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Resumen

Introduccion: EI VPH oral es una infeccion viral en aumento y relacionada con
varios tipos de cancer. Objetivo: Determinar la prevalencia del VPH oral en poblacién
abierta. Método: Se obtuvieron muestras orales de 305 participantes para la deteccion del
VPH mediante una sustancia reveladora fluorescente Resultados: El 20.62% presento
positividad frente a la aplicacion de la sustancia reveladora, posteriormente se realizo
confirmacion diagnostica mediante PCR, reportando una prevalencia del VVPH oral del
68.25%. Conclusion: El método de deteccion empleado es una alternativa eficaz para la
deteccidn del VPH oral en poblacién abierta, mostrandose como una opcion conveniente
en comunidades con acceso insuficiente a servicios médicos, a un bajo costo y con alta
confiabilidad.
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Abstract

Introduction: Oral HPV is an increasing viral infection associated with various
types of cancer. Objectives Determine the prevalence of oral HPV in the general
population. Method: Oral sample were obtained from 305 participants for the detection
of HPV using a fluorescent revealing substance. Results: The 20.62% presented
positivity after the application of the revealing substance, subsequently diagnostic
confirmation was carried out by PCR, reporting a prevalence of oral VPH of 68.25%.
Conclusion: The detection method employed here is an effective alternative for detecting
oral HPV in the general population, proving to be a convenient option in communities
with insufficient access to medical services, at a low cost, and with high reliability.

Keywords: Clinical marker, HPV, selective detection, oral pathology

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es causante de la Infeccion de Transmision
Sexual (ITS) de mayor prevalencia a nivel mundial, la cual no presenta cura hasta el
momento y es causante del 5.2% de neoplasias en seres humanos (Bologna-Molina et al.,
2006; D'Souza et al., 2016). Este patdgeno presenta una prevalencia en cavidad oral de
hasta un 22.5% (de la Cour et al., 2021), siendo el sexo femenino el méas afectado
(Jamieson et al., 2020; Kennedy, 2016).

Se estima que cerca del 80% de las personas con vida sexual activa han estado
expuestas a alguno de los mas de 200 genotipos del virus en el transcurso de su vida, de
los cuales el VPH16 y VPH18 han sido relacionados con cancer de faringe, laringe y el
35% de los canceres de la cavidad oral (Louie et al., 2015; Louvanto et al., 2017).
También, se ha documentado hasta en un 99% la presencia subclinica del VPH oral
mediante Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) del Acido Desoxirribonucleico
(ADN) salival (Peixoto et al., 2011).

Las lesiones por VPH en cavidad oral estan asociadas a comportamientos sexuales
de riesgo, principalmente sexo orogenital sin proteccion; sin embargo, el contacto boca a
boca y la transmision vertical son también mecanismos de transmision de este virus a la
cavidad oral (Slama et al., 2015; Venegas-Reyes et al., 2011). Los VPH se clasifican de
alto, intermedio y bajo riesgo, dependiendo de su asociacion con neoplasias (Mineta et
al., 1998).

EURE"' /A Asuncion (Paraguay) 21(#4):344-358, 2024 ISSN 2218-0559 (CD R), E-1SSN2220-9026



Guillermo Cano-Verdugo, et al.

En la actualidad, la literatura describe prevalencias del VPH oral en México en
distintas poblaciones, con cifras desde 10% en poblacion saludable (Bettampadi et al.,
2020), 11.1% en personas que viven con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)
(Carnalla et al., 2023), 12.1% en poblacién indigena (de la Garza-Ramos et al., 2020),
14% en mujeres sin presencia de lesiones orales (Gonzélez-Losa et al., 2015), hasta 32.3%
en pacientes que viven con carcinoma escamoso de cabeza y cuello (Méndez-Matias et
al., 2021).

Respecto a los métodos de deteccion, en la literatura se declara la viabilidad de
realizar pruebas de deteccion del VPH oral como predictor de lesiones por VPH oral-
genital (Winer et al., 2019), al haber concordancia entre ambas (Peixoto et al., 2011),
misma que se ha reportado hasta en un 91% (Sanchez-Vargas et al., 2010). Visalli et al.
(2016), indican que las pruebas de deteccion del VPH oral podrian contar con mayor
aceptacion en la poblacion y poder ser aplicadas en hombres y mujeres, idea respaldada

por Duanes, 2018, al exaltar la fiabilidad e inocuidad que estos métodos presentan.

Los ensayos moleculares son necesarios para diagnosticar dichas lesiones, sin
embargo, su aplicacion en grandes muestras poblacionales tiende a ser de elevado costo
y complicado proceso, por lo que se sugiere en la actualidad emplear métodos presuntivos
con alta sensibilidad, especificidad y precision para detectar lesiones con VPH en cavidad
oral, y posterior ejecucién de pruebas moleculares de PCR en los sujetos con presunta
positividad (Colpani et al., 2020).

