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ARTICULOS ORIGINALES | Research Articles

Tipificacién del virus del papiloma humano en lesiones de cavidad bucal. Estudio
desarrollado en los servicios de estomatologia, Facultad de Odontologia de
la Universidad de Cartagenay el Hospital Aleman de Buenos Aires
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RESUMEN

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas epidemioldgicas en cavidad bucal de la
infecciéon por VPH vy la asociaciéon con su tipificacion molecular. Métodos: se realizd
un estudio analitico de corte transversal en 52 pacientes que acudieron a los servicios
de estomatologia en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Cartagenay al
Hospital Aleman de Buenos Aires, a quienes se les abrié historia clinicay se les practicé
prueba de PCR en tiempo real para la tipificacion del VPH. Resultados: el anélisis de los
datos se efectud a través de frecuencia y porcentaje. En cuanto a la parte inferencial,
se usé la prueba chi cuadrado con un nivel de confianza P<0,05. De los 52 pacientes
analizados, 67.3% eran mujeres con un predominio de edad entre los 50-59 afnos. El
serotipo mayormente encontrado fue VPH 6, sequido del VPH 11y otros tipos de VPH.
La lesién elemental mas preponderante fue la verrugosidad y la ubicacion de predomi-
nio, la lengua. Conclusion: las infecciones por VPH se manifiestan frecuentemente en
cavidad bucal con verrugosidades en lengua. Su estudio epidemiolégico, incluyendo
su tipificacién, permitiria encontrar lesiones caracteristicas para un diagnéstico, segui-
miento y tratamiento oportuno.

Palabras claves: infeccion por VPH; genotipo; reacciéon en cadena de la polimerasa;
Verrugas.

ABSTRACT

Objective: Analyze the most common epidemiological clinical characteristics of HPV
infection in the oral cavity and its molecular typing. Methods: An observational,
analytical, cross-sectional study was carried out in 52 patients who attended the
stomatology services of the Universidad de Cartagena and the Hospital Aleman de
Buenos Aires; a complete clinical history was carried out, including stomatological
examination, biopsy, pathological study and real-time PCR test for HPV typing.
Results: The data analysis was carried out by means of frequency and percentage.
Regarding the inferential part, the chi-square test was used with a confidence level
of P <0.05. Of the 52 studied patients 67.3% were women; with a predominant age
between 50-59 years. The most common serotype found was HPV 6, followed by HPV
11 and other types of HPV. The predominant lesion was the wart and the predominant
location, the tongue. Conclusion: The HPV infections are frequently manifested in oral
cavity with Verrugosities in language and its typing, would allow a timely diagnosis of
pharynx cancer.

Key words: Papillomavirus Infections; Genotype; Polymerase Chain Reaction; Warts.
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Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la familia papilomaviridae y se replica en
el nlcleo de células epiteliales escamosas. Las capsides de los diferentes tipos de VPH son
antigénicamente similares, por tanto, su clasificacién se basa en su secuencia de ADN. Es
considerado un problema de salud publica a nivel mundial debido a su incremento, por
multiples factores como la estigmatizacién, la falta de informacion, los nuevos comporta-
mientos sexuales y la autoinoculacién accidental (1). Como consecuencia de la alta eviden-
cia que lo asocia con afecciones en partes genitales, tanto en hombres como mujeres, es
tipificado como unainfeccién de transmisién sexual (ITS); asi, las modificaciones en las prac
ticas sexuales, como el sexo oral, han producido afectacién en la mucosa bucal (2).

Existen mds de 200 tipos de VPH identificados y reconocidos oficialmente por el Centro
Internacional de Referencia del Virus del Papiloma Humano (3), que se asocian con el desa-
rrollo de numerosas lesiones especificas, ubicadas en sitios anatémicos del epitelio cutdneo
escamoso y mucoso. De estos, solo el alpha-papillomavirus, beta-papillomavirus 'y gamma-
papillomavirus infectan a los humanos (4). El género alfa es centro de muchas investigacio-
nes debido a su capacidad de generar patologias cutdneas y mucosas (5).

