Rev Obstet Ginecol Venez 2011;71(3):164-173
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RESUMEN
Objetivo: Identificar las caracteristicas de la infeccion por VPH en la cavidad bucal asociada a la infeccion
por VPH genital.
Ambiente: Servicio de Ginecologia Maternidad “Concepcion Palacios”. Caracas.
Métodos: Se estudiaron 60 pacientes con diagndstico histologico de VPH genital a quienes se les realizo
oroscopia, citologia bucal y determinacion viral por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en boca
y cérvix.
Resultados: Se aislo el genotipo viral en la cavidad bucal en 48,33 % de las pacientes (29 / 60). Hubo
concordancia entre la infeccion genital y bucal en 44,20 % de los casos. Los genotipos aislados mds
frecuentes fueron el 6 (71,43 %)y el 11 (22,86 %), solos o en combinacion, solo hubo un caso con genotipo
16 (2,86 %). La concordancia entre el genotipo genital y bucal fue de 10,45 % (P=0,1547), sin embargo,
cuando el genotipo aislado fue 6 la concordancia fue de 75,86 %. La citologia de la cavidad bucal tuvo
una sensibilidad de 3,5 % y una especificidad de 93,6 %. La oroscopia tuvo una sensiblidad de 27,6 %
y una especificidad de 74,2 %.
Conclusiones: Es frecuente la asociacion entre infeccion por VPH genital y bucal. Tanto la citologia
exfoliativa de la boca como la oroscopia, son métodos diagndsticos poco sensibles y especificos.
Palabras clave: Virus papiloma humano, Reaccion en cadena de polimerasa, Oroscopia, Cavidad bucal,
Citologia oral.

SUMMARY
Objective:Todescribethe characteristics of HPVinfectioninthe oral cavityassociatedwith genital HPVinfection.
Setting: Service of Ginecology of the Maternidad “Concepcion Palacios”. Caracas.
Methods: 60 patients with histological diagnosis of genital HPV were studied with oroscopy, oral cytology
and viral determination with polymerase chain reaction (PCR) in the mouth and in the cervix.
Results: viral genotype was isolated in the oral cavity in48.33 % of patients (29/60). There was concordance
between genital and oral infection in 44.20 % of cases. Frequently isolated genotypes were 6 (7143 %)
and 11 (22.86 %), alone or in combination, there was only one case with genotype 16 (2.86 %). The
concordance between genital and oral genotype was 10.45 % (p = 0.1547), but when isolated genotype was
6, the agreement was 75.86 %. The cytology of the oral cavity had a sensitivity of 3.5 % and a specificity
0f 93.6 %. The oroscopy sensitivity was 27.6 % and the specificity was 74.2 %.
Conclusions: It is often an association between genital and oral HPV infection. Both exfoliative cytology

of the mouth and the oroscopy have low sensitivity and specificity as diagnostic methods.
Key words: Human papillomavirus, Polymerase chain reaction, Oroscopy, Oral cavity, Oral cytology.

INTRODUCCION

La infeccién por el virus del papiloma humano
(VPH) se ha asociado con lesiones epiteliales
hiperplasicas, papilomatosas y carcinomas verrugosos
en la piel y en diferentes mucosas (tracto anogenital,
uretra, mucosas traqueobronquial y nasal, laringe
y cavidad bucal). En Venezuela, el anuario de
mortalidad del afio 2008, publicado por el Ministerio
del Poder Popular para la Salud, reporta 1 218
muertes de mujeres por cancer de cuello uterino,
lo cual representa el 12,64 % de las 9 636 muertes

164

ocurridas en el afio en mujeres en el pais. El cancer
de cuello uterino ocupa asi la tercera causa de muerte
por cancer en la mujer en Venezuela. El primer lugar
lo ocupa el cancer de mama 1 510 casos (15,67 %)
seguido del cancer de bronquios y pulmén 1 227
casos (12,73.%) (1). De ello se deduce que al ser la
infeccion por VPH genital el factor etiolégico para
el desarrollo de céancer cervical, su prevalencia en
las pacientes de sexo femenino en edad reproductiva
representa un problema de salud publica.
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A través de los afios, se han descrito mas de 200
tipos de VPH y estos han sido clasificados en 16
grupos. Los VPH de tipo genital se clasifican de
acuerdo con el potencial para provocar cambios
malignos en el epitelio cervical en 3 tipos: 1. De alto
riesgo: 16, 18,31, 33, 35,39,45,51,52, 56,58, 59,
68,73 y 82, 2. De riesgo intermedio: 26,53 y 66 y
3. De bajo riesgo: 6, 11, 40,42, 43,44, 54,61, 70,
72,81 y CP6108 (2,3).

