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Introduccién

1 INTRODUCCION

1.1 Descripcion

El virus del papiloma (VP) es una familia de virus muy
extendida en el mundo que infecta tanto aves como a la mayoria
de los mamiferos, incluyendo entre estos, al hombre. Se
considera, ademas, que estos virus son especificos para cada
especie. Fue descubierto a principios de los afios treinta cuando
se observd que era capaz de causar lesiones benignas (verrugas
0 papilomas) en el hombre y, en ocasiones, en especies
animales. En 1935, Francis Peyton Rous apunté que los VPs
podian causar cancer de piel en conejos infectados, siendo la
primera vez que se demostré que un virus podia causar cancer
en mamiferos.' Dentro de estos, el virus del papiloma humano
(VPH) presenta una creciente importancia en Salud Publica,
fundamentalmente, por originar la enfermedad de transmision
sexual (ETS) mas prevalente en el mundo y tener demostrada

una asociacién con el cancer cervical.

Los VPs fueron originariamente incluidos en la familia de los
Poliomavirus, los Papovaviridae, basdndose en una estructura
genémica similar en ambos, aunque posteriormente se
reconocieron diferencias sustantivas en el tamafio, organizacion
y en las secuencias de nucleétidos y aminoacidos, pasando
entonces a ser reconocidos oficialmente como dos familias
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Introduccién

separadas. En la actualidad, el Comité Internacional de
Taxonomia de los Virus (ICTV) lo incluye en la familia

Papillomaviridae.?

El VPH es un virus sin envoltura, de pequefio tamafio (55nm),
con una sola molécula de DNA circular de doble cadena y
formado aproximadamente por 8.000 pares de bases. Su

estructura consta de tres grandes regiones:

1-Region reguladora inicial “Upstream Regulatory
Region” (URR), conocida también como “long control region”
(LCR) y ésta, a su vez, como “non coding region” (NCR). Esta
region regula la transcripcion y replicacion del genoma virico.

Cubre alrededor del 10% del genoma.

2- La regién temprana, que cubre el 50% del genoma y
que contiene los genes de expresion temprana o early (E1, E2,
E4-E7). Las proteinas reguladoras E1 y E2 modulan la
transcripcion y la replicacion, mientras que los oncogenes E5,

E6 y E7, modulan el proceso de transformacion.

3-La region tardia, que ocupa el 40% del genoma y que
contiene los genes de expresion tardia o late (L1 y L2). Estos
genes codifican las proteinas estructurales que conforman la
capside del virus, de morfologia icosaédrica y formada por 72

capsOmeros pentaméricos.
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Introduccién

-L1 se ensambla a viriones o particulas virus-like
y cuenta con epitomos de conformacion que son

reconocibles por el sistema antigénico.

-L2 actla en el ensamblaje y encapsulacion en el

nucleo de la célula huésped.

El genoma viral queda regulado por la porcion denominada
URR, que regula los genes tempranos y tardios. Las tres
regiones en todo el virus papiloma estan separadas por dos locus
pA: locus pA temprano y pA tardio (Figura 1-1).

E2

’—}

E&

L2
3.000

E1

L1

URR

Figura 1.1-1. Estructura genémica del VPH
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Introduccién

1.2 Clasificacion

1.2.1 Clasificacion filogenética

El virus infecta a la mayoria de mamiferos y aves, siendo el ser
humano el huésped mas estudiado. Se han necesitado tres
décadas de investigacion, de un gran nimero de especialistas, y
de la secuenciacion de miles de VVPs, para establecer una base de
datos que permita un sistema de clasificacion que ha dado lugar
a los diferentes niveles taxonomicos. Inicialmente, esta
clasificacion estaba basada en métodos de hibridacion genémica
cruzada y procedimientos de restriccion, pero se ha ido
cambiando a sistemas basados en algoritmos filogenéticos que
comparan tanto secuencias completas del genoma viral como
segmentos subgendmicos. Este avance cientifico ha dado lugar a
un perfeccionamiento de la taxonomia previa, sin caer en

contradicciones con las anteriores clasificaciones.

Existen evidencias claras que el genoma del VP es muy estético,
por lo que los cambios de secuencia por mutaciones o
recombinaciones son raros de observar.* EI marco abierto de
lectura L1 (Open Reading Frame, ORF en inglés) es la region
mas conservada del gen dentro del genoma del VVPH, por lo que
ha sido la parte utilizada para la identificacion de nuevos tipos
de VPs.

