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Evaluacion de virus papiloma
humano de alto y bajo riesgo
oncogenico en la cavidad
bucal de pacientes VIH
positivos

Evaluation of human papillomavirus of high
and low oncogenic risk in the oral cavity of
HIV positive patients

Resumen

Objetivo. Realizar la deteccién vy tipificacién de virus papiloma humano (VPH) en
la cavidad bucal de un grupo de pacientes VIH positivos, atendidos en el Centro de
Atencién de Pacientes con Enfermedades Infectocontagiosas (CAPEI) de la Facultad de
Odontologfa-Universidad Central de Venezuela. Métodos. Se evaluaron 31 hisopados
bucales de pacientes VIH positivos para la infeccién por VPH, mediante el Sistema de
Hibridacién Reversa de INNO-LiPA que detecta 28 genotipos de VPH de alto y bajo
riesgo oncogénico. Resultados. El 61,0% de las muestras evaluadas presenté infeccion
por VPH. El genotipo 6 fue el ms frecuente (73,68%), seguido de los genotipos 18, 11
y 16 con 63,16%, 37,0% y 32,0% respectivamente. El 74,0% de las muestras positivas
para VPH presentaron infecciones multiples, siendo mds frecuente la coinfeccién mixta
(35,70%) con los genotipos de VPH-6/18 de bajo y alto riesgo oncogénico, 21,40%
con los genotipos 6/11/18 y 6/11, cada una. Seguido de 14,30% de las muestras que
presentaron infeccién con VPH-6/11/16/18 y 7,10% con los genotipos 11/16 de bajo y
alto riesgo oncogénico. Conclusiones. La alta frecuencia de infeccién con VPH de alto
riesgo oncogénico y la presencia de multiples genotipos observada en la cavidad bucal de
individuos VIH positivos, que no presentaron lesiones compatibles con esta infeccién
en el examen extra e intrabucal, indica que los métodos moleculares de diagndstico son
importantes en la deteccién de infecciones subclinicas y latentes, lo que puede permitir
un mejor seguimiento y manejo mds oportuno de estos pacientes con mayor riesgo de
desarrollar neoplasias malignas en la cavidad bucal.

Palabras clave: Infeccién por VPH; Infecciones por VIH; Cavidad bucal (fuente: DeCS
BIREME).

Abstract

Objective. Perform human papilomavirus (HPV) detection and typing in the oral cavity
in a group of HIV positive patients, treated at the Center for Care of Patients with In-
fectious Diseases (CAPEI) of the Faculty of Dentistry-Central University of Venezuela.
Methods. Thirty-one oral swabs from HIV-positive patients were evaluated to detect
HPV infection using the INNO-LiPA Reverse Hybridization System that detects 28

oDONTOLOGIA SANMARQUINA

ISSN-L 1560-9111; elSSN: 1609-8617
Articulo Original

Maira Avila '2, Victor Bricefio %2, Andreina Fernandes ',
Maglynert Montero "<, Maria Correnti *, Williams
Carrasco 3¢

" Universidad Central de Venezuela, Instituto de Investi-
gaciones Odontoldgicas “Radl Vincentelli”, Facultad de
Odontologia, Caracas, Venezuela.

% Laboratorio de Genética Molecular, Instituto de Oncolo-
gia y Hematologia, MPPPS, Caracas, Venezuela.

% Universidad Central de Venezuela, Facultad de Odonto-
logia, Centro de Atencion a Pacientes con Enfermedades
Infecciosas, Caracas, Venezuela.

2 Licenciado(a) en Biologia.

® Doctora en Ciencias Biologicas.

¢ Odontélogo.

d Doctor en Odontologia.

Correspondencia:

Maira Avila: avimaira@gmail.com

Av. Los llustres, Ciudad Universitaria, Edif. Facultad de
Odontologia, piso 9, Instituto de Investigaciones Odon-
toldgicas “Raul Vincentelli”, Los Chaguaramos, UCV,
Caracas- Venezuela. Codigo postal: 1051.

ORCID: 0000-0002-1624-6633.

Coautores:

Victor Bricefio: victor752_2@hotmail.com.
ORCID: 0000-0002-8249-7756.

Andreina Fernandes: andreinafernandes@yahoo.es
ORCID: 0000-0003-0589-2696

Maglynert Montero: maglymontero44@gmail.com
ORCID: 0000-0003-0829-400X

Maria Correnti. mcorrentip@yahoo.com

ORCID: 0000-0001-7394-1352

Williams Carrasco: wcarrasco12@hotmail.com
ORCID: 0000-0001-7732-3631

Editor:
Juan Carlos Cuevas-Gonzalez
Universidad Autonoma de Ciudad Juarez, México.

Conflicto de intereses: los autores declaran no
tener conflictos de interés.

Fuente de financiamiento: proyecto Estratégico
FONACIT No. 2011000413.

