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RESUMEN

El virus del Papiloma Humano (VPH) se considera una de las principales
enfermedades de transmision sexual. Su diagnéstico requiere de diferentes pruebas siendo
la citologia exfoliativa oral una de ellas, donde se observa la caracterizacion de las celulas.
El objetivo principal de esta investigacion fue determinar la presencia del Virus del
Papiloma Humano en cavidad oral en pacientes portadoras de la infeccion a nivel
cervicouterino sin lesion clinica evidente en la mucosa oral. La muestra estuvo conformada
por 40 pacientes diagnosticadas con VPH cervicouterino positivo, se les realizo llenado de
ficha clinica, toma de muestra a nivel del carrillo para su procesamiento citolégico
mediante la tincion de Papanicolau. Los resultados arrojaron que 4 de las pacientes
presentaban coilocitos signo patognomonico de VPH, mientras que, los signos indirectos
estuvieron presentes en 24 pacientes con binucleacion y 4 con disqueratocitos, asi mismo se
evidencio que el 75% de las pacientes practican el sexo oral. Al relacionar la edad de inicio
de actividad sexual con la presencia de los cambios citoldgicos se encontrd que el 35% de
las pacientes que iniciaron su vida sexual antes de los 18 afios presentaron estos signos. Al
contrastar la relacion entre la presencia de coilocitos con los otros signos se encontrd que,
de 3 pacientes con binucleacion también presentaban coilocitos. Se concluye que, los
factores de riesgos como, la edad de inicio de actividad sexual, nimero de parejas sexuales
y préactica de sexo oral podrian incrementar el riesgo de infeccion por VPH.

Palabras Clave: VPH, signos sugestivos, cervicouterino, oral.



INTRODUCCION

El Virus del Papiloma Humano (VPH) comprende a un grupo de virus que se
caracterizan por presentar tropismo por las células epiteliales y mucosas. Actualmente las
cifras de infeccion por VPH son sumamente altas a nivel mundial, debido a la préactica de
relaciones sexuales sin proteccion, asi como del sexo bucogenital.

Una de las lesiones bucales mas frecuentes producidas por el VPH es el papiloma
bucal, también existen otras lesiones asociadas a este virus en cavidad bucal como
hiperplasia epitelial multifocal, verruga vulgar y condiloma acuminado, sin embargo en
algunos casos esta infeccion puede pasar desapercibida puesto que no origina ninguna
manifestacion clinica, morfoldgica o sintomaética.

Para su diagndstico uno de los métodos mas utilizados es la citologia exfoliativa oral la
cual se basa en el estudio e interpretacion de las caracteristicas morfologicas de las células
que se descaman, natural o artificialmente de la mucosa oral. Los cambios celulares que se
van a analizar tras su extendido a través del microscopio seran los coilociticos. Estos
cambios se consideran un hallazgo citomorfoldgico clasico de la infeccién por VPH. Sin
embargo, este virus podria inducir la aparicién de signos indirectos o no clasicos de la
infeccion. Entre estos signos se incluyen la binucleacion, megalocariosis, cromatina
ligeramente irregular, células de hiperqueratosis y paraqueratosis, hipercromasia nuclear y
megalocitosis.

El Odontologo juega un papel importante en el diagnéstico temprano de VPH, por lo
tanto es necesario que conozca acerca de los diversos cambios citolégicos que se presentan
en la infeccion y asi aplicar un tratamiento que evite la aparicion de lesiones clinicas de
mayor severidad como el cancer de bucal asociado al virus del papiloma humano, es por
ello que en esta investigacion se plante6 como objetivo determinar la presencia del Virus
del Papiloma Humano en cavidad oral en pacientes portadoras de la infeccion a nivel

cervicouterino sin lesion clinica evidente en la mucosa oral.



CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1  Definicion y contextualizacion del problema.

El Virus Papiloma Humano (VPH) pertenece a la familia Papillomaviridae, con
tropismo exclusivo por las células epiteliales de las mucosas y de la piel! 2, tiene alta
capacidad de inducir la formacién de numerosas lesiones de distinto grado de
severidad que conducen al desarrollo de tumores benignos (verrugas y condilomas) y
también a lesiones precancerosas y cancer®®. Los papilomavirus son un grupo de
virus que poseen una sola molécula de ADN de doble cadena, que hasta el momento
se han evidenciado mas de 120 genotipos diferentes de VPH®’, siendo el genotipo 16
y 18 el mas frecuente en lesiones premalignas en boca®%. En cuanto a la via de
transmision es usual que sea por el contacto directo con la piel 0 mucosa, sin embargo
debe existir una ruptura previa del epitelio para la inoculacion exitosa del virus™?.

Se manifiesta clinicamente en varias formas aunque, una de las lesiones bucales
mas frecuentes producidas por el VPH es el papiloma bucal, el cual se observa
clinicamente como una lesion de color blanco o morado dependiendo del grado de
queratinizacion del epitelio mucoso, superficie rugosa, de bordes pronunciados e
irregulares, sésiles o pediculadas, Unicas o multiples y generalmente asintomaéticos,
son pequefas y no superan el centimetro, aunque a veces pueden presentarse lesiones
mas grandes, incluso de 3 centimetros, en cualquier parte de la cavidad bucal®?,
también existen otras lesiones asociadas al VPH en cavidad bucal como hiperplasia
epitelial multifocal, verruga vulgar y condiloma acuminado®®!*, sin embargo en
algunos casos una infeccion por VPH puede pasar desapercibida puesto que no
origina ninguna manifestacion clinica, morfoldgica o sintomatica.

Actualmente, la infeccién por el VPH tiene una alta prevalencia a nivel mundial,

debido al incremento de las enfermedades infectocontagiosas inducidas por las
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relaciones sexuales sin proteccion, asi como la practica del sexo bucogenital® 2,
muchos estudios transversales han demostrado que el hecho de haber practicado sexo
oral en un mayor nimero de parejas recientes o de por vida se asocia con mayores
probabilidades de prevalencia de VPH oral®®.

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 poblacion
sintomatica en estudio y un 10 % en pacientes asintomaticos; el sexo femenino es el
mas frecuentemente afectado por lesiones benignas por el VPH cuya localizacién mas
habitual corresponde a los labios y la lengua®.

Para el diagndstico del VPH en cavidad bucal, uno de los métodos mas utilizados
es la citologia exfoliativa oral la cual se basa en el estudio e interpretacion de las
caracteristicas de las células que se descaman, natural o artificialmente de la mucosa
oral. Esta técnica consiste en observar al microscopio éptico la morfologia de las
células epiteliales superficiales después de su recoleccion, fijacion y tincién; es
sencilla, no invasiva relativamente indolora y bien aceptada por los pacientes, por lo
que podria ser util en el diagnéstico precoz del cancer bucal. La recoleccion de la
muestra se realiza mediante el uso de “cytobrush” lo cual aumenta el niumero de
células recogidas por muestra y permite una mejor distribucién de las mismas en el
portaobjetos?’.

Los cambios celulares que se van a analizar tras su extendido a través del
microscopio seran los coilociticos, los cuales se observan de forma ovoide con
citoplasma aumentado y ndcleos desplazados, en los mismos se puede presentar
infiltrado inflamatorio®®, estos cambios se consideran hallazgos citomorfoldgicos
clasicos de la infeccion por VPH o lesion intraepitelial escamosa de bajo grado. Sin
embargo, este virus podria inducir la aparicién de signos indirectos o no clasicos de la
infeccion. Entre estos signos se incluyen la binucleacién, megalocariosis, cromatina
ligeramente irregular, células de hiperqueratosis y paraqueratosis, hipercromasia
nuclear y megalocitosis®®.

Del mismo modo, estudios recientes han demostrado que el VPH puede estar

asociado al desarrollo del Carcinoma de Células Escamosas (CCE) en cavidad bucal y
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orofaringe, algunas de estas investigaciones han tenido como objetivo identificar la
presencia del virus con multiples técnicas diagnosticas y se ha detectado que a
similitud del cuello uterino, uno de los principales riesgo es el VPH, el cual puede
estar relacionado con la carcinogénesis en este tejido que comparte las mismas
caracteristicas histoldgicas que las de la mucosa del cuello del Gtero®%°. No obstante,
es hasta el 2010 que el panel de expertos de la Asociacion Dental Americana (ADA)
reconoce al VPH como un factor de riesgo en el desarrollo de cancer orofaringeo® 2.

Se ha puesto de manifiesto que el conocimiento sobre el VPH es bajo. Un
adecuado conocimiento sobre este virus, tanto en la poblacion general como en los
profesionales de la salud, es necesario para la implementacion exitosa de las
estrategias de prevencién primaria y secundaria de las enfermedades relacionadas con
el VPH?%,

El cribado clinico para el cancer bucal es una forma de prevencion secundaria y
constituye una parte importante de la exploracion de la cavidad bucal, para el
diagnostico precoz de lesiones pre malignas aumenta la probabilidad de curacion?*
Sin embargo, mas del 60% de los canceres bucales son diagnosticados tarde vy
muchos estudiantes de medicina reportan una falta de confianza en la deteccion de
cancer en la zona de cabeza y el cuello?®?, como el nimero de pacientes tratados por
VPH relacionados con cancer bucal aumenta, es probable que se hagan preguntas a
los Odontélogos que anteriormente se consideraban tabu y potencialmente
vergonzosas esto debido a que existe en algunos paises poco reconocimiento puablico
para el profesional de la salud bucal, mientras que, en paises europeos y Estados
Unidos aceptan al Odontélogo como un precursor de diagndstico precoz para el
cancer bucal relacionado con el VPH, el posible impacto psicosocial del diagndstico
del cancer bucal relacionado con el VPH no debe pasarse por alto, es por ello que los
Odontologos necesitan desarrollar habilidades avanzadas de conocimiento para
abordar este tipo de lesiones?.

