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CAPITULOI.

RESUMEN

Antecedentes: El carcinoma de cabeza y cuello comprende un grupo de neoplasias que
comparten un origen anatomico similar. La mayoria se originan de la mucosa del tracto
Aero digestivo y mas del 90% corresponden al carcinoma espinocelular, En los ultimos 15
afios se observé un incremento en la incidencia de carcinoma espinocelular inducido por el
VPH en jovenes, principalmente los serotipos 16 y 18 los cuales son los mas estudiados en
cancer de cavidad oral y orofaringe, y los serotipos 6 y 11 en cancer de laringe. Existen
reportes en la literatura sobre el VPH como principal causa de carcinoma espinocelular
principalmente de orofaringe.

Objetivo: Determinar la prevalencia de infeccion por virus del papiloma humano (VPH) de
alto riesgo en pacientes con diagndstico de carcinoma espinocelular de cavidad oral,
orofaringe y laringe.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal, descriptivo, no ciego. Se
determino la prevalencia de infeccion por virus del papiloma humano por medio de la
extraccion de ADN de tejido tumoral en pacientes con carcinoma espinocelular de cavidad
oral, orofaringe y laringe. Se realiz6 tipificacion de serotipos de alto riesgo.

Resultados: Se aislo VPH en dos pacientes lo cual represent6 una prevalencia global del
4% en nuestra poblacion y del 10% para los tumores de laringe.

Conclusiones: Existe una baja prevalencia de carcinoma espinocelular de cabeza y cuello
asociado a infeccion por VPH en nuestra poblacion. Estudios prospectivos en poblacion
mas joven con cancer de cabeza y cuello podrian aportar mayor informacion sobre la

influencia del VPH en dicha patologia.



ABSTRACT

Background: Cancer of the head and neck comprises a group of neoplasms that share a
similar anatomical origin. Most originate from the epithelium of the aerodigestive tract and
90% correspond to squamous cell carcinoma. In the last 15 years, an increase in the
incidence of squamous cell carcinoma induced by HPV has been seen, mainly types 16 and
18, which are the most frequently found in cancers of the oral cavity and oropharynx, and
types 6 and 11 in laryngeal cancer. There are reports in the literature in which HPV is the
leading cause of oropharyngeal squamous cell carcinoma. Objective: Determine the
prevalence of infection with high-risk human papillomavirus (HPV) in patients diagnosed
with squamous cell carcinoma of the oral cavity, oropharynx and larynx. Subjects and
Methods: An observational, cross-sectional, descriptive, unblinded study was made.
Prevalence of HPV infection was determined by polymerase chain reaction (PCR) in DNA
samples from tumoral tissue of patients with squamous cell carcinoma of the oral cavity,
oropharynx and larynx. A subsequent typing was performed in HPV positive samples in
order to detect types 18, 16, 11 and 6, using custom primers.

Results: 45 patients were included. The association between laryngeal squamous cell
carcinoma and HPV was established in two patients, which represented an overall
prevalence of 4.4% in our population.

Conclusions: There is a low prevalence of HPV infection in squamous cell carcinoma of
the oral cavity, oropharynx and larynx, in our population. Prospective studies on younger

patients could provide more information.
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CAPITULO IL

Introduccion

El carcinoma de cabeza y cuello comprende un grupo de neoplasias que comparten un
origen anatomico similar. La mayoria se originan de la mucosa que recubre el epitelio del
tracto Aero digestivo y mas del 90% corresponden al carcinoma espinocelular, ocupan el
sexto lugar mundial entre las neoplasias de todas las localizaciones; el sitio afectado con
mas frecuencia es la cavidad oral.'

Se estima que aproximadamente 400 mil nuevos casos al afio son diagnosticados en todo el
mundo, con mayor prevalencia en el hombre; los sitos de origen mas comunes son cavidad

oral y orofaringe. En la cavidad oral, la region més afectada es la lengua, seguida de encia 'y

2
piso de boca; en la orofaringe, la regién amigdalina.