22



Introduccién

La actual clasificacion fue aceptada por ICTV en el 2003. La
familia Papillomaviridae incluye 39 géneros® que se identifican
en letras griegas y constituyen la rama principal del arbol
filogenético construido para su clasificacion. Se considera que
un genoma representa un tipo nuevo cuando las secuencias del
gen L1 difieren en mas del 10% de las de cualquier tipo
conocido. Las ramas secundarias del arbol incorporan a las
especies y retnen a tipos de papilomas que presentan diferencias
a nivel de genoma pero no en sus propiedades bioldgicas, son
los subtipos y variantes que muestran diferencias gendémicas
secundarias, entre el 2-10% en su homologia para los subtipos, y

menores del 2% para las variantes (Figura 1.2.1-1).

Alpha

Dryothotn

Gamma

Dryoeta

Figura 1.2.1-1. Arbol filogenético con los diferentes tipos de
VPH.°
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El VPH estd incluido en 5 de los 39 géneros: Alfa-
Papilomavirus, Beta- Papilomavirus, Gamma-Papilomavirus,
Mu-Papilomavirus y Nu-Papilomavirus. Unicamente los
géneros Gamma-Papilomavirus, Mu-Papilomavirus y Nu-
Papilomavirus se aislan en humanos. Los otros dos géneros
contienen virus que se aislan en otros mamiferos y/o aves. Las
especies de cada género se les conoce con la letra griega més un
namero (ejemplo, Alfa-7). Dentro de la especie, las distintas
cepas se conocen como “tipos” y se designan como VPH
seguido de un numero (ejemplo, VPH-16). En las Tablas 1.2.1-2
hasta la 1.2.1-6 se exponen los géneros, especies y tipos de
VPH.

Tabla 1.2.1-1. Géneros y especies del VPH

Genero Especies

Alfa-

papilomavirus Alfa-1, Alfa-2, Alfa-3, Alfa-4, Alfa-5,... Alfa-14
Beta-

papilomavirus Beta-1, Beta-2, Beta-3, Beta-4, Beta-5, Beta-6

Gama- Gama-1, Gama-2, Gama-3, Gama-4, Gama-5, Gama-ob,...
papilomavirus Gama-27

Mu-

papilomavirus Mu-1, Mu-2

Nu-

papilomavirus Nu-1

VPH, Virus del Papiloma Humano
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Introduccién

Tabla 1.2.1-2. Especies y tipos del VPH pertenecientes al
género Alfa-papilomavirus

Especies Tipos

Alfa-1 32,42

Alfa-2 3, 10, 28, 29, 77,78, 94, 117, 125, 160
Alfa-3 61, 62, 72, 81, 83, 84, 86, 87, 89, 102, 114
Alfa-4 2,27,57

Alfa-5 26, 51, 69, 82

Alfa-6 30, 53, 56, 66

Alfa-7 18, 39, 45, 59, 68, 70, 85, 97

Alfa-8 7,40, 43,91

Alfa-9 16, 31, 33, 35, 52, 58, 67

Alfa-10 6,11, 13,44, 74

Alfa-11 34,73, 177

Alfa-12 No aislado en humanos

Alfa-13 54

Alfa-14 71, 90, 106

VPH, virus del papiloma humano. En negrita y de mayor tamafio los tipos
carcinogénicos. En cursiva posiblemente carcinogénicos. En cursiva y negrita
probablemente carcinogénico

Tabla 1.2.1-3. Especies y tipos del VPH pertenecientes al
género Beta-papilomavirus

Especies Tipos

5, 8, 12, 14, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 36, 47, 93, 98, 99, 105,
Beta-1 118, 124, 143, 152, 174, 195, 196

9, 15, 17, 37, 38, 80, 100, 104, 107, 110, 111,113, 120, 122, 145,
Beta-2 151, 159, 174, 182, 198
Beta-3 49, 75, 76, 115
Beta-4 92, 96, 150, 185
Beta-5 96, 150, 185
Beta-6 No aislado en humanos

VPH, virus del papiloma humano
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Tabla 1.2.1-4. Especies y tipos del VPH pertenecientes al
género Gama-papilomavirus.

