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Resumen: 
 
Introducción: Los TNS son neoplasias poco comunes pero desafiantes. La proteína P16  

regula el ciclo celular y su pérdida se relaciona con la progresión tumoral. La expresión de 

P16 es importante como biomarcador pronóstico y puede influir en la respuesta al 

tratamiento.  

Objetivos: Identificar la frecuencia de expresión de la proteína P16 en los TNS. > 

Metodología: Se llevó a cabo una revisión sistemática de la literatura siguiendo las pautas 

PRISMA y la guía de Cochrane. Se realizaron búsquedas exhaustivas en diversas bases de 

datos y se incluyeron estudios observacionales y ensayos clínicos relacionados con TNS. Dos 

investigadores realizaron la selección de artículos de forma independiente y extrajeron los 

datos relevantes en una tabla en Excel. Se realizó un análisis cualitativo y narrativo de los 

resultados obtenidos.  

Resultados: Se identificaron 81 artículos en la búsqueda, 13 se incluyeron en el análisis final. 

El carcinoma de células escamosas fue el tipo de cáncer más común en los estudios 

primarios, respecto al sexo, el masculino fue predominante y la edad media de presentación 

fue de más de 50 años. El número total de pacientes en los estudios fue de 721, con un 

promedio de 47. La media de biopsias positivas para p16 en las muestras fue de 18.3. 

Conclusión: La proteína p16 se usa como marcador de infección, pero su expresión no es 

específica y se necesita más investigación sobre su relación con la supervivencia en 

diferentes tipos de cáncer. 

 

Palabras claves: p16 protein, sinonasal tumor, HPV, herpes papilomavirus. 
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1. Introducción 
 

Los Tumores nasosinusales (TNS) son neoplasias poco comunes pero clínicamente 

desafiantes que afectan la región de los senos nasales y paranasales. La comprensión de los 

mecanismos moleculares involucrados en la progresión tumoral es crucial para el desarrollo 

de estrategias de diagnóstico temprano, pronóstico preciso y terapias efectivas. En este 

contexto, el rol de la expresión de la proteína p16, también conocida como inhibidor del 

ciclo celular 2A (INK4A), ha surgido como un aspecto de gran interés científico (1). La 

proteína p16 es un supresor tumoral clave que regula negativamente el ciclo celular al 

inhibir la actividad de la quinasa dependiente de ciclina 4/6 (CDK4/6), bloqueando así la 

progresión del ciclo celular de G1 a la fase S. La pérdida o disminución de la expresión de 

p16 se ha relacionado con la progresión tumoral en una variedad de cánceres, incluyendo 

los TNS (2). 

 

La importancia de conocer el rol de la expresión de la proteína p16 en TNS radica en su 

potencial papel como biomarcador pronóstico y predictor de respuesta al tratamiento. 

Varios estudios han demostrado que la pérdida de la expresión de p16 se asocia con una 

mayor agresividad tumoral, una mayor tasa de recurrencia y una disminución en la 

supervivencia global en pacientes con TNS. Además, la expresión de p16 también puede 

tener implicaciones terapéuticas. Algunos estudios han sugerido que la presencia de p16 

funcional está asociada con una mayor sensibilidad a ciertos tratamientos, como la 

radioterapia y la quimioterapia (3). Por lo tanto, comprender el estado de la expresión de 

p16 en TNS puede ayudar a seleccionar el tratamiento más adecuado para cada paciente, 

optimizando así los resultados terapéuticos. 

 

Sin embargo, a pesar del creciente interés en el rol de la expresión de p16 en TNS, existe 

una necesidad de una revisión exhaustiva y sistemática de la literatura científica disponible. 

Una revisión sistemática proporcionaría una síntesis rigurosa y objetiva de los estudios 

existentes, evaluando la consistencia de los resultados, identificando posibles lagunas en el 

conocimiento y ofreciendo una visión más completa sobre el impacto de la expresión de 

Universidad Internacional de Andalucía, 2024



p16 en la patogénesis y el pronóstico de los TNS (4).En esta revisión, se pretende examinar 

críticamente la evidencia científica actualmente disponible para determinar el rol de la 

expresión de la proteína P16 en TNS. La comprensión de este papel puede mejorar la 

precisión del diagnóstico, la estratificación del riesgo y el desarrollo de terapias 

personalizadas más efectivas para los pacientes con TNS. 