En México, el 5 % de todas las neoplasias corresponden al carcinoma epidermoide de
cabeza y cuello (CECC), por lo general se identifica en etapas avanzadas, sobre todo en la
lengua.’

Diversos mecanismos han sido descritos en la génesis de los tumores originados en vias
aerodigestivas superiores; Los efectos carcinogénicos del alcohol y el tabaco son
reconocidos como los principales factores de riesgo y juegan un papel importante en su
etiopatogenia debido a su potencial para inducir mutaciones en el gen supresor tumoral
p53.°

Sin embargo, ahora se reconoce el rol del virus del papiloma humano como factor
independiente en el desarrollo de estas neoplasias. En los tltimos 15 afios se ha observado
un incremento en la incidencia de carcinoma espinocelular inducido por virus del papiloma

humano (VPH) incrementando la frecuencia en pacientes jovenes y en no fumadores o

11



bebedores. Asociado sobre todo a serotipos de alto riesgo como el subtipo viral 16.
Apoyado por reportes en la literatura vinculando al VPH como principal causa de
carcinoma espinocelular de orofaringe. >°

Se conocen mas de 180 subtipos virales, de los cuales mas de 40 subtipos del VPH son
trasmitidos sexualmente e infectan el tracto ano genital y de esta forma son trasmitidos a
cavidad oral. ’

Los VPH han sido clasificados como de alto riesgo, riesgo intermedio y bajo riesgo
dependiendo de su asociacion con neoplasias malignas , serotipos 16 y 18 considerados de
alto riesgo se han relacionado con cancer de cavidad oral y orofaringe mientras que los
serotipos 6 y 11 considerados de bajo riesgo, al cancer de laringe.®

El mecanismo por el cual el virus induce CECC no ha sido del todo aclarado y es
controvertido , El potencial oncogénico para insertar fragmentos especificos de ADN (E6 y
E7) en el genoma del huésped, teniendo como resultado la supresion de factores supresores
de tumores p53 o Rb y la capacidad de inducir lesiones displasicas y neoplasias malignas.’
La mayoria de los individuos inmunocompetentes son capaces de eliminar la infeccion sin
manifestaciones clinicas, s6lo el 10% desarrollaran lesiones. La integraciéon del ADN del
virus en el genoma del huésped es un predictor de la progresion de una infeccion a la
formacién de una neoplasia.'”

A pesar de incrementar el riesgo de CECC, se ha relacionado a un mejor pronodstico, los
pacientes en quienes el ADN viral es detectado tienen mejor control y supervivencia, de
acuerdo a un estudio realizado en Estados Unidos en el 2010, se demostré que el
carcinoma espinocelular VPH positivo presentd una reduccion del 58% de riesgo de
muerte, mientras que la edad, indice tabaquico, y la infiltracion linfatica, contintian siendo

. . 1 1
factores determinantes en la sobreviva.
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Por lo tanto el objetivo del presente articulo es determinar la prevalencia de VPH de alto
riesgo (16, 18) y bajo riesgo (6, 11) en pacientes con carcinoma espinocelular de cavidad

oral, orofaringe y laringe.
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CAPITULO III.

HIPOTESIS: Existe una asociacion entre la infeccion del Virus del Papiloma Humano y

pacientes con carcinoma espinocelular de cavidad oral, orofaringe y laringe.
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CAPITULO 1V.

JUSTIFICACION: En los tltimos afios se ha reportado un incremento en la incidencia de
cancer de cabeza y cuello asociado a VPH de alto riesgo (6,11,16,18)

Las medidas preventivas para la infeccion de VPH pueden ayudar a disminuir la incidencia

de cancer de cabeza y cuello

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de infeccion por virus del papiloma humano
(VPH) de alto riesgo en pacientes con diagnostico de carcinoma espinocelular de cavidad

oral, orofaringe y laringe.