Se han hallado estudios que han sido orientados a la deteccion de cambios
tempranos del virus a nivel cervicouterino mediante analisis citologicos'® 26, también

se han encontrado diferentes investigaciones donde se determina la prevalencia de
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lesiones clinicas bucales relacionadas al VPH*2%4 sin embargo, no se hallaron
estudios que determinen la prevalencia de cambios sugestivos o tempranos del virus
en mucosa bucal clinicamente sana de pacientes con VPH cervicouterino. Por tal
motivo, nacid la siguiente interrogante: ¢Existiran cambios citolégicos indirectos que

evidencien la presencia de VPH en mucosa bucal clinicamente sana?

1.2 Objetivos de la investigacion
1.2.1 Objetivo general

Determinar la presencia del Virus del Papiloma Humano en cavidad bucal en
pacientes portadoras de la infeccidn a nivel cervicouterino sin lesion clinica evidente
en la mucosa bucal.
1.2.2 Obijetivos especificos
1. Identificar la presencia del cambio coilocitico en pacientes portadoras del
virus a nivel cervicouterino sin lesion clinica evidente en la mucosa bucal.
2. Describir los cambios citolégicos indirectos de infeccion por virus del

papiloma humano de la cavidad bucal en pacientes infectadas por VPH.

1.3 Justificacion

La infeccion por VPH se ha convertido en una de las enfermedades
epidemioldgicas més importantes de la actualidad. Su prevalencia en diversas
latitudes alcanza valores extremadamente elevados. Este tipo de infeccion ha sido
relacionada de manera evidente con diversos tipos de carcinomas epiteliales?’?, entre
ellos Carcinoma de Células Escamosas (CCE) cervicouterino?, asi como también de
cabeza y cuello, el cual ocupa el 90% de todas las neoplasias malignas en la cavidad
bucal y la orofaringe. En el afio 2000 se registraron 389.650 casos de CCE, de los
cuales 266.672 estaban localizados en lesiones de cavidad bucal y 122.978 en la
orofaringe y en el afio 2008 hubo 263.900 casos nuevos y 128.000 muertes debido a
éste cancer®. La gran mayoria de estas infecciones son asintomaticas o subclinicas, es
decir no originan ninguna manifestacion clinica o morfolédgica y pueden resultar en

lesiones precancerosas o cancer. Existe poca informacion de la prevalencia de ADN
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de VPH en la mucosa bucal clinicamente sana; sin embargo, se ha podido demostrar
en algunos trabajos cientificos la presencia de genotipos de VPH de alto riesgo
oncogénico, en muestras de mucosa bucal normal3°-3,

Es asi que, el Odontdlogo juega un papel muy importante en el diagndéstico de
VPH, el profesional debe poseer conocimiento acerca de los diversos cambios
citolégicos que se presentan en la infeccion, no simplemente en aquellos signos
patognomonicos que se encuentran como los cambios coilociticos, ya que de estar
ausente este signo no es indicativo de que la infeccion esté ausente existen distintos
signos sugestivos citolégicos relacionados intimamente con la presencia del virus en
la persona, es por esto que esta investigacion se planted determinar la presencia de
VPH en pacientes con mucosa bucal clinicamente sana mediante el andlisis citoldgico
de signos indirectos o no clasicos de infeccion por VPH y de esta manera
proporcionar informacién que permita el reconocimiento e identificacion temprana de
la enfermedad por parte del odontdlogo en el diagndstico precoz y tratamiento de la
lesion, con lo cual se evita el desencadenamiento de un proceso maligno como el
cancer en boca al igual que realizar gastos innecesarios en el plan terapéutico de esta
afeccion??,

Por consiguiente, en la presente investigaciébn nos propusimos brindar una
herramienta al Odont6logo con sustento en investigacion clinica para que la citologia
sea aplicada como un método de diagnostico rutinario dentro de las consultas clinicas
del profesional.

Ademas, es conveniente que el profesional esté en capacidad de responder las
interrogantes que probablemente se realicen las pacientes, el propdsito de informar
acerca de su condicion viral, como evitar diseminar el virus hacia otras partes del
cuerpo y hacia otros seres humanos, crear conciencia y que con esto se logre a

mediano plazo una disminucidn significativa de la incidencia de VPH.



CAPITULO II
MARCO TEORICO

Antecedentes

A continuacion se presentan diversas investigaciones relacionadas a la presencia
del VPH en cavidad bucal y sus caracteristicas clinicas y citolégicas los cuales
estaran establecidos en orden tematico y cronolégico de manera ascendente.

En primer lugar se presentan los estudios que demuestran la evidencia del VPH
oral y su relacién con la infeccion en la zona cervicouterina.

Sanchez y Diaz?, investigaron en el afio 2010, sobre la deteccion del VPH en la
mucosa bucal de mujeres con lesiones cervicales y su relacion con las précticas de
sexo oral. Recolectaron muestras de 46 pacientes no fumadoras y no alcohdlicas las
cuales asistieron a la Clinica de Displasia ubicada en ciudad Juérez, México. Los
resultados demostraron que el 72% de las pacientes que manifestaron tener practicas
orales regularmente resultaron ser positivas al VPH tanto a nivel de la mucosa oral,
como a nivel cervicouterino, el 35% tenian VPH-16. Por otro lado, encontraron una
relacion entre el VPH-16 oral y la progresion a las lesiones cervicales avanzadas. La
frecuencia de VPH-16 fue mayor en la mucosa bucal (23%) mientras que en paladar
(16%). Concluyendo que las lesiones del VPH-16 se asocian con la progresion de las
lesiones a nivel cervical.

Méndez et al*®., realizaron una investigacion en el afio 2011, donde se plantearon
identificar aquellos signos citoldgicos no clasicos que permitieran predecir la
infeccion por virus papiloma humano, en este estudio revisaron los informes de las
citologias de cuello uterino de las pacientes que acudieron a diferentes consultas
ginecoldgicas, publicas y privadas, en donde seleccionaban aquellos resultados con
interpretacion citoldgica de lesion intraepitelial escamosa de bajo grado, asi como
también revisaron tanto los informes citolégicos como las laminas para confirmar la

presencia de caracteristicas citologicas clasicas y los signos no clasicos asociados a
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VPH. Los resultados méas importantes de este estudio arrojaron que el 69,1% de los
casos mostraron la presencia de coilocitos, seguido del 44,7% en los que se observo
la combinacion de coilocitos y disqueratocitos, por otra parte, en cuanto a los signos
no clasicos los mas resaltantes fueron los megalocariosis 44%, megalocitosis 38.5%,
seguidos de binucleacion y cromatina ligeramente irregular, en igual proporcion
33.7%. En general, las pacientes jovenes sexualmente activas y menores de 30 afios
de edad presentan una mayor prevalencia de infeccion por VPH los resultados de este
estudio apoyan esta informacién el 55,1% de las pacientes con infeccion por VPH se
encontraban por debajo de los 30 afios y casi el 20% eran jovenes menores de 20
afios, lo cual las convierte en un subgrupo clinico particularmente importante que
debe ser vigilado para evitar que la infeccion por un VPH oncogénico evolucione a
una lesion clinicamente significativa. Los hallazgos de este estudio permiten suponer
que la combinacién de cambios morfoldgicos no clasicos asociados a la infeccién por
VVPH permitiria predecir su presencia y por ende, la identificacion de una elevada
proporcién de pacientes con esta infeccion.

De Guglielmo et al®., evaluaron en el 2012, la presencia de VPH en la cavidad
bucal y su relacion con la infeccién genital en mujeres con diagnostico citologico
sugestivo de infeccion por VPH, todo esto mediante oroscopia y citologia oral
exfoliativa, siendo este un estudio de tipo transversal, donde seleccionaron un grupo
de 60 pacientes que cumplian con sus criterios de inclusion, les aplicaron una
encuesta que constaba de preguntas abiertas, para la toma de muestra realizaron la
evaluacion citoldgica de las pacientes mediante citologia de la region cervical y otra
para la zona de la cavidad bucal, al igual que oroscopia, citologia y determinacién
viral en boca y cérvix por PCR obteniéndose un porcentaje de positividad de 48,3% y
73,3 %, respectivamente. De las 60 pacientes, solo en 28 se detectd6 ADN de VPH
tanto en boca como en cérvix, lo que representa una concordancia de 44,2%, el tipo
viral mas frecuente fue el 6 (82.6%), seguido del 11. Los resultados muestran que la
presencia de VPH fue mayor en la mucosa cervical (73,3%) que en la mucosa oral
(48,3%). La citologia de la cavidad bucal tuvo una sensibilidad de 3,5% vy

especificidad de 93,6%, para la oroscopia, la sensibilidad fue de 27,6% vy la
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especificidad de 74,2% lo cual concuerda con los resultados obtenidos en otras
investigaciones. Los autores sugieren que esta diferencia entre ambas regiones
anatomicas pueda deberse a caracteristicas de la mucosa bucal que no comparte la
mucosa cervical.

Rocha et al*®., se plantearon en el 2014 estimar la prevalencia del VPH en la
cavidad oral y examinar su asociacion con el VPH genital, al igual que los factores
como la practica sexual oral, el tabaco y consumo de alcohol. Siendo un estudio
transversal no intervencionista, su muestra estuvo constituida por 105 mujeres con
lesiones compatibles con la infeccién por VVPH tratados en la clinica de ginecologia
del centro de investigacion clinica, hospital universitario UFMA en Sao Luis Brasil.
Aplicaron un cuestionario para recoger informacion social, el historial médico,
practica sexual bucal, tabaco y consumo de alcohol, asi mismo, recolectaron muestras
de las cavidades bucales y genitales de todos los pacientes para el analisis del ADN
del VPH por PCR técnica, aislando las pruebas citologicas de las diferentes
cavidades, para las muestras cervicales tomaron citologia en genitales externos,
vagina y cuello del Gtero; mientras que en cavidad oral las partes analizadas fueron
paladar duro, mucosa oral, piso de boca, lengua, espacio retromolar y carrillos. Las
muestras recolectadas de las regiones orales y genitales fueron colocadas en tubos
previamente marcados. Obteniendo como resultados de las 105 mujeres estudiadas,
61 eran portadoras de VPH genital ADN, mientras que, 44 fueron no portadoras, de
las 61 portadoras de VPH genital 25 presentaban infeccion por VPH bucal, se
observé una asociacion significativa entre el VPH oral y VPH genital (P <0,0001)
aunque no hallaron diferencias estadisticamente significativas en relacion con otros
grupos clinicos y sociales. Los autores concluyeron que la infeccion bucal por VPH
fue mayor en mujeres con infeccion genital, sin embargo insta a investigar mas las
vias de infeccion bucal por VPH.