Estos tipos de VPH se clasifican en alto, mediano y bajo riesgo, segin su capacidad oncogé-
nica. De ese modo, no pasa desapercibida la aparicion de este en una poblacién debido a
su probabilidad de generar inestabilidad genética, causar lesiones hiperplasicas, desérdenes
potencialmente malignos e infectar lesiones carcinogénicas en cavidad bucal, como la leuco-
plasiay elliquen plano. En la mayoria de los casos, las infecciones por VPH son asintomaticas o
se acompanan de sintomas leves, lo que dificulta su diagndstico temprano (6). Inclusive, se ha
notado un aumento de la prevalencia del virus del papiloma humano (VPH) en pacientes con
carcinoma espinocelular de orofaringe, laringe y cavidad bucal, en menor porcentaje.

Estudios epidemioldgicos realizados en EE. UU. y paises del norte de Europa reportan un
aumento en la incidencia del VPH relacionado con carcinoma escamocelular de orofaringe
que supera mas de 60% del total de la poblacién (7,8). Asimismo, un estudio realizado en
2016 por Rebolledo Cobos M. et al., denominado “Role of human papillomavirus in the deve-
lopment of oral carcinoma: A review”, menciona que en la literatura actual se estima que un
5-40% de los carcinoma escamocelular de cabezay cuello son VPH positivos; en su muestra
(155), el 12,3% de los pacientes con este tipo de carcinoma en cavidad oral resultaron VPH
positivo (1, 2).

Hay mds de 24 tipos de VPH que afectan la cavidad oraly se clasifican en bajo y alto riesgo,
los cuales producen lesiones benignas y malignas, respectivamente. Entre los serotipos de
bajo riesgo, el 6 y 11 se asocian al papiloma oraly al cadncer de laringe y el 13y 32, conside-
rados exclusivos de la cavidad bucal, con la hiperplasia epitelial focal con baja probabilidad
de malignizarse (6). Los serotipos 16 y 18 son considerados de alto riesgo, y se relacionan
con la leucoplasia y con el carcinoma escamo celular, siendo el serotipo 16 responsable de
al menos el 90% del cancer oral (2).

Para su transmision, el VPH requiere acceso a la ldmina basal; el contacto puede darse a
través de pequenas areas de dano en el epitelio, como microlesiones o traumatismos. Al
penetrar las células suprabasales se presenta una transcripciéon y represiéon viral de sus
genes tardios L1y L2, represién que permite al virus escaparse del reconocimiento y la vigi-
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lancia inmune del huésped. Las protefnas tempranas E6 y E7, elementos para el proceso de
transformacioén, trabajan de manera complementaria para inmortalizar las células epitelia-
les, suprimiendo las proteinas de las células huésped (9). Existe una interaccién dindmica
del VPH con la proteina P53 (supresor tumoral) y retinoblastoma (RB), en la cual el virus las
suprime favoreciendo el crecimiento anémalo del tejido; algunas infecciones persisten y
otras involucionan. Las infecciones persistentes son las desencadenantes del desarrollo de
desérdenes potencialmente malignos (10).

El diagndstico presuntivo de la infeccion por VPH en boca se basa, principalmente, en un
buen examen clinico, utilizando como auxiliar pruebas diagndsticas como la biopsia, y la
biologia molecular para su confirmacién. Los sitios de localizacién mas frecuentes son la
lengua, la Gvula, la mucosa labial, el frenillo, el borde bermellény el paladar blando, pues alli
se manifiestan generalmente como lesiones solitarias. En casos como la hiperplasia epite-
lial focal son frecuentes las lesiones mdltiples, asintomaticas, en forma de papulas o coli-
flor, de tamano variable, con una coloracién de blanco a rosado, dependiendo de su quera-
tinizacion (6). En los desérdenes potencialmente malignos, las manifestaciones clinicas
varian dependiendo de las patologias desarrolladas. Pueden ir desde manchas, vegetacio-
nes, placas hasta verrugosidades (1).

El estudio anatomopatoldgico no es suficiente para el diagndéstico del VPH, ya que no es
capaz de identificar los subtipos del VPH para clasificarlos en bajo y alto riesgo, segln su
secuencia de ADN. En este estudio se uso la técnica de PCR convencional (la cual se describe
a continuacién), pero existen numerosos procedimientos para llegar al mismo resultado,
como Reverse Line-Blot e inmunohistoquimica (11).