 

2. Justificación 
 

La proteína p16, también conocida como inhibidor del ciclo celular 2A (INK4A), 

desempeña un papel crucial en la regulación del ciclo celular y la supresión tumoral. La 

importancia de comprender el rol de la expresión de la proteína p16 en los TNS radica en 

varios factores científicos fundamentales. La evaluación de la expresión de p16 en estos 

tumores puede proporcionar información diagnóstica y pronóstica importante. La pérdida 

o disminución de la expresión de p16 se ha asociado con la progresión tumoral y la 

agresividad de ciertos tipos de cánceres, incluidos los TNS. Por lo tanto, el análisis de la 

expresión de p16 puede ayudar a determinar el grado de malignidad de un tumor y predecir 

la probabilidad de supervivencia del paciente. 

 

La consideración de la expresión de p16 puede tener un impacto terapéutico considerable. 

Varios estudios han revelado que la presencia de p16 funcional se relaciona con una mayor 

receptividad a tratamientos específicos, tales como la radioterapia y la quimioterapia. Por 

ende, al conocer el estado de la expresión de p16 en TNS, es posible elegir el enfoque 

terapéutico más idóneo para cada paciente, incrementando así las perspectivas de obtener 

una respuesta positiva al tratamiento. Esto se traduce en una mejor optimización de las 

opciones terapéuticas y una mayor probabilidad de alcanzar resultados satisfactorios. 
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La comprensión del rol de la expresión de P16 en TNS puede revelar vías moleculares y 

mecanismos de señalización específicos que están involucrados en el desarrollo y la 

progresión de estos tumores. Estos conocimientos pueden llevar a la identificación de 

nuevos blancos terapéuticos y el desarrollo de enfoques terapéuticos más efectivos y 

dirigidos contra el cáncer de las fosas nasales y los senos paranasales. 

 

La proteína P16 también se ha investigado como un biomarcador potencial en diferentes 

tipos de cáncer, incluidos los TNS. Los biomarcadores son características medibles que 

pueden indicar la presencia o la progresión de una enfermedad. Al estudiar la expresión de 

P16 en TNS, se pueden identificar patrones de expresión distintivos que podrían utilizarse 

como biomarcadores para la detección temprana, el seguimiento del tratamiento y la 

evaluación de la respuesta al tratamiento en pacientes con TNS. 

 

Los TNS (TNS) son una enfermedad rara que afecta a menos de 1 persona de cada 100 000 

personas por año en todo el mundo. Representan menos del 1 % de todos los cánceres 

Figura 1: Tincion, Hematoxilina y eosina (HyE) 

y patrones de tinción P16 en carcinoma de 

células escamosas sinonasales. 

A y B carcinoma de células escamosas 

queratinizante con cordones de interconexión 

y bandas de epitelio neoplásico con 

crecimiento invertido. C y D 

inmunorreactividad P16, con tincion nuclear y 

citoplasmática en las celulas neoplásicas. [La 

figura en color se puede ver en 

wileyonlinelibrary.com] 
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malignos humanos, menos del 3 % de todos los carcinomas de cabeza y cuello, y tienen una 

incidencia máxima entre la quinta y la séptima décadas con predominio masculino (5). 

 

Los TNS pueden tener su origen en los diferentes tejidos que recubren las cavidades nasales 

y los senos paranasales, como el epitelio mucoso, el epitelio de las glándulas serosas, los 

tejidos mesenquimales, los cartílagos, los tejidos neurales/neuroectodérmicos, las células 

hematolinfoides y el aparato odontogénico. Los tumores epiteliales son la forma más común 

y se originan en el revestimiento epitelial, las glándulas salivales accesorias, el tejido 

neuroendocrino y el epitelio olfativo. Por el contrario, los tumores mesenquimales se 

derivan del tejido de sostén (3). 

 

Los TNS son una categoría heterogénea de neoplasias malignas, que presentan 

características histológicas y comportamiento clínico diferentes. No deben incluirse en la 

“miscelánea” de los cánceres de cabeza y cuello, sino considerarse como entidades 

separadas. El pronóstico es sombrío, con una supervivencia general a cinco años que oscila 

entre 60 % para tumores tempranos (T1-2) y 20 % para enfermedad avanzada. La mayoría 

de los TNS recién diagnosticados son cánceres localmente avanzados o metastásicos, no 

aptos para tratamientos radicales. La cirugía representa el pilar del tratamiento y todo 

paciente con diagnóstico de TNS, independientemente de su histología, debe ser evaluado 

por un cirujano en el contexto de un equipo multidisciplinario (5). 

