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RESUMEN

OBJETIVO: Eneste estudio nos proponemos determinar la
presenciadel VPH en cavidad oral por técnica de hisopado.
METODOS: Se utilizé una muestra de 85 pacientes que
por medio de exdmenes clinicos y cito-histopatolégico
se determiné la presencia de la infeccién por VPH en
extendidos de Papanicolaou en la cavidad bucal a través
de tomas de hisopado faringeo. RESULTADOS: De los
85 pacientes estudiados, 49 eran de sexo femenino y 36
masculinos. En el diagnéstico microscépico 7 pacientes
resultaron positivos para VPH de los cuales eran 6 mujeres
(6 %) y 1 hombre (1 %). CONCLUSIONES: La mayor
presencia del VPH en nuestro estudio por sexo fue en el
femenino conun 6 %,siendo pacientes que presentaban mas
de 3 a 5 parejas por aio, ubicdndose entre los 23 y 48 afios
de edad en la poblacién estudiada, de los cuales el 100 % de
ellosrefirié inicio precoz de relaciones sexuales antes de los
20 afios, Laaplicacion del tratamiento estadisticode Alfade
Crombach reporté un 71 % de significancia, concluyendo
que latécnica de determinacién de VPH por hisopado es un
examen f4cil, manejo rdpido, econémico y que puede ser
empleado como protocolo para la determinacién precoz de
lesiones en cavidad oral y su correlacién con VPH genital.
Esta técnica se podria incluir como método de pesquisa en
poblacién a riesgo a infeccién de VPH y por ende hacer
diagnéstico en etapas premalignas de la enfermedad.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The objective of this study is to determine
the presence of the HPV in oral cavity by hyssop technique.
METHODS: We used a sample of 85 patients who by
means of clinical examinations and cytology pathology
determined the presence of the infection by HVPin extended
of Papanicolaou in the oral cavity through takings of
hyssop pharyngeal. RESULTS: Of the 85 studied patients,
49 were of feminine sex and 36 masculine ones. In the
microscopic diagnosis 7 patients were positive for HVP
from which they were 6 women (6 %) and 1 man (1 %).
CONCLUSIONS: The greater presence of the HVP in our
study by sex was in the feminine one with a 6 %, being
patient that presented of 3 to 5 pairs per year, being located
enters the 23 and 48 years of age in the studied population,
of which the 100 % of them referred precocious beginning
of sexual relations before the 20 years, the application of the
statistical treatment of Alpha of Crombach reporteda71 %
of significance, concluding that the technique of hyssop
determination of HVP is an easy examination handling,
express, economic and that can be used as a protocol for
the precocious determination of injuries in oral cavity and
its correlation with genital VPH. This technique could be
included as method of screening program to VPH infection
and therefore at risk be made diagnosis in premalignant
stages of the disease.

KEY WORDS: Cancer, cervix, human papillomavirus,
oral cavity, Papanicolaou.

INTRODUCCION

1 virus papiloma humano (VPH)
pertenece a un grupo de virus
cuyo genoma y ADN, tienen
las caracteristicas bioldgicas
particulares delosepiteliotrépicos,
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se caracterizan por unainusual historia natural de
infeccion subclinica con consecuencias serias .
Los 3 virus de papiloma (UP) son miembros de
la familia viral paposvaviridae los cuales son
considerados como firmas viales sobre la base
de su habilidad para inmortalizar las células
normales. Esta familia incluye el virus del
polioma, el virus del papiloma shope, virus del
mono vacuoladoy los virus de verrugas humanos,
ganados, perro, caballo, cabras, cerdos y otras
especies, que causan infecciones, y pueden estar
latentes en su hospedaje natural.

Los virus son clasificados de acuerdo al
hospedaje natural y en relacién con sus dcidos
nucleicos, asi tenemos: VPH, (virus papiloma
bovino (VPB) y CTT; los virus aislados de las
mismas especies son subclasificados en tipos de
acuerdoalahomologiade susecuenciade dcidos
nucleicos, a través de técnicas de fragmentacion
con endonucleasas y de hibridacién molecular.