Recibido: 11/03/20
Aceptado: 08/04/20
Publicado: 04/08/20

© Los autores. Este articulo es publicado por la revista Odontologia Sanmarquina de la Facultad de Odontologia, Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Este es un
articulo de acceso abierto, distribuido bajo los términos de la licencia Creative Commons Atribucion - No Comercia_Compartir Igual 4.0 Internacional. (http://creativecom-
mons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/) que permite el uso no comercial, distribucion y reproduccién en cualquier medio, siempre que la obra original sea debidamente citada.

231



Avila et al.

HPV genotypes of high and low oncogenic risk. Results. The 61.0% of the evaluated
samples had an HPV infection. The low risk genotype 6 was the most frequent (73.68%),
followed by genotypes 18, 11 and 16 with 63.16%, 37.0%, and 32.0%, respectively.
Seventy-four percent of HPV positive samples had multiple infections, being the more
frequent the mixed coinfection (35.70%), with HPV genotypes 6/18 of low and high on-
cogenic risk, 21.40% with genotypes 11/6/18 and 6/11, each one, followed by 14.30%
of the samples presented infection with HPV-6/11/16/18 and 7.10% with the 11/16
genotypes of low and high oncogenic risk. Conclusions. The high frequency of infection
with high oncogenic risk HPV types and the presence of multiple genotypes observed
in the oral cavity of HIV positive patients, who did not present lesions compatible with
this infection in the extra and intraoral examination, indicates that molecular diagnostic
methods are important in the detection of subclinical and latent infections, which may
allow better follow-up and more timely management of these patients with a higher risk

of developing malignant lesions in the oral cavity.

Keywords: HPV infection; HIV infections; Oral cavity (source: MeSH NLM).

Introduccion

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH), es el
agente etioldgico del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), caracterizado por una alteracién del
sistema inmunitario con una progresiva disminucién
de los linfocitos T CD4, que origina una profunda in-
munosupresién con diversas particularidades clinicas,
incluidas las infecciones oportunistas, las neoplasias ma-
lignas y la degeneracién del sistema nervioso central .

Hoy en dia se considera que las manifestaciones bucales
de la infeccién por VIH son un indicador de inmuno-
supresién temprana y de progresién de la enfermedad,
debido que entre el 70- 90% de las personas infecta-
das con este virus presentan manifestaciones bucales en
algiin estadio, y en ocasiones estas son el primer signo
de la enfermedad >”. Diversos estudios han identificado
las lesiones bucales como marcadores del deterioro de la
respuesta inmunitaria; independientemente del recuen-
to de linfocitos T CD4 y del progreso del SIDA en los
pacientes infectados '®!'. Un recuento de linfocitos T
CD4 menor de 200 células/mm?, una carga viral mayor
de 30 000 copias/mL, la presencia de xerostomia, una
pobre higiene oral y el hdbito de fumar son factores que
predisponen a la expresién de lesiones en la cavidad bu-
cal en estos pacientes '*.

Es importante mencionar, que en los tltimos afios con
la introduccién de la Terapia Antirretroviral Altamente
Activa (HAART) se ha modificado la incidencia de in-
fecciones oportunistas en la cavidad bucal y se ha provis-
to de una alternativa que ha permitido prolongar y me-
jorar la calidad de vida de los pacientes con VIH y llevar
esta enfermedad infecciosa a un estado de cronicidad ?,
sin embargo se ha observado un marcado incremento de
la incidencia de verrugas bucales, asi como de papilomas
y condilomas asociados a la infeccién por virus papilo-
ma humano (VPH) 15,

Los VPH son altamente especificos de especie y tejidos,
muestran un tropismo exclusivo por las células epitelia-
les de las mucosas y de la piel, y pueden producir una
infeccién clinica, subclinica o latente. En estas tres pre-
sentaciones las manifestaciones clinica pueden ocurrir y
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recurrir durante la infeccién. Estos virus son miembros
de la familia Papillomaviridae, presentan una cdpside
icosahédrica proteica de 72 capsémeros, que encierra
una molécula de ADN de doble cadena circular, cerrada
y superenrollada, de 8 Kb .

Basados en su asociacién con el cincer cervical y las le-
siones precursoras, estos virus se han agrupado en ge-
notipos de alto y bajo riesgo oncogénico. Los genotipos
6, 11, 42, 43 y 44, estdn comtinmente asociados con el
condiloma acuminado y displasias menores, razén por
la cual se les ha denominado de “bajo riesgo”; mientras
que los tipos 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45 entre otros,
son considerados de “alto riesgo oncogénico™ debido a
su asociacién con el desarrollo de la neoplasia intraepi-
telial cevical (NIC), carcinoma 77 situ, cincer cervical y
mds recientemente con los cdnceres de cabeza y cuello,
especificamente los de orofaringe 7.