Especies  Tipos

Gama-1 4,65, 95, 158,173,205

Gama-2 48, 200

Gama-3 50, 188

Gama-4 60

Gama-5 88

Gama-6 101, 103, 108

Gama-7 109, 123, 134, 138, 139, 149, 155, 170, 186, 189, 193
Gama-8 112,119, 147, 164, 168, 176

Gama-9 116, 129

Gama-10 121, 130, 133, 142, 180, 191

Gama-11 126, 136, 140, 141, 154, 169, 171, 181, 202
Gama-12 127,132, 148, 157, 165, 199

Gama-13 128, 153

Gama-14 131
Gama-15 135, 146, 179, 192
Gama-16 137
Gama-17 144
Gama-18 156

Gama-19 161, 162, 166
Gama-20 163, 183, 194
Gama-21 167

Gama-22 172*

Gama-23  175*

Gama-24  178%*,190*, 197*
Gama-25 184*

Gama-26  187*

Gama-27 201*

203

VPH, virus del papiloma humano, *Asignacion provisional, ? clasificado
como Gamapapilomavirus y por el momento sin asignacion de especie
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Tabla 1.2.1-5. Especies y tipos de VPH de los géneros
indicados.

Género Especie Tipo
Mupapilomavirus Mu-1 1
Mu-2 63
204%
Nupapilomavirus Nu-1 41
#Clasificado como Mu-papilomavirus y por el momento sin asignacion
de especie

NOTA: Los tipos del VPH-46, VPH-55, VPH-67 y VPH-79 han sido
reclasificados y sus nimeros dejados vacantes

Hasta la fecha, se han aislado y secuenciado mas de 170 tipos de
VPs en funcion de las similitudes de su secuencia genética,
denominandose por tanto, como genotipos.” Es importante
recordar que no debe utilizarse el término serotipo para ellos, ya
que los medios serologicos todavia no permiten diferenciar unos

tipos de VPs de otros.®

Se han realizado diferentes clasificaciones de estos virus: por
criterios filogenéticos, que los diferencia por letras griegas; por
sus manifestaciones clinicas, diferencia los distintos tipos en

nameros arabigo; y por su localizacion.

Siguiendo los criterios filogenéticos, los géneros mas comunes
de VPs son:

-Alfa-Papilomavirus: Producen lesiones de alto (pre y malignas)
y bajo riesgo (benignas) en mucosa y cutaneas en humanos y

primates.
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-Beta-Papilomavirus: Producen lesiones cutaneas en humanos.
La infeccion existe en modo latente en la poblacion general y se
activa bajo condiciones de inmunosupresion. También suele
referirse a ellos como EV-VPH debido a su estrecha asociacion

con la enfermedad Epidermodisplasia verruciformis (EV).

-Gamma-Papilomavirus:  Producen lesiones cutaneas en
humanos. Histologicamente distinguible por los cuerpos de
inclusion intracitoplasmaticos especificos para cada tipo de esta

especie.
-Delta-Papilomavirus: Producen lesiones cutaneas en ungulados.
Induce fibropapilomas en sus respectivos huéspedes. Las

transmisiones transespecies ocurren induciendo sarcoides.

-Epsilon-Papilomavirus: Produce papilomas cutaneos en ganado

bovino.

-Zeta-Papilomavirus: Produce lesiones cutaneas en caballos.

-Eta-Papilomavirus: Es el papilomavirus aviar. Produce lesiones

cuténeas en el huésped.

-Theta-Papilomavirus: También es el papilomavirus aviar y

produce lesiones cutaneas en el huésped.
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Introduccién

-lota-Papilomavirus: Es el papilomavirus de los roedores.

Produce lesiones cutaneas.

-Kappa-Papilomavirus: Aislado en conejos. Produce lesiones en

piel y mucosas.

-Lamda-Papilomavirus: Papilomavirus animal. Produce lesiones

benignas cutaneas y en mucosa.

-Mu-Papilomavirus: Papilomavirus humano. Lesiones cutaneas
histologicamente distinguible por los cuerpos de inclusién
intracitoplasmaticos especificos para los tipos incluidos en la

especie.

-Nu-Papilomavirus: Papilomavirus humano. Produce lesiones

cutaneas tanto benignas como malignas.

-Xi-Papilomavirus: Papilomavirus bovino. Induce verdaderos
papilomas en el huésped. Lesiones tanto en mucosa como

cutaneas.

-Omikron-Papilomavirus: Aislado de verrugas genitales en

cetaceos.

-Pi-Papilomavirus: Aislados en hamster. Produce lesiones de

mucosa.
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1.2.2 Clasificacion segin sus manifestaciones clinicas

La clasificacion filogenética en géneros es Util, puesto que une
virus relacionados filogenéticamente pero bioldgicamente
distintos, y la organizacion en especies, ademas de su similitud
en filogenia, abarca tipos virales similares también en sus

propiedades tanto bioldgicas como patogénicas.

