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DISTRIBUCICON DE GENOTIPOS DE VPH, EN MUESTRAS OROFARINGEAS DE PACIENTES
ECUATORIANGS, ATEMDIDOS EN SOLCA-GUAYAQUIL.

HPV genotypes distribution, in oropharyngeal samples of Ecuadorian patients, attended in SOLCA-
GUAYAQUIL. MOLINEROS YAGUAL NATHALIEL, GARCIA MUEMTES GUSTAVO2 1 Estudiante de
Odontologia de la Universidad Catolica de Santiago de Guayaquil. 2 Medico-Microbiologe. Catedras
de Microbiologia General y Microbidloga Oral de la Carrera de Odontologia de la Universidad Catdlica
de Santiago de Guayaquil. RESUMEN Introduccion: El Papiloma Virus Humano se considera como
factor causal necesario para el desarrolle de varios tipos de cancer, entre ellos el carcinoma oro-
faringeo. En el Ecuador se cuenta con escasa informacion dispenible, respecto a su prevalencia en la
cavidad oral. Determinar la distribucién de sus genotipos contribuiria a mejorar las estrategias de
prevencion disponibles Objetivo: Determinar La distribucion de 32 genotipos de WPH, en 158 muestras
oro-faringeas sometidas a genotipificacion, en el laboratorio de Biologia Molecular, del Instituto
Oncologico Nacional, Matriz Guayaquil, durante el periodo 2018-2019. Materiales y métodos: El
presente estudio de tipo transversal incluyd dates sobre 158 muestras orales (157 papilomas
£5Camosos y una hiperplasia epitelial focas) incluidas en diagnastico molecular de rutina, las mismas
gue fueron procesadas para la deteccion del ADM viral utilizande una tecnica de hibridacion reversa
Se estimo la prevalencia general de la infeccion, asi como tambien la prevalencia de acuerdo al
geénero._ La distribucidn de los genotipos individuales se expresd como contribucién relativa (total del
genotipo, para el total de casos positivos) Resultados: La prevalencia general de a infeccion oral por
VPH correspondio al 22.15% (35/158 casos), incluyendo a los genotipos 6, 16, 11y 18 como los mas
frecuentemente identificades. Las muestras de origen masculing mostraron una mayor prevalencia
(23/92 muestras versus 12/66 muestras 0 0.25/0.18, PR 1,66), con una contribucién mayor en el caso
de los genotipos 6,16, 11y 51. Los genotipos 6, 71, 33 y 26 contribuyeron mas entre |as muestras de
origen femenino. Conclusiones: La distribucion de genotipos obtenida obliga a revisar las estrategias
de prevencién disponibles. La prevalencia mayor entre las muestras de origen masculino sugiere
incluir a los varones en los programas de vacunacion
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DISTRIBUCION DE GENOTIPOS DE VPH, EN MUESTRAS OROFARINGEAS DE
PACIENTES ECUATORIANQOS, ATENDIDOS EN SOLCA-GUAYAQUL 2018-2019

HPV GENOTYPES DISTRIBUTION, IN OROPHARYNGEAL SAMPLES OF
ECUADORIAN PATIENTS, ATTENDED IN SOLCA-GUAYAQUIL 2018-2019

MOLINEROS YAGUAL NATHALIE!, GARCIA MUENTES GUSTAVQ?
1 Estudiante de Odontologia de la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil.

2 Médico-Microbiodlogo. Céatedras de Microbiologia General y Microbi6loga Oral de la Carrera de

Odontologia de la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil.

RESUMEN

Introduccion: El Papiloma Virus Humano se considera como factor causal necesario para el
| desarrollo de varios tipos de cancer, entre ellos el carcinoma oro-faringeo. En el Ecuador se cuenta
con escasa informacion disponible, respecto a su prevalencia en la cavidad oral. Determinar la
distribucion de sus genotipos contribuiria a mejorar las estrategias de prevencién disponibles
Objetivo: Determinar la distribucion de 32 genotipos de VPH, en 158 muestras oro-faringeas
sometidas a genotipificacion, en el laboratorio de Biologia Molecular, del Instituto Oncol6gico
Nacional, Matriz Guayaquil, durante el periodo 2018-2019. Materiales y métodos: El presente
estudio de tipo transversal incluy6 datos sobre 158 muestras orales (157 papilomas escamosos y una
hiperplasia epitelial focas) incluidas en diagnostico molecular de rutina, las mismas que fueron
procesadas para la deteccion del ADN viral utilizando una técnica de hibridacion reversa. Se estimo la
prevalencia general de la infeccién, asi como también la prevalencia de acuerdo al género. La
distribucion de los genotipos individuales se expres6 como contribucion relativa (total del genotipo,
para el total de casos positivos) Resultados: La prevalencia general de la infeccion oral por VPH

Palabras clave: VPH oral, VPH Ecuador, muestras oro-faringeas.