En la cavidad bucal, los VPH son responsables de mul-
tiples manifestaciones que pueden incluir lesiones be-
nignas como el papiloma bucal, verruga vulgar bucal,
condiloma acuminado bucal e hiperplasia epitelial mul-
tifocal, mientras que las lesiones premalignas o malignas
incluyen la leucoplasia y el carcinoma escamocelular **.
Es importante mencionar que diferentes estudios han
mostrado un aumento en la incidencia de la infeccién
de estos virus en cavidad bucal, debido a que el sexo
oro-genital es una de las principales vias de contagio, lo
que también permite que cada vez exista un mayor nu-
mero de diagnésticos de VPH de alto riesgo (VPH-AR)

oncogénico en cavidad bucal .

En el caso especifico de individuos VIH positivos, algu-
nos estudios han reportado hasta un 56% de infecciéon
por VPH en la cavidad bucal, una proporcién sustan-
cialmente superior a la reportada en poblaciones no in-
fectadas por el VIH 22, En este sentido, una investiga-
cién realizada en 314 hombres VIH positivos reporté
que el 24,8 % de los mismos presentaba infeccién con
VPH-AR oncogénico, mientras que en los individuos
VIH negativos la infeccién con VPH-AR oncogénico
solo estuvo presente en el 8,8 %, siendo el genotipo mds
comun el 16 .
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Otro estudio donde se evalué la mucosa bucal de 52
individuos VIH positivos, para detectar la presencia de
VPH, reporté que el 87% de los mismos presentaban
infeccién por VPH, de los cuales 23% tenian VPH-AR
oncogénico y 40% VPH-BR oncogénico. Este estudio
ademds report6 una relacién significativa entre la detec-

cién de VPH y el aumento de la carga viral del VIH *.

Considerando que en pacientes VIH positivos la preva-
lencia de la infeccién con VPH-AR en la mucosa bucal
es mayor que en la poblacién general, y que ademds pre-
sentan mayor riesgo de desarrollar cdnceres relacionados
con estos virus, este trabajo tuvo como objetivo, estable-
cer la frecuencia de la infeccién por VPH de alto y bajo
riesgo oncogénico en la cavidad bucal de un grupo de
pacientes VIH positivos.

Métodos

El presente trabajo correspondié a un estudio descripti-
vo, transversal, de tipo experimental.

Muestra de estudio. Se incluyeron 31 pacientes mayo-
res de edad de ambos sexos (23 hombres y 8 mujeres),
con diagndstico confirmado de infeccién por VIH con
registro de la carga viral y contaje de linfocitos T CD4
en la historia clinica, que acudieron al Centro de Aten-
cién a Personas con Enfermedades Infectocontagiosas
(CAPEI), de la Facultad de Odontologia de la Univer-
sidad Central de Venezuela (UCV), entre el periodo de
enero a marzo de 2017.

Se excluyeron del estudio mujeres embarazadas, pacien-
tes con diagnéstico de diabetes mellitus, pacientes que
consumieran antidepresivos y pacientes con tratamiento
de ortodoncia. Previo a la toma de muestra, los pacientes
firmaron un consentimiento informado aprobado por el
Comité de Bioética de la Facultad de Odontologia de la
UCV No. 031-2016.

Recoleccién de las muestras de hisopado bucal. Para
la recoleccién de las muestras de hisopados bucales, un
odontdlogo realizé6 un examen intra y extrabucal, para
verificar lesiones en tejidos blandos y duros. Posterior-
mente, con el hisopo de dacrén se realizé un barrido por
la mucosa oral que incluyé: lengua, borde de lengua,
piso de boca, paladar y carrillo. Seguidamente, el hiso-
po se colocd en un tubo con medio de transporte y se
guardé a -20°C hasta el momento de su procesamiento.

Deteccién y Tipificacién de Virus papiloma humano.
Previo a la deteccién y tipificacién de VPH en las mues-
tras de hisopados bucales se llevé a cabo el proceso de
extraccién y purificacién del material genémico en cua-
tro pasos que incluyeron: preparacion del lisado celular,
unién, lavado y elucién del ADN, mediante el estuche
comercial Purelink Genomic DNA de Invitrogen.

Una vez extraido el material genémico se procedié a detec-
tar y tipificar el VPH. Para ello se utilizé el Kit INNO-Li-
PA HPV Genotyping Extra de INNOGENETICS, que
estd basado en el principio de hibridacién reversa. Parte
de la regién L1 del genoma de VPH se amplificé y los
amplicones biotinilados desnaturalizados se hibridaron
con sondas de oligonucledtidos especificas, las cuales se
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inmovilizaron en tiras de membranas que contenfan 28
secuencias especificas de VPH. Este sistema detecta los
genotipos de bajo riesgo oncogénico: 6, 11, 40, 43, 44,
54 y 70; los tipos de alto riesgo oncogénico: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82. Asi
mismo, genotipos probables de alto riesgo, tales como:
26, 53, 66, 69/71 y 74. Después de la hibridacién y el
lavado astringente, la estreptavidina conjugada a fosfata-
sa alcalina se agregé a los hibridos biotinilados formados
previamente. La incubacién con el cromégeno BCIP/
NBT produjo un precipitado purpura y los resultados se
pudieron interpretar visualmente.