El acido desoxirribonucleico (ADN) del VPH ha
sido demostrado en algunos carcinomas de células
escamosas, sin embargo, hay poca informacién
de la prevalencia en la mucosa bucal clinicamente
sana. Con respecto a este topico, en Venezuela, se
ha reportado una incidencia del genoma viral del
VPH en un 55 % de lesiones benignas encontradas
en la cavidad bucal de una poblacién sintomatica en
estudio y un 10 % en pacientes asintomadticos. En las
lesiones benignas bucales que son positivas, para la
presencia del virus, se ha observado una frecuencia
de 90,9 % de serotipos de bajo riesgo y un 9,1 % de
serotipos de alto riesgo oncogénico. Mientras que en
las pacientes asintomadticas se encuentra un 50 % de
serotipos de bajo riesgo, y un 50 % de serotipos de
alto riesgo oncogénico; el sexo femenino es el mas
frecuentemente afectado por lesiones benignas por
el VPH cuya localizacion maés habitual corresponde
a los labios y la lengua (4).

En otros estudios realizados por Gradiloney col.
(5) se encontré mayor prevalenciaen el sexo femenino
con una frecuencia de 57,1 %. La persistencia de la
infeccién por VPH en lesiones bucales, es importante,
mas aun si se encuentran asociadas con hébitos que
pueden afectar lamucosabucal como fumar cigarrillos
y tabaco, alcohol, el uso de anticonceptivos y la
onicofagia (6,7). La combinaciéon de factores de
riesgo podria potenciar cambios celulares de lesiones
clinicamente benignas con transformacién premaligna
y/o maligna de la cavidad bucal (8).

Existen pocas publicaciones en el mundo, donde
se correlacione la infeccion genital por VPH y la
existente en la cavidad bucal. Badaracco y col. (8),
obtuvieron una incidencia de 37,9 % de VPH en la
cavidad bucal de mujeres en edad reproductiva, con
una infeccién concurrente del drea genital y cavidad
oral en un 31,25 % y con concordancia del serotipo
viral enel 19 % de los casos. Igualmente se encontrd
que en el 56 % de las pacientes, los serotipos mas
comunmente determinados, 6 y 16, se asociaron a la
presencia de otros tipos, lo que pone en evidencia la
importancia de emplear métodos diagndsticos con
una amplia capacidad de tipificacién viral.
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La cavidad oral se divide en boca propiamente
dichay vestibulo. Los labios son estructuras méviles
que permiten laentrada alacavidad oral. El vestibulo
es el espacio anterolateral delimitado entre la mucosa
bucal y la superficie externa de encias y dientes. La
boca propiamente dicha, en la que se encuentran la
lengua,los dientes y las encias, constituye la abertura
anterior de la orofaringe. El techo de la boca esta
formado por el arco 6seo del paladar duro y por el
paladar blando fibroso. La tvula pende del borde
posterior del paladar blando (9).

La infeccion por el VPH se ha asociado con
lesiones epiteliales hiperplasicas, papilomatosas y
carcinomas verrugosos en la piel y en diferentes tipos
de mucosas, incluyendo el tracto anogenital, uretra,
mucosas traqueobronquial y nasal,laringe y lacavidad
bucal. La presencia del VPH en la cavidad bucal,
ha sido clasificada en dos grandes grupos: lesiones
benignas y lesiones premalignas y/o malignas. Entre
las lesiones bucales benignas mds frecuentemente
reportadas se incluyen: el papiloma bucal (PB), la
verruga vulgarbucal (VVB), el condiloma acuminado
bucal (CAB) y la hiperplasia epitelial focal (HEF) o
también llamada enfermedad de Heck. Las lesiones
premalignas y/o malignas incluyen la leucoplasia y
el carcinoma espinocelular (10).

La importancia de la infeccién por VPH en la
carcinogénesis oral esta basada en la capacidad del
virus de inmortalizar los queratinocitos orales, lo cual
incluye la inactivacién de las proteinas supresoras de
tumores preformados por las oncoproteinas virales o
el bloqueo de la transcripcién de genes supresores de
tumor como resultado de la insercién del oncogén de
VPH o también por laestimulacién de la transcripcién
de oncogenes celulares por lainsercién de secuencias
activadoras de transcripcion derivadas de VPH. De
estaformaunainfeccién de queratinocitos por VPH de
alto riesgo puede estar involucrada con el desarrollo
de carcinomas epidermoides en la cavidad bucal.

E1 VPH tiene la capacidad de codificar 8 proteinas
de las cuales las oncoproteinas E6 y E7 se destacan
por su participacién en el desarrollo de los procesos
malignos. La proteina E6 posee la capacidad de
formar un complejo conel gen p53,evitando el reparo
del defecto genético y la muerte celular programada
(apoptosis). La proteina E7 se une a las proteinas
ribosomales, regulando igualmente la sintesis del
ADN. Estudios recientes sugieren que la proteina E5
también estd involucrada en la transformacién de las
célulasepiteliales. Igualmente se hadocumentado que
en pacientes fumadores se han registrado mutaciones
en el gen ras lo que conlleva a un aumento en el
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riesgo de desarrollar carcinomas orales en relacion
a los pacientes no fumadores (11).