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es una prueba de biologia molecular cuyo
protocolo va dirigido al estudio del ADN. El progreso de esta técnica ha sido notable y es
una de las formas mas recientes para detectar y cuantificar los dcidos nucleicos a través
de la PCR en tiempo real. Es considerada una técnica cuantitativa, ya que es posible deter-
minar la cantidad de ADN en la muestra. La PCR en tiempo real es un tipo de prueba que
amplifica y detecta en un mismo paso; tiene caracteristicas como especificidad, rapidez en
la visualizacion del producto y un amplio rango de deteccién; informa la presencia o ausen-
cia de los tipos de VPH de alto riesgo, a diferencia de la prueba PCR convencional, que
presenta ciertas limitaciones y no esta optimizada para identificar todos los tipos de VPH.
Ademas, la cantidad final de producto amplificado en la PCR convencional puede verse
afectada por inhibidores, saturacién de reaccién o falta de estandarizaciéon adecuada, lo
que hace que el producto amplificado no tenga relacién con los dcidos nucleicos del inicio
de la reaccién (12).

El objetivo de este articulo es describir las caracteristicas clinicas epidemioldgicas de la
infecciéon por VPH mas comunes en cavidad bucaly la asociacién con su tipificacién molecu-
lar, lo cual permite su identificacién y diagndstico oportuno.

Métodos

Se realizé un estudio analitico de corte transversal en el que participaron 52 pacientes de
ambos sexos en un periodo de cuatro anos (desde 2016 hasta el 2019), quienes acudieron
a los servicios de estomatologifa en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Carta-
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gena, Colombiay al Hospital Aleman en la ciudad de Buenos Aires, Argentina, con impresion
clinica de infeccién por VPH. La muestra se obtuvo realizando muestreo por convenien-
cia, es decir no probabilistico. Se excluyeron los pacientes que consultaban con diagndstico
presuntivo de otro tipo de infeccién de transmisién sexual, asi como los pacientes que no
presentaron ninguna anormalidad o aquellos que, después de haber entendido la finalidad
de la actividad, no aceptaron participar en el estudio.

Al cien por ciento de los pacientes se les realizé el diligenciamiento de la historia clinica que
recolectaba datos sociodemograficos como edad, sexo, escolaridad, habitos, higiene bucal
y factores sociales. Igualmente, incluia un examen estomatoldégico completo y exhaustivo,
que tenia como base la semiotécnica planteada por David Grinspan, siguiendo una secuen-
cia de inspeccion, palpacién, percusién y auscultacion; se utilizé espejo bucal, exploradory
pinza algodonera de la siguiente manera: piel perioral, semimucosa labial, mucosa labial y
yugal, paladar duro y blando, orofaringe, lengua en sus caras dorsal ventral y bordes, piso
de boca, tablas mandibulares, encias y érganos dentarios. Todas las lesiones encontradas
fueron descritas de acuerdo con las lesiones elementales sugeridas por el Dr. Grinspan y el
servicio de estomatologia de la Facultad de Odontologia Universidad de Cartagena.

Se efectuaron diagndsticos presuntivos de infeccién por VPH a los cuales se les practicd
biopsia incisional o excisional de acuerdo con la caracteristica de estas. Los estudios histo-
patoldgicos que reportaban acantosis y coilocitos se seleccionaron para efectuar detec
cién de VPH por PCR convencional, las que se encontraban embebidas en medio de trans-
porte. Previamente, se realizé la deteccién del VPH genérico o universal a las 52 muestras
mediante una PCR convencional utilizando las secuencias. Todas las reacciones de amplifi-
cacién por PCRincluyeron controles positivos de la linea celular Hela, la cual es positiva para
la amplificacién del VPH. Todos los productos, ADN y amplificaciones obtenidas, fueron
visualizadas utilizando electroforesis en gel de agarosa al 1,5%, bajo luz ultravioleta con
Syber Safe. Los tamanos esperados para cada tipo de virus fueron 175 pb. Para las mismas
muestras de los casos anteriormente descritos se organizaron tres ensayos de gPCR duplex
para identificar los genotipos.