Cualquiera que se aisle y presente menos
de 50 % de homologia con la ya existente es
designado como un nuevo tipo y se le da un
nimero de acuerdo al orden que le corresponde,
si la homologia es mas alta del 50 % son
considerados como subtipos, y si ésta es cercana
al 100 % con sb6lo pocas diferencias en las
secuencias de nucledtidos son considerados como
variante del mismo tipo viral ?22.

El VPH presenta mas de 200 tipos bien
definidos; entre ellos hay tipos que cominmente
se relacionan con lesiones benignas y otros
bien reconocidos que implican un alto grado de
transformaciéon maligna ¢#. Los tipos diferentes
comparten menos del 90 % de sus secuencias
de ADN en L1.3, los VPH son especificos
de especie y los tipos concretos se asocian a
manifestaciones clinicas propias. Reguéis *®
menciona especificidad de sitio de tejido o
latencia del VPH en algunas lesiones epiteliales
bucales tipicas de infeccién por VPH.

Ademas los diferentes tipos de VPH no s6lo se
diferencian por la morfologia de las lesiones que
producen, sino también por su posible potencial
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oncogénico. Es porello que se los ha clasificado
en tres grupos de acuerdo a estas caracteristicas
y al tipo de lesién que producen. Varios autores
los agrupan en los de mayor riesgo VPH tipos
16y 18, los de riesgo intermedio VPH tipos 31,
33,35,39,45,51 y 52 y los de menor riesgo los
tipos 6, 11, 42 y otros.

El papel que juegan determinados tipos
de dichos virus en la oncogénesis estd bien
establecido en las lesiones genitales, no asi en
otras localizaciones, como la cavidad bucal ¢-1?.
Es por ello que surge el interés por identificar
en lesiones bucales malignas cual o cuales de
estos tipos de virus son los mds frecuentemente
implicados.

En otro estudio llevado a cabo en laIndia  se
encontré que el 70 % de los pacientes evaluados
presentaban infecciéon por VPH de altoriesgo tipo
16 y 18, llegando a la conclusién que este virus
juegaun papel importante en laoncogénesis oral,
representa el 30 % al 40 % de las enfermedades
malignas en este pais, en contraste con otros
lugares del oriente en donde el cancerrelacionado
con el virus representa el 3 % al 4 %.

Investigaciones epidemiolégicas recientes
han postulado la posibilidad de una conexién
entre la infeccion viral por VPH y la existencia
del carcinoma de células escamosas de la
cavidad bucal. La presencia viral ha sido
detectada en lesiones precursoras utilizando
técnicas de inmunohistoquimica (Peroxidasa-
antiperoxidasa) entre otras ©¢7219  Como
también en neoplasias benignas y malignas de
la cavidad bucal, en muchos trabajos realizados
por numerosos grupos de investigadores 129,

Para el afio 2001 se realiz6 un estudio en
Canada © en el que se determind que en el grupo
etario comprendido entre los 0 y los 10 afios de
edad del 86 % de lamuestraeran positivosal VPH,
en relacion con otros grupos etarios las firmas
clinicas que predominaban eran las verrugas y
papilomas laringeos. De los virus aislados el
68 % eran de origen genital, observandose con
mas frecuencia el tipo 6 y 11.
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En Venezuela la mas alta prevalencia ®? en
infeccion por VPH fue reportada en un estudio
sobre hiperplasiaepitelial focal realizada en nifios
indigenas dondeel virus fue aisladoenun 38,8 %
de los casos. El primer estudio realizado en
nuestro pais que identificael tipo de VPH usando
técnicas de biologia molecular fue reportado en
1992 y 1993 y en ¢l se evidencia el rol del virus
en las lesiones bucales de las verrugas vulgares.
El estudio se realizé en pacientes cuya edad
oscilaba entre 5 y 37 afios, en los cuales el 50 %
delaslesiones estaban en paladar duro; latécnica
empleada para aislarlos fue la hibridacién in situ
del ADN vy el virus aislado fue el tipo 13.

Para el afio 1998, también en Venezuela se
hizo un estudio de prevalencia donde se detectd
por técnica de biologia molecular (PCP) los virus
tipo 6,11, 13, 16 y 32 en lesiones clinicamente
benignas de la cavidad bucal. En este estudio
el sexo femenino no resulté ser el més afectado
y el rango de edad se ubicé entre la segunda y
cuartadécadaparael papilomabucal y la primera
década para la hiperplasia epitelial focal 2.