OBJETIVO ESPECIFICO: Determinar la asociacion de virus del papiloma humano de
alto riesgo (6, 11, 16, 18) en pacientes con carcinoma espinocelular de cavidad oral,

orofaringe y laringe

15



CAPITULO V.

Material y métodos

Se efectud un estudio observacional, transversal, descriptivo, no ciego que incluy6 a todos
los pacientes con diagnostico histopatoldgico de carcinoma espinocelular de cavidad oral,
orofaringe y laringe que acudieron al Servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza
y Cuello del "Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez” entre 1 enero de 2011 y 31
de diciembre de 2013, obteniendo un total de 45 pacientes.

Se incluyeron en el estudio pacientes de ambos géneros con diagnostico histopatoldgico de
CECC primario entre 1 de enero de 2011 a 31 de diciembre de 2013. Fueron excluidos los
pacientes con carcinoma de cavidad oral, orofaringe y laringe con otro tipo histologico
diferente al espinocelular, pacientes menores de 18 afios y pacientes previamente radiados
o que habian recibido quimioterapia.

Se realizd una historia clinica completa en cada paciente buscando intencionadamente
factores de riesgo para el desarrollo de carcinoma espinocelular como alcoholismo,
tabaquismo, enfermedad periodontal, presencia de papilomatosis laringea y antecedentes
familiares de CECC. Se realiz6 una exploracion otorrinolaringolégica completa, incluyendo
exploracion instrumentada, como endoscopio flexible mediante fibra optica: Karl Storz
RP1® y sistema de digitalizacion Endodigi®. Se realizo la busqueda de material genético
de VPH por la técnica de reaccion en cadena de polimerasa de punto final.

La extraccion de ADN de tejido tumoral fresco se realizd en nueve pacientes y en el resto
se obtuvo de tejido almacenado en bloques de parafina. Se obtuvieron bloques de parafina
de 10 um de grosor, Se recolectaron en tubos de 1.5 ml, se deparafinizaron y
posteriormente fueron deshidratados. Se realizdé extraccion de ADN por el método de

proteinasa K/fenol. Se determin6 la concentracion de ADN por espectrofotometria en el
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NanoDrop 2000 (Termo Fisher Scientific, Inc., Wilmington, DE) y una cantidad se corrio
por electroforesis en gel de agarosa al 1% para evaluar visualmente su calidad. Para la
deteccion del VPH se utilizé la técnica de PCR punto final, utilizando los iniciadores
generales MY09/MY 11 y GP5/GP6 para la deteccion de la region Lly Cpl/Cpll para
deteccion del gen El. Se utiliz6 un termociclador Eppendorft Mastercycler Gradient
(Eppendorf AG, Hamburg, Alemania) para realizar las PCR.

A las muestras positivas para el virus del papiloma humano, se rastred la presencia de los

subtipos virales 6, 11, 16 y 18 mediante iniciadores especificos de VPH.

Muestras de ADN y analisis por reaccion en cadena de la polimerasa

El ADN fue extraido de 8 muestras frescas tumorales de las biopsias y 36 de biopsias
tumorales embebidas en parafina, ambas muestras fueron extraidas usando el protocolo de
K/fenol; sin embargo los bloques de parafina fueron cortados en rebanadas de 10micras de
grosor y desparafinizadas con xilol previo a la digestion de proteinasa K. La concentracion
de ADN fue determinada por espectrofotometria usando NanoDrop 2000 (Thermo Fisher
Scientific, Inc., Wilmington, DE). Corriendo a su vez una pequefa cantidad en gel de
agarosa al 1% para electroforesis y valorando su calidad. Para la deteccion del VPH se
utilizé la técnica de PCR de punto final con iniciadores generales MY09/MY11 (MYO09:
5'-CGTCCMARRGGAWACTGATC-3", MY11: 5-GCMCAGGGWCATAAYAATGG-
3) and GP5/GP6 (GP5 5-TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC-3’; GP6 5’-
GTAGTATCTACCACAGTAACAAA-3’) para detectar el gen viral L1 y Cpl/CPII (Cpl:
TTATCAWATGCCCAYTGTACCAT-3; CpllI: 5'- G
ATGTTAATWSAGCCWCCAAAATT-3") los iniciadores para la deteccion del Gen El.