La PCR se llevé a cabo en un volumen final de 50 pL.
Para ello 10 pL del ADN extraido se colocé en la mezcla
de reaccién con 37,7 uL de AMP MIXy 2,3 uL de ENZ
MIX. Las condiciones de corrida para la amplificacién
del ADN viral fueron las siguientes: 1 ciclo de descon-
taminacién a 37°C por 10 minutos, 1 ciclo de desnatu-
ralizacién inicial a 94 °C por 9 minutos, seguido de 40
ciclos de desnaturalizacién a 94 °C por 30 segundos,
hibridacién a 52 °C por 45 segundos, extension a 72 °C
por 45 segundos y una etapa de extensién final a 72 °C
por 5 minutos.

Interpretacién de resultados. Todas las bandas cla-
ramente visibles se clasificaron utilizando la tarjeta de
lectura de INNO-LiPA HPV Genotyping Extra. Los
patrones de bandas se compararon con el diagrama de
interpretacién de INNO-LiPA HPV Genotyping Extra
suministrado por el kit, el cual muestra las bandas po-
sitivas (filas) para los distintos tipos de VPH. Aquellas
muestras para las que el patrén de bandas obtenido no
pudo asignarse a ningtin patrén de genotipo, o aquellas
que no tenfan bandas especificas de tipo (1-28), pero
tenfan como minimo una banda de control positivo de
VPH, se clasificaron como VPH positivas, pero de tipo
no identificable (VPHX).

Andlisis estadistico. Para evaluar la posible relacién de las
variables en este estudio, se utilizé la prueba de chi-cua-
drado (X?), con el programa estadistico SPSS V.2.0. La
significancia estadistica fue considerada para valores de
p<0,05.

Resultados

Caracteristicas demogrificas de la muestra de es-
tudio. La muestra de estudio estuvo constituida por
31 hisopados bucales de pacientes mayores de edad,
VIH positivos, en el periodo de enero a marzo 2017.
El promedio de edad de la muestra de estudio fue de
49,03+11,48 (rango: 25 - 75 anos). El 74,19% (23/31)
de la muestra en este estudio, correspondié a hombres
en edades comprendidas entre 26 y 75 anos (promedio
de edad: 48,65+11,09 anos). El 25,81% (8/31) corres-
pondié a mujeres en edades comprendidas entre 25 a 67
afos (promedio de edad: 50,13+13,27 afos).

En general, el 58% (18/31) de los pacientes que parti-
ciparon en este estudio no tenfan hdbito tabdquico y el
429% (13/31) de los individuos si lo tenfan, de los cuales
las mujeres representaron el 6,5% (2/31) y los hombres
el 35,5% (11/31). En cuanto al consumo de alcohol, el
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16% (5/31) de los pacientes consumian alcohol, de es-
tos el 13% (4/31) eran hombres y el 3% (1/31) restante
era una mujer.

Marcadores inmunitarios de la evolucién de la enfer-
medad en la muestra de estudio. En relacién a la eva-
luacién del estado inmunitario referido al contaje de lin-
focitos T CD4 vy la carga viral de los pacientes incluidos
en el estudio, en la Tabla 1 se puede observar lo siguiente:
El 68% (21/31) de los pacientes presentaron valores pro-
medios de los linfocitos T CD4 mayores o iguales a 500
cel/mm?, de los cuales el 52% (16/31) eran hombres y el
16% eran mujeres (5/31). Del 29% (9/31) de los indivi-
duos que presentd valores comprendidos entre 200- 499
cel/mm?, el 19% (6/31) correspondia a hombres y el 10%
(3/31) a mujeres. Solo un 3,23% (1/31) correspondiente
a un hombre que presenté valores <200 cel/mm? (Tabla
1). Con respecto a la carga viral, el 42% (13/31) de los
pacientes presentaban valores de carga viral <20 copias
ARN/mL, de los cuales 36% (11/31) eran hombres y el
6% (2/31) eran mujeres. Del 29% (9/31) de la muestra
de estudio que presentaban valores <50 copias ARN/mL,
el 19% (6/31) correspondi6é a hombres y el 10% (3/31)
a mujeres. Por tltimo, de igual manera el 29% (9/31)
presentaban valores >50 copias ARN/mL, de los cuales el
19% (6/31) eran hombres y el 10% (3/31) eran mujeres
(Tabla 1). Es importante mencionar, que para el momen-
to de la toma de muestra de hisopados bucales, todos los

Tabla 1. Marcadores Inmunitarios de la muestra de estudio

individuos (100%) que participaron en este estudio se
encontraban bajo terapia antirretroviral.