ABSTRACT

Introduction: Human Papilloma virus infection is considered as necessary causative factor for the
development of various types of cancers, among them oropharyngeal carcinoma. Little is known about
the prevalence of oral HPV infection in Ecuador. Determining the distribution of its genotypes will
contribute to improve the available prevention strategies. Objective: This study aimed to determine
the distribution of 32 HPV genotypes in 158 oropharyngeal samples, tested for HPV genotyping at
National Institute for Oncology, Molecular Biology Laboratory (SOLCA Hospital Headquarters,
Guayaquil-Ecuador), during the period 2018-2019. Materials and methods: This cross sectional
study included data recovered from 158 oropharyngeal samples, included in routine molecular
diagnostics and genotyped using reverse dot blot as technique. The general prevalence and gender
prevalence were estimated. The genotypes distribution was presented as relative contribution
(genotype contribution/positive cases). Results: The overall prevalence of HPV oral infection was
estimated in 22.15% (35/158 cases), with genotypes, 6, 16, 11 and 18 as the most frequently detected.

Key words: Oral HPV, HPV Ecuador, oropharyngeal samples
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INTRODUCCION

El papiloma virus humano se
considera como  factor  causal
necesario para el desarrollo de cancer
de cérvix, pene, ano-recto y oro-

faringel.

Sus variantes genéticas 0 genotipos, se
clasifican de acuerdo a su capacidad
para causar cancer, considerandose
como carcindgenos (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59),
probablemente carcindégenos (PVH68),
asi como posiblemente carcindégenos
(PVH 26, 30, 34, 53, 66, 67, 69, 70,
73, 82,y 85)%3,

Evidencia publicada sugiere que
genotipos dentro de las tres categorias,
se vinculan con cancer a nivel de boca

y faringe*.

La prevalencia de la infeccion y la
distribucién de los genotipos virales
dependen del tipo y localizacion de las
lesiones que produce el VPH en la
cavidad oral. Papilomas escamosos,
hiperplasias y condilomas, se asocian
més frecuentemente con la infeccion
por genotipos de bajo riesgo
oncogénico. Por otro lado, las
leucoplaquias y eritroplaquias, se
consideran como  lesiones  pre-

malignas, vinculdndose con la

infeccion por genotipos carcin6genos,
como el VPH 16, solo o en
combinacion con otros genotipos
dentro de esa categoria, u otras

categorias®.

Informacion obtenida a partir del
estudio de muestras genitales, sugiere
una elevada prevalencia de Ila
infeccion por VPH, con una
distribucion de genotipos peculiar,
entre la poblacion Ecuatoriana’. En
cuanto a la cavidad oral, se cuenta con
escasa informacion al respecto,
incluyéendose un estudio piloto
realizado en 53 muestras con
diagnostico de céncer de lengua
(frecuencia de deteccion 22%). En este
ultimo trabajo los genotipos 33, 67 y
58, resultaron los més frecuentemente

identificados®.

Debido a la escasa informacion
disponible, con relacion al impacto de
la infeccion oral por VPH a nivel
local, fue el propdsito del presente
estudio de tipo transversal, determinar
la distribucion de 32 genotipos de
VPH, en 158 muestras oro-faringeas
sometidas a genotipificacion, en el
laboratorio de Biologia Molecular, del
Instituto Oncol6gico Nacional, Matriz
Guayaquil, durante el periodo 2018-
2019.



Los datos obtenidos sobre la
distribucion de los genotipos de VPH,
contribuirdn a mejorar estrategias de

prevencion, entre ellas la vacunacion.
MATERIALES Y METODOS

CARACTERISTICAS DE LAS
MUESTRAS A ESTUDIARSE

El presente trabajo incluyé datos
obtenidos a partir de 158 muestras
orales (157 papilomas + 1 hiperplasia
epitelial  focal), incluidas en el
diagnostico molecular de rutina, para
la deteccion de VPH (reaccion en
cadena de la polimerasa, seguido de
hibridacion reversa), desde enero de
2018 hasta enero de 2019, en el
laboratorio de Biologia Molecular de
SOLCA, matriz Guayaquil.

Los resultados obtenidos fueron
clasificados de acuerdo al origen
anatomico de las lesiones estudiadas,
siguiendo el esquema propuesto en la
Topografia de la cavidad oral, segln
Roed Petersen y Roenstrup (OMS):
borde de bermellon - superior (13),
inferior (14), comisura labial - derecha
(15), izquierda (16), mucosa labial -
superior (17), inferior (18), mejilla
(mucosa oral) — derecha (19), (20)
(izquierda), surco labial - superior
(21), inferior (22), surco bucal -
derecho superior (23), inferior (24),
surco bucal - izquierdo superior (25),
inferior (26), encia superior 0 cresta
alveolar edéntula bucal - derecha (27),
izquierda (28), encia inferior o cresta
alveolar edéntula bucal - derecha (29),
izquierda (30), encia anterior superior
y cresta edéntula labial (31), encia

anterior inferior o cresta edéntula
labial (32), encia posterior superior o
cresta alveolar edéntula palatalmente
derecha (33), izquierda (34), encia
posterior inferior o cresta alveolar
edéntula lingualmente derecha (35),
izquierda (36), encia anterior o cresta
edéntula en el paladar (37) y lingual
(38), dorso de la lengua - derecha (39),
izquierda (40), base de la lengua -
derecha (41) , izquierda (42), punta de
la lengua (43), margen de la lengua -
derecha (44), izquierda (45), superficie
de la lengua - derecha (46), izquierda
(47), piso frontal de la boca (48) ),
piso lateral de la boca - derecho (49),
izquierdo (50), paladar duro - derecho
(51), izquierdo (52), paladar blando -
derecho (53), izquierdo (54), pilar
amigdalino anterior - derecho (55 ),
izquierda (56).