 

Los tumores irresecables presentan mala evolución y se tratan con estrategias paliativas. El 

conocimiento de la etiología, biología y características clínicas de los TNS puede ayudar a los 

especialistas a enfrentarlos, ya que no se dispone de pautas claras de tratamiento. En 

imagen sinonasal, es bien conocido que los tumores benignos provocan una ligera 

remodelación y engrosamiento del hueso adyacente, mientras que los malignos lo 

destruyen. Sin embargo, los tumores malignos también pueden remodelar el hueso en lugar 

de destruirlo; por ejemplo, sarcomas nasosinusales, carcinomas de glándulas salivales 
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menores, plasmocitomas extramedulares, linfomas de células grandes, neuroblastomas 

olfatorios y hemangiopericitomas (6). 

 

En la práctica clínica, los cinco histotipos más frecuentes de TNS incluyen carcinoma de 

células escamosas, carcinoma linfoepitelial, carcinoma nasosinusal indiferenciado(CNSI), 

adenocarcinomas y tumores neuroendocrinos. Presentan diferente aspecto patológico y 

comportamiento clínico (la supervivencia a los 5 años varía del 22 al 67%). Actualmente, los 

esfuerzos científicos están orientados a conocer mejor las vías tumorigénicas y definir 

estrategias alternativas de tratamiento (7). 

 

Etiopatogenia: 

La exposición ocupacional al polvo de madera, cuero, harina, tejidos y otros compuestos 

industriales (cromo y níquel), la exposición a pegamentos, formaldehído y solventes 

orgánicos han demostrado tener un papel causal en el desarrollo de TNS en varios estudios 

(8). Por esta razón ciertas estirpes de TNS son reconocidos oficialmente como 

"enfermedades profesionales". Los factores de riesgo adicionales no ocupacionales para el 

desarrollo de TNS incluyen el tabaco, la poliposis nasal, el papiloma sinusal invertido, la 

sinusitis crónica y, por último, la radioterapia utilizada en la infancia. La evidencia de la 

literatura sugiere que también fumar tabaco puede aumentar el riesgo de TNS y, en 

particular, del subtipo de células escamosas (squamous cell carcinoma, SCC).  

 

Un informe mostró un aumento significativo en el riesgo de desarrollar TNSs en pacientes 

expuestos a polvo de madera con una razón de probabilidad (OR) de 1,72 (IC 95%: 1,16-

2,56) ajustada por muchos factores de riesgo relevantes, incluido el tabaquismo (9). 

Además, el virus del papiloma humano (VPH) se ha detectado en aproximadamente el 30% 

de los carcinomas nasosinusales y el VPH 16 de alto riesgo parece estar asociado con mayor 

frecuencia con el histotipo de células escamosas (10). La identificación del VPH en los 

carcinomas de senos nasales tiene importantes implicaciones clínicas, ya que se asocia con 

un pronóstico favorable. Solo unos pocos trabajos científicos demostraron que las 
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enfermedades nasales benignas pueden representar un riesgo adicional para el desarrollo 

de cánceres de cavidad nasal/seno paranasal (NCPS) o nasofaríngeo, pero estos datos deben 

confirmarse (11). 

 

El sistema de clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) de 2012 dividió los 

TNS en diferentes categorías histológicas según el sitio de origen y su comportamiento 

clínico con una supervivencia global a 5 años que oscila entre el 22 % y el 67 %. Los TNS 

incluyen una gran variedad de subtipos histológicos. Se pueden subdividir en carcinomas de 

células escamosas, carcinoma linfoepitelial, carcinomas neuroendocrinos o carcinomas 

nasosinusales indiferenciados (CNSI), adenocarcinomas de tipo intestinal (ITAC) y no 

intestinal (NON-ITAC), tumores neuroendocrinos (NENS), y más raramente, carcinomas 

adenoideoquisticos y neuroblastomas olfativos (estesioneuroblastomas)(12). 

 

La cirugía representa el pilar del tratamiento. Sin embargo, el diagnóstico generalmente se 

realiza en fases tardías cuando el tumor se ha infiltrado en las estructuras locales y la 

extirpación quirúrgica es un desafío. El tratamiento debe individualizarse según la ubicación 

y la extensión de la enfermedad, el estado funcional del paciente, el subtipo histopatológico 

y la disponibilidad de experiencia local. Debido a la rareza de estos tumores, los pacientes 

deben ser derivados a centros con alta experiencia en su manejo (13,14). 