PCR se realizo utilizando termociclador de gradiente Eppendorft (Eppendorf AG,
17



Hamburg, Germany) y GoTag-GreenMaster Mix (PROMEGA, USA), de acuerdo a los
protocolos recomendados por la compainia manufacturera.

Una vez identificadas las muestras positivas para el VPH por cualquiera de los iniciadores
generales (MY, GP y CP), la presencia de los subtipos virales 6, 11, 16 y 18 se determind
por PCR empleando iniciadores especificos disefiados para identificar un fragmento dentro
del genoma viral de la region larga de control especifico para dichos subtipos (VPH-6 5°-
TATTCGTACCGGTGTTAAGCGCC-3’/5’-TTGGCAGGGCAATGTGTACCTG-3’,
VPH-11 5-GCTGTGTCTAAGCCCTCTACAG-3’/5-GTACCTTGGCACACAACATAT
GG-3’, VPH-16 5’-ACCTCATCTACCTCTACAACTGC-3°/5’-
GGCAAGCAGTGCAGGTC AGG-3" y VPH-18 5’-AACCTGCCAAGCGTGTGCGTG -

3’/5’-TAAGCCAAAGGCAACCGAAATCG-3’).

18



CAPITULO VI

Analisis estadistico

Para analizar las caracteristicas de la muestra se utilizé la estadistica descriptiva utilizando
las medianas y rangos para variables continuas y porcentaje para las variables categoricas,

ademas de medias y desviacion estandar segln la variable descrita. Se utilizo el programa

IBM SPSS Statics version 20.0.
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CAPITULO VII

Resultados

Se analizaron un total de 45 pacientes, 32 hombres y 13 mujeres, la mediana de edad fue
de 58 afios. El 49% de los pacientes presentaban antecedente de tabaquismo, 36% con
antecedente de alcoholismo y la enfermedad periodontal se encontr6 en 76% de los
pacientes. El resto de las caracteristicas demograficas de los pacientes se encuentra en la
tabla 1. Los sitios de localizacion encontrados fueron: laringe en 19 pacientes,
representando el 42.2%, lengua en 12 pacientes, amigdala y labio con 4 cada uno, piso de
boca, paladar duro y reborde alveolar 2 pacientes (Figura 1). La distribucion por etapa
clinica de la enfermedad al momento del diagnostico fue: 17 pacientes en etapa clinica 1V,
11 pacientes en etapa III, 10 pacientes en etapa Il y 7 en etapa I . (Figura 2).La infeccion
por VPH se detect6 en 2 pacientes (4.4%), ambos diagnosticados con cancer de laringe. El
subtipo viral detectado en ambos pacientes fue el tipo 11. En la figura 3 se muestra la

distribucion por grupo de edad al diagnostico.
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Caracteristicas Pacientes (N = 45)

Género (%)

Femenino 13 (29)

Alcoholismo 16 (36)

Enf. Periodontal 34 (76)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién en estudio

21



Localizacion de carcinoma de cabeza y cuello
50% -
42.2%
40% -

30% 26.7%

20% A

10% 8.9% 8.9%
4 -

| .l 4.4% 4.4% 4.4%
0% - , | 0

Figura 1. Distribucién de localizacion primaria de carcinoma espinocelular de cabeza y cuello
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40%

30%

20%

10%

0%

Figura 2.