Se cont6 con la posibilidad de reportar
la prevalencia de los genotipos 16, 18,
31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 26, 53, 66, 70, 73, 82, 6, 11, 40,
42, 43, 44, 54, 61, 62, 67, 81, 83 y 89,
los mismos que estan incluidos en las
pruebas de diagnostico rutinario de
VPH (INNO LIPA HPV Genotyping
Extra 1) y que fueron clasificados de
acuerdo a la IARC y la OMS como
oncogénicos (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58 y 59),
probablemente oncogénicos (PVH68)
y posiblemente oncogénicos (VPH 26,
30, 34, 53, 66, 67, 69, 70, 73, 82, y
85). Algunos genotipos se clasificaron
como “otros genotipos™, por no
corresponder a ninguno de los

genotipos detectables por el método de



diagnostico utilizado, el mismo que
tiene la capacidad de detectar el ADN

viral de VPH de forma general.

ANALISIS DE LA
INFORMACION

Se estimo la prevalencia general de la
infeccion oral por VPH vy la
distribucion de sus genotipos, de
acuerdo al origen anatomico de la
muestra, asi como también de acuerdo

al género y grupo etario.

La  distribucion de  genotipos
encontrada, se  plante6 como
contribucion relativa (total de casos
positivos para ese genotipo, dividida

para el total de casos positivos).

Al no incluirse datos que vinculen a
los pacientes con sus muestras, el
presente trabajo no requirié de un
consentimiento informado y fue
aprobado para su realizacién, por parte
de la Comision Académica, de la
Carrera de Odontologia, de Ila
Universidad Catdlica de Santiago de

Guayaquil.
RESULTADOS

De las 158 muestras estudiadas, 35 o
22.15% resultaron positivas para VPH,
obteniéndose una prevalencia mayor

entre las muestras de origen masculino

(23/92 muestras versus 12/66 muestras
0 0.25/0.18, PR 1,66).

Los genotipos mas frecuentemente
detectados incluyendo muestras de
origen  masculino y  femenino
correspondieron a VPH6 (contribucién
relativa 20.00%), VPH16
(contribucion relativa 14.29%), vy
VPH11 (contribucion
11.43%), seguido de VPH18, VPH51,

VPH53 y de otros genotipos, los

relativa

mismos que sumaron la misma
contribucion relativa, estimada en
8.57% (Figura 1).

Figura 1. Distribucion total de
genotipos (muestras masculinas y
femeninas incluidas), expresado
como contribucion relativa (total de
cada genotipo, para total de casos

positivos). La contribucién
expresada como porcentaje se
presenta en el eje de las Y. Los
genotipos identificados se presentan
en el eje de las X.

Los genotipos con mayor frecuencia
de deteccion en las muestras de origen
masculino incluyeron VPHG6
(contribucion  relativa 21.74%) vy
VPH16 (17.39%), seguido de VPH11

y VPH 51 (Contribucién relativa de



13.04%, para ambos). Otros genotipos
y VPH66 ocupan los lugares
posteriores en la distribucion (Figura
2).

15,00

10,00

5,00

000 -

FIGURA 2. Distribucion de
Genotipos en muestras masculinas
(expresado como  contribucién
relativa). La contribucion expresada
como porcentaje se presenta en el
eje de las Y. Los genotipos
identificados se presentan en el eje
de las X.

Los genotipos mas frecuentemente
detectados en las muestras femeninas
correspondieron a VPH6, VPHT71,
VPH33 y VPH26, mostrando todos, la
misma contribucion relativa, estimada
en 16.67%. VPH 11, 16, 18, 56, 54,

40, 68 y otros genotipos, mostraron

una contribucion menor (Figura 3).

FIGURA 3. Distribucion de
Genotipos en muestras femeninas
(expresado como  contribucién
relativa). La contribucion expresada
como porcentaje se presenta en el
eje de las Y. Los genotipos
identificables se presentan en el eje
de las X.

Amigdalas, paladar blando, lengua y
mucosa labial, constituyeron las
regiones mas frecuentemente afectadas
por lesiones asociadas con VPH
(regiones 17, 18, 41, 42, 43, 45, 53,
54, 55 y 56 respectivamente) (Figura
4).
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FIGURA 4. Frecuencia de las
lesiones estudiadas por regién
anatomica, de acuerdo al esquema
propuesto en la Topografia de la
cavidad oral, segun Roed Petersen y
Roenstrup (OMS). Las regiones
correspondientes se presentan en el
eje de las X. La frecuencia de las
lesiones se presenta en el eje de las
Y.

La deteccibn de los genotipos
identificables, resulté también mayor
en las zonas citadas, con una

distribucion confinada a paladar



blando, amigdalas y mucosa labial
(regiones 17, 41, 53, 54, 55 y 56)
(Figura 5).

FIGURA 5. Frecuencia de los casos
positivos para PVH, de acuerdo al
esquema propuesto en la Topografia
de la cavidad oral, segun Roed
Petersen y Roenstrup (OMS). Las
regiones correspondientes se
presentan en el eje de las X. La
frecuencia de los casos positivos se
presentaenelejedelasy.

—
o

2
8
7
6
5
4
3
2
1
0

mVarones M Mujeres

No se detect6 genotipos en las lesiones
de origen lingual (&reas, 41, 42, 43 y
45).