 

La disección radical del cuello (niveles I a V según la clasificación de Robbins) o la 

radioterapia electiva de todo el cuello se prescriben solo para pacientes que presentan 

ganglios positivos en el cuello (N+). La incidencia de metástasis en los ganglios linfáticos es 

generalmente baja (aproximadamente el 20% de todos los casos). Los tumores del seno 

maxilar y del seno etmoidal en la mayoría de los casos se presentan como enfermedad 

localmente avanzada (T3 o T4 grandes) y comúnmente se tratan con cirugía y 

quimiorradioterapia (QTRT) posoperatoria. Los cánceres de la base del cráneo, la 

nasofaringe o el seno esfenoidal muy a menudo no se pueden extirpar quirúrgicamente. La 
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quimiorradioterapia concurrente también se puede usar para pacientes con comorbilidades 

que contraindican la cirugía (15). 

 

En las últimas dos décadas, el desarrollo de la cirugía endoscópica de los senos paranasales 

ha abarcado el manejo de estos cánceres. Inicialmente desarrollado para patologías 

funcionales de los senos paranasales, el abordaje endoscópico se aplicó a patologías 

benignas, luego a patologías tumorales benignas, antes de extenderse al manejo de tumores 

malignos, con el objetivo global de disminuir la morbilidad quirúrgica. La cirugía es entonces, 

el tratamiento clave en la estrategia de manejo de los cánceres de seno nasal. El desarrollo 

de la cirugía endoscópica, cuyas indicaciones van aumentando paulatinamente, parece estar 

asociado a resultados carcinológicos equivalentes y una morbilidad significativamente 

reducida. Sin embargo, este procedimiento requiere casos seleccionados y equipos 

capacitados (14). 

 

El cisplatino o el carboplatino como agente único con radiación de haz externo pueden 

usarse en carcinomas de células escamosas localmente avanzados e irresecables. En este 

caso se pueden aplicar técnicas de radioterapia de última generación, como la Radioterapia 

de Intensidad Modulada (IMRT) y la hadronterapia [ Los tumores del seno maxilar y del seno 

etmoidal en la mayoría de los casos se presentan como enfermedad localmente avanzada 

(T3 o T4 grandes) y comúnmente se tratan con cirugía y quimiorradioterapia 

posoperatoria. La quimiorradioterapia concurrente también se puede usar para pacientes 

con comorbilidades que contraindican la cirugía (16). 

 

En resumen, la radio y la quimioterapia deben tenerse en cuenta en el postoperatorio como 

tratamientos adyuvantes en función de los factores de riesgo clínico y patológico. Por el 

contrario, las lesiones localmente avanzadas suelen requerir una cirugía más demoledora y 

la resección radical siempre debe ir seguida de radio o quimiorradioterapia adyuvante. Si la 

cirugía no es factible debido a la extensión de la enfermedad o a la presencia de 

comorbilidades graves, la radioterapia sigue siendo una opción de tratamiento curativo y, 
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siempre que sea posible, debe acompañarse de quimioterapia. En particular, los datos de la 

literatura muestran una mejora significativa de la supervivencia en pacientes tratados con 

la combinación de dos o más enfoques multidisciplinarios (cirugía, quimioterapia y 

radioterapia). La enfermedad localmente avanzada/irresecable aún puede abordarse con 

una actitud de intención curativa. De hecho, aunque no sea la mejor opción, se debe evaluar 

el tratamiento secuencial de quimiorradioterapia o, alternativamente, la quimioterapia de 

inducción seguida de cirugía (17). 

 

En resumen, conocer el rol de la expresión de la proteína P16 en TNS es importante desde 

el punto de vista científico porque puede mejorar el diagnóstico, pronóstico y tratamiento 

de estos tumores, así como proporcionar información crucial para el desarrollo de terapias 

personalizadas y la identificación de nuevos blancos terapéuticos. Además, puede ayudar a 

establecer biomarcadores que permitan una detección temprana y un seguimiento efectivo 

de la enfermedad. 

 

3. Metodología 
 

Se realizó un estudio secundario tipo revisión sistemática de la literatura en el que se adhirió 

la búsqueda, el tamizaje y la selección de los artículos a las pautas Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) y a la guía de Cochrane para revisiones 

sistemáticas de la literatura. 

 

4. Pregunta de investigación: 
 
Para la realización de la revisión de la literatura partimos de la formulación de una 

pregunta de investigación. 