Shonia et al**., se plantearon en el 2015 analizar citolégicamente el frotis de la
cavidad bucal en las mujeres con cambios displasicos del cuello uterino con pruebas
posteriores del VPH. Se realizd un estudio observacional, de corte transversal y

enfoque cuantitativo, en el que participaron 53 pacientes con patologia cervical y 46
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pacientes del grupo control. Las muestras citoldgicas se recolectaron de la mucosa del
fondo de la cavidad oral mediante el uso de “citobrush”, se tifieron usando la técnica
de Papanicolaou y se diagnosticaron por un método doble ciego. Las células
escamosas afectadas se evaluaron de acuerdo con la ampliacion celular, el
polimorfismo, la Irregularidad de la membrana nuclear, el indice citoplasmatico
nuclear, nimero de nucleos, binucleacién, queratinizacion, hipercromatismo y la
distribucion de la cromatina. Después del diagnostico citoldgico, se detectd y se
identifico el VPH de alto y bajo riesgo mediante hibridacion cromogénica in situ,
para utilizar un control positivo y negativo. En total, se detect6 27 (61,7%) citologias
de la cavidad bucal con cambios atipicos. No se detectd en absoluto Carcinoma de
células escamosas. La deteccion de VPH de bajo y alto riesgo mediante la tecnologia
de hibridacion cromogénica in situ demostré que el VPH de bajo riesgo no se detecto
ni en un grupo con patologia cervical ni en el grupo control. EI VPH de alto riesgo,
en el grupo de estudio, se reveld en 5 (10,6%) de Negativo para lesion intraepitelial y
malignidad, 11 (23,4%) con Atipias en células escamosas de significado incierto vy
Lesion intraepitelial escamosa en 6 (12,8%) en el frotis bucal. Se observo que incluso
en caso de cavidad bucal intacta los cambios displésicos y la existencia del VPH
estdn marcados. En conclusion las pacientes con patologia cervical seran
consideradas como un grupo de riesgo para desarrollar cancer orofaringeo.

De Angelis y Superlano® se trazaron en el 2015 como objetivo correlacionar la
presencia de VPH en cavidad bucal de pacientes con citologia cervical positiva de
VPH. Le dieron a la investigacion un enfoque direccionado hacia medir el grado
existente de relacion entre las variables, relacionar los resultados desde un enfoque
cuantitativo. La muestra estuvo constituida por 24 pacientes que acudieron a la
consulta durante un periodo establecido y cumplieron con los criterios de inclusion.
Realizaron la técnica de observacion, donde fueron seleccionadas aquellas pacientes
que en su historia médica tenian una citologia cervical positiva de VPH, realizaron el
llenado de una ficha clinica la cual estaba dividida en tres secciones, para la
recoleccion de sus datos personales y hallazgos clinicos encontrados en cavidad

bucal, posteriormente se les realiz6 la toma de muestra que consistia en un raspado
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bucal y cervical utilizando cito-brush estéril, si existian pacientes que presentaban
alguna lesion se les realizaba la recoleccion de la misma de manera delicada, en caso
contrario se tomaba la muestra directamente de la mucosa de ambos carrillos, luego
de tener las muestras recolectadas procedieron a realizar extraccion y purificacion del
ADN, seguidamente la amplificacion del ADN humano y viral. Una vez obtenidos los
datos y analizadas las variables, obtuvieron como resultados el 46% de las mujeres se
encontraban en un rango de edad comprendido entre 26-35 afios, seguido de un 42%
36-55 afios y 12% en un rango de 19-25 afios. Segun el reporte de la citologia, 87,5%
presentaron Lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG), mientras que 12,5%
presentaron Lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG). Para la presencia del virus
mediante el andlisis molecular utilizaron tres tipos de PCR, donde al aplicarlos
obtuvieron resultados negativos al no detectar productos de amplificacion de VPH,
con ninguna de las tres PCR realizadas, en total las 24 muestras dieron negativo al
ADN viral del VPH. Por tanto, los autores concluyeron que los casos con citologia
cervical positiva de infeccion por VPH ninguno present6 lesién clinica sugestiva de
VPH bucal, ni se evidencid la presencia del ADN del virus; por lo que, no existe
correlacion entre el diagnostico citoldgico cervical positivo de infeccion por VPH y la
presencia del genoma viral en células descamadas del epitelio bucal clinicamente
sano.

Seguidamente se presentan los estudios enfocados en la existencia de la infeccion por
VPH a nivel bucal.

Jerez et al., se plantearon en el 2013 determinar el uso de la citologia bucal como
medio de diagndstico en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Los Andes
en Mérida Venezuela. Se realizd una investigacion de tipo descriptiva y de disefio
transeccional de campo con enfoque cuantitativo, la muestra estuvo conformada por
los profesores que laboran en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Los
Andes que reunieron los criterios de inclusion; se utilizd una encuesta para la
recoleccion de los datos con preguntas de respuestas cerradas dirigida a los profesores
tomados como muestra, donde se abordo el uso de la citologia bucal por parte de ellos

y sus estudiantes como medio de diagnostico de lesiones bucales. Se observd que la
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citologia bucal es utilizada con muy baja frecuencia como técnica diagndstica, al
igual que es poco fomentada por parte de los docentes y en algunos casos no es
conocida. La bibliografia indica que la citologia bucal es un importante medio de
diagndstico precoz de lesiones orales premalignas, debido a esto es importante que se
aplique como medio de diagndstico en la Facultad de Odontologia de la Universidad
de Los Andes. A fin de identificar tempranamente las manifestaciones clinicas
bucales asociadas con la infeccion por VPH, para prevenir la presencia de coilocitos
en las células, establecer la localizacion anatémica del virus, los factores de riesgo
que permitan su aparicion y la intensidad de la displasia epitelial debido a la infeccion
de los tejidos epiteliales bucales

Estrada et al®’., realizaron en el 2013 una investigacion en la que se efectud un
estudio descriptivo y transversal de 85 pacientes con liquen plano bucal asociado al
virus del papiloma humano, con vistas a evaluar los resultados del diagndstico
histopatoldgico de esta afeccion mediante el examen exhaustivo de la cavidad bucal y
la biopsia realizada a los portadores del virus. Las muestras de tejido se obtuvieron
con un punch de Martin de 5 milimetros, se depositaron en un frasco de cristal con
formol a 10 %, fueron fijadas en formalina a 5 % y procesadas por medio de la
técnica clésica de inclusion en parafina; se colorearon con hematoxilina-eosina y se
procedid a observar las laminas con un microscopio de luz convencional para conocer
los cambios y el grado de afeccidn de las células. En los resultados se evidencio que
las relaciones sexuales mdltiples y sexo bucogenital, fue el factor que tuvo mayor
preponderancia (62,3 %), que el sitio anatdbmico mas susceptible en la instalacion de
la infeccidn fue la mucosa de carrillo con 63,6 %; respecto a la relacién entre los tipos
de alteraciones histicas y las formas clinicas del liquen plano bucal asociado al virus
del papiloma humano, los hallazgos microscopicos mas sobresalientes en el informe
histopatologico fueron la hiperqueratosis, aumento del infiltrado inflamatorio en
banda, la degeneracion licuefactiva de la capa basal y la aparicién de coilocitos, los
cuales estuvieron presentes en la totalidad de los enfermos biopsiados (100,0 %). Los

resultados alcanzados en este estudio demostraron que las relaciones sexuales sin

12



proteccion a edad temprana y la préctica del sexo bucogenital, respectivamente, son
agentes causales de la aparicion de dicha infeccion en la boca.

Por dltimo se presentan las investigaciones basadas en la relacion del VPH vy el
cancer en cabeza y cuello.

Adamopoulou et al®., en 2013, el Virus del Papiloma Humano esta fuertemente
asociado con el cancer de cuello uterino y algunos canceres orofaringeos; Sin
embargo, la relacion entre la infeccion por VPH bucal y cervical no se entiende
completamente. Este estudio evalu6 la tasa de prevalencia y la concordancia de tipo
de VPH en estas areas. La tipificacion del ADN del VVPH lo aplicaron en muestras de
saliva y de cuello uterino de 43 mujeres sexualmente activas, se dividieron en dos
grupos, el grupo A en 14 mujeres sin hallazgos citol6gicos mientras que 29 mujeres si
presentaban; el PCR general arrojo en frotis cervicales la presencia de ADN del VPH
en 22 mujeres (51,2%), dos mujeres en el grupo A y 20 mujeres en el grupo B, los
genotipos de alto riesgo cancerigeno HR-VPH 16, 31 y 58 representan el 62,5% de
todos los VPH encontrados. En cuanto al PCR general en la saliva revelé la presencia
de ADN del VPH en solo 5 pacientes que pertenecian al grupo B 11,6%, los tipos que
se encontraron el saliva fueron HR-VPH 16 y 31 representando el 40% y el 20% de
todos los VPH detectados. Todos los tipos de VPH detectados en la saliva en cada
paciente era el mismo tipo de VPH que en el cuello uterino. La presencia de ADN
viral en la cavidad bucal de las mujeres con infeccion cervical por VPH y la
concordancia de tipos entre estos sitios anatdbmicos parecen ser mas frecuentes de lo
esperado.