La deteccion del ADN de VPH resultd
mas frecuente en los grupos etarios de
18 a 29 y de 40 a 49 afios de edad, en
el caso de las muestras de origen
masculino, mostrando valores
similares para los tres primeros grupos
etarios, en el caso de las muestras de

origen femenino (figura 6).

18 | 30- | 40- | 50
29| 39| 49 | 59
Masculino|10,87 1,09( 0,00

»Femenino | 4,55 | 4,55 | 4,55 | 3,03 | 1,52

FIGURA 6. Prevalencia de la
infeccion oral por PVH, pacientes
masculinos vs pacientes femeninos,
de acuerdo al grupo etario,
expresado como porcentaje. LosS
datos derivados de las muestras de
origen masculino se presentan con
puntos azules. Los datos derivados
de las muestras de origen femenino,
se presentan con puntos naranja.

DISCUSION

El presente trabajo de investigacion
busco determinar la distribucion de la
infeccion por PVH en 158 muestras
orales de pacientes atendidos en el
Hospital de SOLCA (Sociedad de
Lucha Contra el Cancer) Matriz,
localizado en la ciudad de Guayaquil-
Ecuador, el mismo que cuenta con la
infraestructura necesaria para hacer
diagnostico, de enfermedades

infecciosas, mediante técnicas

Biologia Molecular.

Mucha de la informacién recolectada,
derivd de nuestras provenientes de

otras instituciones, por lo que se contd



con escasa informacion clinica y
epidemioldgica recuperables, situacion
que constituye la principal limitacion

de esta investigacion.

Excepto por un caso de hiperplasia
epitelial focal, el resto de las lesiones
testadas correspondieron a papilomas

€SCamosos.

En adicion al estudio de Delgado
Ramos et al, realizado en muestras de
canceres de lengua, poca o ninguna
evidencia adicional sobre la infeccién
oral por VPH, ha sido reportada en el
Ecuador. Respecto a otro tipo de
lesiones asociadas con VPH, no se

encontrd informacion local disponible.

Son pocos los estudios regionales, que
incluyen entre sus muestras, a
papilomas  escamosos. Algunos
reportan la deteccion de genotipos de
alto riesgo, situacion que no es
frecuente en este tipo de lesiones.
Otros reportan genotipos
carcinogeénicos, pero solo

minoritariamente®1°,

Este Gltimo hecho se contrapone con
los resultados obtenidos en el presente
trabajo, el mismo que indica una
contribucion  relativa general de
14.29% para VPH16 (17.39% en
muestras masculinas y 8.33% en las

muestras femeninas).

Respecto a la prevencion primaria,
existen tres vacunas profilacticas
disponibles, una vacuna bivalente
(Cervarix, cobertura de genotipos 16 y
18), una vacuna tetravalente (Gardasil,
cobertura de genotipos 6, 11, 16 y 18)
y una vacuna nonavalente (Gardasil 9,
cobertura de genotipos 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 y 58)1114,

A pesar de que su desarrollo fue
concebido con la finalidad de reducir
el impacto del cancer de cérvix, existe
evidencia significativa de que su
aplicacion contribuye a disminuir la
prevalencia del cancer oro-faringeo
hasta en un 88.2%, asi como también
la prevalencia de los genotipos 6, 11.
16y 18%,

No fue posible acceder a informacion
sobre el status de inmunizacion, de los
pacientes estudiados, en tanto que la
prevalencia de la infeccién resultd
mayor en las muestras de origen

masculino.

La informacidn recopilada al respecto,
se suma a lo reportado por otros
autores justificando que la vacunacion
sea de tipo neutral, incluyendo a

ambos géneros'®2°,

Los esquemas de vacunacion oficiales
del Ecuador, cubren solo a pacientes
utilizando

de sexo femenino,



principalmente a la vacuna bivalente?!-
22

Los datos obtenidos del presente
trabajo indican la circulacion de
maultiples genotipos de VPH, algunos
diferentes de 16 y 18, situacion que
justificaria una cobertura mayor de

genotipos.

En cuanto la contribucion relativa de
la infeccion, los genotipos 6 y 16
resultaron predominantes, situacion
que coincide por lo reportado por otros
autores a nivel global.? En el caso del
VPH 16 principalmente en casos de

carcinomas oro-faringeos+-%
CONCLUSIONES

Aun cuando el presente trabajo retne
una cantidad pequefia de lesiones
asociadas con VPH, la distribucion de
genotipos  obtenida  sugiere la
presencia de variantes de VPH
incluidas en las vacunas disponibles,
asi como otras que no lo estan. Ante
tal circunstancia deberia optarse por
opciones de vacunacién, con una
mayor cobertura de genotipos. Por otra
parte, la elevada prevalencia de la
infeccion por VPH en las muestras de
origen masculino, deberia justificar la
inclusion de los individuos de sexo
masculino, en los esquemas de

vacunacion Futuros estudios de mayor

tamafio y complejidad, resultaran
necesarios para sumar evidencia al

respec
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Genero
Femenino
Masculino

o O

Edad

15 a 30 afios
30 a 45 afos
45 a 60 afos

0O 0 0N

w

Virus del Papiloma Humano
Presente
o Ausente

(@)

