica a 30 genotipos, incluyendo 13 de alto riesgo u

oNcogénicos.

* Reaccion de polimerasa en cadena y ADN/ARN viral mediante la prueba de
captura de hibridos 2 (Hybrid capture® 2-HC2; Digene, Gathesburg, MD,
E.U.A.). Prueba répida en lote (menos de 2 horas) para detectar por lo menos

13 genotipos oncogénicos.
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Desde hace algunos afios, se ha realizado varios estudios que sugieren que el
virus del papiloma humano juega un papel importante en el desarrollo del

papiloma nasal invertido.

En 1995, en la Universidad de Michigan, se estudiaron 39 muestras
histopatolégicas de pacientes con papiloma nasal invertido, recolectadas en un
periodo de 14 afos, las cuales fueron sometidas a PCR, de las cuales 17
fueron positivas para virus del papiloma humano: 12 de ellas fueron
histopatolégicamente clasificadas como papiloma nasa invertido sin malignidad,
y de estas, los tipos identificados fueron 6 y 11. De 7 de las muestras con
displasia, 5 fueron positivas para VPH, en 3 de ellas de identificé el tipo 6, en
otra el 11 y en la ultima el 18. 3 de las muestras evidenciaron carcinoma
escamoso Yy todas ellas fueron positivas para VPH, siendo identificados los

tipos 6, 11y 16 (9).

En 1998 Chan Seung sometio las muestras histopatologicas de 42 pacientes
con papiloma nasal invertido a reaccion en cadena de la polimerasa para
identificar la presencia del virus del papiloma humano, buscando
especificamente los tipos 6, 11, 16, 18 y 33. De los pacientes con papiloma
nasal invertido benigno, 2 fueron positivos para el tipo 11y el 6. En 5 casos el
papiloma nasal invertido malignizd, y en 2 de estos casos se aisl6 el tipol6. Se
encontr6 ademas que en 2 de los 3 pacientes con papiloma nasal invertido
recidivante, al virus del papiloma humano, sin sefalar qué tipos fueron aislados

(10).
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Se realiz6 otro estudio en el Centro Médico de la Universidad de Pennsylvania,
Philadelphia, Estados Unidos, en el que se identifico la proteina p53 y al virus
del papiloma humano en pacientes con papiloma nasal invertido. En este
estudio se incluyeron las muestras histopatoldgicas de 30 pacientes, de los
cuales en 9 se identificé la presencia de p53. El virus del papiloma humano se
detect6 en 6 de las muestras. En los pacientes que desarrollaron carcinoma
epidermoide, 20% fueron positivos para el VPH. Se observé ademas que en

presencia de VPH, es mas comun la identificacion de p53 (11).

Los papilomas nasales son tumores benignos epiteliales, originados en la
mucosa respiratoria nasal. Como se ha comentado antes, es una patologia con
predominio en el sexo masculino, entre la quinta y séptima décadas de la vida,
cuya etiologia se relaciona con el virus del papiloma humano tipos 11y 6 b.
Aproximadamente, entre el 10 y el 15% de los papilomas nasales sufren
transformacion maligna; mientras que cerca del 44% de estas lesiones recurren

a pesar del tratamiento.
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2. JUSTIFICACION

Sin duda, las neoplasias son una patologia que cada vez adquiere mayor
importancia en nuestro medio, ya sean de naturaleza benigna o maligna, por la
repercusion tan grande que tienen sobre los pacientes, desde una mala calidad

de vida hasta provocar la muerte, en el peor de los casos.

Una de las causas de ciertos tipos de cancer que ha cobrado mucha
importancia actualmente es la infeccion con ciertos tipos del Virus del papiloma
humano, ya que estos se presentan cada vez con mayor frecuencia, y ademas,

se asocian con progresion de lesiones benignas a malignas.

El Papiloma nasal invertido se ha caracterizado por ser una neoplasia de origen
benigno, cuya etiologia exacta aun no es del todo conocida, sin embargo, se ha
buscado asociacién con el Virus del papiloma humano, lo que probablemente le

confiera la capacidad de malignizacion.