 

¿Cuál es el rol de la expresión de la proteína p16 en TNS respecto a la agresividad, 

respuesta a quimioterapéuticos y sobrevida en los pacientes que la padecen? 
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• Población: Estudios primarios de tipo observacional de TNS. 

• Exposición: Expresión de p16. 

• Comparador: No expresión. 

• Outcome/Resultado: Desenlaces duros (muerte), agresividad, respecto a 

quimioterapéuticos y sobrevida.  

4.1 Objetivos: 

General: Identificar la frecuencia de expresión de la proteína p16 en los TNS.  

Específicos: 

• Describir las características generales de los estudios primarios ingresados en la 

revisión sistemática. 

• Identificar de forma narrativa el rol de la expresión de la proteína p16 en los TNS de 

los estudios primarios ingresados en la revisión. 

• Describir el rol de p16 frente a la agresividad, respuesta farmacéutica y sobrevida 

en los pacientes con TNS.  

4.2 Criterios de selección: 
 
Inclusión:  

- Estudios observacionales de pacientes con TNS. 

- Ensayos clínicos.  

 

Exclusión:  

- Estudios de reportes de casos y series de casos. 

- Revisiones narrativas.  
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4.3 Método de búsqueda para la identificación de los artículos 
 

Se realizó una búsqueda sistemática con el objetivo de identificar estudios primarios 

(observacionales y/o ensayos clínicos), sin restricción de idioma, con términos indexados y 

no indexados incluidos sinónimos. Se documentó la búsqueda y sus características de tal 

manera que esta sea reproducible. Dado que se deseó una búsqueda sensible que abarque 

todos los estudios primarios en el tema propuesto, se incluyeron revisiones Cochrane y no 

Cochrane, incluyendo también, bases de datos como MEDLINE, EMBASE, LILACS, además de 

la Colaboración Cochrane, a través de sus plataformas, PubMed, OVID, BIREME, Cochrane, 

respectivamente. Así mismo, se consultaron otras fuentes de búsqueda como Google 

Scholar, OPENGREY para literatura gris, CINAHL para artículos no publicados, y búsqueda 

manual por referencias bibliográficas.  

 

Para el diseño de las búsquedas electrónicas, se hizo uso de las herramientas de búsqueda 

avanzada incluyendo operadores de proximidad y truncadores acorde a cada base de datos. 

Los términos fueron combinados por medio de operadores booleanos (AND, OR, NOT) y 

utilizando filtros predeterminados por las plataformas de búsqueda para revisiones 

sistemáticas y adaptado a pruebas diagnósticas.    

 

La siguiente es la estrategia de búsqueda a usar para las plataformas: 

 

((((((p16 protein) OR (p16)) OR (p16[Title/Abstract])) OR (p16 gene[Title/Abstract])) OR 

(p16 gene[MeSH Terms])) OR (p16 genes[MeSH Terms])) AND ((((tumor[MeSH Terms]) OR 

(cancer[MeSH Terms])) OR (neoplasm[MeSH Terms])) AND (((sinonasal) OR (nasal 

cavity[MeSH Terms])) OR (paranasal sinuses[MeSH Terms]))) 
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4.4 Recolección y análisis de datos: 
 

Selección de artículos: 

 

La selección de los artículos fue llevada a cabo por dos investigadores de forma 

independiente mediante una revisión inicial por título y resumen. Los estudios 

posiblemente relevantes fueron sometidos a evaluación de elegibilidad por texto completo 

según los criterios de selección previamente establecidos. Los desacuerdos se resolvieron 

por consenso, en caso de no ser así, se requerirá la opinión de un tercer evaluador. 

 

Extracción de manejo de datos: 

La extracción de datos fue realizada de forma independiente por dos investigadores a través 

de una tabla elaborada en Excel identificando los elementos establecidos en la tabla de 

variables consideradas.  

 

4.5 Calidad de los estudios 
 

La calidad de los estudios incluidos fue evaluada independientemente por dos 

investigadores, la herramienta que se usó para los ensayos clínicos fue Risk of bias Tools II, 

y para los estudios observacionales incluidos se usó la herramienta de JB.  

 

4.6 Síntesis de los datos: 
 

Los resultados del estudio se resumieron de forma narrativa (síntesis de datos cualitativos) 

por cada uno de los desenlaces anteriormente descrito, debido a la considerable 

heterogeneidad clínica, metodológica o estadística. 

 

 

 

5. Resultados: 
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Se identificaron 81 artículos en las bases de datos y búsquedas manuales. 70 quedaron 

después de la eliminación de los duplicados. 15 artículos cumplieron los criterios de 

inclusión en el primer tamizaje por título y resumen. 13 se incluyeron en el presente análisis. 