4. Genotipos de VPH

o 16 o 68 o 26
Grupo | o 18 Grupo Il Grupo 11 o 30
A o 31 A B o 34
o 33 o 53
o 35 o 66
o 39 o 67
o 45 o 69
o 51 o 70
o 52 o 713
o 56 o 82
o 58 o 85
o 59

5. Lesiones de la cavidad oral

o Condyloma acuminatum

o Verruca vulgaris

(Common wart)
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o Oral squamous papiloma

o Focal epithelial
hyperplasia (Heck

disease)

o Oral lichen planus

o Oral leukoplakia

o Oral verrucous

carcinoma

o Oral Squamous Cell

Carcinoma
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6. Distribucion de genotipos de acuerdo al sitio anatdmico

9 17 25 33 41 49
10 18 26 34 42 50
11 19 27 35 43 o1
12 20 28 36 44 52
13 21 29 37 45 53
14 22 30 38 46 54
15 23 31 39 47 55
16 24 32 40 48 56
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1.-TEMA

DISTRIBUCION DE GENOTIPOS DE PVH, EN MUESTRAS
OROFARINGEAS DE PACIENTES ECUATORIANOS, ATENDIDOS EN
SOLCA-GUAYAQUIL.

2.- INTRODUCCION

El papiloma virus humano se considera como factor causal necesario para el

desarrollo de cancer de cérvix, pene, ano-recto y oro-faringe?.

Sus variantes genéticas o genotipos, se clasifican de acuerdo a su
capacidad para causar cancer, considerandose como carcinégenos (16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59), probablemente carcinbgenos
(VPH68), asi como posiblemente carcindgenos (PVH 26, 30, 34, 53, 66, 67,
69, 70, 73, 82, y 85) %3

Evidencia publicada sugiere que genotipos dentro de las tres categorias, se

vinculan con cancer a nivel de boca y faringe 4°.

La prevalencia de la infeccion y la distribucion de los genotipos virales
dependen del tipo y localizacién de las lesiones que produce el VPH en la
cavidad oral. Papilomas escamosos, hiperplasias y condilomas, se asocian
mas frecuentemente con la infeccibn por genotipos de bajo riesgo
oncogénico, en tanto que las leucoplaquias y eritroplaquias se consideran
como lesiones pre-malignas, vinculdndose con la infeccion por genotipos
carcindgenos, como el VPH 16, solo o en combinacion con otros genotipos

dentro de esa categoria, u otras categorias 6.

Informacién obtenida a partir del estudio de muestras genitales, sugiere una
elevada prevalencia de la infeccion por VPH, con una distribucion de
genotipos peculiar, entre la poblacién Ecuatoriana’. En cuanto a la cavidad
oral, se cuenta con escasa informacién al respecto, incluyéndose un estudio
piloto realizado en 53 muestras con diagnéstico de cancer de lengua, de los

cudles 22 (42%) resultaron positivos para VPH, con una distribucion que

17



incluy6 a los genotipos 33, 67 y 58, como los mas frecuentemente
identificados 8.

Debido a la poca informacion disponible, con relacion al impacto de la
infeccion por VPH a nivel local, fue el proposito del presente estudio de tipo
transversal, determinar la distribucion de 32 genotipos orales de VPH, en
200 muestras oro-faringeas sometidas a genotipificacion, en el laboratorio de
Biologia Molecular, del Instituto Oncologico Nacional, Matriz Guayaquil,
durante el periodo 2018-2019.

3.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Como se distribuye y cuan prevalente resulta, la infecciéon oral por VPH y

sus genotipos en la muestra poblacional de estudio?

4.- PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Qué genotipos de VPH se asocian con manifestaciones orales con
mayor frecuencia?

2. ¢(Cuan prevalente resulta la infeccion por VPH en la muestra
poblacional de estudio?

3. ¢Qué tipos de lesion oral muestran una mayor distribucion de
genotipos de VPH?

4. ¢Qué areas anatémicas de la cavidad oral muestran una mayor
distribucion de genotipos de VPH? (topografia)

5. ¢Cual es la distribucion de los genotipos de VPH en relacion al género
y grupo etario?

5.- JUSTIFICACION

El presente trabajo se ve justificado por la escasa informacién local
publicada al respecto y porque los datos a obtenerse, contribuirian a mejorar

las politicas de prevencion, entre ellas la vacunacion.
6.- VIABILIDAD

Este proyecto es viable, porque cuenta con el apoyo del Departamento de
Biologia Molecular, del Instituto Oncologico Nacional (SOLCA Matriz

Guayaquil).

También se tiene a disposicion la Biblioteca general de la UCSG, si como

también acceso a una biblioteca virtual de donde se obtuvo informacién

18



mediante buscadores de literatura biomédica como: PUBMED, COCHRANE
LIBRARY Y SCIENCE DIRECT.

7.- OBJETIVO GENERAL

Determinar la distribucion de genotipos de VPH y su prevalencia, en la

poblacion a estudiarse.

8.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Calcular cual es prevalencia de la infeccién oral por VPH en la
muestra poblacional de estudio.

2. Determinar que genotipos de VPH se asocian con manifestaciones
orales.

3. lIdentificar los tipos de lesion oral que muestran una mayor
distribucién de genotipos de VPH.

4. Indicar las &reas anatomicas que muestran una mayor distribucion
de genotipos de VPH.

5. Especificar qué grupo etario y género de pacientes tienen relacion

con la distribucion de genotipos de VPH.