Es por lo anterior que es Util la investigacion acerca de la relacion que guarda
dicho virus con el papiloma nasal invertido, ademas, no hay articulos en México
sobre la presencia vy tipificacion del VPH, relacionado con el papiloma nasal

invertido, por lo que es necesario realizar mas estudios acerca del tema.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El papiloma nasal invertido es una patologia de la cual ain no se conoce la
etiologia exacta. A pesar de los grandes esfuerzos que se realizan, so6lo puede
postularse su asociacion a la infeccion con ciertos tipos de virus del papiloma

humano, a agentes externos o alérgicos.

En nuestro pais no contamos con los estudios suficientes que nos permitan
conocer mas profundamente esta patologia, haciéndose aun mas dificil su

investigacion.

Si bien el papiloma nasal invertido no representa una patologia que se presente
frecuentemente, este tumor cobra importancia debido a la capacidad de
convertirse en una neoplasia de caracter maligno, ademas de que tiende a la

recidiva, por lo que es necesario investigar mas acerca de esta neoplasia.

Es importante recordar ademas la importancia de las patologias de caracter
infeccioso en nuestro pais, reportdndose la infeccion por virus del papiloma
humano como una de las infecciones mas frecuentes, cobrando de esta
manera una enorme relevancia por una de las causas principales de desarrollo

de cancer en nuestro medio.

4. PREGUNTA CIENTIFICA

¢,Cuales son los genotipos del virus del papiloma humano relacionados con el

papiloma nasal invertido?
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5. OBJETIVOS
5.10BJETIVO GENERAL
o Tipificar los genotipos del virus del papiloma humano en los

pacientes con papiloma nasal invertido.

5.20BJETIVOS ESPECIFICOS

o Demostrar la presencia del virus del papiloma humano en los

pacientes con papiloma nasal invertido

o Tipificar los genotipos de VPH asociados a la recidiva del

Papiloma nasal invertido.

o ldentificar los factores de riesgo asociados a la recidiva del

Papiloma nasal invertido después del tratamiento quirdrgico.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1DISENO DEL ESTUDIO

6.1.1. Tipo de estudio: Descriptivo

6.1.2 Caracteristicas del estudio:

. Observacional
o Transversal

. Ambispectivo
. Ambilectivo

. Unicéntrico

6.2 UBICACION ESPACIO — TEMPORAL Y UNIVERSO DE TRABAJO

El presente estudio se llevara a cabo en el servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital de Especialidades de Puebla del Centro
Médico Nacional Gral. De Division “Manuel Avila Camacho”, UMAE
Puebla en un periodo de tiempo de enero de 2009 a junio del 2014 en
pacientes con papiloma nasal invertido, sometidos a toma de biopsia 0

reseccion total del tumor.
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6.3 ESTRATEGIA DE TRABAJO

A los pacientes escogidos por conveniencia con diagndstico de
papiloma nasal invertido en el periodo de tiempo establecido en el
Hospital de especialidades Puebla, se recabaran numeros de afiliacion
y se identificaran y revisaran los expedientes clinicos, previo a la
reseccion del tumor, se tomara biopsia del tumor. Posteriormente se
realizara tratamiento individualizado a cada tipo de paciente, decidiendo
si se realizard reseccion completa o toma de biopsia incisional. Se
enviard la muestra al servicio de patologia para confirmacion
histopatolégica de papiloma nasal invertido y las muestras que sean
positivas, seran sometidas a PCR para identificacion del virus de
papiloma humano y sus serotipos. Se recopilaran los datos en las hojas
de recoleccion.

- Se analizaran los resultados mediante estadistica descriptiva, se

evaluaran los resultados y se publicaran las conclusiones.

6.4 MARCO MUESTRAL

6.4.1 Poblacién fuente: En este estudio podran participar los
pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social, en el Centro Médico Nacional General de
Division Manuel Avila Camacho, Puebla, en el periodo

comprendido de enero de 2009 a junio de 2014.

6.4.2 Poblacion elegible: Para realizar este estudio se elegiran a

los pacientes del Centro Médico Nacional General de Division
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Manuel Avila Camacho, con diagnostico de Papiloma nasal
invertido, con o sin tratamiento quirdrgico, durante el periodo

de Enero de 2009 a Junio de 2014.

6.5 CRITERIOS DE SELECCION

6.5.1 Ciiterios de Inclusion:

o Pacientes con diagnéstico de Papiloma nasal invertido,
confirmado  histopatolégicamente, en el periodo
comprendido de enero de 2009 a junio de 2014

o Pacientes de cualquier edad y sexo

o Pacientes que hayan sido sometidos 0 no a tratamiento
quirargico, en el periodo comprendido de Enero de 2009 a

Junio de 2014.