Frecuencia de la infeccién por VPH en la muestra de
estudio. Para la deteccion de la presencia de VPH se
empled el sistema de hibridacién reversa de INNO-Li-
PA, que detecta simultdneamente 28 genotipos de VPH
y se encontrd que el 61% (19/31) de los pacientes pre-
sentaba una infeccién por VPH, mientras que el 39%
(12/31) no presenté infeccidn por este virus. Es impor-
tante mencionar, que del total de pacientes positivos
para VPH el 63,20% (12/19) correspondia a hombres
y el 36,80% (7/19) eran mujeres.

Frecuencia de Genotipos de VPH presentes en la
muestra de estudio. En general, en la muestra de estu-
dio se observd la presencia de genotipos de VPH de alto
y bajo riesgo oncogénico. Los genotipos de VPH-BR es-
tuvieron presentes en el 84,20% (16/19) de las muestras
de estudio y los genotipos de VPH-AR en el 73,70%
(14/19). El genotipo 6 de bajo riesgo oncogénico fue
el mds prevalente con 73,70% (14/19), el VPH-18 de
alto riesgo oncogénico estuvo presente en el 63,20%
(12/19), el VPH-11 de bajo riesgo oncogénico se de-
tectd en el 37,0% (7/19), el VPH-16 de alto riesgo on-
cogénico se encontrd en el 32% (6/19), el VPH-35 de
alto riesgo oncogénico se observé en el 5,30% (1/19) y
un paciente positivo para VPH, que no se pudo tipificar
por la metodologia empleada (5,30%) (Figura 1).

Marcadores estado inmunitario Masculino Femenino Total
Contaje T CD4 cél/mm?
>500 52% (16/31) 16% (5/31) 68% (21/31)
200-499 19% (6/31) 10% (3/31) 29% (9/31)
<200 3,23% (1/31) 0 3,23% (1/31)
Carga Viral
<20 copias ARN/mL 36% (11/31) 6% (2/31) 42% (13/31)
<50 copias ARN/mL 19% (6/31) 10% (3/31) 29% (9/31)
> 50 copias ARN/mL 19% (6/31) 10% (3/31) 29% (9/31)
—
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Figura 1. Frecuencia de los genotipos de VPH presentes en la muestra de estudio
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Es importante mencionar, que un 74% (14/19) de los
pacientes presentaron infecciones multiples, es decir con
mids de un genotipo de VPH y un 26% (5/19) que pre-
sentd infeccién con un solo genotipo de VPH. Entre las
infecciones multiples, la mds frecuente fue la coinfec-
cién mixta con los genotipos de VPH-6/18 de bajo y
alto riesgo oncogénico con 35,70% (5/14), seguida de
un 21,40% (3/14) con los genotipos 6/11/18 e igual-
mente un 21,40% (3/14) con los genotipos 6/11, am-
bos de bajo riesgo oncogénico. Asi mismo se detecté un

14,30% (2/14) de coinfeccién mixta con los genotipos
6/11/16/18 de bajo y alto riesgo oncogénico y por ulti-
mo un 7,10% (1/14) de coinfeccién con los genotipos
11/16 de bajo y alto riesgo oncogénico (Figura 2). La
Figura 3 muestra la deteccién y tipificacién de algunas
muestras mediante el Sistema de Hibridacién Reversa

de INNO-LIPA.

Frecuencia de pacientes con y sin infeccién por VPH
con respecto al contaje de T CD4 (cél/mm? de sangre).
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Figura 2. Frecuencia de infecciones multiples de VPH presentes en la muestra de estudio
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Figura 3. Deteccidn y tipificacion de VPH mediante el Sistema de Hibridacion Reversa
de INNO-LiPA. Linea 1: Control Negativo; Lineas 2 y 3: Muestras Positivas para VPH-
6; Linea 4: Muestra Positiva para VPH- 6, 16 y 18. Linea 5: Control Positivo
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Al evaluar la frecuencia de pacientes con y sin infeccién
por VPH con respecto al contaje de linfocitos T CD4,
se observé que el 57,90% (11/19) de los individuos con
infeccién por VPH y el 83,30% (10/12) de los pacientes
sin infeccién por este virus presentaban un contaje de
linfocitos >500 (cél/mm? sangre) (p>0,140). Contraria-
mente, el 36,80% (7/19) de los individuos con infeccién
por VPH y el 16,70% (2/12) de los que no presentaban
infeccién tenfan recuentos de linfocitos entre 200 - 499
(cél/mm?® sangre) (p>0,228). Solo un paciente positivo
para VPH (5,30%) presenté un recuento de linfocitos
T CD4 <200 (cél/mm? sangre) (p>0,419). En general,
en este estudio la mayor frecuencia de pacientes negati-
vos para la infeccién por VPH presenté un recuento de
linfocitos >500 (cél/mm?’ sangre) al igual que para los
individuos con infeccién por VPH (Tabla 2).