9.- OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

1. Cémo se distribuyen los genotipos de VPH identificados.

Base de datos, genotipificacion

2. ¢Cuan prevalente resulta la infeccion por VPH en la muestra
poblacional en estudio?

Base de datos, genotipificacion

3. ¢Qué genotipos de VPH se asocian con manifestaciones orales
con mayor frecuencia?

Genotipos de VPH —Amplificacién de acidos nucleicos y genotipificacion

4. ¢Quétipos de lesion oral muestran una mayor distribucion de
genotipos de VPH?

Tipos de lesién oral — base de datos / Amplificacién y genotipificacion

5. ¢Qué areas anatdmicas de la cavidad oral muestran una mayor
distribucion de genotipos de VPH? (topografia)

Areas Anatomicas de Cav. Oral / Genotipos de VPH — Genotipificacion

6. ¢Cual es la distribucién de los genotipos en relacion al género y
grupo etario?

Lesion identificada, grupo etario y género — Genotipos, genotipificacion
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DENOMIN DEFINICION DE
ACION DE

LA VARIABLE
LA
VARIABLE

DIMENSION DE LA
VARIABLE

Variable Dependiente

INDICADORES

Infeccion
oral por
VPH

El virus del papiloma humano (VPH), frecuentemente vinculado con
verrugas genitales y el cancer de cuello uterino, se reconoce cada vez mas
como una causa de infecciones que comprometen la mucosa oral. Puede estar
asociado con diferentes enfermedades de la cavidad oral. Cuando la mucosa
bucal se considera normal, el epitelio puede servir como un contenedor de
HPV que se activarian en algin momento e inducen lesiones (Sanchez et al
2010) [2]. Un gran numero de diferentes enfermedades orales puede estar
asociado con VPH oral, pero rara vez causan lesiones (Pereira et al 2010) [3].
Las lesiones pueden variar desde verrugas benignas, que son mucho mas

comunes, a lesiones malignas (Syrjanen, 2010) [1].

Variables Independientes

Virus del El virus del
papiloma
humano (VPH)

forma parte de

papiloma

humano

un grupo de
virus ADN
heterogéneo

l[lamados

papillomavirid
ae; este virus,
es causante de
maltiples
lesiones
hiperplasias,
verrugosas Yy
papilomatosas

Esta variable va a ser medible por
medio de pruebas moleculares
basadas en sondas de ADN vy se
aplicara cuando esté ausente y

presente.

PRC

amplificacion de acidos nucleicos

tiempo real es una

cuantitativa.

presente

ausente
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Genotipos
de VPH

de

Las células

epiteliales de

piel y
mucosas.

Tiene un
tamario

aproximado de
50 nm de
didmetro.  Su

Unica

molécula  de
ADN de doble
cadena,
presenta
aproximadame

nte

8,000 pares de
bases.
(CHAIREZ et
al 2015) [5].

Existen mas de
120 tipos de
VPH, de solo
100 se conoce
su  secuencia
gendémica

completa

(Garcia-

Cuellar et al.,
2004). Los dos

Esta variable va a ser
medible por medio de
Métodos moleculares
que permiten tipificar
los genotipos mediante

hibridacion reversa.

Hibridacion
hibridar el
amplificado con sondas

reversa es

material

especificas para cada

21
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Lesiones de
la cavidad

oral

géneros de
VPH

importantes

mas

son los
papiloma virus
alpha (0) y los
beta (B), la
mayoria de los
virus que
infectan el
area  genital
pertenecen al
género alpha
(Lizano et al.,
2009),

Sus

segun

caracteristicas

clinicas, los
VPH se
pueden

subdividir en
cutaneos y de
mucosa
(Castillo,
2011).

La infeccion

oral por VPH
puede estar
asociada con
diferentes

enfermedades
de las
cavidades

genotipo estudiado, los
mismos que se seran
clasificados de acuerdo a
la IARC y la OMS.

CLASIFICACION POR

RIESGO IARC
Grupo | A incluye
genotipos  carcindgenos

16,18,31,33,35,39,4,51,5
2,56,58,59

Grupo Il A incluye ala
genotipo 68, considerado
como probablemente

carcindgeno

Grupo Il B incluye los
genotipos

26,30,34,53,66,67,69,70,
73,82 y 85 clasificados
como posiblemente

carcinogeénicos.

Se medira con un
examen bucal.

A través del examen
bucal, se podran
identificar cambios

(patologicos y no
patoldgicos) en la

mucosa oral. El examen

22

68

Grupo I1I
B

OD0O0DODQOODODDO OOD

26
30
34
53
66
67
69
70
73
82
85

Condyloma
acuminatum

Verruca vulgar

is

(Common wart)

Oral squamous

papiloma

Focal epithelial




orales. La
infeccién oral
por VPH
puede
considerarse
una molestia
mas que una
enfermedad
grave, excepto
en algunas
circunstancias
en las que se
cree que los
virus son la
causa del
carcinoma oral
de células
escamosas.
Las lesiones
orales por
VPH pueden
dar lugar a

diferentes

Apariencia,
desde lesiones
benignas,
hiperplasicas,
papilomatosas
0 verrugosas
hasta cambios
carcinomatoso
S.