Etapa clinica al diagnostico de la enfermedad

. 37.8%

24.4%

22.2%

15.6%

Distribucion por etapas clinicas de la enfermedad al diagnostico.
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Etapa clinica al diagnostico de la enfermedad

Frecuencia por grupo de edad
16 -

12

Pacientes
[os)

<45 46-55 56-65 >65

Edad en anos

Figura 3. Distribucién por grupo de edad al diagnéstico de la enfermedad.
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CAPITULO VIIL

Discusion

La prevalencia encontrada de cancer de cabeza y cuello segin su localizacion descrita por
Parkin et al, en globocan 2000, resalta la cavidad oral como el sitio mas cominmente
afectado (50%), concordando con nuestros resultados (57.8%). El cancer de laringe se
detectd en 42.2% de nuestra poblacion a diferencia del 32% reportado por este mismo
estudio’.

En la mayoria de nuestros pacientes (62%) se detectd en una etapa clinica avanzada (etapa
Iy IV), Esto se ve reflejado en las condiciones de nuestra poblacion, caracterizada por un
nivel socioecondmico bajo, con dificil acceso a centros hospitalarios de alta especialidad lo
que permite el avance de la enfermedad hasta etapas avanzadas.

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de CECC. El 90 %
de los céanceres de la cavidad oral en hombres y 60 % en mujeres se atribuyen al consumo
del tabaco'®. El hébito de colocarse tabaco en la mucosa oral (sublingual o en el carrillo)
aumenta el riesgo de cuatro a seis veces mas de cancer de la cavidad oral en labios, lengua
y mucosa de carrillo; este habito es infrecuente en México pero popular en algunas
regiones de Estados Unidos y Europa'’, en nuestra poblacién no encontramos pacientes

dicho habito.

El consumo de alcohol se asocia a incremento en el riesgo de padecer CECC, segundo
agresor en importancia después del tabaco. El riesgo de cancer en bebedores es seis veces
mayor que en no bebedores, y el riesgo de muerte por cadncer de orofaringe es cuatro veces
mayor en los bebedores por lo tanto hay una relacion estrecha con el carcinoma

espinocelular originado en la cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y supraglotis'*.

25



La intoxicacion alcohol-tabaco es sinérgica en la génesis del carcinoma epidermoide

. . . . ., 15
disparando el riesgo relativo a 16 veces con su combinacién .

Observamos en nuestra poblacion una prevalencia de 35% de bebedores y 51% de
fumadores. Existe también una prevalencia cancer en el género masculino del 71%,
concordando con lo descrito en la literatura. Sabemos que hay un incremento en la
incidencia de cancer de cabeza y cuello en la mujer debido al aumento en el habito
tabaquico llevando la relacion 6:1 en los afios sesenta a 4:1 en la actualidad en relacion al
hombre'® . En nuestro trabajo la relacién aproximada hombre:mujer fue de 3:1 con

inclinacion hacia el género masculino.

Al inicio de la década de los ochenta, poco después del reconocimiento del VPH como
factor etiologico del cancer cérvico uterino (CACU), se reconocio la participacion de este

. , . 18
virus en el cancer de cabeza y cuello, de acuerdo a lo descrito por Syrjdnen y col .

Sin embargo a pesar de los esfuerzos para disminuir el indice de uso de tabaco, se ha
disparado 3 veces el desarrollo de cancer en orofaringe y amigdalas palatinas tanto en los

. 19, 20
Estados Unidos como en Europa > ~".

De acuerdo a un meta-analisis realizado por Termine y col. en el 2008 establecié una
prevalencia del HPV en cancer de cabeza y cuello originados en cavidad oral, faringe o

laringe del 34.5%"'

Los subtipos virales mas frecuentes son el 16 y 18 en cabeza y cuello, teniendo la
capacidad de inmortalizar a la célula infectada debido a sus oncogenes E6 y E7 y factores

de supresion de RB y p53***. Existe evidencia en la literatura de un mejor prondstico en la
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sobrevida 33% mayor en pacientes con carcinoma epidermoide con VPH (+) comparado

con los VPH (-) **.