Martel et al*®., realizaron en el 2015 un trabajo con el objetivo de evaluar la
incidencia de infeccion por VPH en los carcinomas de orofaringe diagnosticados y
tratados, asi como evaluar las diferencias entre las caracteristicas y el prondstico de
los pacientes con infeccion por VPH y sin infeccion del mismo, se realizé un estudio
retrospectivo de 391 pacientes con carcinomas escamosos localizados en la
orofaringe diagnosticados y tratados durante el periodo 1991-2012. Se determind la
presencia de ADN-VPH mediante PCR. Se analizo la relacion entre la positividad

VPH vy la extension de la enfermedad, el pronostico y la existencia de diferencias en
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la incidencia de aparicién de segundas neoplasias. Un 12% de los pacientes con
carcinomas de orofaringe fueron tumores VPH positivo. Este porcentaje fue
significativamente superior para los pacientes con tumores localizados en la region
amigdalina (16. 7%) y la base de la lengua (11. 2%). El genotipo mayoritario fue
VPH-16, en un 87. 2%. EIl porcentaje de pacientes con tumores VPH positivo fue
significativamente superior entre las pacientes del sexo femenino y entre los pacientes
gue no contaron con antecedentes para el consumo de tabaco y alcohol. La incidencia
de carcinomas de orofaringe VPH positivo en nuestro medio es bajo, similar a la
comunicada en otras series analizada en el resto de Espafia. Las caracteristicas
epidemioldgicas de los pacientes VPH son diferentes a las de los VPH-, contando los

pacientes VPH un mejor pronostico.

2.1Bases conceptuales
2.1.1 Cavidad Bucal

La cavidad bucal representa el canal inicial del aparato digestivo se sitla en la
parte inferior de la cara entre el macizo 6seo facial y la mandibula, se extiende desde
los labios hasta el istmo de las fauces. Estd limitada en su parte anterior por los
labios, a los lados por las mejillas, inferiormente por la region suprahioidea y en su
parte superior por el paladar duro (6seo) y el velo del paladar. Hacia atras la cavidad
bucal se continta con la region ventral de la faringe. En esta region estan situados los
arcos palatinos (boveda palatina), que incluyen las amigdalas palatinas*® 4
2.1.1.1 Mucosa Bucal

La mucosa de la cavidad bucal puede clasificarse de acuerdo a su localizacion y
funcion en:
. Mucosa de Revestimiento: es la que tapiza las mejillas, el paladar blando, las
porciones lateral y ventral de la lengua e interna de los labios. Rara vez percibe el
impacto directo del acto masticatorio. Por lo tanto, el epitelio que lo forma es plano,
estratificado y “no queratinizado” y un corion laxo. Ademas, por debajo del corion se
encuentra otra capa conectiva denominada submucosa, que le brinda gran

movilidad®® 4% 4243 a mucosa de revestimiento cumple la funcion de proteccion**
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. Mucosa Masticatoria: corresponde a la zona de la encia y paladar duro. Esta
mucosa es la que recibe todos los roces y fuerzas que se realizan durante la
masticacion. El epitelio que la constituye es plano, estratificado “queratinizado” y el
corion puede ser mas o menos fibroso. La submucosa esta ausente y, por lo tanto, se
fija fuertemente al hueso y carece de movilidad®404243,

. Mucosa Especializada o Sensitiva: se denomina asi a la superficie dorsal de la
lengua porque la mayoria de las papilas linguales poseen intra-epitelialmente
corpusculos o botones gustativos. Estas estructuras son las encargadas de recibir
estimulos para captar las diferentes sensaciones gustativas®404243,

2.1.1.2 Manifestaciones clinicas en boca

La presencia del VPH en la cavidad bucal, ha sido clasificada en dos grandes grupos:
lesiones benignas, lesiones premalignas y/o malignas. Entre las lesiones bucales
benignas se incluyen: el papiloma bucal (PB), la verruga vulgar bucal (VPB), el
condiloma acuminado bucal (CAB) y la hiperplasia epitelial focal. Las lesiones
premalignas incluyen la leucoplasia y malignas el carcinoma espinocelular®,

® Papiloma oral. Lesion benigna que afecta a nifios y adultos, los sitios de
localizacion son: lengua, paladar blando, Gvula, frenillo y bermellén. Clinicamente
presentan un aspecto parecido a la coliflor, una superficie digitiforme, con
crecimiento exofitico y base sésil. Su coloracién depende del grado de
queratinizacion y puede ir del blanco al rosado, son lesiones solitarias, indoloras, de
un tamario aproximado de 1 cm de diametro y de crecimiento rapido.

° Verruga vulgar. Es una lesion benigna, papilomatosa escamosa, que se
localiza frecuentemente en lengua, paladar duro, paladar blando, labio y bermellén, se
presenta como lesion asintomatica, de consistencia firme, crecen rapidamente hasta
alcanzar un tamafio méximo de 5 a 6 mm, su coloracion va del blanco al rosa
dependiendo del grado de queratinizacion, son lesiones generalmente solitarias pero
pueden presentarse de manera multiple. Clinicamente son lesiones muy parecidas al
papiloma bucal, por lo que su diagndstico de verruga bucal debe de corresponder al
de una verruga cutanea ordinaria, pero se debe confirmar la presencia de algun tipo de
VPH.
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° Condiloma acuminado. Son lesiones que se pueden presentar en la mucosa
bucal, su apariencia es nodular blanda y sésil, con una apariencia parecida al coliflor,
su tamafio puede variar. Histologicamente, son lesiones de epitelio escamoso
estratificado con acantosis y escasa paraqueratosis, con prolongaciones epiteliales
densas y elongadas, es frecuente observar células coilociticas en la capa cornea y
espinosa del epitelio. Los subtipos de VPH que causan el condiloma acuminado son
el 6,11y42.

° Hiperplasia epitelial multifocal. También conocida como enfermedad de
Heck, es una patologia benigna de la mucosa oral, caracterizada por lesiones
multiples, bien definidas, de un tamafio aproximado de 5 mm, estas lesiones se
presentan a manera de papulas o placas del mismo color de la mucosa oral. Afecta
labios, margen lateral de la lengua, asi como la mucosa, su crecimiento es lento, y
principalmente se presentan en nifios de ambos sexos.

2.1.2 Cuello Uterino

El tracto genital inferior femenino esta formado por el cuello uterino, la vagina y la
vulva®’.

. El cuello uterino, es la porcidn inferior del Utero, delimitado por arriba por el
istmo y protruye en la vagina. Se divide en la porcion vaginal o exocérvix y el canal o
endocérvix. El exocérvix presenta dos labios —el anterior y el posterior— delimitados
por el orificio cervical externo*’. Histoldgicamente, el endocérvix esta revestido por
un epitelio cilindrico simple, con células epiteliales mucosas y algunas ciliadas
interpuestas en la parte superior del cérvix. Este epitelio cubre la superficie de la
mucosa Yy reviste sus pliegues, hendiduras y tabulos. El exocérvix se continta desde
el orificio cervical externo y asoma hacia la vagina. Esta revestido por un epitelio
plano estratificado no queratinizado que se continta con el de la vagina. La zona de
transicion entre el epitelio mucoso endocervical y el escamoso exocervical es brusca.
El epitelio exocervical esta sometido a influencias hormonales. Debido a la falta de
estimulo hormonal, antes de la menarquia y después de la menopausia el epitelio es
mas fino, con menos capas de células menores y poco diferenciadas y sin glucogeno

en su citoplasma. Durante la edad reproductiva el epitelio es méas grueso y esta bien
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diferenciado. Las celulas situadas en la region intermedia del epitelio contienen
abundante glucdgeno citoplasmatico?®.
. La vagina, es una estructura tubular, generalmente colapsada que se extiende
desde el vestibulo vulvar hasta el cuello uterino, estd revestida por un epitelio
escamoso estratificado no queratinizado *'.
. La vulva o genitales externos, es la porcion de los genitales externos que se
extiende por delante del himen e incluye el monte pubiano, por detras llega al ano y
lateralmente a ambos surcos inguinales. Por lo tanto, esta formada por el monte de
Venus 0 pubiano, los labios mayores, los labios menores, el prepucio, el frenillo, el
clitoris, el vestibulo, el meato uretral, las glandulas de Bartolino y Skene, el himen y
el introito vaginal, histolégicamente esta compuesta por epitelio simple plano,
estratificado no queratinizado®’.
2.1.3 Virus del Papiloma Humano

El virus es el agente causal de la infeccion de transmision sexual mas comun. Por
lo general, el VPH es inofensivo y desaparece espontaneamente, pero algunos
genotipos pueden provocar verrugas genitales o cancer. ES un virus que se transmite
por contacto genital (como el contacto sexual vaginal y anal). También se transmite
por contacto cutaneo (piel) “.
Este virus pertenece a la Familia Papillomaviridae, los cuales son virus pequefios, de
55 nm de diametro, cubiertos por una capside que contiene una doble hebra de ADN
circular cerrado y cuyo tamario oscila alrededor de los 8000 pb. EI genoma de los
VPH se divide, para su estudio, en tres segmentos de tamafios diferentes. La region
de control la cual representa 10 % del genoma. Los genes tempranos y tardios son
codificados aproximadamente por 50 y 40 % del genoma, respectivamente®,
2.1.3.1 Clasificacion del Virus del Papiloma Humano

En la actualidad, se conocen méas de 150 genotipos diferentes de VPH, de los
cuales, 40 infectan el tracto anogenital de ambos sexos. La clasificacion de estos virus
como de alto y bajo riesgo de desarrollar cancer se basa en la capacidad
transformante de sus oncoproteinas E6 y E7. Entre los genotipos de alto riesgo se
agrupan los VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82. Los VPH
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16 y 18 son los mas frecuentes, responsables del 70 % de los tumores epiteliales del
cérvix uterino. Ellos se relacionan también con tumores de vulva, vagina, ano, pene,
cavidad oral, orofaringe, conjuntiva y piel, entre otros. Los de bajo riesgo cursan
predominantemente, como una infeccion clinicamente visible denominada condiloma
acuminado. Los mas representativos de este grupo son los VPH 6 y 11, y rara vez, se
encuentran asociados a lesiones neoplésicas®.
2.1.3.2 Mecanismos de accion del VPH