Larelacion causa efecto del VPH en el cancer
bucal todavia estd siendo estudiada, pudiendo
desempefiar un activo papel en su iniciacion.
Se han identificado virus de alto riesgo que
codifican oncoproteinas que comprometen el
crecimiento celular fisiolégico a través de la
unién con los productos de los genes supresores
tumorales y posiblemente el efecto oncogénico
de estos virus sea la consecuencia, al menos en
parte, de estas interacciones. Se ha postulado
también que pueden actuar sinérgicamente con
otros factores como el tabaco y el alcohol, en el
desarrollo de un carcinoma %2,

En los ultimos afios se ha observado un
incremento en la incidencia de la infeccién que
estd relacionado con cambios en los habitos
sexualesy lamayor promiscuidad concomitante.
En un estudio realizado en 1996 de esta
enfermedad de transmision sexual se reporté:
que aproximadamente 2 de cada 3 personas que
tienen contacto sexual con un compaifiero con

verrugas genitales desarrollan la enfermedad.

La presencia simultdnea de infeccién por
VPH en mucosa bucal y genital ha sido probada
en 1998 en la Universidad de Roma, donde se
realizé un estudio sobre 16 pacientes y se tomaron
muestras de cavidad bucal, cuello uterino, area
vulvar y vaginal éstas se sometieron a estudios
con técnicas de PCR, los resultados mostraron
la presencia simultdnea de infeccién en mucosa
genital y cavidad bucal en 9 pacientes, y se
encontré constancia de tipo especifico del VPH
en 7 de los 16 pacientes, los investigadores
concluyen, por esta concordancia parcial que
no existe en algin paciente una transmisién
directa desde la cavidad bucal al drea genital o
viceversa.

Algunos autores sugieren que los VPH de
alto riesgo asociados a cdnceres de vias aéreo
digestivas superiores (VADS) 72 pueden ser
similares pero no idénticos a los VPH asociados
al cancer de cérvix. Se conoce que algunos
subtipos de VPH16 asociados a los carcinomas
de cabeza y cuello tienen unas alteraciones
caracteristicas en la regién del promotor/
realizador que los hace particularmente activos
en los queratinocitos orales. Existe una pequeiia
proporcién de carcinomas escamosos de cabezay
cuello (15 % - 20 %) que ocurren en pacientes no
fumadores nibebedores, esto sugiere la presencia
de otros factores de riesgo. Recientes datos
epidemiolégicos y moleculares sugieren que la
infecciéon del VPH de las VADS puede promover
la génesis tumoral en cabeza y cuello @729,

METODOS

El presente estudio se realizé siguiendo las
normas de Vancouver con una metodologia de
investigacién tipo descriptivo, prospectivo,
longitudinal por medio de exdmenes clinicos y
cito-histopatolégicos, se determiné la presencia
de la infecciéon por VPH en extendidos de
Papanicolaou de lacavidad oral através de tomas
de hisopado faringeo de la poblacién adulta
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estudiada, desde O1 de enero hasta 30 de agosto
de 2007. El método estadistico utilizado en este
trabajo fue la prueba de Alfa de Crombach para
determinacién de sensibilidad, especificidad,
calculo de modo, mediana y la desviacién
estandar por t de Student. En los casos positivos
se utilizé la determinacion de subtipo viral a
través del PCR.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes femeninos y masculinos conedades
entre 14 y 55 afios sexualmente activos

- Pacientes con habitos tabaquicos
- Pacientes con uso y abuso de alcohol

- Pacientes femeninas con citologia positiva
para VPH.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes femeninos y masculinos con edades
menores a 14 afios y mayores de 55 afios

- Paciente sin vida sexual activa.

MATERIALES Y EQUIPOS UTILIZADOS

En el presente trabajo utilizamos

1. Pacientes de la consulta externa del servicio
de cirugia entre edades comprendidas entre
14 y 55 afos, con vida sexual activa.