Luego de la obtencién de datos a través de la historia clinica se procedid a su organizaciény
estructuracion, para el analisis de corte transversal por intermedio de frecuenciay porcen-
taje. En cuanto a la parte inferencial, se usé la prueba chi cuadrado con un nivel de confianza
P<0,05 y se contd con la ayuda del software estadistico SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) licenciado.

Consideraciones éticas

No hubo exclusién por sexo, edad, estrato socioeconémico, nacionalidad, género ni reli-
gién. El estudio contd con la aceptaciéon por parte de los pacientes, a través de la firma de
un consentimiento informado, y de la aprobacién del Comité de ética de ambas universi-
dades. Esta investigacién es considerada de riesgo minimo segin la resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombiay, asimismo, cumple con las
directrices de la declaracién del Helsinki (2013) de la Asociacién Médica Mundial.
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Resultados

De los 52 pacientes, el 67,3% (n=35) corresponden al sexo femenino y el 32,7% (n=17),
al sexo masculino; las edades de los participantes oscilaron entre los 13 y los 87 afios. El
rango de edad predominante fue de 50 a 59 anos. Del total de la muestra (n=52) diag-
nosticada con infeccién por VPH en lesiones de cavidad bucal, en el 40,4% de los casos se
identificé el serotipo VPH 6, seguido del VPH 11 con un 38,5% y con un 13,5%, el VPH 16
(Ver Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién en frecuencia y porcentaje de la Tipificacion del VPH.

Tipificacion Lesion Frecuencia Porcentaje Porggntaje Porcentaje
del VPH vélido acumulado
VPH 6 Ausencia 31 59,6 59,6 59,6
Presencia 21 40,4 40,4 100
52 100 100,0
VPH 11 Ausencia 31 59,6 59,6 59,6
Presencia 21 40,4 40,4 100
52 100 100
VPH 16 Ausencia 45 86,5 86,5 86,5
Presencia 7 13,5 13,5 100
52 100 100
VPH 18 Ausencia 49 94,2 94,2 94,2
Presencia 3 5,8 5,8 100
52 100 100
VPH 64 Ausencia 50 96,2 96,2 96,2
Presencia 2 3,8 3,8 100
52 100 100
VPH 35 Ausencia 50 96,2 96,2 96,2
Presencia 2 3,8 3,8 100
52 100 100
VPH 58 51 98,1 98,1 98,1
Presencia 1 1,9 1,9 100
52 100 100
VPH 51 Ausencia 51 98,1 98,1 98,1
Presencia 1 1,9 1,9 100
52 100 100
VPH 13 Ausencia 51 98,1 98,1 98,1
Presencia 1 1,9 1,9 100

Fuente: elaboracién propia basada en los datos de los pacientes incluidos en el estudio.

Para la distribucién de los tipos de VPH, segln su capacidad oncogénica, encontramos que
en el grupo de alto riesgo el subtipo VPH 16 fue el mas predominante con un 50%, seguido
del subtipo VPH 18 con un 21,42%. En el grupo de bajo riesgo, el subtipo mas predomi-
nante fue el VPH 6, con un 47,72%, seguido del VPH 11, con un 45,45% (Ver Tabla 2). En
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los pacientes analizados (n=52), se identificé que la lesidén mas predominante fue la verru-
gosidad (69,2%), sequida de la vegetacién (19,2%) y la queratosis (13,5%). Se destacar que
algunos pacientes tuvieron mas de una manifestacién clinica (Ver Tabla 3y Figura 1).

Tabla 2. Distribucién por frecuencia y porcentaje de los tipos
virales segln el riesgo en los pacientes estudiados.

Tipificacién alto riego Frecuencia Porcentaje
VPH 16 7 50%
VPH 18 3 21,42%
VPH 35 2 14,3%
VPH 58 1 714%
VPH 51 1 714%
Total 14 100%
Tipificacién bajo riesgo Frecuencia Porcentaje
VPH 6 21 47,72%
VPH 11 20 45,45%
VPH 64 2 4,54%
VPH 13 1 2,3%

Fuente: elaboracién propia basada en los datos de los pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 3. Distribucién en frecuencia y porcentaje de
manifestaciones clinicas de infecciéon por VPH.