El VPH penetra la membrana basal del epitelio escamoso estratificado que
poseen todas las mucosas; esta lamina se compone de estas células en constante
actividad mitética, el ciclo de vida del VPH y su expresion proteica se relaciona
directamente con la diferenciacion de la célula infectada. Esto ocurre mediante la
union entre receptores celulares y el virus, principalmente heparan sulfato para VPH
16 y a6-integrina para VPH 6. El heparan sulfato actia como mediador inicial del
virus en la célula, permitiendo a las particulas virales entrar a través de endocitosis,
una vez dentro de la célula hospedera, el ADN viral se r eplica a medida gue la capa
basal se diferencia y migra a la superficie del epitelio. Mientras el virus se encuentra
en la capa basal se mantiene en estado episomal con pocas copias de ADN utilizando
la maquinaria celular para la replicacion de su genoma. Cuando la célula se va
diferenciando el virus aumenta su tasa de replicacion®l. En la etapa productiva, el
genoma viral se amplifica de modo que aumenta el nimero de copias presentes en la
célula y se expresan los genes tardios que codifican las proteinas de la capside. Las
funciones virales tardias como la sintesis de ADN viral, sintesis de proteinas de la
capside y ensamblaje de los viriones ocurre exclusivamente en las células
diferenciadas. La proteina E4 se expresa como un gen tardio, y su funcion principal
consiste en inducir la ruptura de las redes de citoqueratina, lo que permite la
liberacion de los viriones sintetizados durante la fase productiva de la replicacion
viral. Ademés E4 detiene el ciclo celular en la fase G2/M, lo que permite la sintesis

de ADN vy la division nuclear en ausencia de division celular®?.
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2.1.3.3 Factores de riesgo

Las infecciones bucales por algunos tipos de VPH se transmiten durante el acto
sexual oral, por lo que la conducta sexual, el nimero de parejas sexuales y la edad
temprana de inicio de la actividad sexual son factores determinantes para contraer
dicha infeccién; y se ha demostrado que el virus que infecta el area genital puede
también infectar la cavidad bucal*® Del mismo modo fumar y el consumo de alcohol
son factores de riesgo significativos para la infeccion oral por VPH®,
2.1.3.4 Tratamiento

Aungue actualmente no existe cura médica para eliminar una infeccion del VPH,
las lesiones intraepiteliales escamosas y las verrugas que estos virus causan pueden
ser tratadas®. El objetivo principal del tratamiento es la eliminacion de las verrugas
sintomaticas, en la mayoria de los pacientes, el tratamiento puede inducir periodos
libres de lesiones®.

Las lesiones verrugosas producidas por el VPH o del condiloma plano, como se le
llamé en un tiempo, radican en la extirpacion de la lesién y esto se puede hacer
mediante varios métodos que pueden realizarse de manera ambulatoria bajo la
administracion o no de anestesia local®®.

. Crioterapia: Teniendo en cuenta su facilidad y su bajo costo, la crioterapia es
el tratamiento mas difundido. El nitrégeno liquido se aplica con un hisopo de algodén
que se mantiene sobre la lesién o se pulveriza en spray durante varios segundos, lo
suficiente para obtener un blanqueamiento de unos 10 segundos. Este procedimiento
conduce a una necrosis tisular térmica que suele dar lugar a una ampolla, a veces
hemorragica, y después a un tiempo variable de cicatrizacion. Esta técnica, en
ocasiones es eficaz en una sola sesidn, a menudo debe repetirse varias veces antes de
la desaparicion de la verruga; se vuelve a tratar al constatar el fracaso terapéutico, es
decir, segun las localizaciones y el grosor de la lesion®.  No tiene efectos sistémicos
por lo tanto puede ser usado en el tratamiento. El tratamiento recomendado es cada
dos o tres semanas y en cada sesion se utiliza una técnica de congelacion -
descongelacion- congelacion, hasta que aparezca un halo de congelacion a unos

pocos milimetros alrededor de la lesion. Los efectos adversos del frio sobre la
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microvasculatura estimulan el rapido desarrollo de trombosis, estasis y necrosis
isquémica. Estos cambios vasculares aumentan el efecto destructivo local. Ademas de
estos dos efectos, la congelacién de los tejidos constituye un fuerte estimulo antigénic
0, el cual es capaz de estimular una respuesta inmunolégica especifica contra los
antigenos aut6logos de los tejidos congelados (células malignas). La duracion de la
congelacion aconsejada hoy en dia es la que el paciente pueda tolerar. Con la
aplicacion semanal puede llevar a la curacion hasta en un 90%%.

. Acido Tricloroacético al 60%.- Se aplica directamente sobre la lesion. Es un
agente caustico localmente destructivo de las verrugas, por coagulacion de las
proteinas y destruccion del ADN viral, produce irritacion local que puede ser
dolorosa, por lo que su uso es limitado y debe ser aplicado por un especialista. Se
puede administrar durante el embarazo™.

. Inosinepranobex. Es un inmunomodulador inespecifico como la cimetidina,
eficaz a dosis de 1 g por 3 veces al dia durante un mes disminuye el area
comprometida por la verruga. Se utiliza como terapia adyuvante a la crioterapia el
4cido salicilico, podofilina y a-interferon®.

. La desecacion o cauterizacion eléctrica o laser®.

Los objetivos terapéuticos son, o bien destruir o eliminar las lesiones visibles, o
bien obtener un efecto citotdxico directo sobre las células infectadas. Ninguno de
estos tratamientos puede erradicar definitivamente la infeccion por VPH o permitir
una perfecta proteccion contra la recurrencia®.
2.1.3.5 Complicaciones

Dentro de las complicaciones producidas por el VPH es la diseminacion hacia
otras areas del cuerpo por autoinoculacion. El riesgo de infectar a otras personas
mediante el contacto directo, las relaciones sexuales y la transmision madre-feto
durante la labor de parto.

La infeccion del VPH bucal estd relacionada con la génesis de lesiones
precancerigenas y con el carcinoma espinocelular de la cavidad oral, ya sea que se
presenten o no otros factores de riesgo como las relaciones orogenitales, consumo de

tabaco, alcohol, e infecciones virales como: el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
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y el Epstein Barr. Los genotipos oncogénicos de mayor riesgo son el 16, 18, 31, 33 y
35, los cuales estan asociados a leucoplasia y carcinoma. De alli que es importante el
diagndstico clinico e histopatoldgico temprano®”.

Las infecciones persistentes por genotipos de VPH de alto riesgo pueden
conducir a anomalias citoldgicas 0 a lesiones mas graves que, Si no se tratan, pueden
evolucionar a céancer®. Las infecciones por VPH de alto riesgo representan
aproximadamente 5% de todos los canceres en el mundo®.
2.1.3.6 Medidas preventivas

Para que la prevencion sea eficaz, es necesaria la deteccion temprana y
tratamiento oportuno de las lesiones; pero también es fundamental proporcionar a la
poblacion vulnerable informacién sobre los principales aspectos epidemioldgicos,
clinicos y terapéuticos de la enfermedad; por lo tanto, la forma mas confiable de
prevenir la infeccion por el virus del papiloma humano ya sea de alto o de bajo riesgo
consiste en evitar cualquier contacto oral, anal o genital de piel de una persona a
otra®,

Para quienes son activos sexualmente, una relacion mutuamente mondgama a
largo plazo con una pareja no infectada es la estrategia con mas posibilidades de
prevenir la infeccion por VPH. Sin embargo, debido a la falta de sintomas, es dificil
saber si una pareja que ha sido activa sexualmente en el pasado esta infectada ahora
por VPH*. Hasta la fecha se han desarrollado dos vacunas*’: tanto Gardasil® como
Cervarix® son vacunas indicadas a partir de los 9 afios de edad para la prevencion de
lesiones genitales precancerosas (cervicales, vulvares y vaginales) y cancer cervical
relacionados causalmente con ciertos genotipos oncogénicos del Virus del Papiloma
Humano (VPH16 y VPH 18). En el caso de la vacuna Gardasil también esta indicada
para la prevencion de verrugas genitales (condiloma acuminata) relacionadas
causalmente con genotipos especificos del VPH (VPH6 y VPH 11) y en los Gltimos
meses fue aprobada su indicacion en la prevencién de lesiones anales premalignas y

en la prevencion del cancer anal, la administracion de las vacunas es intramuscular®®.
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2.2.4 Métodos de diagndstico y analisis

Existen diferentes métodos de identificacion del VPH:

- Citologia exfoliativa: se define como el estudio e interpretacion de los
caracteres de las células que se descaman, de manera natural o artificial dependiendo
del origen de la muestra puede ser bucal o vaginal. Se fundamenta en la observacion
al microscopio optico la morfologia de las células epiteliales superficiales después de
su recoleccidn, fijacion y tincion ', la presencia de coilocitos, disqueratocitos y
binucleacién constituyen los tres aspectos caracteristicos de la infecciéon por VPH.
Los coilocitos son células superficiales e intermedias y se identifican por un gran halo
perinuclear claro, que desplaza el citoplasma hacia la periferia de manera
caracteristica y se denomina halo coilocitico®.

- Colposcopia: Es un método indispensable para el diagnostico de la infeccion
subclinica de VPH. Este método nos permite evaluar la extension de la lesion y es de
gran ayuda para decidir el lugar donde debe realizarse la biopsia®.

- Histologia: Los cambios - morfologicos visibles por la ~microscopia
convencional que ocurren son: crecimiento nuclear e hipercromasia, aumento en la
relacion nucleo/citoplasma y halos perinucleares.