6.5.2 Criterios de Exclusion:

o Pacientes con diagnéstico de Papiloma nasal invertido
antes de Enero de 2009

o Pacientes en los que se haya descartado el diagnéstico de
Papiloma nasal invertido a través del analisis
histopatolégico

o Pacientes con expedientes incompletos

o Pacientes que no deseen participar
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6.5.3 Ciiterios de eliminacion:

o Pacientes que sufran complicaciones por comorbilidades
preexistentes (desarrollo de cancer nasosinusal o en otro
sitio del cuerpo)

o Pacientes que cuenten con muestra insuficiente para

realizar tipificacion

6.6 METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

Llenado de hoja de recoleccion de datos.

6.7 TECNICA Y PROCEDIMIENTO

Se identificara a los pacientes con papiloma nasal invertido confirmado
histopatolégicamente a través del andlisis de biopsia de la tumoracion
nasal, y se realizara a estas muestras analisis de reaccion en cadena de
la polimerasa, para identificacion del virus del papiloma humano, y de

las que resulten positivas para dicho virus, se tipificara el genotipo.

Extraccion de DNA

La extraccion del DNA se hara a partir de las biopsias empleando el kit
de DNeasy Blood & Tissue (Qiagen) siguiendo las recomendaciones de
la casa comercial, este kit permite la disrupcion del tejido empleando la
enzima proteinasa K. El DNA extraido serd almacenado e -20°C hasta

Su uso.
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Electroforesis en gel de agarosa

La integridad del DNA extraido sera verificada mediante electroforesis en
geles de agarosa al 1% (solucion amortiguadora TBE al 0.5 %, Bromuro
de etidio 10 mg/ml).

Las muestras de DNA seran sometidas a electroforesis durante 40 min a
80 volts, transcurrido este tiempo el gel sera visualizado en un

transiluminador de luz UV y sera fotografiado.

Deteccion vy tipificacion del VPH por la PCR

Primero se realizara una reaccion de PCR con los iniciadores generales
(GP5 y GP6 (Tabla I) que permiten identificar la presencia del genoma
viral. Como control interno se amplificard un fragmento del gen de
ciclofilina ademas en cada sesién de amplificacion se incluird un control
negativo para excluir posible contaminaciones.

En las muestras que resulten positivas al VPH se realizara la deteccion
de los genotipos de VPH 6, 11, 16, y 18 usando oligonucleétidos
iniciadores tipo especificos (Tabla I). Las reacciones de amplificacion se
realizardn con el kit PCR Master Mix (Promega, Madison, WI), se
utilizara una concentracion de 0.2 uM de cada oligonucle6tido iniciador y
10.5 pl de cada muestra de DNA, toda las reacciones se llevaran a un
volumen final de 25pl. Los programas de amplificacion se llevaran a 40

ciclos de 95°C por 1 minuto, 55°C por 1 minuto (para los VPHSs tipo 16 y
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18) y 60°C por 1 minuto para los VPHs tipo 6,y 11 y 72 °C por 1 minuto.

Todos los ensayos se realizaran en un termociclador PCT 200, MJ

Research, Watertown, MA. Del producto de amplificacion se tomaran 15

pl y se someteran a electroforesis en un gel de agarosa al 1.5%. Los

geles seran tefiidos con bromuro de etidio (1pug/ml) y se observaran en

un transiluminador UV y las fotos se tomaran con una camara digital

(DC290, Kodak Rochester, NY).

Tabla 1. Iniciadores que se utilizaran para la identificacion de los VPH.

Se muestra el VPH que identifica, la secuencia sentido y antisentido del

iniciador, la longitud del fragmento en pares de bases.