La infeccién por VPH se detectd en 2 pacientes (4.4%), ambos diagnosticados con céncer
de laringe. El subtipo viral detectado en ambos pacientes fue el tipo 11. Para el resto de
los tumores no se establecid una asociacion con VPH lo cual difiere con lo reportado en la
literatura. Los pacientes en los que se identific6 VPH tenian el antecedente de
papilomatosis laringea con displasia severa que progresd a carcinoma epidermoide Estos

pacientes fueron detectados en un estadio temprano (etapas clinicas I y II).

Los posibles motivos por los cuales no se aisld6 VPH en la mayoria de nuestra poblacion
pudiera deberse a varios factores; primero, el virus es epigenético al inicio de la infeccion y
por consiguiente es posible detectarlo en el ADN celular mucho antes de inducir lesiones
displasicas; una vez integrado al genoma del huésped y producir cambios en la morfologia
celular es més dificil su deteccidn como se reporta Koskinen y colaboradores en un estudio

reportado en el 2003 .

Otro punto a considerar es la mediana de edad de nuestros pacientes (58 afios), debido a

que el VPH se ha aislado en general en poblacion més joven > °,
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CAPITULO IX.

Conclusion

La frecuencia por localizacion de los diferentes CECC fue similar a lo reportado en la
literatura, predominando la cavidad oral como sitio afectado. Se encontr6 una alta
incidencia de los factores de riesgo tipicamente mencionados (tabaquismo, alcoholismo,
enfermedad periodontal), siendo la enfermedad periodontal el méas frecuentemente
encontrado. El VPH solo fue aislado en 4.4% de nuestros pacientes, sin embargo la
mediana de edad de la poblacion estudiada era alta; el VPH ha sido aislado en poblacion
mas joven con diagndstico de carcinoma de cabeza y cuello. Realizar estudios prospectivos
en pacientes de menor edad pudiera esclarecer mejor el papel de dicho virus en esta

enfermedad.
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CAPITULO X.

Carta consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LA PLANTILLA

CONSENTIMIENTO PARA SER UN SUJETO EN LA INVESTIGACION

Este documento se presenta de conformidad con el articulo 100 Seccion IV de la Ley General de Salud en vigor con la
ultima modificacion del mismo, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 28 de junio del 2005. El
consentimiento informado por escrito debe ser obtenido de la sujeto en quien se llevara a cabo la investigacion, o de su
representante legal en el caso de incapacidad legal de la sujeto, una vez que hayan sido informados de los objetivos de la
investigacion y de las posibles consecuencias positivas o negativas que podria tener para su salud.

Esta forma de consentimiento describe el estudio de investigacion y su papel como participante. Por favor lea este
formulario cuidadosamente. No dude en hacer cualquier pregunta con respecto a la informacion proporcionada. Esto
deberia estimular sus preguntas. Su médico, enfermera, o una persona del equipo le describira el estudio y respondera a
sus preguntas.

1.- CONSENTIMIENTO INFORMADO

“ Prevalencia de Infeccion por Virus del papiloma humano en carcinoma espinocelular de
Cavidad oral y Laringe*

Se le pide participar en un estudio de investigacion. Antes de dar su consentimiento para
ser voluntario, es importante que lea la siguiente informacion y hacer tantas preguntas
como sea necesario para asegurarse de que entiende lo que se le pide que haga.
2.- LOS INVESTIGADORES:

2.- Dr. Vicente Villagomez Ortiz: Coordinador de Pregrado/ Departamento:
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, Investigador Principal

1.- Dra. Diana Estela Paz Delgadillo: Residente de cuarto grado/ Departamento:
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, Co- autor

3.- Dr. Jorge Enrique Cruz Ponce: Docente/ Departamento: Otorrinolaringologia y
Cirugia de Cabeza y Cuello, Co-director