 

 

 

Durante la realización de la revisión sistemática, específicamente la extracción de datos 

después de la lectura a texto completo, se evidenció que el 30.8% de los estudios 

   

Referencias identificadas 
mediante la búsqueda en 

bases electrónicas de datos  
n= 81 

Referencias identificadas 
mediante métodos de 

búsqueda complementarios  
n= 30 

Referencias después de 
remover los duplicados 

n= 101 

Referencias tamizadas por 
título y resumen 

n= 101 

Referencias excluidas 
  

n= 87 

Artículos en texto completo 
excluidos y razones para su 

exclusión 
n= 2 

Revisiones 
narrativas: 2 

  
  

Lectura a texto completo  
n= 15 

 

Estudios incluidos en la síntesis 
cualitativa de la evidencia 

n= 13 
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encontrados, fueron realizados en Estados Unidos de América, como se puede evidenciar 

en la tabla 1, seguidos de España (15.3%), al igual que Italia (15.3%) y Japón (15.3%).  

 

Respecto al idioma de publicación el inglés fue evidenciado en un 92.3% (n=12) y solo un 

artículo fue realizado en idioma español. El total de artículos fue reportado entre los años 

2006 y 2020, hablando de la creciente evidencia respecto a dicho tema en los últimos años.  

 

Fue evaluada también el ranking de las revistas en donde se publicaron los artículos 

científicos que cumplieron con los criterios de exclusión e inclusión, en donde la gran 

mayoría de ellos fue publicado en revistas Q1 (n= 8 – 61.5%), seguida de las revistas Q 2 con 

un 15.3%.  

 

El mayor número de estudios utilizó como metodología base el tipo de estudio corte 

transversal (53.9%), seguido de los estudios de cohorte con direccionalidad retrospectiva en 

un 23.1% (n=3), los demás fueron series y reportes de caso.  

 

Ahora bien, respecto a los tipos de cáncer el que se encontró con mayor frecuencia fue el 

carcinoma de células escamosas (n=4) con un 30.8%, un estudio reportó el tipo de 

melanoma maligno sinusal y el 20.1% los papilomas invertidos, incluso uno de ellos, 

clasificado además como Schneideriano, y una serie de casos de carcinomas 

neuroendocrinos. 

 

El sexo más predominante fue el masculino en el 61.5% de los estudios incluidos y la edad 

media de presentación fue mayor de 50 años en el 69.2%, aunque se encontraban algunos 

pacientes menores incluso de 30 años.  

 

El número total de pacientes y material histopatológico incluido en los estudios primarios 

tuvo una media de 47 (RIQ 19 – 101), con un número total de 721, en donde se encontraron 

reportes de caso con un mínimo de 5 pacientes y un estudio de corte transversal 
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retrospectivo con 137 pacientes. Respecto a la positividad de p16 en las muestras, se 

encontró una media de 18.3 biopsias positivas, respecto a una n total de 238, como se puede 

observar en detalle en la tabla 2. A pesar de recolectar información respecto a la mortalidad 

y la supervivencia libre de enfermedad no se encontró suficiente evidencia para analizar 

dichos resultados.  

 

Por último, vale la pena mencionar que 3 estudios (23.1%) se hicieron directamente en 

material histopatológico histórico resguardado en los laboratorios de los autores 

principales, y no en muestras histológicas recientes por lo que puede suponer un sesgo. 

 

Tabla 1. Características generales de los estudios incluidos.  

 

 

 

 

 

 

ID
Nombre 

autor

Año de 

publicación
País Revista Ranking Idioma Tipo de estudio Tipo de cáncer n 

1 Cohen 2020 USA Head and Neck Q1 Inglés Cohortes
Carcinomas de 

células escamosas
47

2 Alos 2016 España Virchows Arch Q1 Inglés Serie de casos

Carcinomas 

neuroendocrinos de 

alto grado 

19

3 Altavilla 2009 Italia Acta Oto-Laryngologica Q2 Inglés Serie de casos

Papiloma de 

Schneideriano 

invertido

22

4 Antony 2020 India Histopathology Q1 Inglés Corte transversal
Carcinoma quístico 

adenoide
102

5 Florence 2010 Japón Ear, Nose & Throat Journal Q3 Inglés Cohortes

Papilomas invertidos, 

exofíticos u 

oncocíticos.