Debido a que es dificil cultivar VPH, casi todas
las investigaciones y los diagnésticos ordinarios han
confiado enunaomads de tres pruebas basadas en acido
nucleico para detectar y tipificar VPH en muestras.
Estos estudios son:

Reaccion en cadena de polimerasa (PCR): es
una prueba en donde el ADN blanco se amplifica
selectivamente por medios enzimadticos a través de
ciclos repetidos de desnaturalizacién, hibridacién de
fragmento precursor y extension de este. Durante este
proceso, la concentracién de ADN blanco aumenta
de manera exponencial y después de 30 ciclos se
producen més de un millén de copias del mismo (12).
Su principal ventaja es que permite identificar el tipo
especifico de VPH.

Captura de hibridos 2 (CH2): se basa en la
amplificacién de sefial, de hibridacién en solucién, in
vitro,paradetectar blancos de ADN o ARN y producir
hibridos de ARN—-ADN que son mas estables que los
de ADN-ADN. Puede detectar 13 diferentes tipos
de VPH carcinégenos, que representan virtualmente
todos los tipos importantes de VPH causantes de
cancer que se conocen en el mundo (13). Es la
unica técnica molecular aceptada actualmente por
la American Foods and Drugs Administration (FDA)
para uso clinico, con una sensibilidad de 92,5 % y
especificidad de 51,1 % (14,15).

Hibridacion in situ (HIS): es menos sensible
que la PCR o CH2 pero es mas util como prueba
confirmatoria en biopsias ambiguas de lesiones
intraepiteliales de bajo grado (LIE Bg), en las cuales
la prueba muestra su sensibilidad mas alta 'y el mayor
beneficio (16).

En un grupo de pacientes con infeccién por VPH
cervical evaluadas por el Servicio de Ginecologia en
la Maternidad “Concepcién Palacios™ en el periodo
comprendido entre enero a noviembre de 2008 se
plantea identificar las caracteristicas de la infeccion
por virus papiloma humano en la cavidad bucal
asociada a la infeccién por VPH genital.

METODOS

Se realiz6é un estudio prospectivo, descriptivo,
transversal. Se seleccioné una muestra de 60 pacientes
ingresadas en el Servicio de Ginecologia de la
Maternidad “Concepcién Palacios” en el periodo
estudiado, conocidas con infeccién genital por virus
papiloma humano diagnosticado histolégicamente,
quienes no hubieran recibido tratamiento. Se
excluyeron aquellas pacientes con procesos
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infecciosos activos en la cavidad bucal (gingivitis,
periodontitis) y/o sangrado activo en cavidad bucal
secundario a patologia local o sistémica.

Las pacientes fueron incluidas en el estudio previo
consentimiento informado por escrito y una vez
aceptadas las condiciones del mismo. Se les registr
en una ficha disefiada para ello, que incluia datos
de identificacién, edad, antecedentes personales de
importanciay el diagnésticode inclusion alaconsulta,
asi como otros aspectos epidemiolégicos de interés.
Posteriormente se les cit6 para la toma de las muestras
citolégicas y para tipificacién viral. Como requisito,
las pacientes debian acudir en ayunas y sin cepillarse
los dientes ni haberse realizado enjuague bucal. Se
procedié a la toma de la muestra para la citologia de
la cavidad bucal, con el uso de un cepillo citolégico
que se desplazo sobre la cara interna y externa de los
labios superiores e inferiores, de la regién gingival,
y cara anterior y posterior de la lengua, los cuales
fueron extendidos sobre una lamina portaobjetos para
proceder inmediatamente a su fijacion con aerosol.
Dichas muestras fueron enviadas al laboratorio de
citologia de nuestra institucién para su procesamiento.
Adicionalmente se tomé una muestra de las mismas
caracteristicas, y fue colocada en un vial individual
para su procesamiento mediante PCR, el cual se llevé
a cabo en el laboratorio de Genética del Instituto
de Oncologia y Hematologia (IOH), Ministerio del
Poder Popular para la Salud - Universidad Central
de Venezuela (UCV); cuyo financiamiento estuvo
a cargo del Fondo Nacional de Ciencia Tecnologia
e Investigacion (FONACIT), segin proyecto
G2005000408.

Posteriormente, se realizé la inspeccién de la
cavidad bucal, y su evaluacioén tras la aplicacién de
acido acético al 5 % por 3 minutos, con magnificacién
aportada por equipos de colposcopia marcas Olympus
modelo OCS-3 N° 201028, WelchAllyn 13153 y
Leisegang modelo 3x N°23132.

Al culminar la evaluacion de la cavidad bucal, se
procedié a la toma de una muestra para PCR de la
region genital afectada, cuyo destino fue igualmente
al laboratorio de genética del IOH- UCV.