2. Kit de citologia:
- Hisopos
- Lamina de portaobjeto
- Fijador

- Cuestionario

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO
Se dividi6 el procedimiento en tres fases

PRIMERA FASE
Se procedio6 al llenado del cuestionario con
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recoleccién de datos antes de la toma de la
muestra. Mediante el examen fisico: inspeccién
y palpacion se descartaron patologias asociadas
tales como infecciones orofaringeas,adenopatias,
sinusopatias, etc. Posteriormente se procedi6 a
la toma de muestra ubicando al paciente sentado
e indicandole la apertura bucal para la toma de
muestra con hisopado en pilares amigdalinos,
amigdalas,carinas,regién sublingual. Serealiza
extendido de la muestra en ldmina portaobjeto
con posterior fijaciéon de la misma.

SEGUNDA FASE

Se obtienen resultados citohistolégicos de
las laminas enviadas los cuales son revisados,
evaluados y discutidos por el mismo médico
patélogo.

TERCERA FASE

Se realiz6 nueva toma de muestra por técnica
de hisopado a pacientes con resultados positivos
para VPH para la determinacién del serotipo de
virus. La técnica de diagndéstico que se utilizd
es la de PCR.

A las muestras de hisopados se les realizo
directamente la extraccién de ADN con bromuro
de cetil trimetilamonio, con purificacion.

En ambos tipos de materiales se realizo
la amplificacion del ADN por PCR. Los
productos amplificados fueron evaluados por
electroforesis en gel de agarosa 3 %,y observados
en transiluminador previa tincién con bromuro
de etidio.

Se realiz6 documentacion fotogréfica.

Ademas se realiz6é amplificacion de control
interno de integridad de ADN extraido y
amplificacion del gen de globina.

RESULTADOS

Unavezrecogidos los datos,se obtuvieron los
siguientes resultados: la edad de los pacientes la
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media fue de 35,20 afios la mediana 33,50 y la
modade 40,25 afios con una desviacion estandar
de 25,50 (Cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucion por edades de los
pacientes

Frecuencia %

10-15 2 5

16-20 3 6
21-25 11 13
26-30 14 16

31-35 8 9
>36 47 55
Total 76 100

Fuente : Formulario aplicado a poblacién consulta
externa del HRBG.

En cuanto a los pacientes VPH positivos la
media fue de 0,5 con una mediana de 3,5 una
moda de 2 y una desviacion estandar D: + 1.5.

Fueron estudiados 85 pacientes que durante el
tiempo de recoleccion de datos cumplieron con
los criterios de inclusion, de los cuales 49 eran de
sexo femenino y 36 masculinos; de ellos, 16 eran
menores de 25 afios; 51 pacientes correspondian
a edades comprendidas entre 25- 45 afios y 18
eran mayores de 45 afios.

Al examen microscépico el 100 % de los
pacientes presentaron células epiteliales y
linfocitos. En el diagndstico microscépico 6
pacientes resultaron positivos para VPH de los
cuales 5 eran mujeres y sélo uno vardn.

Las manifestaciones de proceso inflamatorio
de leve a moderado estaban presentes en 40 de
los pacientes, 32 de los cuales manifestaron
habitos tabaquicos; 61 de los pacientes habitos
alcohdlicos; 32 pacientes con enfermedades
concomitantes entre las cuales estdn diabetes
mellitus, hipertension arterial ,infeccién por HIV,
y VPH entre otras; 6 de los pacientes encuestados
manifestaron utilizar drogas ilicitas; 47 de los

pacientes presentaron inicio de la actividad
sexual entre los 16-20 afios; 26 pacientes se
iniciaron entre los 10-15 afios; 84 de los pacientes
manifestaron ser de tendencia heterosexual, s6lo
1 era homosexual.

Del total de pacientes, 61 manifestaron tener
entre 1 y 3 parejas por ano; 12 entre 3y S5y 12
de los pacientes manifestaron tener mas de 5
parejas por ano.

DISCUSION

En relacién con la edad y sexo, en el presente
estudio el 58 % eran de sexo femenino, esto
se correlaciona con la literatura mundial  que
estd alrededor de 70 % - 80 %. El 9 % de esos
pacientes tenian edades que oscilaban entre 36
y 40 afios.