(Kumaraswa

bucal debe realizarse
considerando las medidas
universales  para el
control de infecciones, y
siguiendo  siempre la
misma  rutina, con
adecuada iluminacion y
usando el espejo plano o
abre lenguas desechables,
gasas para la retraccion
de la lengua, cubre bocas

y guantes.

Lesiones orales asociadas
con el VPH

La infeccion por VPH
varia desde lesiones
asintomaticas a visibles,
que pueden ser benignas
0 malignas (Syrjanen et
al, 2010) [1]. Las
manifestaciones  orales
mas comunes se

describen a continuacion:

1. Condiloma

acuminado

Nodulos pequefios rosaceos
0 blanquecinos que
proliferan en proyecciones
papilares que pueden ser

pediculares o sésiles. Las

23

hyperplasia (Heck
disease)

Oral lichen planus
Oral leukoplakia
Oral verrucous
carcinoma

Oral Squamous Cell
Carcinoma (OSCC)



my et al,
2011) [13]

superficies del contorno
presentan formas de coliflor
alin mas evidentes que el
papiloma, principalmente

cuando convergen.

2. Verruca vulgaris
(verruga comun)
Esta wverruga es un
crecimiento bien
circunscrito  del epitelio
£scamoso con
hiperqueratosis prominente,
dandole una superficie
blanca de guijarros o
papilar
3. Papiloma
escamoso oral
Unica lesion pequefia de
menos de 1 cm, con
crecimiento exofitico y una

base ancha o pediculo.

4.  Hiperplasia
epitelial focal
(enfermedad de
Heck)

Clinicamente se presenta
como multiples papulas
(3 - 10 mm) que tienden
a converger. Son
caracteristicamente

nodulares, sésiles,
circunscritas, indoloras y
blandas en la mucosa
oral. El color puede

variar de rosa pélido a
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mucosa normal

5. Liquen plano
oral
Las lesiones pueden ser
Unicas o multiples vy
pueden presentarse en
una amplia gama de
formas: coliflor
Como, estriado o anular.
La evolucion a largo
plazo de una lesion suele
ser atrofica, y cuando la
lesion se localiza en la
lengua puede causar
pérdida de papilas Yy
modificar el gusto.
6. Leucoplasia
oral
Estas lesiones pueden ser
homogéneamente blanco,
0 asociado con las
Ulceras.  Otro  lugar
comudn es la encia, piso
de boca y de la cresta
alveolar y wuna causa
trauméatica o asociada a
la candidiasis.
7. Carcinoma
verrucoso oral
Aparece con crecimiento
exofitico lento, dando
como resultado lesiones
verrucosas de coliflor,
con placas  blancas,
normalmente extensas y
con lesiones
hiperqueratosicas  bien
delimitadas [16,17]. Esta
bien  circunscrito, es
invasivo solo en la
superficie, con  baja

probabilidad de
metastasis.

8. Carcinoma de
células
escamosas oral
(OSCC)

Lesiones nodulares o0
ulcerativas, con
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Distribucion
de genotipos
de acuerdo
al sitio

anatémico

Frecuencia de
deteccion  de
HPV en
diferentes

regiones de la

mucosa oral.

La topografia

de la mucosa

oral esta
codificada
segun los

cddigos de
topografia oral
modificados
de la OMS por
Roed-Petersen
y Roenstrup.
(Mrsvsk et al,
2013) [7]

caracteristicas exofiticas
0 ulceroproliferativas
[14]. En etapas mas
avanzadas, las lesiones
presentan  un  centro
ulcerado, no bien
definido con bordes
duros. En este punto,
pueden aparecer
sintomas como pérdida
de dientes, hemorragia,
disartria, disfagia,
odinofagia y otalgia.

Los genotipos se
determinan por
amplificacion de acidos
nucleicos y genotificacion
en tanto que las lesiones se
van a valora de acuerdo a
la topografia de la cavidad

oral

Pero se marcara en la Area
Anatémica que

observamos en el gréfico.

Tenemos el borde
bermellén - superior (13),
inferior (14), comisuras
labiales - derecha (15),
izquierda (16), mucosa
labial - superior (17),
inferior  (18),  surcos
labiales - superior (21),
inferior  (22), mejilla
(mucosa bucal) - derecha
(19), izquierda (20 ), surco
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bucal -superior derecho
(23) inferior (24), surco
bucal - superior izquierdo
(25) inferior (26), encia
superior o borde alveolar
edéntulo  bucalmente -
derecho (27), izquierdo
(28), inferior

gingiva o cresta alveolar
edéntula - derecha (29),
izquierda  (30), encia
anterior superior y borde
edéntulo labialmente (31),
encia anterior inferior o
borde edéntulo labialmente
(32), encia  posterior
superior o0 borde alveolar
edéntulo palatalmente -
derecho (33), izquierdo
(34), encia  posterior
inferior o borde alveolar
edéntulo lingual - derecho
(35), izquierdo (36), encia
anterior o borde edéntulo
palatalmente  (37), vy
lingual (38), dorso de la
lengua - derecha (39),
izquierda (40), base de la
lengua - derecha (41),
izquierda (42), punta de la
lengua (43), lengua de la
lengua - derecha (44),
izquierda (45), superficie
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Genero