RESULTADOS

Se incluyeron sesenta pacientes que cumplieron
con los criterios establecidos,con una edad promedio
de 33,47 + 11,75 afios (16 — 77 aflos) y una edad de
inicio de las relaciones sexuales de 17,18 + 3,3 afios.
Otras caracteristicas epidemiolégicas se presentan
en el Cuadro 1.
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Cuadro 1

Caracteristicas epidemioldgicas de la muestra

Caracteristica Estadistico
Edad (anos) * 3347 +11,75
Edad de primeras

relaciones sexuales

(afios) * 17,18 £ 3,30
Parejas sexuales { 3(1 -10)
Paridad t 2(0-10)
Uso de

anticonceptivos

orales 60
Tabaquismo * 40
Coito oral % 61,67
Heterosexuales I 98,33
Virus

inmunodeficiencia

humana ¥ 5
Virus herpes simple # 5

* X = DE

1 Mediana

I Porcentaje

Se obtuvieron 29 pacientes positivas en la
determinacion del ADN de VPH en la cavidad bucal,
lo que representa el 48,33 % de la muestra. Hubo 31
casos que resultaron negativos (51,67 %).

En cuanto a la relacién entre la infeccion genital
y de la cavidad bucal, donde se observa la presencia
del virus en ambas dreas en 28 pacientes (46,7 %),
mientras que en 16 pacientes (26,7 %), no se detectd
la presencia del virus en la cavidad bucal a pesar de
estar presente en laregion genital. Un caso con VPH
positivo en la cavidad bucal resulté negativo en la
region genital. Se obtuvo entonces una concordancia
global de 44,20 % (P=0,001).

En 23 casos (79,31 %) la infeccién bucal por
VPH se debi6 a un solo genotipo, mientras que en
6 casos (20,69 %) se debid a la combinacion de 2
genotipos. En general los genotipos aislados en
la cavidad bucal fueron, en orden de frecuencia, 6
(7143 %), 11 (22,86 %), 16 (2,86 %) y en uno de
los casos (2,86 %) no fue posible la tipificacién por
el método empleado (Cuadro 2). Las combinaciones
encontradas fueron 6 y 11 en 5 casos (83,33 %) y 6
y 16 en 1 caso (16,66 %).

En el Cuadro 3 se presenta la relacién entre los
genotipos virales aislados en el drea genital y en la
cavidad bucal. Se obtuvo a través del célculo del
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Cuadro 2

Distribucién de los genotipos virales presentes en la
infeccién de la cavidad bucal por virus de papiloma

humano
Genotipo Frecuencia  Porcentaje
6 25 7143
11 8 22,86
16 1 2,86
No tipificable 1 2,86
Cuadro 3

Relacién entre los genotipos virales hallados en el drea
genital y la cavidad bucal

Genotipo Genotipo viral de cavidad bucal
viral
genital 6 11 16
6 22 5 1
11 8 6 0
16 7 3 0
18 6 0 1
33 4 1 0
Negativo 1 0 0

Kappa = 0,1045 (IC-95%: 0,0472-0,2562)
P=0,1547

indice Kappaunaconcordancia global entre genotipos
de 10,45 %. De los 29 casos positivos en la cavidad
bucal, hubo 22 en los cuales estuvo presente el
genotipo 6 tanto en la boca como en la regién genital,
para una frecuencia de concordancia del 75,86 %.
La concordancia para el genotipo 11 fue de 20,68 %.
En cuanto a los resultados de la citologia de la
cavidad bucal y la relacién entre los diagndsticos
citolégicos y la presencia de ADN viral en la cavidad
bucal, se obtuvo que 25 pacientes (41,67 %), no
presentaron anormalidades al frotis, 32 casos
(53,33 %) correspondieron a cambios celulares
benignos y en 3 casos (5 %) se hizo el diagndstico de
anormalidades de células epiteliales. Se diagnosticé
anormalidad en las células epiteliales en una paciente
enlaque se encontré6 ADN de VPH y en dos pacientes
en quienes dicha determinacién resulté negativa.
Las medidas de eficacia de la citologia en la
evaluaciéon de la cavidad bucal fueron entonces:
sensibilidad 3,5 % ,especificidad 93,6 %,con un valor
de prediccion positivo (VPP) de 33,3 % y valor de
prediccién negativo de 50,9 (Cuadro 4).
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Cuadro 4
Relacioén entre los resultados de la citologia de la cavidad bucal y la presencia de genotipo viral

Diagnéstico Casos Virus papiloma Virus papiloma
citolégico humano + humano -
N %

Sin anormalidades 25 41,67 12 13
Cambios celulares benignos 32 53,33 16 16
Anormalidades células epiteliales 3 5 1 2
Sensibilidad: 3,5 % (IC-95%: 0,0 - 11,8)
Especificidad: 93,6 % (IC-95%: 82,3 - 100,0)
VPP: 33,3 % (IC-95%: 0,0 - 100,0)
VPN: 50,9 % (IC-95%: 37,0 - 64,7)

Todas las pacientes positivas para infeccion bucal DISCUSION

por VPH fueron asintomaticas. En 8 casos (27,59 %)
se observaron cambios oroscopicos, representados por
lapresenciade epitelio acetoblanco fino. Laubicacién
mas frecuente de dicho cambio fue en los carrillos (6
casos, 75 %). Hubo 1 casoenlaenciay 1 casoen la
lengua, 12,5 % cada uno. Los indices de eficacia de
la colposcopia en la evaluacion de la cavidad bucal
fueron: sensibilidad 27,6 %, especificidad 74,2 %,
con un valor de prediccién positivo (VPP) de 50 %
y valor de prediccién negativo de 52,3 % (Cuadro 5).
En el Cuadro 6 se comparan las caracteristicas
epidemioldgicas delas pacientes positivas y negativas
para infeccién de la cavidad bucal por VPH, entre
las cuales no se observan diferencias estadisticas
significativas para los parametros estudiados.