Verrugosidad Frecuencia Porcentaje
Presencia 36 69,2%
Ausencia 16 30,8%

Total 52 100%
Vegetacion Frecuencia Porcentaje
Presencia 10 19,2%
Ausencia 42 80,8%

Total 52 100%
Queratosis Frecuencia Porcentaje
Presencia 7 13,5%
Ausencia 45 86,5%

Total 52 100%

Mancha Blanca Frecuencia Porcentaje
Presencia 5 42,3%
Ausencia a7 90,4%

Total 52 100%

Erosion Frecuencia Porcentaje
Presencia 1 1,9%
Ausencia 51 98,1%

Total 52 100%

Fuente: elaboraciéon propia basada en los datos de los pacientes incluidos en el estudio.
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A: Lesion verrugosidad en borde lateral de lengua. B: Lesién mancha blanca en piso de boca.

Fuente:imagenes de pacientes incluidos en el estudio.

El sitio mds frecuente de ubicacion de las lesiones por VPH fue la lengua, con un 42,6%,
seqguido del paladar, con un 18,6%. Cabe resaltar que algunos pacientes tenian varios
sitios afectados (Ver Tabla 4). Al someter los datos a la prueba chi cuadrado, se observd
asociacién estadisticamente significativa entre la vegetacién y el VPH 64, con un valor
de p=(0034); igualmente, para la lesion de erosidén se dio asociacién con el VPH 35, con
un valor de p=(0038). No se encontraron diferencias significativas para la verrugosidad,
mancha blancay queratosis.

Tabla 4. Distribucién de los sitios en cavidad bucal, mas afectados
por infeccién de VPH, en frecuencia y porcentaje.

Sitio Frecuencia Porcentaje
Lengua 22 42,3%
Paladar 10 19,2%
Mucosa yugal 8 15,4%
Encia 6 11,5%
Mucosa labial 5 9,6%
Piso de boca 4 77%
Total 55 105,7%
Fuente: elaboracién propia basada en los datos de los pacientes incluidos en el estudio.
Discusion

Se reconoce a nivel académico el pronéstico del virus del papiloma humano (VPH) en el
cancer de orofaringe, y su estado se evallUa de forma rutinaria en la practica clinica. De esa
forma, Nauta IH en el 2021 (13) expresa que la cavidad oral parece ser el lugar predilecto
para las infecciones producidas por VPH. Igualmente sefiala que las cifras sobre la atri-
bucién del VPH en el carcinoma de células escamosas de la cavidad oral (OCSCC) difieren
ampliamente y su pronéstico es incierto en casos de cadnceres no orofaringeos. Lo ante-
rior debido a la falta de ensayos reproducibles para detectar el VPH, al estudio de pobla-
ciones pequenasy, en consecuencia, a la falta de datos convincentes
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Este estudio muestra que al hacer un analisis demografico de la poblacién de estudio hubo
predominio del sexo femenino en un 67.3%; dato similar al estudio de Gilligan et al. (14), en
el que el 72,7% correspondieron al género femenino, al igual que el trabajo de Beddle (15),
el cual expresa que la prevalencia fue mayor en mujeres que los hombres. Datos contra-
rios reporta la investigacién de Avila 2020 (16), en el cual el 74,19% de la muestra corres-
pondid a hombres (16). A diferencia de nuestro estudio, se identifican datos moleculares en
el estudio de Ledn 2016 (17), que relaciona la edad de la primera relacién sexual y la infec
cién de VPH como factores de riesgo, asi como el de Kahn en el 2012, quien correlaciona la
presencia del VPH con los comportamientos sexuales (18). A diferencia de estos estudios,
Iglesias en el 2021 (19) reporta estudios de deteccién de VPH en una poblacién de mujeres
peruanas, mediante reacciéon en cadena de la polimerasa sin encontrar asociacién entre la
edad de la primera relacion sexual y la presencia de VPH.