Los subtipos de VPs se asocian a manifestaciones clinicas
concretas dependiendo de la tipologia de los genotipos,
pudiendo estar clasificados segin las siguientes expresiones

clinicas:

-Verrugas plantares: producidas por los genotipos 1, 2, 4
-Verrugas comunes: producidas por los genotipos 2, 7

-Verrugas cutaneas planas: producidas por los genotipos 3, 10
-Verrugas genitales o anales: producidas por los genotipos 6, 11,
42,43, 44, 55

-Hiperplasias genitales malignas: clasificados segin su riesgo
(ver clasificacion epidemioldgica)

-Hiperplasias focales orales: producidas por los genotipos 13, 32

-Papilomas orales: producidas por los genotipos 6, 7, 11, 16, 32

1.2.3 Clasificacion segun su localizacion

Los VPs estan perfectamente adaptados a los tejidos de su
huésped, las células diferenciadas del epitelio de la piel o
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mucosa, Y utilizan la maquinaria celular en su propio beneficio.
El VPH infecta las células epiteliales escamosas de la piel o las
membranas mucosas de su huésped, iniciandose el ciclo cuando
las particulas infecciosas alcanzan la membrana basal del
epitelio, donde se adhieren y penetran en las células a través de
pequefias roturas. Se ha sugerido que para que la infeccion se

mantenga, el virus debe infectar a una célula madre epitelial.**°

El ciclo de replicacion en el epitelio puede dividirse en dos: en
primer lugar, el genoma del virus se replica (unas 100 copias) y
se mantiene en periodos de tiempo variables, en un bajo nimero
de copias dentro de las células competentes infectadas
inicialmente pero aun en periodo de replicacion. Las proteinas
virales E1 y E2 son esenciales para esta replicacion del DNA
basal. En segundo lugar, una vez las células basales son
empujadas al compartimento suprabasal estas pierden su
habilidad para dividirse y, en su lugar, inician su diferenciacion
terminal. Las moléculas criticas para este proceso son las
proteinas virales E6 y E7, que interactian con proteinas
celulares, pudiendo inducir proliferacion y, con el tiempo,
inmortalizacion y transformacion maligna de las células.™
Segin la localizacion de las lesiones, los VPs pueden
clasificarse en:

-Lesiones en epitelio cutaneo

-Lesiones en epitelio mucoso del sistema respiratorio

-Lesiones en epitelio mucoso del tracto ano-genital
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(aproximadamente 40 tipos se transmiten por via sexual).

1.2.4 Clasificacion epidemioldgica

Al investigar tanto las propiedades bioldgicas como patologicas
del VPH, y confirmandose la relacion de ciertos genotipos con

el cancer genital y en especial el cancer cervical,*

surge la
clasificacion por criterios epidemioldgicos, pudiéndose agrupar
los VPs segun su potencial riesgo oncogeénico, encontrando los

tipos:

-Alto riesgo (VPH-16, VPH-18, VPH-31, VPH-33, VPH-35,
VPH-39, VPH-45, VPH-51, VPH-52, VPH-56, VPH-58 y VPH-
59) por su capacidad para producir cancer de cuello uterino u

otros canceres del area genital.

-Bajo riesgo (VPH-6, VPH-11, VPH-40, VPH-42, VPH-43,
VPH-44, VPH-54, VPH-61, VPH-70, VPH-72, VPH-81, VPH-

89 y CP6108), asociado con proliferaciones epiteliales benignas.

-Probablemente carcinogénicos (VPH-26, VPH-34 VPH-53,
VPH-66, VPH-68, VPH-73 y VPH-82), asociados a canceres

cervicales en algunos estudios de casos-controles.

-Riesgo indeterminado (VPH VPH-2, VPH-3, VPH-7, VPH-10,
VPH-27, VPH-28, VPH-29, VPH-30, VPH-32, VPH-55, VPH-
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57, VPH-62, VPH-67, VPH-69, VPH-71, VPH-74, VPH-77,
VPH-83, VPH-85, VPH-86, VPH-87, VPH-90 y VPH-91), cuya

oncogenicidad ain no ha sido definida.

Tabla 1.2.4-1. Clasificacion filogenética y epidemiolégica de los genotipos de VPH

Clasificacion e . C
- e Clasificacion epidemioldgica
filogenética
Alto riesgo Bajo riesgo
Alto riesgo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 70
45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 82, 26*, 53*, 66*
Bajo riesgo 73 6,11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 72,

81, CP6108

* Clasificados como probablemente carcinogénicos (Adaptado de Mufioz et
al. 2003).