Frecuencia de pacientes con y sin infeccién por VPH
con respecto a la carga viral. Con respecto a la fre-
cuencia de pacientes con y sin infeccién por el VPH en
relacion a la carga viral, se observé que no hubo corre-
lacién entre la carga viral y la presencia de la infeccién
por VPH (p>0,05). Los resultados muestran que el 50%
(6/12) de los pacientes VPH negativos presentaban una
carga viral <20 copias/mL, seguido de un 25% (3/12)
que tenfan un valor de carga viral <50 copias/mL y un
16,66% (2/12) con valores de carga viral entre 51- 20
000 copias/mL. Se observé un solo paciente VPH ne-
gativo con un valor de carga viral >20 000 copias/mL.
Igualmente, el 42,10% (8/19) de los pacientes VPH po-
sitivos tenfan una carga viral <20 copias/mL, seguido
de un 31,60% (6/19) que presentaban valores de carga
viral <50 copias/mL y por dltimo, un 26,30% (5/19)
de pacientes VPH positivos con un valor de carga viral
entre 51- 20 000 copias/mL (Tabla 3).

Discusion
Las manifestaciones bucales de la infeccién por VIH

forman una parte importante de la enfermedad desde las
primeras descripciones y son componentes indicativos

de su progresién. En algin momento de la infeccién,
en nueve de cada diez pacientes, van a aparecer mani-
festaciones bucales, y en algunas ocasiones estas mani-
y g
festaciones van a ser el primer signo de la enfermedad,
g
por lo tanto tienen un importante valor diagndstico y
predictivo ».

Se han registrado mds de 40 manifestaciones bucales
asociadas en mayor o menor medida con la infeccion
por VIH y se han agrupado segtin su origen en micé-
ticas, bacterianas y viricas. Sin embargo, es importan-
te mencionar que desde la introduccién de la HAART
se ha observado una disminucién significativa de las
manifestaciones bucales cercana al 30% asociadas a la
inmunodeficiencia, tanto en su frecuencia como en su
gravedad tales como: leucoplasia vellosa bucal y la perio-
dontitis ulcerativa necrotizante o gingivitis ulceronecro-
tizante aguda, entre otras, sin observarse una reduccion
en la incidencia de la candidiasis oral, ulceras bucales o
del sarcoma de Kaposi *?

Asi mismo, se ha reportado que el grado de reconsti-
tucién inmunitaria alcanzado con esta terapia controla
otras infecciones oportunistas asociadas con SIDA y cau-
sadas por virus, como: el virus herpes simple (HSV), el
citomegalovirus (CMV), y el virus Epstein Barr (VEB),
entre otros *°. En contraste, otros estudios muestran un
marcado incremento de la incidencia de verrugas orales,

condilomas e hiperplasia epitelial multifocal producidas
por VPH, en pacientes tratados con HAART %1527 28,

Una investigacion realizada en el ano 2013, donde se
demostré que las proteinas tat y gp120 del VIH alteran
las uniones estrechas en el epitelio de la mucosa bucal,
un factor que puede facilitar la infeccidn tras la exposi-
cién ¥, puede explicar el incremento en la incidencia de
lesiones asociadas a la infeccién por VPH en pacientes
VIH positivos. Asi mismo, se ha reportado que la inmu-
nosupresion local y/ o sistémica puede promover la reac-
tivacién de una infeccién latente previamente adquirida
y/ o la adquisicién de nuevas infecciones por VPH en

Tabla 2. Frecuencia de pacientes con o sin infeccion por VPH con respecto al contaje de CD4 (cél/mm?3de sangre)

Pacientes sin infeccion

Pacientes con infeccion

CompdecDs Pt Promsal v e
> 500 737,3 83,30% (10/12) 682,72 57,90% (11/19) 0,140
200- 499 296,5 16,70% (2/12) 432,14 36,80% (7/19) 0,228
<200 0 0 0 5,30% (1/19) 0,419

Tabla 3. Frecuencia de pacientes con y sin infeccidn por VPH con respecto a la carga

viral (copias ARN viral/mL)

Carga Viral

(copias ARN viral/mL) VPH+ VPH-
<0 42,10% (8/19) 50% (6/12)
<50 31,60% (6/19) 25% (3/12)
51- 20 000 26,30% (5/19) 16,70% (2/12)
>20 000 0 8,30% (1/12)
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la mucosa bucal *°, es asi como en los dltimos anos ha

cobrado especial interés la identificacién de infecciones
virales y particularmente de los VPH en la mucosa bucal
de pacientes VIH positivos.