VPH Secuencia sentido Secuencia antisentido | Longitud
VPHG6 TAGTGGGCCTATGGCTCGTC | TCCATTAGCCTCCACGGGTG | 276 pb
VPH11 GGAATACATGCGCCATGTGG | CGAGCAGACGTCCGTCCTCG | 359 pb
VPH16 GGTCGGTGGACCGGTCGATG | GCAATGTAGGTGTATCTCCA | 150 pb
VPH18 CCTTGGACGTAAATTTTTGG |CACGCACACGCTTGGCAGGT (216 pb
GP5/GP6 TTTGTTACTGTGGTAGATAC | GAAAAATAAACTGTAAATCA |150 pb
CICLOFILINA | ATGGTCAACCCCACCGTGTT |CGTGTGAAGTCACCACCC 206 pb

6.8 ANALISIS DE DATOS

Se utilizara estadistica descriptiva para los datos generales de la

poblacion en estudio. Para las variables cualitativas se realizara el

calculo de porcentajes y proporciones.
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7

LOGISTICA
7.1Recursos humanos
o Investigador principal

o Asesores expertos

7.2 Recursos materiales

o Expedientes clinicos

o Material bibliografico recopilado

o Hojas de recoleccién de datos

o Kit de extracciéon de DNA

o Polimerasa comercial

o Buffer y amortiguador

o Oligonucledtidos comerciales

o Tubos de ensayo de 0.2 ml

o Termociclador

o Papeleria, computadora, impresora

7.3 Recursos financieros
o Recursos propios de investigador principal
o Recursos del CMN “Gral. de Division Manuel Avila Camacho”

Hospital de Especialidades Puebla
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8 CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo de ajusta a los lineamientos de la ley general de

salud de México promulgada en 1986 y al cédigo de Helsinki de 1975 y

modificado en 1989, respecto a la confidencialidad de los participantes

en el estudio, por lo que se solicitara consentimiento informado por

escrito y firmado

9. CLASIFICACION DE VARIABLES

9.1 TABLA DE VARIABLES DE POBLACION

VARIABLE TIPO ESCALA UNIDAD DE EQUIPO
MEDICION
Género Cualitativa Nominal -Femenino Evaluador
Binaria -Masculino
Edad Cuantitativa Discreta ARos Evaluador
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9.2 TABLA DE VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE TIPO ESCALA UNIDAD DE
MEDICION
Papiloma nasal Cualitativa Nominal Presente
invertido Binaria Ausente
Virus de Cualitativa Nominal Presente Ausente
Papiloma Binaria
Humano
Genotipo de Cualitativa Nominal Tipo 6
Virus de No Binaria Tipo 11
Papiloma Tipo 16
Humano Tipo 18
Localizacion del | Cualitativa Nominal Pared lateral nasal
tumor No Binaria Septum
Senos paranasales
Malignizacion del | Cualitativa Nominal Presente
tumor Binaria Ausente

10. DEFINICION DE VARIABLES

Variable independiente: Pacientes con diagndstico de papiloma nasal

invertido.

Variable dependiente: Pacientes con papiloma nasal invertido confirmado

histopatolégicamente, cuyas muestras sean sometidas a PCR para tipificar

genotipos de virus de papiloma humano.
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a)

b)

d)

f)

g)

GENERO: Expectativas de indole cultural respecto de los roles y
comportamientos de hombres y mujeres. El término distingue los
aspectos atribuidos a hombres y mujeres desde un punto de vista
social de los determinados biolégicamente.

EDAD: Definicion conceptual: Cantidad de afios, meses y dias

cumplidos a la fecha de aplicacion del estudio.

PAPILOMA NASAL INVERTIDO: Neoplasia papilomatosa nasal, que
se presenta con mayor frecuencia entre la quinta y séptima década
de la vida, predominando en hombres, de caracter benigno, con

tendencia a la recidiva y potencial de malignizacion.

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO: virus de tamafio pequefio, no
encapsulado, con una estructura icosaédrica y una doble cadena de
ADN circular de 7.500 a 8.000 pares de bases. Estos virus
pertenecen a la familia de los Papillomaviridae y género

Papilomavirus.

GENOTIPO DE VPH: Categoria en la que se clasifica al virus del

papiloma humano segun la similitud de secuencia del gen L1.

LOCALIZACION DEL TUMOR: Determinacion del lugar en donde se
halla el papiloma nasal invertido.
MALIGNIZACION DEL TUMOR: Adquisicién de caracter neoplasico

maligno del papiloma nasal invertido

-35-



11. RESULTADOS

11.1 DATOS DEMOGRAFICOS DE LOS PACIENTES CON PAPILOMA

NASAL INVERTIDO

11.1.1 Distribucién por género de los pacientes con papiloma

nasal invertido

Se estudiaron 16 pacientes, de los cuales 10 fueron hombres, representando
un 62.5% del total, con una proporcion de 0.62. 6 pacientes fueron mujeres,

representando un 37.5%, con una proporcion de 0.37 (Fig. 1).