A pesar que en México existen datos de la prevalencia del VPH oral, esta area de
estudio se encuentra en desarrollo, y no se cuenta con un dato preciso en poblacion abierta
que permita realizar estimaciones poblaciones que soporten la futura implementacién de
intervenciones de enfermeria y salud pablica, y permitan mitigar los estragos relacionados
con este padecimiento, por lo que se procedid a estimar la prevalencia del VPH oral a
través del empleo de una sustancia reveladora fluorescente de posibles lesiones por VPH

oral en poblacion abierta.
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Objetivo General
Estimar la prevalencia del VPH oral mediante el uso de una sustancia reveladora

fluorescente.

Objetivos Especificos

e Describir el perfil sociodemografico de la poblacion estudiada.

e ldentificar el nimero de participantes positivos frente a la aplicacion de la
sustancia reveladora fluorescente.

e Establecer el nUmero de participantes positivos frente a pruebas moleculares por
PCR respecto a aquellos que mostraron positividad a la aplicacion de la sustancia
reveladora fluorescente, y respecto al total de los participantes incluidos en el
estudio.

e Determinar las caracteristicas sociodemogréaficas y su asociacion en participantes
positivos a VPH oral mediante pruebas moleculares por PCR.

Método

Disefio
Se utilizé un disefio de tipo transversal al tratarse de un estudio de tipo

epidemioldgico sin continuidad en el eje del tiempo.
Participante

Se reclutaron 305 individuos que pertenecieron a la planta estudiantil, docente o
administrativa de 12 facultades de una institucion publica de estudios superiores. El
tamano de la muestra se calcul6 utilizando el programa G*Power 3.1 para un estudio de
correlacion poblacional abierto con un nivel de significancia de 0.05, una potencia del
90% y un tamarfio medio del efecto de 0.9 (N=213,628) (Cohen, 1988).
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Se empled un muestreo por conveniencia (Berndt, 2020), bajo los siguientes
criterios de inclusion: (a) hombres o mujeres mayores de 18 afios, (b) con apertura bucal
adecuada, (c) que hayan decidido participar voluntariamente y (d) que hayan firmado el
consentimiento informado. Los criterios de eliminacion fueron: (a) participantes que
experimentaran nauseas mientras se les aplicaba la sustancia reveladora fluorescente, y

(b) que escupieran o tragaran la sustancia reveladora fluorescente.
Instrumentos y Materiales

Se empled una sustancia reveladora fluorescente (nimero de registro Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial [IMPI] MX/a/2023/007311), la cual plantea la
deteccidn de posibles lesiones por VPH a través del empleo de haces con luz Ultravioleta
(UV), mostrando tonalidades fluorescentes diferentes en la mucosa que se encuentra
alterada. Adicionalmente, se realizd anélisis por PCR para confirmar la presencia del
VPH oral en aquellos participantes positivos a la aplicacion de la sustancia reveladora

fluorescente y se empled una cédula de datos sociodemograficos.
Procedimiento

Se solicit autorizacion a los Comités de Investigacion, Etica en Investigacion y
Bioseguridad de la Facultad de Enfermeria de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn
(numero de registro FAEN-D-1708). Ademas, se obtuvo un consentimiento informado de

cada participante.

Se entrenaron a dos personas como personal de apoyo para llevar a cabo el proceso
de aplicacion de la sustancia reveladora fluorescente. Se solicit6 autorizacion por escrito
a la institucion donde se llevé a cabo la recolecta de datos, se invit6 a los participantes en
su area de trabajo, aquellos que aceptaban fueron llevados al area designada para la
realizacion del procedimiento, se le solicito leer y firmar el consentimiento informado y
llenar la cédula de datos sociodemograficos. Posteriormente se procedio a la aplicacion

de la sustancia reveladora fluorescente.
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En el caso de participantes con resultado negativo frente a la aplicacion de la
sustancia reveladora, se le agradecio su participacion y se les dio consejeria pertinente.
En aquellos participantes positivos a la aplicacion de la sustancia reveladora fluorescente,
se le realiz6 una toma de raspado oral para posterior andlisis por PCR, con un citocepillo
(Medical Packaging Co., Camarillo, CA, USA) en el sitio de fluorescencia. A
continuacidn, se lavaron los cepillos en un tubo que contenia una solucion conservadora
(Tris-HCI 10 mM, NaCl 1 mM y 0.5% de dodecil sufato de sodio, pH = 8) y las muestras

se conservaron a -20 °C, hasta la extraccion del ADN.