1.3 Relacion con patologia oncoldgica y epidemiologia de la
infeccidn genital por el virus del papiloma

Los VPs causan tumores benignos (verrugas, papilomas) o
malignos en su huésped natural y, ocasionalmente, en especies
relacionadas. La infeccion deriva frecuentemente hacia
microlesiones. Los VPs suelen coexistir junto a su huésped por
largos periodos de tiempo en fase latente y son las condiciones
de inmunosupresion, tanto en humanos como en animales, las

que llevan a la activacion o el aumento de la susceptibilidad a la
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reinoculacion de infecciones activas, dando lugar a lesiones

manifiestas.'*

El Dr. Harald zur Hausen, en los afios 70, propuso que el cancer
cervical y el condiloma acuminado podian tener una etiologia
viral comun, ademas de poder aislar y clonar diferentes cepas
del virus. Por este descubrimiento, fue premiado con el Nobel
de Medicina en el 2008.°

Uno de los principales descubrimientos de la investigacion
oncoldgica de los ultimos 40 afios ha sido la gran evidencia
encontrada entre la infeccion por VPH y su papel en el
desarrollo del cancer cervical, promovido éste por una infeccion

persistente o no resuelta de ciertos genotipos de alto riesgo.*®

A través de estudios de casos y controles se ha determinado que
entre el 90%-95% de los casos, el agente causal es el VPH,
considerandolo por tanto como una causa necesaria (ausencia
de enfermedad en ausencia de infeccion) pero insuficiente
(presencia de infeccion sin presencia de enfermedad) para un

carcinoma invasor.*?

El VPH es la enfermedad de transmision sexual mas frecuente
mundialmente®’ y estudios epidemiolégicos sugieren que el 75%
de la poblacién sexualmente activa se infectara con el VPH en

algtin momento durante su vida.'®
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De los més de 140 genotipos aislados de los humanos alrededor
de 40 tipos muestran evidencias de infeccion del epitelio
mucoso del tracto ano-genital ademéas de otras areas mucosas
del cuerpo humano como la oral. Estos estan clasificados segun
su potencial riesgo oncogénico, encontrandonos los genotipos
de bajo riesgo, causantes de lesiones benignas, y los genotipos
de alto riesgo, que pueden provocar tanto lesiones benignas
COmo precancerosas, y que también se encuentran en canceres

invasivos.®*®

El VPH esta involucrado aproximadamente en el 5% de los
canceres humanos.* Se ha visto su asociacion etioldgica con la
practica totalidad de los canceres cervicales, pero datos
significativos revelan la importancia del VPH en otro tipo de
canceres anogenitales. Se asume que el VPH es responsable del
88% de canceres de ano, 70% de vagina, 50% de pene y 43% de
los canceres de vulva™ siendo causados, mayoritariamente, por
los tipos de alto riesgo VPH-16 y VPH-18.%

La epidemiologia del VPH es conocida, sobretodo, por los
estudios realizados en el cérvix uterino y en la vagina y, por
tanto, es este tipo de cancer el que proporciona el mejor modelo

para conocer la historia natural del VPH.
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1.3.1 Tipo de lesiones

Para llegar a una carcinogénesis cervical debe existir una
infeccion previa por VPH, una persistencia de ella, que puede
progresar 0 no a lesiones pre-cancerosas, hasta derivar
finalmente en un cancer invasivo. Antes de llegar a esta Gltima
etapa, los anteriores pasos son reversibles y basta con un
aclaramiento de la infeccidn, para conseguir la regresion de la
infeccion, que es lo que normalmente ocurre en la mayoria de

mujeres infectadas por VPH (Figura 1.3.1-1).

Persistencia
Contraccién infeccion (1-10 afios) Invasién

Cérvix ’ Infeccion . Pre cancer >| Céncer
— €
normal por VPH

Aclaramiento Regresién
(1-2 afios)

Figura 1.3.1-1. Evolucién del cancer cervical

Las manifestaciones clinicas suelen ser asintomaticas y es la
persistencia de los genotipos de alto riesgo las que suelen
generar alteraciones citologicas englobadas, mayoritariamente,

en el grupo de las neoplasias intraepiteliales.

Los tipos de lesiones que una infeccion por VPH pueden

provocar son las siguientes:

-Verrugas genitales o Condiloma acuminado

Las infecciones por VPH con tropismo por mucosas pueden

causar verrugas genitales, también conocidas como Condiloma
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acuminado. Se trata de una hiperplasia de los 6rganos genitales
y zona perianal de la piel, que también puede encontrarse en
otro tipo de mucosas como la oral. Suelen ser lesiones planas,
papulosas o pediculadas, apareciendo con diferentes aspectos
macroscopicos y causan una reduccion de la calidad de vida de
los pacientes que las padecen®' en este tipo de lesiones pueden
encontrarse diferentes genotipos, tanto de alto como de bajo
riesgo, mas del 90% de los Condilomas acuminados estan
causados por los de bajo riesgo VPH-6 y VPH-11.2*% Los
Condilomas acuminados son de rara conversion maligna y tan

solo ha sido documentada en pacientes inmunodeprimidos.