GENERO

MUEJRES
6 (37.5%)

HOMBRES

10 (62.5%)

Fig. 1. Porcentaje del género de los pacientes con papiloma nasal invertido.

La razon de mujeres respecto a los hombres fue de 0.6; la raz6n de hombres
respecto a las mujeres fue de 1.66, lo que significa que hay 0.6 mujeres por
cada hombre, y visceversa, que hay 1.66 hombres por cada mujer. Si

utilizamos la tasa, obtenemos 6 mujeres por cada 10 hombres.

El error muestral para el género femenino es de 12.1.
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El intervalo de confianza al 95% es de 38.79<62.5<86.2

11.1.2 Edades de los pacientes con papiloma nasal invertido

La edad de los pacientes incluidos en el estudio fue desde los 37 hasta los 60
afos (37, 39, 40, 42, 45, 45, 48, 51, 52, 52, 54, 54, 54, 57, 59, 60). (Tabla 1,

Fig. 2)

Se encontré una edad promedio de 49.3 afios. La moda fue de 54 afios. La

mediana fue de 51.5.

INTERVALO DE NUMERO DE
EDAD (ANOS) PACIENTES

35 - 39 2

40 — 44 2

45— 49 3

50 — 54 6

55 — 59 2

60 — 64 1

Tabla 1. Edades de los pacientes con papiloma nasal invertido

DISTRIBUCION POR EDAD

EDAD (AN OS)

¥35-39 ¥40-44 m™45-49 ~50-54 w55-59 m®60-64

Fig. 2. Edades de los pacientes con papiloma nasal invertido
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11.2 DATOS DE ESTADIFICACION DE LOS PACIENTES CON

PAPILOMA NASAL INVERTIDO

De acuerdo a la clasificacion de Krause, 3 pacientes se presentaron en

estadio |, 5 pacientes en estadio Il y 8 pacientes en estadio Ill. Ningun paciente

se presento en estadio IV. (Tabla 2, Fig. 3)

En cuanto a la proporcion, en el estadio | se obtuvo una proporcion de 0.18, en

el estadio 1l de 0.31 y en el estadio Ill una proporcion del 50%. Se obtuvo una

razon de 0.6 entre el estadio | y Il, una razén de 0.37 entre estadio | y Ill, en

cuanto al estadio Il se obtuvo una razén de 1.6 respecto al estadio | y 0.62 con

el estadio Ill. Para el estadio Ill se obtuvo una razén de 2.66 con respecto al

estadio | y de 1.6 respecto al estadio II.

ESTADIO NO. DE PORCENTAJE
PACIENTES
I 3 18.75%
Il 5 31.25%
Il 8 50%

Tabla 2. Estadio de presentacion, segun la clasificacion de Krause, de los pacientes con

papiloma nasal invertido

PRESENTACION DE ACUERDO A CLASIFICACION
DE KRAUSE

3 (18.75%)

5 (31.25%)

B ESTADIO |

m ESTADIO
Il

Figura 3. Estadio de presentacion, segun la clasificacion de Krause, de los pacientes con

papiloma nasal invertido
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11.3 DATOS DE IDENTIFICACION DE VIRUS DE PAPILOMA

HUMANO EN LOS PACIENTES CON PAPILOMA NASAL INVERTIDO

En 2 pacientes se encontr6 la presencia de Virus de papiloma humano,
representando un 12.5% con respecto al total de la muestra y una proporcion

del 0.12 (Fig. 4).

VIRUS DE PAPILOMA HUMMANO

Fig. 4. Identificacion de virus de papiloma humano en los pacientes con papiloma nasal
invertido

11.4 DATOS DE LA TIPIFICACION DE GENOTIPOS DE VIRUS DE

PAPILOMA HUMANO EN LOS PACIENTES CON PAPILOMA NASAL

INVERTIDO

De los 2 pacientes en los que se identifico virus de papiloma humano, sélo en
uno de ellos fue posible tipificar el genotipo, encontrando el tipo 11. (Fig.5). El
porcentaje que representa este paciente respecto del total de la muestra es de
6.25%, que corresponde a una proporcion de 0.06, con respecto al total de los

casos de papiloma nasal invertido.
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GENOTIPOS DE VPH

GENOTIPO NO
TIPIFICABLE
1 (50%)

GENOTIPO 11
1 (50%)