Para la extraccién de ADN gendmico y deteccion del VPH se siguid el protocolo
descrito por de la Garza et al., 2017, el cual se realiz6 a partir de las muestras orales de
los pacientes que presentaron fluorescencia después de ser aplicada la sustancia
reveladora fluorescente. Las muestras se dejaron en RNasa (10 pg/mL) y proteinasa K (1
mg/mL) por toda la noche a 37 °C y aproximadamente 1x10° células HeLa como control

positivo.

El ADN se extrajo mediante la técnica de fenol Cloroformo-Alcohol isoamilico.
La segunda amplificacion se realizdé como la anterior, pero tomando 1 pL del producto de
PCR obtenido y utilizando los cebadores GP5+. Se incluy6 un control negativo con agua
en lugar del ADN en el proceso de amplificacion. Como control positivo se utilizé ADN
extraido de células de adenocarcinoma (HeLa; ATTC® CCL-2™) que contienen VPH-18.
El producto de PCR fue separado en un gel de agarosa al 1% durante 50 min a 100 V, tras
lo cual se tifid con bromuro de etidio, visualizado en un transiluminador de luz UV (Bio-
Rad Lab).

Analisis

Se utilizé la estadistica descriptiva de las variables incluidas en la cédula de datos
sociodemogréaficos, se calcularon media, desviacion estandar (DE), y porcentajes. Se
utiliz6 la prueba de chi cuadrado para medir la asociacion entre variables demograficas

seleccionadas y la presencia del VPH oral.
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La prevalencia e Intervalos de Confianza (IC) se calcularon considerando el
numero de participantes positivos frente a pruebas moleculares por PCR entre los
participantes positivos frente a la aplicacion de la sustancia reveladora fluorescente
(prevalencia respecto a los participantes positivos a la sustancia reveladora fluorescente),
y entre el total (prevalencia respecto al total de la poblacion).

A continuacién, se calcularon las Odds Ratio (OR) y los IC del 95% para medir
la asociacion entre la presencia del VPH oral y sexo. Las diferencias con valores de p <
0.05 se consideraron estadisticamente significativas y se utilizd el programa SPSS
Statistics v22.0.

Resultados

Descripcion del Perfil Sociodemografico

En el presente estudio fueron incluidos 305 participantes, de ellos, el 77.8% eran
mujeresy el 22.2% eran hombres. La media de edad fue de 38 afios (DE = 13.6). El 49.2%
declard ser soltero y la ocupacion con mayor porcentaje fue personal administrativo con

el 73.4% de los casos.
Participantes positivos mediante sustancia reveladora fluorescente
La sustancia reveladora fluorescente se aplico al total de los participantes, de los

cuales el 20.62% (63 participantes) present6 positividad a la aplicacion de la sustancia

reveladora fluorescente.
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Figura 1

Diagrama de flujo de los participantes del estudio

Total de participantes incluidos o )
en el estudio Aplicacion de la sustancia

reveladora fluorescente
305

Participantes positivos a la

aplicaci6n de la sustancia Toma de raspado oral y
reveladora fluorescente posterior analisis molecular
———»
por PCR
63

Respecto a participantes positivos
ala aplicacion de la sustancia

.. .. reveladora fluorescente
Participantes positivos a

VPH oral 43/63

43 Respecto al total de participantes
incluidos en el estudio

43/305

Participantes positivos mediante PCR respecto a participantes positivos

mediante sustancia reveladora fluorescente y respecto al total

De los participantes analizados por PCR se reportd prevalencia del 68.25% (95%
IC: 62.4-74.5) con VPH oral respecto a los participantes que presentaron positividad
frente a la aplicacion de la sustancia reveladora fluorescente, y 14.1% (95% IC: 12.8-

15.3), respecto al total de la poblacion incluida (Figura 1).
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Caracteristicas sociodemograficas en participantes positivos a VPH oral

En lo que respecta a los participantes que fueron positivos a VPH oral por pruebas
moleculares de PCR, la media de edad fue de 36.81 (DE: 14.2), referente al sexo, se
reporté mayor numero de participantes mujeres que hombres (86.05% vs. 13.95%, OR
1.541C: .38-6.21), y el estado civil y ocupacion con mayor frecuencia fueron solteros con
51.81% y personal administrativo con 62.77% respectivamente. Sexo y estado civil

reportaron una diferencia significativa entre los datos (p< 0.0001) (Tabla 1).