3.- Dr. José Luis Trevifio Gonzdlez: Jefe del Servicio/ Departamento: Otorrinolaringologia
v Cirugia de Cabeza y Cuello, Co- Investigador

4.- Dr. Ramiro Santos Lartigue: Jefe de Ensenianza/ Departamento: Otorrinolaringologia y
Cirugia de Cabeza y Cuello, Co-invetigador

5.- Dr. Med. Mario Jesus Jr Villegas Gonzdilez: Docente/ Departamento:
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, Co-investigador

6.- Dr. Baltazar Gonzdlez Andrade: Docente/ Departamento: Otorrinolaringologia y
Cirugia de Cabeza y Cuello, Co-investigador

7.- Dr. Ivan Marino: Investigador/ Centro de Investigacion y Desarrollo en Ciencias de la
Salud de la UANL, Co- investigador

8.- Dr. Ceserias Falcon: Departamento de Anatomia Patologica Co- Investigador

9.- Dra. Alim Rincon: Residente de Primer ario de anatomia Patologica, Co-Investigador
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3.- INTRODUCCION

Debera de explicar de una forma clara, todo lo relacionado a su trabajo de investigacion,
asi como estudios previos reportados en la literatura.

4.- OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

Este estudio esta diseriado para obtener datos que nos permitan determinar la prevalencia
de infeccion por virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico en cancer de
cavidad oral y laringe. Por medio de una muestra de tumor se realizara busqueda de
serotipos de alto riesgo de virus del papiloma humano y se documentara el resultado.

Los datos de esta investigacion serdn utilizados para determinar la relacion de infeccion
de virus de papiloma humano con cancer de cavidad oral y laringe en nuestra poblacion ya
que no hay documentos que muestren un aproximado o un resultado porcentual de
pacientes con este padecimiento.

5.- PROCEDIMIENTOS

Si usted se ofrece como voluntario para participar en este estudio, se le pedira que conteste
un interrogatorio de manera correcta y veraz, caso de que su padecimiento lo requiera se
tomara una muestra de tejido durante su cirugia y muestra de sangre; una parte de tejido
se enviarda y sera analizada en el Centro de Investigacion y Desarrollo en Ciencias de la
Salud de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon, para realizar analisis de ADN y
busqueda de virus de papiloma humano ,principalmente de serotipos que se han
relacionado con cancer.

En ese cuestionario que usted contestard se registrara sus habitos, medicamentos que se
encuentra usando, antecedentes de enfermedades, consumo de tabaco, alcohol y
caracteristicas clinicas de su enfermedad como signos y sintomas.

Si usted decide que no quiere participar en el estudio, no se le penalizard, no perdera
ningun beneficio ni cambiara la atencion que reciba.

Es importante que usted este enterado que esta muestra que se tomé se usard también para
realizar el diagnostico definitivo de su enfermedad.

6.- ENTRE LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS

Son los mismos relacionados con la toma de biopsia los cuales pueden ser dolor en el drea
de la lesion, inflamacion, sangrado y las relacionadas con cada tipo de cirugia.
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7.- LOS BENEFICIOS POTENCIALES DE LA
INVESTIGACION/JUSTIFICACION

Los beneficios que se le pueden ofrecer al participar en este estudio es que usted conozca si su enfermedad
tiene relacion con la infeccion por virus del papiloma humano, participar en el estudio no le ayudara ni
modificara el prondstico de su enfermedad pero podria ayudar a personas con infeccion por virus del
papiloma humano en el futuro.

8.- CONFIDENCIALIDAD Y ALMACENAMIENTO DE DATOS

Todo resultado de estudio serd de uso exclusivo del investigador, director de tesis, co-
investigadores y colaboradores, y se mostrara solamente a usted como paciente y a los
involucrados en el estudio antes mencionados. Se guardaran los estudios por como minimo
5 anos, de manera segura y solo se tendra acceso a ellos por los involucrados en el
estudio, su nombre sera confidencial en los resultados del estudio, los resultados se
publicaran en la investigacion final de la tesis, abierto a que se publique, si es aceptado, en
revistas médicas de acceso publico.