Fig. 5. Genotipos de virus de papiloma humano identificados en los pacientes
con papiloma nasal invertido

La razon entre los pacientes con virus de papiloma humano con genotipo 11 y
los pacientes con virus de papiloma humano fue de 0.5. Segun este resultado,
por cada 10 pacientes con Virus de papiloma humano y papiloma nasal invertido,

5 son portadores de VPH genotipo 11.
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12. DISCUSION

En este estudio se observd que la presentacién mas frecuente fue en el sexo
masculino, representando un 62.5% de todos los casos estudiados,
coincidiendo con lo descrito en la literatura mundial, lo que demuestra una vez
mas que no existe una influencia racial significativa aun demostrada (13). La
mayoria de los casos se presentan entre la quinta y séptima década de la vida,
sin embargo, han sido reportados casos desde la segunda hasta la octava
décadas. En nuestro estudio la edad de presentacion fue variable, sin embargo,
se observdé una presentacion mayor en la sexta década, acorde con lo
reportado en la literatura mundial (15). Es importante mencionar que de
acuerdo a los estudios mas recientes cada vez se estd observando esta
patologia en pacientes mas jovenes, por lo que es conveniente realizar nuevos
estudios que busquen encontrar nuevos factores de riesgo, sobre todo estudios
experimentales que busquen explicar los mecanismos del desarrollo tumoral,
que hasta el momento no son bien conocidos en el caso del papiloma nasal

invertido.

El papiloma nasal invertido es un tumor que tiene una marcada tendencia a
presentar recurrencia a pesar de un tratamiento quirdrgico radical y posee
ademas un considerable potencial maligno. Lo anterior sugiere la participacion
de un agente infeccioso, lo que adquiere gran importancia tras el hallazgo del
virus del papiloma humano en esta patologia (14). Se ha demostrado ademas

gue este virus aumenta el riesgo y la frecuencia de las recurrencias tumorales

(9).
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Un 50% de los pacientes se presentaron en estadio Ill, es decir, con extension
hacia pared lateral e inferior del seno maxilar; en ninguno de los casos en
estadio Il se encontré extension tumoral hacia senos esfenoidal ni frontal.
Estos datos también coinciden con los reportados en la literatura escrita sobre
papiloma nasal invertido. Esto puede explicarse porque es el estadio en el que
la sintomatologia, sobre todo obstructiva, produce mas limitaciones en la vida
cotidiana de paciente y es entonces cuando deciden solicitar atencion médica.
Algunos casos en estudios tempranos son subdiagnosticados por confundirlos
con infecciones de vias respiratorias superiores, dando sélo tratamiento
sintomatico, permitiendo asi el crecimiento del tumor y su extension hacia

senos paranasales.

En cuanto a la estadificacion se han propuesto distintos sistemas. EI mas
conocido y el que utilizamos en este estudio es el de Krause. Algunos sistemas
estan basados en el volumen de la lesién y otros en el origen de su pediculo.
En algunos casos se ha buscado una clasificacion que correlacione la

localizacion de la lesion con la planificacion quirdrgica (19).

La presencia del virus del papiloma humano se ha detectado solo en
aproximadamente 33% de los pacientes con papiloma nasal invertido (16). Con
respecto a la identificacion de virus de papiloma humano, observamos una
frecuencia similar de presentacion de este virus en los pacientes con papiloma
nasal invertido (10,11), sobre todo en estudios que incluyeron poblacién
norteamericana. Sin embargo, existen estudios donde se ha identificado el
virus del papiloma humano en casi la mitad de los pacientes estudiados (9), lo
gue es una frecuencia de presentacion mayor con respecto a lo que la mayoria

de la literatura mundial reporta; cabe mencionar que las muestras estudiadas
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han sido méas grandes, dando asi oportunidad a detectar en un mayor nimero

de pacientes con papiloma nasal invertido al virus de papiloma humano.

Es importante mencionar que la deteccion del DNA viral en mucosas de
pacientes sanos sugiere que la sola infeccion por el virus no es suficiente para
la aparicion de lesiones tumorales. Incluso se ha identificado una alteracion en
la regulacion proteica por aumento de la estefina A y una disminucion de la
Catepsina S, que parece ser responsable de la alteracion del reconocimiento
viral por parte del complejo mayor de histocompatibilidad, permitiendo asi la
integracion del DNA viral en el DNA celular, condicionando la formacion del

papiloma nasal invertido (18).