Cuadro 5

Indices de eficacia de la oroscopia de la cavidad bucal
para la deteccién del virus de papiloma humano

Colposcopia Virus papiloma Virus papiloma
humano + humano -

Positivo 8 8

Negativo 21 23

Total 29 31

Sensibilidad: 27,6 % (IC-95%: 9.6 - 45,6)
Especificidad: 74,2 % (IC-95%: 57,2 - 91,2)
VPP: 50,0 %(IC-95%: 22,4 —77.,6)

VPN: 52,3 % (IC-95%: 36,4 - 61,8)
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La relacién causal del virus de papiloma humano
enlacarcinogénesis del cuello uterino y en otras dreas
del tracto anogenital es un hecho bien documentado.
Todo esto ha llevado a la identificacién de mas de
200 genotipos distintos entre los cuales se encuentran
los responsables del desarrollo de la neoplasia
intraepitelial cervical (NIC). Ante tal hecho ha sido
objeto de estudio la determinacién de otras dreas
anatémicas susceptibles aestainfeccién paradilucidar
posibles rutas de transmisién viral y definir el rol
oncogénico de este virus en otras neoplasias como las
de la piel, regién anogenital, uretra, laringe, mucosa
bronquial, senos paranasales, es6fago, conjuntiva y
cavidad oral.

En este estudio, se presenta una serie de 60
pacientes con diagnéstico histolégico de infeccién
genital por VPH (vulva, vagina, cuello uterino), en
quienes se demostré la presencia del genotipo viral en
laboca,en 48,33 % (29/60). Se han reportado cifras
de prevalencia que van de 5 % a 80 % (8,17-20), un
amplio rango que depende de la poblacién estudiada
en cada serie y el método usado para la deteccion
viral. En 1988, Badaracco y col. (8) encontraron una
prevalencia de 37,9 % de VPH en la cavidad bucal
de 16 mujeres en edad reproductiva, que acudieron
a la realizacion de su citologia de rutina, a quienes
se les practic6 una evaluacién clinica con citologia,
oroscopia y colposcopia asi como la determinacién
de ADN de VPH a través de la PCR, de zonas con
lesiones o sin ellas. Por otro lado, la prevalencia de
VPH basadaen determinaciones por PCR,en pacientes
con carcinomas de la cavidad oral varia segin los
estudios de un 10 % a 100 % (21-24).
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Cuadro 6

Caracteristicas epidemioldgicas de las pacientes con infeccion por virus de papiloma humano

Pacientes positivas
para infeccién en

Pacientes negativas
para infeccién en

cavidad bucal cavidad bucal P
n=31

Edad (afios) * 34,59 £ 13,15 3242 £10,36 0,480
Edad de primera relaciones sexuales (afios) * 16,34 + 2,61 17,97 3,70 0,056
Parejas sexuales 1 3,00(1 - 6) 3,00(1 - 10) 0,637
Paridad t 2,0000 - 10) 2,0000 - 7) 0,982
Uso de anticonceptivos oralesd: 75,9 74,2 1,00
Tabaquismo # 41,38 38,70 1,00
Coito oral % 55,2 67,70 0,427
Heterosexuales I 100 96,80 1,00
Virus inmunodeficiencia humana % 345 6,5 0,53
Virus herpes simple 345 6,5 0,53
* X = DE

T Mediana

I Porcentaje

La cifra obtenida en la presente serie es un poco
mads alta que la reportada por Badaracco y col. (8) lo
cual puede deberse a que la muestra es de alto riesgo
al estar constituida por pacientes que ya tenian un
diagnéstico histolégico previo de lesiones genitales
relacionadas con el VPH, por lo que la posibilidad de
contaminacion de la cavidad oral, relacionada con la
actividad sexual es mayor.Igualmentepuede deberse
al hecho de que la obtencion de la muestra se realizé
incluyendo todas las dreas de la cavidad bucal y no
una zona especifica.

Considerando el elevado porcentaje de pacientes
coninfeccion bucal por VPH en este grupo, se justifica
plenamente laevaluacién rutinaria de lacavidad bucal
de las pacientes con infeccion genital por este virus.