En cuanto a la ubicacién de lesiones por VPH en la cavidad bucal, en este estudio el sitio
mas predominante fue la lengua con un 42,6%. Este resultado indica que la lengua es uno
de los lugares mas expuestos a traumatismos o microtraumatismos de la cavidad oral, y
esta condicién predispone o favorece la inoculacién del virus, puesto que para que este
ingrese debe haber una microlesién (20). Lo anterior concuerda con los resultados de Gilli-
gan en 2018 (14), quien reporta que en todos los casos tratados en su estudio la condi-
cién traumatizante estuvo asociada, en el 50% de los casos, a habitos para disfuncionales,
interposicion lingual y deglucion atipica. Asimismo, Navarro et al. (1) concuerda en que los
sitios anatémicos afectados fueron la lengua, seguida de la Gvulay el trigono retromolar.
Encontramos en este estudio que la lesién elemental mas predominante fue la verrugo-
sidad (69,2%), seguida de la vegetacién (19,2%) y la queratosis (13,5%). En contraste con
el estudio de Rebolledo (2), en el cual la lesidén predominante fue la hiperplasia epitelial,
seguida de la palatitis y leucoplasia.

La genotipificacion por PCR de las lesiones estudiadas fue positiva para el VPH6, al igual
que en el estudio de Navarro (1), pero contrario a Beddler (15), quien encontré que los
mas frecuentes fueron VPH 13, VPH 45, VPH 6 y VPH 18.

Destacamos que en este estudio se logré establecer relacién entre el tipo de lesidén y la tipi-
ficacién genética del VPH y se encontré asociacion entre la vegetaciéon y el VPH 64. Para la
lesién de erosidn se dio asociacion con el VPH 35. En la queratosis y demas relaciones no se
identificaron asociaciones. En el estudio de Rebolledo et al. (2) no se encontré VPH en las
lesiones de hiperplasia y acantosis. Solo se determiné VPH en lesiones como leucoplasia.

Avila (16) sefiala la presencia de genotipos de VPH de alto riesgo con capacidad onco-
génica en un 84,2% de las muestras de estudio y para los de bajo riesgo oncogénico, un
73,70%; resultados similares a los de nuestro estudio, en el que el grupo de alto riesgo, el
subtipo VPH 16, fue el més predominante con un 50%, seguido del subtipo VPH 18, con
un 21,42%. Estos datos difieren a los reportados en la investigacion de Beachler (21), que
indica que para el VPH 16 la prevalencia fue del 6%.

Actualmente, Iglesias en el 2021 reporta estudios de deteccién de VPH en una poblacién
de mujeres peruanas mediante reaccion en cadena de la polimerasa En relacion a la geno-
tipificacién del VPH, Quintero Vega et al. (22), en el ano 2008, a través de su investiga-
cién “Deteccién y tipificacién de virus del papiloma humano (VPH) mediante PCR- RFLP”,
resaltan que las técnicas moleculares son sumamente sensibles y especificas, ademdas que
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la PCR es una prueba utilizada para detectar presencia del VPH. Lo anterior contrasta
favorablemente con esta investigacién, que utilizé la PCR convencional para detectary
tipificar los virus encontrados en las diferentes lesiones orales.

Las infecciones por VPH se manifiestan frecuentemente en cavidad bucal con verrugosi-
dades en lenguay su estudio epidemioldgicoy |a tipificacién del VPH 16 permitiria encon-
trar lesiones caracteristicas para un diagnoéstico oportuno y el tratamiento adecuado,
dado que este subtipo se asocia con el cdncer de faringe y le confiere un riesgo catorce
veces mayor de desarrollar esta patologia. Para el profesional de la salud, todo paciente
con una lesién verrugosa debe considerarse como un posible portador de VPH indepen-
dientemente de su vida sexual.

Para finalizar, es importante sefnalar que el comportamiento del VPH en cabezay cuello es
un campo aun abierto a la investigacién; por lo tanto, se deben sequir haciendo estudios
para proporcionar informacién necesaria y disminuir asi el desarrollo de lesiones poten-
cialmente malignas.
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