- Inmunohistoquimica: Por medio de la técnica llamada ABC (avidina-biotina)
mas un antisuero se puede poner de manifiesto la presencia de un antigeno interno de
la céapside viral al reaccionar con el antigeno de células infectadas; la limitacion
consiste en que no brinda la informacion sobre el genotipo y riesgo carcinogénico del
virus infectante.

- Tipificacién del DNA: Las pruebas de hibridacion molecular son los Unicos
métodos capaces de determinar la presencia del VPH con alta sensibilidad y
especificidad y posibilitan diferenciar cada genotipo. Existen tres técnicas para el
diagndstico®.

- Hibridacion mediante inmunotransferencia donde el objetivo es la deteccion
del ADN extraido de las células rotas o Hibridacion insitu donde el objetivo es
demostrar la presencia de ADN del VPH en los nucleos de las células infectadas

representadas en un corte incluido en parafina como es habitual en los estudios
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histologicos. Es la prueba de eleccion, pues permite correlacionar la distribucion del
virus con el tipo de célula, lo que permite controlar si el virus esta presente en las
células tumorales o en el tejido adyacente normal.

- La técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) permite amplificar
enziméaticamente cantidades minimas de ADN viral, lo que la hace una técnica dotada
de alta sensibilidad pero requiere de una tecnologia compleja y costosa. También
permite ser utilizada en material histico incluido en parafina, lo que facilita al igual
que en el caso de la hibridacion in situ, poderla utilizar en estudios retrospectivos.

- Serologia anticuerpo monoclonal denominado CAMVIR-1 contra la proteina
L-1 de la capside del VPH 16.

Los métodos diagndsticos por la tipificacion del ADN viral son de alta
sensibilidad pero su costo es considerablemente elevado, lo que no permite su
aplicacion masiva. La citologia organica, la colposcopia y el estudio histologico de
las displasias o de lesiones por VPH son las bases que sustentan el reconocimiento
precoz o temprano de las NIC y su correlacion brinda un buen indice de diagnostico
para el VPH mucho més asequible en los paises en vias de desarrollo®
2.1.4 Caracteristicas Citoldgicas del VPH

El hallazgo del coilocito en extendidos cervicouterinos mediante la técnica de
coloracion de Papanicolaou es el unico criterio citoldgico morfoldgico que permite el
diagnostico de infeccion por VPHS!,

Los patologos observan principalmente®?:

. Cambios coilociticos: células que muestran colapso degenerativo del nicleo y
espacio prominente alrededor del mismo

. Disqueratosis: queratinizacion anormal de las células, proceso complejo en el

que esta involucrada la diferenciacion de células epiteliales.

. Hiperplasia de las células basales: Incremento anormal en el ndmero de
celulas

. Acantosis: engrosamiento de la capa de células espinosa.

. Binucleacion: son células que contienen dos nucleos principales, con

morfologia y tincion similar®
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La presencia de todos estos cambios coincide con un diagnéstico compatible con
una infeccion por VPH sin presentarse practicamente ninguna duda, surgen
problemas cuando todos estos cambios no estan presentes o algunos de ellos se
presentan en grado extremo. Este tipo de metodologia depende del patélogo y el
diagndstico puede variar cuando las muestras de tejido son algo atipicas®.

Sin embargo, este virus podria inducir la aparicion de cambios celulares que son
incluidos actualmente en el sistema Bethesda dentro de las atipias en ceélulas
escamosas de significado indeterminado (ASC-US) y han sido considerados signos
indirectos 0 no clasicos de la infeccion por VPH. Entre estos signos se incluyen la
megalocariosis, cromatina ligeramente irregular, células de hiperqueratosis y

paraqueratosis, hipercromasia nuclear y megalocitosis®®.
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CAPITULO III
MARCO METODOLOGICO

2.1 Tipoy disefio de investigacion

Tomando en cuenta los criterios de Hurtado®, ésta investigacion es de tipo
descriptiva, de campo, transeccional contempordneo y univariable de caso.
Descriptivo puesto que se tuvo como objetivo la caracterizacion de los cambios
citolégicos por VPH en la mucosa bucal. De campo ya que la recoleccidn de muestras
se realizO directamente en pacientes previamente seleccionadas. Transeccional
contemporaneo, ya que los datos y las muestras citolégicas fueron recolectadas en un
momento Unico de tiempo. Univariable de caso puesto que el énfasis de la
investigacion estuvo en la identificacion de los hallazgos citolégicos sugestivos del

virus en cavidad bucal de las pacientes.

2.2 Poblaciéon y muestra
2.2.1 Poblacion

La poblacion de la siguiente investigacion estuvo conformada por las pacientes
que acudieron a la consulta ginecoldgica con diagndstico de infeccidn por el virus del
papiloma humano en el Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de Los Andes del estado Mérida (IAHULA), las
mismas no presentaban ninguna lesion evidente en cavidad bucal, se tomaron en
cuenta aquellas pacientes que asistieron al departamento de ginecologia durante el

periodo entre enero y junio del 2019.
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2.2.2 Muestra

Se realiz6 un muestreo intencional no probabilistico el cual estuvo conformado
por 40 pacientes diagnosticadas con infeccion de VVPH cervicouterino que asistieron
al departamento de Ginecologia y Obstetricia del . A.H.U.L.A.
2.3 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

La técnica de recoleccién de datos que se empled en este trabajo consistié en la
observacién, la cual forma un proceso de atencién, recopilacién y registro de
informacion, para estar atento a los sucesos y analizar los eventos ocurrentes en una
vision global, un contexto natural®. El instrumento de recoleccion de datos que se
aplico fue una ficha clinica la cual estuvo organizada en 3 partes: en la primera de
ellas destinada a los datos personales, antecedentes familiares y datos ginecoldgicos,
la segunda, la zona de recoleccion de la muestra y la tercera parte destinada a los

resultados citologicos aportados por el anatomopatologo (ver ANEXO 1).
2.4 Materiales

A continuacion se nombran los materiales que se utilizaron para la exploracion

clinica:

° Cytobrush para el raspado y tincion de Papanicolau.

° Lamina portaobjeto limpia y desengrasada.

° Un clip que se coloca en un extremo de la ldmina, éste sefiala la cara donde se

encuentra el material o extendido.

° Marcador de acetato.
° Frasco de boca ancha o porta laminas de carton
° Alcohol isopropilico al 96% para la fijacion del material extendido en la

lamina portaobjetos.
° Lupa
2.5 Procedimiento

Se escogieron 40 pacientes femeninas con diagnostico de VPH genital que
acudieron a la consulta. Se procedio a aplicar la ficha clinica para la recoleccion de

los datos personales de interés. Se les explicd detalladamente el procedimiento, el
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objetivo y privacidad del estudio para poder solicitar por escrito su consentimiento y
de este modo participar en la investigacion, posteriormente se efectué una revision
clinica y recoleccion de la muestra la cual consistié en un raspado de la mucosa
bucal utilizando un cito-brush estéril en carrillos y en el &rea de la mucosa donde se
observara algin cambio de textura y coloracion; se realizd el extendido, fueron
fijados en alcohol 96° por 10 minutos y se envié al laboratorio para procesar la
muestra mediante el método de coloracién de Papanicolaou el cual es un método
refinado, cientificamente comprobado que da un producto de absoluta sutileza de
colores y transparencia y requiere en su formula original una gran cantidad de pasos

que se indican a continuacion:

Método Original de Coloracién de Papanicolaou:

Sumergir en Alcohol etilico 96° 15 Seg.

Sumergir en Alcohol etilico 70° 15 Seg.

Sumergir en Alcohol etilico 50° 15 Seg.

LLavar con Agua Destilada 15 Seg.

Tefiir con Hematoxilina de Harris 6 Min.

Lavar con Agua destilada 10 inmersiones.

Sumergir con Solucién | &cido clorhidrico 0,5% 1 — 2 inmersiones rapidas.

Lavar con Agua destilada 15 Seg.

© © N o g ~w Nd PP

Sumergir con Sol Amoniaco 1,5% en ol 70° La extension vira al azul.

[
o

Sumergir con Alcohol etilico 50° 15 Seg.

[
=

Sumergir con Alcohol etilico 70° 15 Seg.

-
no

Sumergir con Alcohol etilico 96° 15 Seg.
Tefiir con O G 6 (orange) 2 Min.
Sumergir con Alcohol etilico 96° 10 inmersiones.

=
> w

2.6  Principios bioéticos
Los individuos que tuvieron participacion en esta investigacion fueron

previamente informados de manera verbal y escrita mediante un consentimiento
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informado en donde se les explicé de manera sencilla y detallada los objetivos,
métodos y alcances de la investigacion, al igual que, se les explic6 a cada paciente el
procedimiento a realizar e informandole que dicho procedimiento no atentaria contra
su salud o integridad, asi como también se les respetd el derecho a la confidencialidad
e intimidad. EI deber del personal del area de la salud es promover y velar por la
salud, bienestar y derechos de los pacientes, incluidos los que participan en
investigacion medica. Los conocimientos y la conciencia del personal del area de la
salud han de subordinarse al cumplimiento de ese deber, segun la declaracion de
Helsinki (2008), por lo tanto en esta investigacion se respetaron los derechos del

paciente y la participacién fue de manera voluntaria. (Ver ANEXO 2)

2.7 Andlisis estadisticos.

En el presente estudio, se analizaron los datos descriptivamente elaborando
graficos de barras agrupadas para las variables cualitativas y para las variables
cuantitativas continuas se hicieron graficos de caja y bigote, sefialando los valores de
media aritmética, mediana, desviacion tipica y error estandar; también se calculd
inferencialmente el Estadistico Exacto de Fisher a un nivel de confianza de 95%. El
procesamiento de datos se efectud con los programas SPSS para Windows version 25
y Microsoft Excel 2016.
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CAPITULO IV
RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 40 pacientes femeninas con edades
comprendidas entre 16 y 64 afios (38,73 = 11,749 afios) que presentaron mucosa
bucal clinicamente sana y con citologia cervicouterina positiva a VPH, las edades

mas frecuentes fueron los 39 y 50 afios. (Grafico 1)

T
Edac!