Tabla 1
Caracteristicas sociodemograficas de los participantes positivos a VPH oral
Caracteristica Frecuencia  Porcentaje (%) x? p!
Sexo
Masculino 6 13.95
Femenino 37 86.05 74.545 < 0.0001
Estado civil
Soltero 18 41.86
Casado 20 4.65
Viudo/Divorciado 1 2.32 20216 <0.0001
Unidn libre 4 9.30
Ocupacion
Estudiante 8 18.60
Personal docente 2 4.65 1.05 0.314
Personal administrativo 33 76.74

Nota. n = 43. Se aplicé prueba de y?de Pearson
Discusion

Los resultados del presente estudio muestran que la prevalencia de lesiones por
VPH analizada respecto a aquellos participantes que se presentaron positivos a la
aplicacion de la sustancia fluorescente es mayor que la reportada previamente por autores
como Bettampadi et al., 2020; Bidinotto et al., 2021; Carnalla et al., 2023; de la Garza-
Ramos et al., 2020; Gonzalez-Losa et al., 2015; Méndez-Matias et al., 2021; Kole$nik et
al., 2022, quienes declaran prevalencias bajas de lesiones por VPH oral en jovenes
adultos, poblacion sana, personas que viven con VIH, poblacion indigena, mujeres sin
presencia de lesiones orales y personas que viven con carcinoma escamoso de cabezay

cuello respectivamente.
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Esta discrepancia podria atribuirse al método de deteccion de lesiones por VPH
oral empleado, en el cual se realizd un cribado selectivo de posibles participantes con
VPH oral y se llevo a cabo prueba confirmatoria por PCR Unicamente a los participantes

que se mostraron positivos a la sustancia reveladora fluorescente.

En contraste, si se comparan los resultados obtenidos respecto al total de los
participantes incluidos, la prevalencia del VPH oral se muestra similar a los datos
reportados por otros autores (Bettampadi et al., 2020; Bidinotto et al., 2021; Carnalla et
al., 2023; de la Garza-Ramos et al., 2020; Gonzélez-Losa et al., 2015; Méndez-Matias et
al., 2021; Kolesnik et al., 2022), lo cual podria ser debido a que no existié intervencion,

tratamiento, ni se modificaron las variables de la poblacion.

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas de los participantes, nuestros
resultados difieren con lo reportado por Bettampadi et al., 2020, quienes declaran
hombres con mayor prevalencia del VPH oral y concuerdan con lo reportado por de la
Garza-Ramos et al., 2020 al estipular mujeres con mayor prevalencia. En cuanto a la edad,
no hubo diferencias significativas en la media de edad de los individuos con VVPH oral.
Lo anterior, coincide con datos reportados por Gipson et al., 2018, quienes investigaron
lesiones por VPH oral entre las mujeres remitidas a colposcopia.

Investigadores interesados en el area de estudio del presente manuscrito, podrian
dirigir sus investigaciones al seguimiento posterior de participantes positivos a VPH oral.
Un seguimiento de ello podria incluir orientacion respecto a prevencion y atencién en el

primer nivel de salud.

Es importante continuar con la deteccion del VPH oral en la poblacion
implementando sustancias reveladoras fluorescentes como la aqui empleada en muestras
mas grandes, teniendo en cuenta contar con el material necesario y calibracion de
personal. Para mas apoyo, se recomendaria una camara digital profesional para grabar el
caso Y, si es posible, camara intraoral. También se recomendaria la aplicacion de pruebas
moleculares por PCR al total de la poblacién teniendo en cuenta el costo econdmico que

pudiera representar.
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El método utilizado es apropiado para el tipo de estudio y las variables a medir,
ayudando a llegar a la poblacién estimada y lograr las metas. Asi mismo, se sugiere la
aplicacion de entrevistas para evaluar adecuadamente las variables de interés y reformular
los instrumentos empleados en el caso del surgimiento de nuevas variables para obtener

la mayor informacion posible y contribuir al beneficio de la ciencia.

Conclusiones

En esta investigacion, los resultados demostraron alta prevalencia del VVPH oral
mediante el uso de una sustancia reveladora fluorescente y pruebas moleculares de PCR,
de manera simple y minimamente invasiva, permitiendo realizar un tamizaje de una
muestra grande de participantes disminuyendo costos y agilizando los procesos. Méas
estudios deben realizarse para determinar la prevalencia del VPH oral en distintos grupos
poblacionales con la finalidad de prevenir las consecuencias mortales que podria

desencadenar.

Limitaciones

Dentro de las limitaciones del estudio se reporta que, al momento de la propuesta
de investigacion existi6 muy poca literatura cientifica relacionada con la sustancia
reveladora fluorescente aqui empleada, lo que dificult6 contar con un ejemplo a seguir en
la aplicacion de este método. Ademas, podrian considerarse limitantes del estudio el no
indagar en variables como conocimientos y estado de vacunacién del VPH, précticas
sexuales, debut sexual, nimero de parejas sexuales, fumar tabaco, beber alcohol, ingerir

drogas, presencia de comorbilidades, y antecedentes médico-familiares.

Aunado a lo anterior, podria considerarse como limitante el disefio de estudio, ya
que al realizarse una investigacion de tipo transversal no permite determinar cuantos
participantes habian presentado recidiva del VPH oral, cuantos darian positivo en el

futuro, o cuantos de los participantes que fueron negativos darian positivo en el pasado.
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