Al examen microscépico el 100 % de
los pacientes presentaron células epiteliales
y linfocitos. Soélo el 7 % de los pacientes
estudiados fueron positivos para VPH. Siendo
un 6 % mujeres y el 1 % hombres. Mientras
que el 47 % presentaron manifestaciones de
proceso inflamatorio de leve a moderado, que
podria explicar el nimero de casos positivos
encontrados en relacién con la dificultad para el
patélogo de visualizar el VPH en los extendidos
citolégicos 7%,

El 38 % de los pacientes de nuestra serie
manifestaron hébitos tabaquicos y el 72 %
habitos alcoholicos, de los cuales 38 % de los
pacientes manifestaron sufrir de enfermedades
concomitantes: hipertensién, diabetes, HIV,
VPH que son factores establecidos para lesiones
premalignasy canceroral. E17 % de los pacientes
encuestados manifestaron utilizar drogas ilicitas,
un dato no evaluado en las publicaciones
estudiadas (1316,

El 55 % de los pacientes manifestaron el
inicio de la actividad sexual entre los 16-20 afios,
correspondiendoel 100 % en este estudio,el 99 %
de los pacientes manifestaron ser de tendencia
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heterosexual, s6lo el 1 % es homosexual. El
72 % de los pacientes manifestaron tener entre
1y 3 parejas por ano; 10 % (entre 3 y 5) parejas
y 12 % de los pacientes manifestaron tener mas
de 5 parejas por afio, esto se correlaciona con las
estadisticas mundiales. Estos datos son esperados
pues existe una correlacion entre inicio precoz
derelaciones sexuales, promiscuidad e infeccion
por VPH (161820

La aplicacion del tratamiento estadistico de
Alfa de Crombach permitié calcular el indice
de significancia del estudio de las variables
planteadas, lo cual arrojé como resultado 0,71
esto se traduce en un 71 % de significancia,
con una DE + 1,5 siendo estadisticamente
significativo. Estos resultados demuestran que
existe unarelacion significante entre las variables
estudiadas y el método diagndstico (hisopado en
cavidad oral), aun cuando existen variables que
no fueron consideradas pero si son importantes,
como el uso de terapia con antibidticos y los
procesos inflamatorio asociados.

El presente estudio demuestraque unatécnica
sencilla como el hisopado de cavidad oral, es un
examen f4cil, rdpido y econémico este puede
ser empleado como método de pesquisa para
determinarlainfeccién por VPH en poblacién de
riesgoy por ende hacer diagndstico de lesiones en
etapa pre maligna, lo cual implicaria beneficios
desde el punto de vista oncolégico, al disminuir
el nimero de casos en estados avanzados de
cancer de cavidad oral que hasta ahora son el

60 % del diagnéstico e implican tratamientos
combinados,complicados y en muchas ocasiones
pobre sobrevida.

La mayor presencia del VPH en nuestro
estudio por sexo fue en el femenino siendo
pacientes que presentaban més de 3 a 5 parejas
por aifio, ubicidndose entre los 23 y 48 afios de
edad en la poblacién estudiada, de los cuales el
100 % de ellos refiri6 inicio precoz de relaciones
sexuales antes de los 20 afos; estos siguen siendo
factores importantes en el cincer de cavidad oral;
en los dltimos afios la infeccion del VPH viene
tomando un rol importante como factor principal
en los casos de cancer de cuello uterino, y ano.

Existe una correlaciéon histopatolégica de
los casos positivos, (100 %) fundamentalmente
en referencia al nimero de parejas por afio. En
nuestro estudio los casos positivos para VPH
mantenian relaciones sexuales orales en unrango
de 3-5 parejas por afio.

De los casos positivos para apariciéon de VPH,
serealizd tipificacién en uno solo, resultando una
cepanooncogénicanimero 11,pordeterminacién
de PCR , en el resto de los estudiados, no se
realiz6 dicha determinacién dadalas limitaciones
socioecondmicas y culturales de la poblacién
objeto de estudio. Podemos concluir que la
técnica aqui presentada, se podria incluir como
método de pesquisa en la poblacién a riesgo a
infeccién de VPH y por ende hacer diagndstico
en etapas pre malignas de la enfermedad.
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