67

6 Doxtader 2012 USA Human Pathology Q1 Inglés Corte transversal
Carcinomas de 

células escamosas
137

7 Franchi 2006 Italia Virchows Arch Q1 Inglés Corte transversal
Melanoma maligno 

sinonasal
37

8 Gray 2014 USA Head and Neck Q1 Inglés Corte transversal

Carcinoma 

indiferenciado 

sinonasal

19

9 Jiromaru 2019 Japón The American Journal of Surgical Pathology - Inglés Corte transversal
Carcinomas de 

células escamosas
101

10 Zydron 2017 Polonia Brazilian Journal of Otorhinolaryngology Q2 Inglés Corte transversal
Papiloma invertido 

sinonasal
53

11 Vital 2017 Suiza Head and Neck Q1 Inglés Cohortes
Carcinomas de 

células escamosas
46

12 Vivanco 2013 España Acta Otorrinolaringol Esp. Q3 Español Corte transversal

Adenocarcinomas 

nasosinusales de tipo 

intestinal

66

13 Wadsworth 2011 USA Head and Neck Q1 Inglés Reporte de casos

Carcinoma 

indiferenciado 

sinonasal 

5
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Tabla 2. Reporte de positividad de p16, mortalidad y supervivencia libre de la enfermedad. 

 

 

  

ID
Nombre 

autor
p16

Mortalidad 

en P16 +

Supervivencia 

libre de 

enfermedad

1 Cohen 23 13% 68%

2 Alos 14 18% -

3 Altavilla 17 - -

4 Antony 6 - -

5 Florence 7 - -

6 Doxtader 64 - -

7 Franchi 15 - -

8 Gray 11 37.5% 45.2%

9 Jiromaru 15 - -

10 Zydron 15 - -

11 Vital 7 - -

12 Vivanco 39 44% -

13 Wadsworth 5 - -
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6. Discusión: 

 

Es importante recordar que el virus del papiloma muestra las oncoproteínas E6 y E7, que 

siempre se expresan en los cánceres inducidos por el VPH y son necesarias para mantener 

el estado maligno. Las oncoproteínas E6 y E7 se unen a p53 y pRb, respectivamente, para 

inactivar sus propiedades supresoras de tumores, lo que impide la detención del ciclo 

celular. La unión de E7 también provoca una regulación positiva de p16, un biomarcador de 

infección por VPH. 

 

Se ha descubierto que los carcinomas de la nariz y los senos paranasales albergan ADN del 

VPH de alto riesgo (tipos 16 y 18). Syrjänen y colaboradores (18) revisaron 22 estudios que 

analizaron 322 casos de carcinoma de células escamosas sinonasal y encontró que se 

detectó ADN del VPH en 70 casos (21,7 %). El VPH-16 fue el tipo más frecuente, seguido del 

VPH-18. Sin embargo, no se incluyeron casos de carcinoma nasosinual indiferenciado (CNSI) 

en el estudio. Se publicó en el New England Journal of Medicine en 2007 que los carcinomas 

de amígdalas tienen una mayor prevalencia de VPH con un 51 %, en comparación con el 22 

% de los carcinomas orales y los carcinomas de senos paranasales, siendo el VPH-16 el 

genotipo aislado con mayor frecuencia (19). El-Mofty et al. (20) investigó la positividad del 

VPH en 39 casos de carcinoma sinonasal y encontró expresión de ADN del VPH en el 50 % 

del carcinoma de células escamosas no queratinizante (4 de 8 casos), el 19 % del carcinoma 

de células escamosas queratinizante (4 de 21 casos) y el 10 % de CNSI (1 de 10 

casos). Snjezana Dogan et al. (21) describieron una coexistencia de EBV y ADN de HPV en 

carcinoma nasofaríngeo indiferenciado (NPC) y SCC de 9 casos VPH positivos, 3 se 

extendieron desde sitios extranasosinusales. El origen nasosinusal se confirmó en 6 casos. El 

NPC positivo para VPH tuvo una SG similar al NPC positivo para VEB (85 frente a 141 

meses; p > 0,05). La SG de los pacientes con NPC EBV/HPV negativo fue peor (34 meses; p = 

0,004). La histología no queratinizante se asoció con un mejor resultado que la 

queratinizante (115 frente a 25 meses; p = 0,001), mencionando además que durante las 
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últimas décadas, la proporción de NPC queratinizantes disminuyó del 34,5 % al 14,3 % ( p = 

0,026). 