Existen estudios en los que se recomienda enviar la muestra del tumor
congelada, ya que los métodos de fijacion tienden a fragmentar el DNA en
porciones de menos de 200 pares de bases, dificultando su deteccion (17), lo
que podria condicionar una subestimacion de la identificacion del virus del

papiloma humano en pacientes con papiloma nasal invertido.

En cuanto a la tipificacion de los genotipos en los casos en que se encuentra
presente el VPH en los pacientes con papiloma nasal invertido, en sélo un
paciente fue posible realizar la tipificacion del genotipo, siendo este el tipo 11,
que como ha sido comentado anteriormente, no estd asociado a malignidad.
Estos resultados fueron similares a los estudios previos, notandose una clara
prevalencia de los genotipos benignos sobre los que conllevan un riesgo mayor

de malignizacion del tumor. Contrario a los estudios previos, en nuestra
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poblacién no se presentd ningln caso con carcinoma epidermoide y tampoco

se identificaron genotipos de VPH asociados con malignidad.

La infeccion de la mucosa por VPH se ha relacionado con el potencial de
malignizacion del papiloma nasal invertido. El riesgo de malignizacion se ha
reportado hasta de 15%, siendo los genotipos 16 y 18 los que poseen mayor
potencial de malignizacién frente a los genotipos 6 y 11 (20). Ademas se ha
documentado que el carcinoma escamoso hasosinusal esta mas relacionado
con carga viral significativamente mas alta de VPH que la que se ha detectado

en lesiones papilomatosas o inflamatorias (21).

El riesgo de recurrencia del papiloma nasal invertido escila entre el 12 y el 15%
(22). En ninguno de los pacientes con papiloma nasal invertido en los que se
identifico virus de papiloma humano hubo recidiva tumoral. En este estudio
observamos ademas que en los pacientes con recidiva tumoral posterior a la
reseccion quirdrgica no habia una frecuencia mayor de identificacion de virus
de papiloma humano, por lo tanto no consideramos que la recurrencia tumoral
tenga una relacion bien establecida con el virus de papiloma humano, y que
mas bien, esto podria estar relacionado con el tipo de técnica quirdrgica
empleada para la reseccion, y ademas de la técnica quirdrgica, probablemente
la experiencia que tenga el cirujano con los diferentes métodos para la
reseccion de los tumores nasosinusales. La mayoria de los cirujanos coinciden
en que el factor que determina el riesgo de recurrencia es la reseccion

incompleta de la lesion (23).

Es interesante mencionar que observamos una mayor incidencia de papiloma

nasal invertido en el transcurso del dltimo afio, con relacion a los registros
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obtenidos de los casos a partir del 2009 que se revisaron para este estudio, y lo
mas importante, que las muestras de los pacientes con papiloma nasal
invertido en las que se identificé el virus del papiloma humano, fueron de
pacientes captados en la consulta externa del servicio y sometidos a reseccion

quirdrgica en el afio 2014.

Como ya sabemos, el papiloma nasal invertido es una patologia rara dentro de
area otorrinolaringoldgica, sin embargo, aunque se trata de un tumor
histol6gicamente benigno, en ocasiones puede extenderse hacia mas de un
seno paranasal y asi ocasionar sintomatologia compresiva hacia estructuras
vecinas, de las méas importantes la érbita y el piso del crdneo, y lo més
importante, puede llegar a tener transformacion maligna y convertirse en
carcinoma epidermoide. Es por ello que consideramos se deben realizar mas
estudios acerca de esta patologia sobre todo a nivel de biologia molecular, ya
que la literatura que existe, es en poblaciones extranjeras, lo que condiciona
diferencias raciales importantes; en nuestra poblacién practicamente no
existen. Estos estudios deben llevar seguimiento por varios afos, ya que asi se
puede obtener una muestra grande, debido a que se trata de una patologia
poco frecuente, y lo mas importante, se trata de un tumor que puede presentar
transformacién maligna y con ello traer graves repercusiones en la salud y en la

vida del paciente.
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13. CONCLUSIONES

1. Los genotipos de Virus de papiloma humano mas frecuentemente asociados

al papiloma nasal invertido con de naturaleza benigna: genotipos 6y 11.

2. El papiloma nasal invertido es una patologia rara, que se presenta con

mayor frecuencia en hombres, entre la quinta y séptima década de la vida.