Grafico 1. Edad de los pacientes de la muestra.

En cuanto a la edad de inicio de actividad sexual, estuvo comprendida entre 11y
27 afos, (17,23 £+ 3,051 afos), siendo los 17 afios la edad méas frecuente de inicio de

actividad sexual (Gréafico 2).
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T
Edad de inicio de actividad sexual

Gréfico 2. Edad de inicio de actividad sexual de los pacientes de la muestra.

4.1 Antecedentes personales:
Con respecto a los antecedentes personales, el 100% (40 pacientes) de las
pacientes refirio ausencia de enfermedades inmunosupresoras, mientras que el 2,5%

(1 paciente) reporto enfermedad oncoldgica en cuello uterino (Gréfico 3).

100,0% 97,5%
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60,0%
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20,0%

10,0% 2.5%
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Si No

m Enfermedad inmunosupresora m Enfermedad oncologica

Gréfico 3. Enfermedad inmunosupresora, enfermedad oncoldgica

4.1.2 Salud sexual

En relacion a los habitos sexuales 15 pacientes (37,5%) indicaron tener méas de
una pareja en los dltimos 5 afios, y 30 pacientes (75%) refirieron practicar sexo oral.
(Gréfico 4)
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Grafico 4. Mas de una pareja sexual en los Gltimos 5 afios, practica de sexo oral de los pacientes en
estudio.

4.2 Analisis citologico de infeccion por VPH en cavidad oral.

Del total de muestras analizadas, se observaron cambios citologicos en las
muestras de cavidad oral, resaltando la presencia de binucleacion en el 60% de los
casos, seguido de coilocitos y disqueratocitos con un 10% para cada uno como se

observa en el Gréafico 5.
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Gréfico 5. Coilocitos, binucleacion, disqueratocitos de los sujetos de la muestra.

4.3 Relacion de los hallazgos citoldgicos en cavidad oral y edad de inicio de
actividad sexual

Al determinar la relacion entre los hallazgos citoldgicos y edad de inicio de
actividad sexual, se obtuvo que las pacientes que iniciaron su vida sexual antes de los

18 afos de edad el 35% presentaron binucleacién en comparaciéon con aquellas que
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iniciaron su actividad sexual posterior a los 18 afios, reflejando un porcentaje mas

bajo 25%, por otra parte un 5% manifestaron coilocitos y disqueratocitos. (Tabla 1).

Tabla 1. Coilocitos, binucleacién y disqueratocitos segun edad de inicio de actividad sexual.

Edad de inicio de la Total
actividad sexual N=40
<18 afios >18 afos p-valor
n=23 n=17
Coilocitos Si Frecuenci 2 2 4 1,000
a
Porcentaje 5,0% 50% 10,0%
No  Frecuenci 21 15 36
a
Porcentaje 52,5% 37,5%  90,0%
Binucleacion Si Frecuenci 14 10 24 1,000
a
Porcentaje 35,0% 25,0%  60,0%
No  Frecuenci 9 7 16
a
Porcentaje 22,5% 17,5%  40,0%
Disqueratocitos ~ Si Frecuenci 2 2 4 1,000
a
Porcentaje 5,0% 50%  10,0%
No  Frecuenci 21 15 36
a
Porcentaje 52,5% 37,5%  90,0%

Nota: Se calcul6 el Estadistico Exacto de Fisher
4.3.1 Relacién de hallazgos citoldgicos en cavidad oral y nimero de parejas sexuales

en los ultimos 5 afos:

En lo que respecta a la relacion existente entre la presencia de cambios
citolégicos y tener mas de una pareja en los ultimos 5 afios, se logro apreciar que las
pacientes que refirieron tener mas de una pareja sexual, el 25% presentaron
binucleacion y un 5% disqueratocito. Sin embargo no existen diferencias

estadisticamente significativas debido a que el p-valor > 0,05. (Tabla 2).
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Tabla 2. Coilocitos, binucleacidn y disqueratocitos segin tener mas de una pareja en los Gltimos 5

anos.
Mas de una pareja en Total
los ultimos 5 afios N=40
Si No p-valor
N=15 N=35
Coilocitos Si Frecuencia 0 4 4 ,278
Porcentaje 0,0% 10,0% 10,0%
No Frecuencia 15 21 36
Porcentaje 37,5% 52,5% 90,0%
Binucleacién  Si Frecuencia 10 14 24 ,740
Porcentaje 25,0% 35,0% 60,0%
No Frecuencia 5 11 16
Porcentaje 12,5% 27,5% 40,0%
Disqueratocito  Si Frecuencia 2 2 4 ,622
S Porcentaje 5,0% 5,0% 10,0%
No Frecuencia 13 23 36
Porcentaje 32,5% 57,5% 90,0%

Nota: Se calculo el Estadistico Exacto de Fisher

4.3.2 Relacion de hallazgos citologicos en cavidad bucal y practica de sexo oral:

Al relacionar los hallazgos citologicos en cavidad oral y practica de sexo

bucogenital, se observé que del 60% de las pacientes con binucleacion el 45%

refirieron practicar sexo oral, del 10% que presentaron coilocitos, el 7.5% reportaron

realizar dicha préactica, de 10% que presentaron disqueratocitos todas afirmaron

realizarla. (Tabla 3).

Tabla 3. Coilocitos, binucleacién y disqueratocitos seglin practica de sexo oral.

Sexo oral Total p-valor
Si No N=40
N=30 N=10

Coilocitos Si Frecuencia 3 1 4 1,000
Porcentaje 7,5% 2,5% 10,0%
No Frecuencia 27 9 36
Porcentaje 67,5% 22,5% 90,0%

Binucleacién Si Frecuencia 18 6 24 1,000
Porcentaje 45,0% 15,0% 60,0%
No Frecuencia 12 4 16
Porcentaje 30,0% 10,0% 40,0%

Disqueratocit ~ Si Frecuencia 4 0 4 ,556
0S Porcentaje 10,0% 0,0% 10,0%
No Frecuencia 26 10 36
Porcentaje 65,0% 25,0% 90,0%

Nota: Se calculo el Estadistico Exacto de Fisher

33



4.3.3 Relacion de presencia de coilocitos y signos indirectos (binucleacion y

disqueratocito).

Cuando se contrasta la presencia de coilocitos con otros signos, resultd que de 4

pacientes que presentaron coilocitos, el 75% (3 pacientes) presentaron binucleacion,

asimismo se observd en estas pacientes un factor en comun: el inicio de actividad

sexual a temprana edad y la practica de sexo oral, y no existid ningin caso de

disqueratocitos. (Tabla 4)

Tabla 4. Relacién de los coilocitos con Binucleacién y Disqueratocitos.

Si No Total

N2 (%) N2 (%) N2 (%)
Binucleacion 3 (75%) 1 (25%) 4 (100%)
Disqueratocitos 0 (0%) 4 (100%) 4 (100%)

Fuente: Célculos propios.
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CAPITULO V
DISCUSION

El Virus de Papiloma Humano es actualmente la infeccion de transmision sexual
mas comun a nivel mundial tanto en la zona genital como bucal. Para su diagndstico
se acude a la inspeccion clinica, la citologia, colposcopia y la biopsia, y mas
recientemente se incluye la biologia molecular. Clinicamente las lesiones producidas
por la infeccion de este virus se pueden localizar en el bermellon de los labios o en
cualquier otro lugar de la mucosa intrabucal, preferiblemente el paladar duro, blando,
Uvula y en lengua. Se presentan como lesiones exofiticas, granulares o a modo de
coliflor, blanquecinas, Gnicas o maltiples, pedunculadas y con un tamafio no maximo
de 0.5 cm. ElI VPH puede asociarse a distintos agentes fisicos y quimicos que
promueven el desarrollo del carcinoma bucal, siendo los genotipos (16, 18, 31, 32, 33
y 35) potencialmente oncogenicos.

Segln los datos obtenidos la edad de las pacientes estudiadas estuvo
comprendida entre los 39 y 50 afios, en relacion a esto se encontr6 que Rodriguez y
colaboradores realizaron un estudio en donde obtuvieron que las edades mas
frecuentes con infeccion por VPH (cervicouterino) fueron aquellas entre 45 y 49 afios
su estudio estuvo destinado a la prevalencia del virus en pacientes de edad mediana,
en esta investigacion afirman que aquellas lesiones precursoras del cancer de cérvix
afectan con mas frecuencia a las mujeres mas jovenes, por lo que aumenta la
incidencia de lesiones premalignas en edades cada vez mas tempranas®.

En relacion a los resultados obtenidos en edad de inicio de actividad sexual,
namero de parejas sexuales y la practica de sexo oral coinciden con lo reportado por
Oviedo y colaboradores quienes sostienen que el comienzo de las relaciones sexuales
a edades tempranas estan presentes en el origen del VPH, la mayoria de las mujeres
que tienen relacion sexual antes de los 18 afios presentan mayor incidencia de VPH,

destacando asi que, mientras mas temprano inicie la mujer su vida sexual mayores
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seran las probabilidades de tener varias parejas lo que constituyen uno de los
principales factores de riesgo para la infeccion por VPH®®. Por otro lado, Estrada y
colaboradores indican que la practica de sexo bucogenital a edad temprana es agente
causal en la aparicion de ésta infeccion en la mucosa bucal®’.