Los genotipos aislados en la cavidad bucal fueron
el 6, 11 y el 16, lo que concuerda con lo reportado
por Lambropoulos y col. (25) en sus estudios de la
mucosa normal de una poblacién griega constituida
por pacientes de ambos sexos entre 14 y 85 afios que
acudieronaunaevaluacionderutinade lacavidad oral.
De lamisma maneraJiménezy col. (26) reportaron en
su serie de pacientes con entidades clinicas benignas,
la presencia de VPH en 10 % de los pacientes con
mucosa oral sana de los cuales 5 % correspondian a
genotipos de bajo riesgo y 5 % a genotipos de alto
riesgo. Varios autores describen una alta prevalencia
de genotipos 16 y 18 en pacientes con cancer de la
cavidad bucal, llegando a establecer esta presencia
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en 61,5 % de los casos (27).

Esta distribuciéon de genotipos refleja el orden
de frecuencia con que se encuentran los genotipos
virales en la regién genital (18,28). Si asumimos que
la infeccién de la cavidad bucal es producto de una
trasmision sexual del virus, es 16gico encontrar los
mismos genotipos. Hay que destacar que de las 29
pacientes en quienes detectamos VPH en boca, 17
tenian lesiones genitales de bajo grado y, como se
analizara mas adelante al evaluar la concordancia,
en una gran parte de estos casos se encontré6 VPH 6
y 11 en dicha regién.

En 6 casos se obtuvo infeccion en la cavidad bucal
por la combinacién de 2 genotipos (6 y 11; 6 y 16),
ellorepresentael 20,7 % de las pacientes. Kellokoski
y col. (7),en un trabajo similar encontraron infeccién
por varios genotipos en 21 de 25 pacientes, es decir el
84 %. Badaracco y col. (8) reportaron en su estudio
una frecuenciade infeccién bucal por varios genotipos
de 45,5 %. Este amplio rango puede ser explicado
por diferencias en las técnicas de deteccién, asi como
en las caracteristicas propias de las pacientes.

Se obtuvo una concordancia entre la infeccién
genital y de la cavidad bucal por VPH de 44,20 %.
Pocas series publicadas analizan esta relacién.
Kellokoskiy col. (7),obtuvieronen 1992 unainfeccién
concurrente en 23,1 % de los casos utilizando el
método de PCR para la deteccién viral, con muestras
obtenidas mediante biopsia de la mucosa oral

169



C.VENEGAS, ET AL

normal de sus pacientes. Esta diferencia puede ser
atribuible al método de recolecciéon de la muestra.
Cuando la muestra es histolégica, se obtiene un
minimo fragmento de mucosa que probablemente no
representa lo que ocurre en toda laboca. Al utilizar el
cepillo citolégico se realiza un raspado de gran parte
de la cavidad bucal y segtin Lawton y col. (29) esto
aumenta el ndmero de células recogidas, elevando
la sensibilidad de la técnica. En la presente serie no
se obtuvieron muestras consideradas insuficientes.

A pesar que la asociacion entre infeccion genital
y bucal por VPH es alta, la concordancia global
entre los genotipos hallados en la regién genital y la
cavidad bucal fue solo de 10,45 %. Sin embargo, al
evaluar cada genotipo, se puede observar que de las 29
pacientes positivas para VPH en cavidad bucal,,en 22
casos se aislé el genotipo 6 en ambas dreas y en 6 casos
el genotipo 11, 1o cual resulta significativo para estos
casosen particular, porque podria sugerirlaidea de que
la concordancia viral en ambas areas sea dependiente
del genotipo y de su riesgo oncogénico. Algunos
autores han sefialado la presencia de genotipos no
relacionados con la infeccién genital, sugiriendo de
esta forma, otras fuentes de infeccion (8).

El uso de la citologia exfoliativa de la cavidad
oral ha declinado en la practica clinica debido a la
subjetividad de su interpretacion y a que solo puede
identificarse un reducido nimero de anormalidades
celulares en el extendido (30,31). En esta serie, de
las 29 pacientes positivas para VPH solo 1 present6
cambios en lacitologia atribuibles alainfeccién viral.
Se encontraron 28 casos en donde la citologia de la
cavidad bucal fue negativa y la PCR positiva. Esto
puede ser explicado por dos aspectos diferentes, en
primer lugar, varios autores sostienen que al igual que
enlainfeccién cervical,el virus puede existiren forma
latente en la mayoria de los casos (7,32,33). Durante
este periodo no se producen cambios citopaticos que
puedan ser detectados por la citologia. En segundo
lugar, pueden ser considerados falsos negativos de
la citologia, y estdn en relacién con la muy baja
sensibilidad de la prueba, para ser considerada un
método de pesquisa en la evaluacién de la cavidad
bucal (porcentaje de falsos negativos de 96,5 %;
sensibilidad de 3,5 %, a pesar de su alta especificidad
(93,6 %).