 

Los cánceres comúnmente contienen alteraciones que involucran el gen p16, un inhibidor 

de la ciclina quinasa y un gen supresor de tumores. La proteína p16 INK4A previene la 

fosforilación de la proteína supresora de tumores Rb y regula negativamente el ciclo celular  

(22). La evidencia sugiere que la sobreexpresión de la proteína p16 INK4A indica infección e 

integración genómica de VPH de alto riesgo (23). A pesar de la sobreexpresión de p16, las 

células infectadas por VPH continúan proliferando por la Rb, el objetivo de la actividad 

inhibidora de p16, es inactivado por la oncoproteína E7 del VPH (4). 

 

Si bien p16 puede ser un marcador sensible de células con expresión activa de la 

oncoproteína E7, su expresión debe interpretarse con cautela porque no es específica de la 

infección por VPH. La mucosa benigna y los carcinomas no relacionados con la infección por 

VPH también pueden teñirse intensamente con p16. La expresión de p16 se ha detectado 

en todas las capas de células epiteliales del epitelio respiratorio normal, los papilomas 

nasosinusales y la mucosa adyacente (24). En contraste con algunos estudios, como el de 

Beth Wadsworth y colaboradores (25), que encontró positividad difusa para p16 en CNSI 

solo, El-Mofty et al. (20)2005 encontró que los tumores CNSI eran negativos o débilmente 

reactivos para p16. Sin embargo, sus resultados se obtuvieron usando un anticuerpo 

monoclonal diferente. Schwerer et al. (26)también detectó la expresión de p16 en SCC 

sinonasal. Klussmann et al. (27) demostró que p16 INK4Ase expresa en gran medida en el SCC 

orofaríngeo relacionado con el VPH. El estudio encontró positividad para VPH en el 55 % de 

57 casos de SCC orofaríngeo, de los cuales el 97 % de los tumores positivos para VPH 

mostraron una fuerte expresión de p16 INK4A (28–31). 

 

Respecto al carcinoma indiferenciado, se encontró un solo artículo primario que cumpliera 

con los criterios de selección e incluyera este tipo de tumores en su revisión. El CNSI fue 

descrito por primera vez en 1986 por Frierson et al (32), como una neoplasia poco frecuente 
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y muy agresiva de la cavidad nasal y los senos paranasales (33), como fue descrito también 

en el artículo de Gray y colaboradores en el 2014 (34), y puede afectar a un amplio rango de 

edad (tercera a novena décadas), aunque ocurre con mayor frecuencia en la sexta década.  

 

Por último, el estudio titulado “Effect of p16 Status on Survival Outcomes in Sinonasal 

Squamous Cell Carcinoma” en el 2022 por Aarti Agarwal y colaboradores (35) menciona que 

incluyeron 55 pacientes con diagnóstico de carcinoma de células escamosas sinonasal, en 

donde los pacientes fueron p16 positivos en 28/50 (56%) de los casos. La curva de 

supervivencia de Kaplan Meier no reveló una asociación estadísticamente significativa entre 

el estado de p16 y la supervivencia libre de la enfermedad o la supervivencia general (p  = 

0,780, p  = 0,474). Dejando claro que en su población no hubo diferencia en los patrones de 

recurrencia en pacientes con tumores p16 positivos versus negativos, en esta revisión 

sistemática no se encontró evidencia suficiente en los estudios primarios incluidos para 

concluir si existía o no una asociación entre la presencia de p16 y la sobrevida de los 

pacientes (35).  
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7. Conclusiones: 
 

En conclusión, el virus del papiloma humano (VPH) muestra las oncoproteínas E6 y E7, que 

desempeñan un papel importante en el desarrollo de los cánceres inducidos por el VPH al 

inactivar las propiedades supresoras de tumores de las proteínas p53 y pRb. Se ha 

encontrado ADN del VPH de alto riesgo en carcinomas de la nariz y los senos paranasales, y 

la sobreexpresión de la proteína p16 se utiliza como un marcador para detectar la infección 

e integración genómica del VPH. Sin embargo, la expresión de p16 debe interpretarse con 

cautela, ya que no es específica de la infección por VPH y puede observarse en otros tipos 

de tumores y tejidos benignos. En el caso del CNSI, una neoplasia poco frecuente y agresiva, 

se ha encontrado poca evidencia sobre la asociación entre el estado de p16 y la 

supervivencia de los pacientes. En general, se requieren más investigaciones para 

comprender mejor la relación entre el VPH, la expresión de p16 y los resultados clínicos en 

diferentes tipos de cáncer. 
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