En cuanto a los cambios citolégicos estudiados en esta investigacion se obtuvo
que, de 40 muestras, 28 presentaron cambios indirectos (binucleacién y
disqueratocitos) y 4 el signo patognomonico (coilocitos), concordando con Méndez y
colaboradores, quienes indican que el hallazgo de estos signos indirectos nos
permiten indicar que su presencia podria considerarse sugestiva de infeccion por
VPH. En otros estudios, la binucleacién y la hipercromasia parecen ser cambios
significativamente asociados a la presencia de ADN viral®®,

En relacion a la edad de inicio de actividad sexual se hallo que el 45% de las
pacientes que iniciaron su vida sexual antes de los 18 afios de edad, presentaban
cambios citoldgicos, resultando superior a los obtenidos en aquellas pacientes que
iniciaron su vida sexual posterior a los 18 afios. Ruiz confirma la relacién existente
entre el inicio temprano de la actividad sexual y la aparicion de estos cambios, ya que
en la adolescencia es significativo para el desarrollo de lesiones pre-neopléasicas, a
pesar que existen evidencias que esto muestra asociacion, ain no se logra reducir éste
factor de riesgo, por lo que se debe enfatizar la educacién sexual en los diferentes
centros educativos y hogares®’. Mientras que, Escobar y colaboradores, en su estudio
indicaron que la edad del primer contacto sexual, con o sin penetracion de la mayoria
de las entrevistadas, obtuvieron que el 53% estuvo entre 16 y 20 afios de edad. Sin
embargo, indican que el primer contacto genital para las edades entre 10-15 afos,
aparecio6 relacionado con la variable “no virus de papiloma humano” lo cual confirma
que la edad del primer contacto genital no parece tener relacion con la patologia®®.

No hubo diferencias estadisticamente significativas al relacionar los hallazgos
citologicos de las muestras de cavidad bucal y el nimero de parejas sexuales, lo que
concuerda con Escobar y colaboradores®®, quienes descartan la existencia de una
relacion entre el VPH y las personas que manifiestan tener multiples comparieros

sexuales en la vida, debido a que en sus resultados el 83% de la muestra, indicaron
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tener s6lo un compafero sexual al momento de la encuesta. Mientras que, Oviedo y
colaboradores® difieren ya que reportan, que aquellas mujeres con un solo
compafiero tienen menos riesgo de infeccién por VPH, mientras que las mujeres con
mas de un compafiero sexual, presentan mayor riesgo a padecer esta enfermedad.

A proposito de la practica de sexo oral se observd que el 75% de las pacientes en
estudio la realizan, la relacion existente entre Coilocitos, binucleacion y
disqueratocitos segun tener practica de sexo oral, concuerda con los resultados
obtenidos por Estrada y cols en el que observaron que el sexo bucogenital, fue el
factor que tuvo mayor preponderancia (62,3%) demostrando que la practica del sexo
bucogenital, es agente causal de la aparicion de dicha infeccion en la boca®’.

En la presente investigacion se realizd una revision clinica y citologica en
cavidad oral a 40 pacientes con diagnostico positivo de VPH cervicouterino, segun
los datos obtenidos respecto al examen de la citologia exfoliativa se observo que el
10% (4) mostraron coilocitos, al contrario de lo expresado por Estrada y cols, en el
aflo 2015, quienes afirmaron la presencia de coilocitos en casi la totalidad de los
casos 90.6% (136)2. Esta investigacion manifiesta que la citologia como método de
estudio para las lesiones por virus de papiloma humano es una técnica sencilla, un
examen facil, rapido y econémico este puede ser empleado como método de pesquisa
y orientacion como diagnostico presuntivo de la infeccion por VPH en poblacion de
riesgo y para obtener a un diagnostico definitivo es necesario realizar pruebas como
la Biopsia y mas especializadas como la Reaccion en Cadena Polimerasa y por ende
hacer diagndstico detectando patologias en estados iniciales, lo cual incluiria
beneficios desde el punto de vista oncolégico, al disminuir el nimero de casos en
estados avanzados de cancer de cavidad oral, premisa a la cual se aferra también

Jerez y cols en el 2013 %,
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 Conclusiones
En base a los objetivos planteados, y tras la exposicion de los resultados se concluye que:

e Las pacientes entre 39 y 50 afios son mas propensas a presentar el virus.

e La préactica de sexo oral incrementa el riesgo de infeccién por VPH.

o La citologia exfoliativa es una herramienta Gtil en mucosa clinicamente sana ya que
se pudo observar los cambios patognomonicos e indirectos del virus del papiloma
humano.

Sin embargo, a pesar de los resultados obtenidos es importante sefialar que:
o La edad de inicio de actividad sexual aumenta el riesgo de infeccion por VVPH.
e Aquellas personas con mas de una pareja sexual tienen mayor riesgo de presentar el

Virus.

4.2 Recomendaciones
Los resultados obtenidos permiten a las autoras hacer las siguientes recomendaciones:

o Sesugiere realizar estudios moleculares para avalar y conocer el genotipo.

e Incentivar a la comunidad odontoldgica y estudiantil a incluir la citologia
exfoliativa como método de diagnostico precoz en la historia clinica a la hora de
examinar a un paciente.

e Lainfeccion del virus del papiloma humano no tiene distincion por edad, por lo que
el uso de barreras al momento del acto sexual son de suma importancia para evitar
el contagio.

e Ampliar el niumero de muestras a utilizar en dichos estudios.

¢ Incentivar los programas educativos de una manera estructurada de acuerdo al nivel

de compresion, comenzando en la primaria e ir adaptandolo a una educacion media
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y superior. Estos deben incluir infecciones de trasmision sexual, factores de riesgos,
prevencion de los mismos, de manera que la poblacion joven este apta para afrontar

gsta situacion.
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ANEXO 1

UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
MERIDA — VENEZUELA

N -1 ‘;"
UNIVERSIDAD

DE LOS ANDHES
HISTORIA CLINICA
Fecha: N° Historia: N° H.C:
Apellidos: Nombres: Cédula:
Edad: Ocupacion:

Antecedentes Familiares:

Sl NO

1.- Enfermedades de trasmisién
Sexual VPH (madre)

Antecedentes Personales:

Enfermedad inmunosupresora
Enfermedad Oncoldgica
Inicio de la actividad sexual
Ha tenido méas de una pareja en los
Gltimos 5 afios
4. Préctica Sexo oral

> w0 Dp e
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UNIVE

DE LS ANIYES

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre de la Investigacion:

“Existencia citologica del Virus Papiloma Humano en cavidad bucal de pacientes

portadoras a nivel cérvico-uterino”

La infeccion por Virus de Papiloma Humano es una de las enfermedades virales méas
difundidas en la poblacion mundial ya que es transmitida por contactos sexuales cercanos y
repetidos, por lo que en la actualidad es reconocida como de transmision sexual. La gran
mayoria de estas infecciones son asintomaticas o subclinicas, no originan ninguna
manifestacion clinica o morfoldgica y pasan desapercibidas a no ser que se haga una prueba
molecular para detectar fragmentos del genoma en las células infectadas.

De esta manera se propone realizar un estudio clinico en mujeres que acuden a la
consulta de ginecologia del Instituto Autdbnomo Hospital Universitario de Los Andes
(IAHULA), para detectar la presencia de VPH en cavidad bucal de pacientes con
diagndstico citologico positivo.

INVESTIGADORES RESPONSABLES:
Br: QUINTERO DAYANA

Br: RONDON IRENE

Tutor: DRA. ROSALBA FLORIDO

En la primera visita al Servicio de Infecciones de Transmision Sexual del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), se aplicara una ficha clinica

(Anexo 1) para recolectar datos personales y citoldgicos. La informacion contenida en esta
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historia clinica solo sera manejada por los investigadores responsables para ser usada
exclusivamente en esta investigacion. Luego se procedera a la toma de muestra de carrillos.
1.- Toda paciente participante estara continuamente informada del curso de la
investigacion, de los resultados de los examenes y de los tratamientos. Si tiene cualquier
duda durante cualquier fase del estudio. Queja 0 molestia, tiene derecho a contactar y ser
atendida por los responsables del estudio (Brs. Quintero Dayana y/o Rondon Irene).

2.- Toda paciente esta en su derecho de negarse a participar o abandonar el estudio en
cualquiera de sus fases sin que ello conlleve represarias o pérdida de algin beneficio.

3.- Los beneficios esperados como resultados de la investigacion, consisten en el
diagnostico oportuno y veraz de infecciones de transmisién sexual, en particular VPH vy el
tratamiento segun el caso.

4.- No se usara ningun resultado de exdmenes o0 imagenes sin su consentimiento expreso y
en todo caso se protegera su identidad.

5.- Todos los datos, especialmente los publicados al término de la investigacion,

mantendran el compromiso de confidencialidad y sin causar identificacion o dafio personal.

DECLARACION DE LA PARTICIPACION VOLUNTARIA

Declaro haber comprendido el propdésito y los términos de mi participacion en el
proyecto de investigacion “Existencia citolégica del Virus Papiloma Humano en
cavidad bucal de pacientes portadoras a nivel cérvico-uterino” el cual consiste en un
estudio clinico que servira para determinar la presencia de VPH en la cavidad bucal.
Declaro entender también que mi participacion es voluntaria y que en cualquier momento
de la investigacion, puedo retirarme de la misma si asi lo deseo, sin que mi decision
conlleve a represarias o a la perdida de cualquier beneficio como producto de investigacion.

Asi declaro y firmo en Mérida, alos ___ dias del mes de delafio 20
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Firma del Participante Firma del Testigo

DECLARACION DE LOS INVESTIGADORES

Luego de haber explicado detalladamente al Sr(a). . La

naturaleza del protocolo de investigacion mencionado, certifico mediante la presente que, a
mi leal saber, la participante que firma este formulario de CONSENTIMIENTO comprende
los requerimientos, riesgos y beneficios de su participacion. Este CONSENTIMIENTO
establece un comun acuerdo con la persona participante, con el tiempo previo que sea
necesario para que esta ultima pueda ampliar su consulta y comprenderla, de manera que

pueda tomar conscientemente la decision de participar en la investigacion.

Firma de los Investigadores
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