-Neoplasias escamosas intraepiteliales

Ademés de las verrugas genitales, el VPH puede producir
maltiples lesiones premalignas, denominadas neoplasias
escamosas intraepiteliales. Concretamente, en el caso del cuello
uterino, las lesiones son conocidas como neoplasia intraepitelial
cervical (CIN) y, segun su grado de atipia histoldgica, se pueden
agrupan en dos clasificaciones:

1- La clasificacion CIN, utilizada hasta el afio 1991, y
que divide a las lesiones en neoplasias intraepiteliales cervicales
de bajo grado (CIN1) y neoplasias intraepiteliales cervicales de
alto grado (CIN2, CIN3).

2- La clasificacion Bethesda, usada a partir del consenso

Ilevado a cabo por el Instituto Nacional del Cancer Americano,
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que divide a las lesiones en escamosas intraepiteliales de bajo
grado (LSIL) y en lesiones escamosas intraepiteliales de alto
grado (HSIL).

Las lesiones CIN1/LSIL se consideran displasias leves y pueden
aparecer debido a una infeccion por cualquiera de los genotipos
de VPH genitales, aunque suelen ocurrir a partir de genotipos de
bajo riesgo, razén por la que raramente progresan y por lo que
no representan un precursor de cancer. Los Condilomas
acuminados también suelen considerarse lesiones CIN1. Los
genotipos mas frecuentes en este grado de lesion son el VPH-6 y
VPH-11. Las lesiones displasicas habitualmente remiten de
forma espontanea y esta remision natural ocurre, en la mayoria
de los casos, sin que la propia mujer advierta su presencia y
desaparicion.

Las lesiones CIN2, CIN3/HSIL ocurren en una proporcion
menor a las CINL1. Se consideran displasias moderadas (CIN2) o
severas y carcinoma “in situ” (CIN3) siendo estas Ultimas las
lesiones que preceden al cancer invasivo. Los genotipos de alto
riesgo VPH-16 y VPH-18 son los que tienen un rol principal en
el desarrollo de este tipo de lesiones* y se les asocia con el
desarrollo de alrededor del 70% de los canceres de cervix en
Europa y en el mundo.’**% En la Tabla 2.1-1 se muestra los
diferentes tipos de displasia junto con la clasificacion de

lesiones premalignas y maligna del cuello uterino.
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Tabla 1.3.1-1. Tipos de displasia y lesiones que producen

) ) ] Clasificacion Neoplasia Clasificacion
Tipo de displasia o ]
Intraepitelial Cervical Bethesda

SIL de bajo riesgo

Displasia leve CIN1
(LSIL)
Displasia
CIN2
moderada
SIL de alto riesgo
Displasia severa (HSIL)
CIN3

Carcinoma in situ

CIN: neoplasia cervical intraepitelial, SIL: lesién escamosa intraepitelial
(Adaptado de Llongueras et al. 2006).?’

1.3.2 Modo de transmision y adquisicion

-Horizontal

Es el modo més comun de transmision de VPH genital se
produce por contacto sexual, a través de erosiones minimas o
microscopicas de la piel o0 mucosas, que entran en contacto con
el epitelio infectado de las areas genitales mas susceptibles,

como son la cérvix, vagina, pene o ano.

Otra forma alternativa horizontal también descrita, pero con un
impacto minimo en el nimero de infecciones por VPH o en las
patologias asociadas a través de estas, es mediante contacto por

fomites.
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-Vertical

La transmision del VPH mediante contacto no sexual también
ha sido descrita. Una de sus formas es a traves de infeccion
vertical o transmision materno-fetal. Ademas, distintos estudios
han concretado que para el desarrollo de la papilomatosis
recurrente juvenil, la transmisién exclusiva es a través de

transmision perinatal.
-Autoinoculacion

El alto grado de concordancia en genotipos especificos de la
zona genital sugiere que puede estar actuando como reservorio
para el VPH, siendo plausible pensar en la autoinoculacién

como modo de transmisién.?®

1.4 Incidencia, prevalencia, persistencia y aclaramiento del
cancer cervical

El cancer de cérvix es el cuarto mas coman a nivel mundial en
mujeres, con una estimacion de 527.624 casos y 265.653

2,230 siendo los casos mas frecuentes los

muertes en 201
carcinomas de células escamosas seguidos de los
adenocarcinomas.® Ademas, en edades comprendidas entre 15-

44 afios, es el segundo cancer mas comun en mujeres.