En particular, este trabajo de investigacién tuvo como
objetivo general, establecer la prevalencia de la infeccién
por VPH en la cavidad bucal de un grupo de individuos
VIH positivos bajo terapia antirretroviral y correlacio-
narlo con el estado inmunitario: contaje de linfocitos T
CD4 y carga viral de VIH. En este estudio, se observé
que el 61% de los pacientes presentaban infeccién por
VPH, mientras que el 39% no presentaba infeccién con
este virus. Sin embargo, otras investigaciones han re-
portado prevalencias variables de la infeccién por VPH
en la cavidad bucal de pacientes VIH positivos que van
desde un 14% hasta un 52%, esta diferencia puede atri-
buirse a la metodologia empleada para la detecciéon del
virus y el tipo de muestra utilizada '*'*3"%2. Es impor-
tante mencionar, que esta variabilidad en la deteccién
de la infeccién por VPH en la cavidad bucal, ha hecho
dificil realizar estudios comparativos y analizar los datos
existentes de distintas investigaciones acerca de la pre-
valencia de estos virus en la mucosa bucal normal, asi
como estudiar la asociacién de la infeccién por VPH y
el cdncer bucal *.

La alta prevalencia de la infeccién por VPH observada
en nuestro estudio, puede ser explicada por el empleo de
una metodologia altamente sensible y especifica como
es el Sistema de Hibridacién Reversa de INNO-LiPA,
que combina la amplificacién de un fragmento pequefio
de 65 pb y la hibridacién con sondas de ADN, capaces
de detectar hasta 28 genotipos diferentes, a diferencia
de los métodos convencionales que utilizan los oligo-
nucledtidos MY09/MY11 correspondientes a una region
altamente conservada del gen L7, que amplifican un
fragmento de mayor tamano de 450 pb. Sin embargo,
en un estudio realizado también en muestras bucales de
individuos VIH positivos, en edades comprendidas en-
tre 50- 69 afos de edad, donde se utilizé un sistema de
PCR optimizado para la deteccién de VPH cutdneos y
de mucosa, que empled una combinacién de oligonu-
cleétidos MY09I/MY11 y oligonucleétidos degenerados
FAP59/64 correspondientes también a la region L1 del
virus, report6 una infeccién por VPH de 87%, mis alta
que la reportada en nuestro estudio debido a la sensibi-

lidad del método .

Asi mismo, la alta prevalencia en nuestro estudio ade-
mds puede ser explicada porque todos los individuos
que participaron en esta investigacion, se encontraban
bajo terapia antirretroviral. Diferentes investigaciones
de manera consistente han reportado que desde la in-
troduccién de la terapia antirretroviral altamente activa
en pacientes con VIH ha ocurrido una reduccién im-
portante en las tasas de morbilidad y mortalidad, y los
pacientes viven mds tiempo con una mejor calidad de
vida, sin embargo, junto con el aumento de la esperanza
de vida, la incidencia de comorbilidades y en particular
la infeccién por VPH también ha aumentado .

Odontol. Sanmarquina 2020; 23(3)

En este sentido, diferentes grupos de investigacién han
demostrado que los pacientes VIH positivos tienen ma-
yor riesgo de desarrollar cinceres asociados a la infeccién
por los VPH de alto riesgo oncogénico, incluyendo los
cénceres cervicales, de ano y orofaringe **°. Sin embar-
go, la incidencia para estos cdnceres entre los individuos
VIH positivos comparado a la poblacién general varia
considerablemente dependiendo del sitio anatémico.
Por ejemplo, los individuos VIH positivos tienen 25 ve-
ces mds riesgo de desarrollar cdncer anal con respecto a
la poblacién general y en el caso del cdncer de orofarin-
ge, tienen entre 2 a 6 veces mayor riesgo para desarrollar
esta patologfa “2.

Un estudio realizado en el ano 2015, acerca de la historia
natural de la infeccién por VPH en la mucosa bucal entre
individuos con y sin infeccién por el VIH, se observé que
el comportamiento sexual, la infeccién por VIH vy la gra-
vedad de la inmunosupresién aumentaban significativa-
mente el riesgo de infeccién de la mucosa bucal por VPH.
En contraste, factores como la edad avanzada, sexo mas-
culino y hdbito tabdquico incrementaban el riesgo de per-
sistencia “*. Sin embargo, es importante mencionar que al
igual que en las infecciones anogenitales, las infecciones
bucales por VPH parecen ser a menudo transitorias, a
pesar de que algunas de estas infecciones pueden persis-
tir hasta 2 anos “%. Hasta el momento, se desconoce el
riesgo de progresién de estas infecciones persistentes por
largo tiempo en el desarrollo del cincer orofaringeo, por
lo tanto se requieren mds investigaciones para compren-
der mejor la persistencia de la infeccidn por estos virus, asi
como las bases bioldgicas de las asociaciones con el sexo,
la edad y el tabaquismo *.