Si bien el estudio citolégico de un extendido
proveniente del cuello uterino es el método de
pesquisa por excelencia para la deteccion del cancer
de cuello uterino y sus lesiones precursoras, es bien
conocido por todos que la falla fundamental de la
pruebaes su baja sensibilidad, sefialada por multiples
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autores en un rango que va entre 30 % a 87 %, con
un promedio de 50 % (34). Se ha tratado de superar
estafallamodificando los instrumentos que se utilizan
para la recoleccién de la muestra, las tomadas con
hisopo de dacrén son superiores a las tomadas con
algodén, y las tomadas con cepillo proporcionan atin
mejores muestras (35-37). En cuanto a la técnica, la
recientemente introducida citologia de base liquida,
parece mejorar la sensibilidad en algunas series (38,39).

Dosdelas 3 pacientes que tuvieron anormalidades
de las células epiteliales en la citologia bucal, fueron
negativas para la deteccién de ADN de VPH en la
cavidad bucal, lo cual puede explicarse por el hecho
de que estazonaes objeto de microtraumas constantes,
por lo cual sus procesos reparativos pueden simular
micro y macroscépicamente cambios inducidos
por VPH (7). Por otro lado de confirmarse que esta
anormalidad de las células epiteliales es real y no
esta en relacién con la presencia de VPH, hay que
considerar que laasociacién entre VPH y cancer o sus
precursores difiere segun el area afectada. Si bien,
en cuello uterino la asociacion es practicamente del
100 %, este porcentaje se reduce a 40 % en vagina
(40),40 % en vulva (41), 85 % en ano y periano (42),
y 40 % en region orofaringea (8).

En la actualidad varios autores han resefiado la
importancia de la citologia exfoliativa asociada a
métodos inmunohistoquimicos en ladeteccion precoz
del céancer oral (3143.44). De cualquier forma, a
pesar que la citologia se ha usado para la pesquisa
de céancer de cuello uterino desde mediados del siglo
XX (34) no se han podido superar estos obstaculos;
estos comentarios pueden ser extrapolados a la
citologiabucal,técnicaque noresultatan ampliamente
conocida. A ello se suman las dificultades inherentes
a la toma de la muestra en un area tan compleja
como lo es la cavidad bucal. Es posible que al pasar
el cepillo por tantas dreas, a saber, encia, lengua,
carrillos, paladar, etc., pueda haber pérdida de
material arrastrado de otras dreas. Los beneficios
de la citologia, como su bajo costo, la sencillez en la
técnica de procesamiento y la muy baja tasa de falsos
positivos, justifica estudios posteriores que evalien
diferentes técnicas para mejorar la sensibilidad de
la prueba.

Todas las pacientes en este estudio fueron
asintomadticas. Ademads, en ocho pacientes se detect
un cambio colposcépico representado por el epitelio
acetoblanco fino, el cual tuvo su localizacién mas
frecuente en los carrillos (6/8). Esto difiere con lo
reportado por Jimenezy col. (26) quienes encontraron
en pacientes con lesiones benignas sugestivas de
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infeccién por VPH una mayor localizacién en la
mucosa de labios y la lengua.

La sensibilidad de la oroscopia fue de 27,6 % y
la especificidad de 74,2 %, las cuales se consideran
bajas. Segun Kellokoskiy col. (34), el tabaquismo y
el coito oral constituyen factores que generan traumas
mecdnicos e irritacién quimica que pudieran hacer
mas susceptible a la mucosa oral a la reaccién con el
acido acético. Tomando en cuenta el hecho de que el
40 % de las pacientes refirieron hdbitos tabaquicos
y 61,67 % reconoci6 la practica de coito oral, se
puede explicar la cifra de falsos positivos (25,8 %)
y la baja especificidad del estudio. Respecto a los
falsos negativos (72,4 %), deben estar en relacion
al gran porcentaje de infeccién latente mencionado
previamente.

Finalmente, se analizaron los factores
epidemiolégicos involucrados en la infeccién bucal.
Noexisten diferencias estadisticamente significativas
cuando se comparan las pacientes con y sin infeccion
por VPH en la boca. Es obvio que ambos grupos
comparten los factores de riesgo epidemioldgicos
relacionados con el cancer cervical y la infeccion
genital por VPH, sin embargo, se esperaba encontrar
diferencias relacionadas con los hébitos sexuales de
la pareja, especificamente con la actividad sexual
orogenital, asi como con el hébito tabaquico, si
bien estd establecido que este es un factor de riesgo
independiente paralaenfermedad genital, se esperaba
un mayor indice de fumadoras en las pacientes
con infeccién bucal porque, al menos en teoria, al
mecanismo oncogénico conocido se le suma el efecto
local de trauma de la mucosa, tal y como lo describe
Squiery col. (45) en su trabajo sobre la penetracién
de diferentes sustancias en el epitelio oral.

Es importante evaluar si la infeccién por VPH en
lacavidad bucal se encuentra asociada a otros factores
como: tabaco, alcohol, uso de anticonceptivos y
otros, los cuales pueden potenciar cambios celulares
de lesiones clinicamente benignas y transformacion
de lesiones premalignas o malignas de la cavidad
bucal (7,26). En la presente serie no se encontro esta
diferencia, porlo que este andlisis sigue siendo tedrico.