La mayor incidencia estandarizada por edad se encuentra en
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regiones no desarrolladas donde se superan los 30 por 100.000
casos, incluyendo las zonas del Africa del Este, 42,7, Melanesia,
33,3, Africa del Sur, 31,5 y Africa Central 30,6 por 100.000.
Las estimaciones mas bajas, por el contrario, se encuentran en
paises desarrollados como Australia/Nueva Zelanda (5,5) y el
Oeste de Asia (4,4). Datos del proyecto GLOBOCAN® dieron
en el 2012 una estimacion mundial de muertes por cancer
cervical de 266.000, cifra que supone el 7,5% de todas las
muertes por cancer en mujeres. Aproximadamente, 9 de cada 10
(87%) canceres de cérvix se producen en los paises menos
desarrollados y la mortalidad puede variar hasta 18 veces entre
las diferentes regiones de la poblacion mundial, oscilando desde
menos de 2 por 100.000 en el Oeste de Asia, Oeste de Europa y
Australia/Nueva Zelanda hasta mas del 20 por 100.000 en
Melanesia, Africa Central, llegando al 27,6 en el Este de Africa
(Figura 1.4-1).

41



Introduccién

Figura 1.4-1. Estimaciones de incidencia estandarizadas por edad del
céncer cervical en el mundo.®

En Europa se diagnosticaron alrededor de 58.373 nuevos casos
de cancer cervical anualmente (estimaciones hechas en 2012), es
la sexta causa de cancer en mujeres y ocupa el segundo lugar en
canceres en mujeres en edades comprendidas entre los 15 y los
44 anos. Con respecto a la mortalidad, alrededor de 24.385
muertes son debidas a este tipo de cancer. Es la séptima causa
de muerte dentro de los canceres en mujeres y el segundo entre
mujeres de 15 hasta 44 afios. El riesgo de muerte en Europa

Central es 10 veces mayor que en el Oeste*! (Figura 1.4-2).

42



Introduccién

Figura 1.4-2. Estimaciones de incidencia estandarizadas por edad del cancer
cervical en Europa®

Espafia tiene una poblacion de 20,25 millones de mujeres
mayores de 14 afios de edad. Actualmente, las estimaciones
indican que cada afio 2.511 mujeres son diagnosticadas de
cancer cervical y 848 mueren de esta enfermedad. El cancer de
cérvix en Espafa ocupa el décimo puesto entre los canceres mas
frecuentes en las mujeres y el segundo entre las mujeres de 15 a
44 afios de edad®*® (Figura 1.4-3).
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Figura 1.4-3. Incidencia de cancer cervical por edad comparado con otros
canceres en mujeres de todas las edades y en aquellas mujeres de 15-44 afios
de edad en Espafia 2%

La incidencia y mortalidad por c&ncer cervical en nuestro pais
es una de las mas bajas de Europa y del mundo, con unas tasas
estandarizadas por edad y una mortalidad por 100.000 mujeres
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de 9,1 y 2,1 respectivamente.*” En la Figura 1.4-4 se representan
la incidencia y las tasas de mortalidad del cancer cervical en

Espafia, Europa y mundial para cada grupo de edad.
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Figura 1.4-4. Incidencia de cancer cervical por edad y tasas de mortalidad del
cancer cervical en Espafia y en el mundo®
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1.4.1 Incidencia

La infeccion genital por el VPH es una de las mas comunes de
transmision sexual en todo el mundo. A través de estudios
transversales, se ha estimado que alrededor de un 10% de
mujeres con resultados citolégicos normales son portadoras de

una infeccion cervical por VPH detectable, 3

aunque existe un
amplio rango que va desde el 6,1% hasta el 35,5%, dependiendo
de la tecnologia utilizada para su deteccién, del tamafio muestral
del estudio y de los grupos de edad y regiones demograficas

revisadas.®®

1.4.2 Prevalencia

La estimacion global de la prevalencia en un meta-analisis
realizado en 1 millon de mujeres fue de 11,7%, y se encontrd
una gran variabilidad segun regiones demogréaficas y edad. Las
mujeres africanas (24,0%) e hispanoamericanas (16,1%) son las
que presentaron una mayor prevalencia, aunque los datos de
prevalencia ajustados por region, varian del 1,6% al 41,9%. En
la Figura 1.4.2-1 se muestran los datos de prevalencia estimados
en el mundo y en la Figura 1.4.2-2 la prevalencia en cuatro

continentes.
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Less developed regions More developed regions
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Figura 1.4.2-1. Prevalencia VVPH con IC al 95% (zona sombreada) por
region y edad®