Edad

de la lengua la lengua -
derecha (46), izquierda
(47), piso frontal de la

boca (48), piso lateral de la

boca - derecha (49),
izquierda (50), paladar
duro - derecha (51),

izquierda (52), paladar
blando - derecha (53),
izquierda  (54), pilar
tonsilar anterior - derecho
(55), izquierdo (56); la
escala de colores indica la
frecuencia de positividad
de HPV en las ubicaciones
respectivas; para regiones
con menos de 3 muestras
analizadas la frecuencia no
fue calculada; las regiones
simétricas se  contaron
como una para el andlisis.
(Mrsvsk et al, 2013) [7]

Variable Interviniente

Sexo bioldgico al que una Se  dimensionara

persona

pertenece. acuerdo al género del

(Organizacion Mundial de paciente.

la Salud)

Tiempo que ha vivido una

persona. (Real Academia edad que tenga

Caracteristicas somaticas

propias de su genero
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Se dimensionara segun la

Sexo:

o Masculin
0

o Femenin
0

Pacientes de:

o 15 a 30 afios



Espafiola, Asociacion de paciente.

Academias de la Lengua.
Diccionario de la lengua
espafiola, 23. Ed., Edicion
del Tricentenario. Madrid:
Espafia, 2014)

10.- VARIABLES
DIVISION DE LAS VARIABLES

Dependientes

¢ Infeccién oral por VPH

Independientes

e Virus del papiloma humano

e Genotipos de VPH

e Muestras recolectadas

e Lesiones de la cavidad oral

e Sitios anatdbmicos
Intervinientes

e Género
e FEdad

11. MATERIALES Y METODOS

MATERIALES:

e Base de datos

e Hojas de recoleccion de datos
MATERIALES TECNOLOGICOS

e Computadora

e |mpresora
RECURSOS DEL LABORATORIO

e Medios de PCR
e Reactivos de PCR
e Termocicladores
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LUGAR DE ESTUDIO

e El estudio se realizara en el departamento de Biologia Molecular del
Hospital de SOLCA de donde se obtendra informacion a partir de las
muestras estudiadas

e CRONOGRAMA DE EJECUCION DE LA INVESTIGACION

ACTIVIDAD MES 1 MES 2 MES 3 MES 4
Revision X X X X
bibliografica

Prueba

piloto

Recolecciodn X

y tabulacién

de datos

Resultados X
Entrega del X
trabajo

RECURSOS EMPLEADOS.-

RECURSOS HUMANOS:

e Investigador: Nathalie Molineros
e Tutor: Dr. Gustavo Garcia
e Asesor estadistico: Dra. Estefania Ocampo

RECURSOS FISICOS:

e laboratorio de biologia molecular de SOLCA
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UNIVERSO Y MUESTRA

Estara conformada por todas las muestras recibidas para su estudio por
genotipificacion, en el Laboratorio de Biologia Molecular de SOLCA, Matriz

Guayaquil, durante el periodo 2018-2019.

* Se revisaron 200 muestras

Universo

¢ Criterios de inclusidény exclusion se tomaran en
cuenta para seleccionar pacientes del universo.

e Calculo de la muestra: 132 pacientes

Muestra

Calcula el tamano de la muestra

Tamaiio de la poblacién o Nivel de confianza (%) @ Margen de error (%) @)

200 95 v 3

Tamano de la muestra

132

https://es.surveymonkey.com/mp/sample-size-calculator/
CRITERIOS DE INCLUSION DE LA MUESTRA

Muestras de lesiones orales, obtenidas por biopsia

Muestras de lesiones orales, obtenidas de tejidos parafinados
Muestras de lesiones orales, obtenidas por cepillado o hisopado.

En el caso de muestras frescas, las mismas deberan tomarse en medios
para PCR.

CRITERIOS DE EXCLUSION DE LA MUESTRA:
Muestras frescas, no recolectadas en medios para PCR.

Muestras que no correspondan a cavidad oral.
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Métodos. -

Se procedi6 a la busqueda de articulos de los ultimos 10 afios, utilizando las
palabras claves: VPH, virus del papiloma humano, lesiones orales. Se
obtuvo informaciéon mediante buscadores de literatura biomédica como:
PUBMED, COCHRANE LIBRARY, SCIENCE DIRECT.

Sera una investigacion de tipo transversal.

e Serd una investigacion Observacional, transversal, porque la
condicion estudiada y la exposicion seran medidas al mismo tiempo.

PROCEDIMIENTOS:

1. Se realizar4 una carta dirigida a las autoridades del Hospital de
SOLCA solicitando permiso para realizar una rotacion por el
Departamento de Biologia Molecular del Hospital de SOLCA.

2. Se procedera a la seleccidon de los datos a recolectarse, a partir del
diagnoéstico diario, de acuerdo a los parametros de inclusién y
exclusion.

3. No se requerira de un consentimiento informado, ya que se trabajara
con datos recolectados, a partir de la investigacion de muestras
incluidas en diagndstico de rutina, sin incluir informacion alguna que
vincule los pacientes con sus muestras.

4. Se anotara la informacién de interés en la hoja de recoleccién de
datos

5. Se analizara el ingreso y tabulacion de datos

6. Se realizardn andlisis estadisticos descriptivos y de ser posible, de
correlacion.

7. Realizacion de tablas y gréficos de los resultados que nos permitiran
el andlisis de los datos

8. Se procederd a comparar nuestros resultados con los resultados de
otros autores.

9. Se emitiran las conclusiones del trabajo
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