En relacién a los genotipos de VPH, diversos estudios
han mostrado que las personas infectadas con el VIH
son mds propensas a estar infectadas con genotipos de
alto riesgo oncogénico en la mucosa bucal . En vista
del aumento en la edad de los pacientes con HAART
a largo plazo y el posible papel etiolégico del VPH en
la carcinogénesis bucal, estos individuos coinfectados
por VIH/VPH pueden estar en riesgo significativo de
desarrollar lesiones y neoplasias malignas asociadas a la
infeccién por VPH %!,

En general, en este estudio se observé que el 84,20% de
los individuos presentaban infeccién con VPH de bajo
riesgo oncogénico y los VPH de alto riesgo oncogénico
estuvieron presentes en el 73,70% de los individuos. En
cuanto a los genotipos de VPH de bajo riesgo oncogé-
nico, el genotipo 6 fue el mds prevalente con 73,68%,
seguido del tipo 11 que se detect en el 37% de los indi-
viduos, ambos genotipos asociados con el desarrollo de
displasias menores, como los papilomas escamosos. Con
respecto a los genotipos de VPH de alto riesgo oncogé-
nico el tipo 18 estuvo presente en el 63,16%, seguido
del VPH tipo 16 en el 32%. La prevalencia en nuestro
estudio de los genotipos 16 y 18 causantes de aproxi-
madamente el 70% de los cdnceres de cuello uterino a
nivel mundial, fueron significativamente mayores que
las reportadas en otra investigacion, donde se observé
una prevalencia del 6% y del 2% de los genotipos de
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VPH- 16y 18, respectivamente *2. El VPH tipo 35 con-
siderado también de alto riesgo oncogénico, se observé
en el 5,26% y solo en un paciente positivo para VPH,

no se puedo identificar el genotipo por la metodologfa
empleada (5,26%).

Un hallazgo importante en esta investigacidn, fue la de-
teccién de infecciones con multiples genotipos de VPH
en el 74% de los pacientes, lo que coincide con los resul-
tados obtenidos en otra investigacién, donde realizaron
la deteccién de VPH en muestras bucales de pacientes
VIH positivos y reportaron hasta un 71% de infecciones
multiples por VPH, mientras que solo un 26% de los
individuos presentaron infeccién con un solo genotipo
de VPH % Estos resultados son diferentes a lo reportado
en otro estudio, que mostrd que solo el 8% de los indivi-
duos VIH positivos presentaban infeccion en la mucosa
bucal con un solo genotipo de VPH 3.

Con respecto a la frecuencia de la infeccién por VPH
en relacidn al contaje de linfocitos T CD4, en este estu-
dio, solo un paciente tenfa un contaje de <200 cél/mm?
consistente con SIDA, lo que puede explicar la falta de
significancia estadistica (p>0,05) entre la deteccién de
VPH en la mucosa bucal y el estado inmunitario. Asi
mismo en relacién a la carga viral, solo un paciente tenfa
valores >10 000 copias/mL, lo que también puede expli-
car la falta de significancia estadistica entre la presencia
de la infeccién y la carga viral de VIH, posiblemente
debido a que todos los pacientes que participaron en
este estudio se encontraban bajo terapia antirretroviral,
lo que es consistente con diversos trabajos, que han de-
mostrado que entre los factores que facilitan la aparicién
de manifestaciones bucales se encuentran: un recuento
de linfocitos T CD4 menor de 200 cél/mm?® y una car-
ga viral mayor de 10 000 copias/mL, ademds de otros
factores locales como la xerostomia, una mala higiene
bucal y el consumo de tabaco entre otros que también
intervienen en la patologia bucal *°.

En este estudio, la alta frecuencia de infeccién por VPH-
AR y de infecciones con multiples genotipos observada
en la cavidad bucal de individuos VIH positivos, que no
presentaron lesiones compatibles con esta infeccién al
momento del examen extra e intrabucal, indica que los
métodos moleculares de diagnéstico son de gran impor-
tancia en la deteccién de la infeccién subclinica y latente
por estos virus. Asi mismo, permite un seguimiento y ma-
nejo mds oportuno de estos pacientes con mayor riesgo de
desarrollar neoplasias malignas en la cavidad bucal.

El amplio espectro de genotipos de VPH detectados e
infecciones multiples, sugiere que la cavidad bucal en el
contexto de la inmunosupresion puede ser un reservorio
de infeccién subclinica, que pudiera tener importantes
implicaciones en el paciente coinfectado VIH/ VPH,
cuya esperanza de vida ha mejorado dramdticamente
desde la introduccién de la HAART.
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