Considerando los resultados obtenidos se puede
concluir que la frecuencia de infeccion por VPH
en la cavidad bucal en este grupo de pacientes fue
48,33 %,los genotipos mas frecuentes identificados en
el estudio fueron 6 y 11 con una concordancia global
entre la infeccién genital y la cavidad bucal fue de
44.20 %. La concordancia de los genotipos fue alta
solo para el VPH 6. Debido a su baja sensibilidad,
la citologia oral no es un método adecuado para la
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deteccion de lesiones intraepiteliales producidas
por VPH en esta zona. La infecciéon por VPH en la
cavidad bucal es asintomatica y la lesién oroscépica
mas frecuente fue el epitelio acetoblanco fino ubicado
en los carrillos. Finalmente, no hubo caracteristicas
epidemiolégicas diferenciales entre las pacientes con
y sin infeccién en la cavidad bucal.

Con base en estas conclusiones se recomienda
evaluar la cavidad bucal de forma rutinaria a todas
aquellas pacientes que tengan infeccién genital
por VPH, para descartar la presencia de lesiones,
y la utilizacién de métodos moleculares de alta
sensibilidad como laPCR,conunaelevadacapacidad
de deteccion de genotipos virales para la deteccion
del VPH en la cavidad bucal.
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Obstetras, ginecologos recomiendan la vacunacién contra el VPH para las
niflas- Adolescentes y mujeres jovenes también se pueden beneficiar

Washington,DC - Lasnifiasde 11 a 12 afios deben recibir
cualquiera de las dos vacunas aprobadas por la FDA para
prevenir el céncer cervical, idealmente antes de que sean
sexualmente activas, de acuerdo con el Colegio Americano
de Obstetras y Ginecdlogos. En sus recomendaciones,dadas
aconocer hoy, el Colegio hace hincapié en que la prueba de
Papanicolaou de rutina sigue siendo necesaria para todas
las mujeres a partir de los 21 afios, incluidas las que han
recibido la vacuna contra el cédncer cervical.

El cancer cervical es causado por el VPH, una infeccién
viral de transmision sexual. Mds de 100 diferentes cepas de
VPH han sido identificadas,de las cuales 15 estan asociadas
con el cancer cervical. Aproximadamente el 70 % de los
canceres cervicales son causados por dos cepas de VPH-16
y 18. Alrededor del 90 % de las verrugas genitales, otra
consecuenciade lainfeccién por VPH, se asocian con otras
dos cepas conocidas como VPH 6 y 11. Ahora hay dos
vacunas contra el VPH aprobadas por la FDA. La vacuna
Cervarix® protege contra las cepas causantes de cdncer
VPH 16 y 18. La vacuna Gardasil® protege contra el VPH
16y 18,asicomoel VPH 6y 11.

“El momento ideal para que las nifias reciban la vacuna
contra el VPH es antes de que sean sexualmente activas
y quedan expuestas al VPH”, dijo Diane F. Merritt, MD,
presidente del Comité del Colegio de Salud del Adolescente.
Por esta razén, se recomienda que las nifias se vacunen
entre los 11 o 12 afios de edad y posiblemente desde los 9
afios, dependiendo de los factores de riesgo. Para aquellas
que ya son sexualmente activas, también se recomienda la
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vacunacion contrael VPH a adolescentes y mujeres jovenes
de hasta 26 afios. El Dr. Merritt manifesto que es importante
decirle a las pacientes que la vacunacion puede ser menos
eficaz si ya han estado expuestas al VPH. “No sabemos
todavia si las vacunas contra el VPH van a ser ttiles para
las mujeres mayores de 26 afios, pero la investigacion estd
en curso.

El Colegio no recomienda la prueba del VPH para
adolescentes 0 mujeres jovenes antes de la vacunacion.
No hay pruebas fiables y ampliamente disponibles para
identificar cepas de VPH especificos, sefial6 el Dr. Merritt.
“Lo mds importante, es poco probable que alguien haya
estado expuesto a todas las cepas de VPH que las vacunas
protegen, por lo que la realizacion de las pruebas no tiene
sentido.

Adolescentes y mujeres jovenes que han tenido verrugas
genitales o displasia cervical pueden recibir la vacuna
contra el VPH, pero los beneficios pueden ser limitados.
Vacunacién contra el VPH no se recomienda durante el
embarazo, y el Dr. Merritt sefialé que las pacientes deben
ser aconsejadas para utilizar un método anticonceptivo
hasta que el periodo de vacunacién esté completo. Si se
produce un embarazo durante el periodo de vacunacion, la
serie debe ser detenida y reanudada después del nacimiento.
Mujeres que estdn amamantando pueden recibir la vacuna
contra el VPH.

ACOG. Committee Opinion #467, "Human Papillomavirus
Vaccination," is published in the September 2010 issue of Obstetrics
& Gynecology.
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