9.- PARTICIPACION EN EL RETIRO

Su participacion en este estudio es voluntaria. Como participante, usted puede negarse a
participar en cualquier momento y la atencion que reciba no cambiara. Para retirarse del
estudio por favor contacte a la Dra. Diana Estela Paz Delgadillo.

10.- LAS PREGUNTAS SOBRE LA INVESTIGACION

Si usted tiene alguna pregunta acerca de la investigacion, por favor hable con la Dra.
Diana Estela Paz Delgadillo, Teléfono: (81)8333 4299, 8347 3615 y 83332917

12.- COSTOS:

Participar en el estudio no tendra ningun costo adicional para usted.

13.- INCENTIVOS PARA PARTICIPAR

Si usted acepta participar en el estudio estd apoyando a la investigacion del cancer de
cabeza y cuello asociado a infeccion por virus del papiloma humano y asi conocer mejor
los mecanismos por los cuales el VPH se puede integrar a las células y ocasionar
alteraciones en su genética. Con esto, contribuiremos al mayor conocimiento de este virus,
a implementar mejores métodos para prevenir la infeccion y poder evitar el desarrollo de
cancer de cabeza y cuello.
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14.- LAS RAZONES PARA LA EXCLUSION DE ESTE ESTUDIO

Pacientes en los cuales se diagnostique un resultado histopatologico diferente al
carcinoma espinocelular de cabeza y cuello.

Este proyecto ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica y el Comité de
Investigacion de la Facultad de Medicina y del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzdlez” de la Universidad de Autonoma de Nuevo Leon. Si usted cree que hay alguna
violacion a sus derechos como sujeto de investigacion, puede comunicarse con el
Presidente del Comité,

Dr. José Gerardo Garza Lgal
Presidente del Comité de Etica
Teléfono de Contacto: 8329-4050 ext 2870-74

Se le ha dado la oportunidad de hacer preguntas y éstas han sido contestadas a su
satisfaccion. Si firma abajo indica que esta de acuerdo para participar como voluntario en
este estudio de investigacion.
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PARTE 2: FIRMAS QUE DOCUMENTAN EL ACUERDO

15.- ACUERDO

Su consentimiento para participar en la investigacion sera voluntario e informado. Si usted
estda de acuerdo en participar y si sus preguntas han sido contestadas a su entera
satisfaccion, usted deberd firmar esta forma. Una vez firmada la forma, usted esta de
acuerdo en participar en este estudio. En caso de que usted se rehuse a participar, usted
podra retirarse sin pérdida de alguno de sus beneficios médicos.

Una vez que usted haya consentido, usted aun tendra el derecho de retirarse en cualquier
momento sin que esto afecte su atencion médica. Para retirarse, lo unico que usted debera
hacer es informar a su médico de su decision.

Se le ha proporcionado una copia de esta forma para queddarsela y para que haga
referencia a ella cuando sea necesario.

Fecha Firma de la Sujeto Nombre en letra de molde
Fecha Firma del Primer Testigo Nombre en letra
de molde

Relacion del Primer Testigo con la Sujeto del Estudio Direccion

Fecha Firma del Segundo Testigo Nombre en letra de
molde

Relacion del Primer Testigo con la Sujeto del Estudio Direccion
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1I. ASEGURAMIENTO DEL INVESTIGADOR O DEL MIEMBRO DEL EQUIPO

He comentado lo anterior con esta persona. A mi mds leal saber y entender, el sujeto estd
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada,
y éllella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este
consentimiento.

Fecha Firma de la Persona que Obtuvo el Nombre en letra de
molde
Consentimiento/Investigador Principal
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