3. El sitio mas comun de inicio es en la pared nasal.

4. Existe relacion entre la presencia de virus de papiloma humano y el papiloma

nasal invertido.

5. Los genotipos que se asocian a transformacion maligna del tumor son 16 y

18.

6. La presencia del virus del papiloma humano no es el factor principal para

gue exista recidiva tumoral después de la reseccion quirdrgica.
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15.ANEXOS

15.1 DIAGRAMA DE FLUJO

BUSQUEDA DE
BIBLIOGRAFIA

SELECCION DE PACIENTES

CON PAPILOMA NASAL ESTRUCTURA DEL

PROTOCOLO DE LA TESIS

INVERTIDO
FIRMA DE
ECOLECCION DE PACIENTES CONSENTIMIENTO
INFORMADO

REALIZACION DE ESTUDIO
HISTOPATOLOGICO

1. INC,LUSION DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE PAPILOMA NASAL
INVERTIDO

2. REALIZACION DE PCR

ANALISIS ESTADISTICO

RESULTADOS




15.2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE

No.

SEXO:

EDAD:

DATOS

RESULTADOS

PAPILOMA NASAL
INVERTIDO: SI/NO

VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO: SI/NO

GENOTIPO DE VPH

RECURRENCIA DEL TUMOR:
SI/NO

VPH EN OTRO SITIO
ANATOMICO: SI/NO

SITIO ANATOMICO DE VPH

MALIGNIZACION DEL
TUMOR: SI/NO
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COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

I CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ol ool (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombrerdellestidios TIPIFICACION DE LOS SEROTIPOS DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO EN PACIENTES CON PAPILOMA
QDICiCel eSO NASAL INVERTIDO

Patrocinador externo (si aplica):

PUEBLA PUE, MAYO DEL 2014
Lugar y fecha:

Numero de registro:

El Papiloma nasal invertido se ha caracterizado por ser una neoplasia de origen benigno, cuya etiologia exacta ain no es del todo

Justificacion y Objeﬁvo del estudio: conocida, sin embargo, se ha buscado asociacion con el Virus del papiloma humano, lo que probablemente le confiera la capacidad
de malignizacién. Es por lo anterior que es util Iz investigacion acerca de la relacién que gnarda dicho virus con el papiloma nasal
invertido, ademds, no hay articulos en México sobre la p ia y tipil 16n del VPH, relacionado con el il nasal
nvertido, por Io que es 10 realizar mas di del tema.

Tipificar los serotipos de Virus del Papiloma Humano en paci con Papiloma nasal invertido

Procedimientos: ‘Toma de biopsia del fumor, incisional o excisional de acuerdo a la extensién del mismo, examen histopatologico de la muestra y
tipificacién de los serotipos de VPH

Posibles riesgos y molestias: SANGRADO

Posibles beneficios que recibira al participar IDENTIFICACION ESPECIFICA DE VIRUS Y APLICACION DE TRATAMIENTO ESPECIFICO

en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):
Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: MARGARITA ANDRADE BONILLA, VERONICA VALLEJO RUIZ, JORGE MIGUEL GARCIA SALAZAR, EDUARDO GOMEZ

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision etica@imss gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nompbre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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15.4 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES ABRIL/J | AGO/DI | ENE FEB JULIO
ULIO C 2012 2013/ 2014/
ENE JUN SEP
2011 2011 2013 2014 2014
Recopilacion continua de
bibliografia X

Elaboracion de protocolo

Seleccion de pacientes

seglin nuestros criterios

Realizacion de Examen

Histopatoldgico y PCR

Analisis de la informacién.

Redaccidn de reporte final.
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Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud 2101
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL GRAL. DIV. MANUEL AVILA CAMACHO, PUEBLA

FECHA 28/05/2014

DRA. CLOTILDE MARGARITA ANDRADE BONILLA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

TIPIFICACION DE LOS GENOTIPOS DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN LOS
PACIENTES CON PAPILOMA NASAL INVERTIDO

que sometié a consideracion de este Comité Local de Investigacion y Ftica en Investigacion en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones dq sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodolégica y los requerimientos de Etica y de investigacién, por lo que el dictamen es
A UT ORI Z A D_O, con el niumero de registro institucional:

‘ Nuam. de Registro
7 7 7 ﬁ014-2101-45
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