Se observa un primer pico en las edades mas jovenes (<25 afios)
seguida de un descenso hasta los 44 afios donde se estabilizan
excepto en las regiones mas desarrolladas, que sigue bajando
hasta >65afios. Por continentes se observa que hay un incremento
de la prevalencia en las mujeres >45 afios del continente

americano y africano.
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Figura 1.4.2-2. Prevalencia VPH con IC al 95% (zona sombreada) por
continente y edad®

En cuanto a los genotipos especificos, se observd que el 70% de
las infecciones eran debidas a los clasificados por el IARC como

de alto riesgo, siendo los 5 mas comunes el VPH-16 (3,2%),
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VPH-18 (1,4%), VPH-52 (0,9%), VPH-31 (0,8%) y VPH-51
(0,7%). Aungue los datos de prevalencia variaron segun paises,

los resultados de los genotipos son similares, siendo el VPH-16 el

més comin en todos ellos.® Respecto a los datos en Espafia,

tomados de 5 estudios, la prevalencia del genotipo VPH-16 es del

8,8% (IC 95%; 8,5%-9,0%), mientras que en el continente
europeo es del 4,8%.% En la Figura 1.4.2-3 se representa los

gréaficos publicados de la prevalencia de los genotipos en distintos

continentes y en el
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1.4.3 Persistencia y aclaramiento

La persistencia de la infeccion por VPH es crucial a la hora de la
aparicion de lesiones precancerosas o el desarrollo de un cancer
cervical. Actualmente, la relacion entre la infeccion persistente
por genotipos de alto riesgo oncogénico y la carcinogénesis en
el cuello uterino y otro tipo de cénceres ha sido estudiada de
manera extensa, aunque el término de persistencia en estos
estudios se ha definido de una manera imprecisa, lo que dificulta

la comparacion entre estudios.

La mayoria toma como persistencia la deteccion de un mismo
genotipo de VPH, dos o més veces, en un intervalo de tiempo
definido entre las diferentes visitas programadas para el
estudio®”*3**4°_ Otros la definen como la proporcién de visitas
en las que la muestra fue positiva para un mismo genotipo de
VPH, o la positividad frente al virus una vez completado el
seguimiento. Incluso hay estudios en los que el término viene
definido por la duracién de la infeccion, lo que se conoce como

I** menciona

el aclaramiento. La revision sistematica de Koshio
que en aproximadamente el 50% de los estudios, la definicion
de persistencia utilizada fue la positividad frente a la infeccion
en sélo dos momentos en el tiempo. Algunos estudios requerian
ademas muestras positivas consecutivas para VPH, aungue otros

permitian visitas con muestras negativas. Ademas, los periodos
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de deteccion de la infeccion para considerar la persistencia
también varian mucho entre estudios. El periodo de tiempo mas
corto encontrado para clasificar una muestra como persistente
fue de menos de seis meses, al menos, en el 30% de los estudios

revisados por Koshiol*

y el tiempo mas largo, de un periodo de
doce meses, en el 25% de ellos. La media de tiempo entre toma
de muestra en las visitas de seguimiento también es un dato muy
variable segun estudios, y la media entre visitas que encontrd

esta revision sistematica fue de seis meses.

Cuando hablamos de infeccion oral por VPH, habitualmente
ésta es transitoria, y puede resultar indetectable al cabo de 1-2
afos, incluso por técnicas de PCR (Reaccion en Cadena de la
Polimerasa, siglas en inglés). Se trata, por tanto, de una
infeccion que se resuelve de manera espontanea, probablemente
mediante el sistema inmunitario por mediadores celulares del
huésped y autolimitada, aunque puede permanecer en un
periodo de latencia a largo plazo,** como lleva a pensar los
resultados obtenidos en algunos estudios en inmunodeprimidos,
donde se observé que el VPH permanece presente en el huésped

en un bajo nimero de copias, y por esto es indetectable.*?

Los distintos estudios realizados sugieren que el VPH-16
persiste durante un periodo mas prolongado de tiempo que otros
tipos** pero, mas que la duracién de la persistencia, lo que lleva
a desarrollar una lesion carcinogénica es el genotipo del virus

infectante, siendo los de alto riesgo los que estan ligados al
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desarrollo del cancer.*+*

En cuanto al aclaramiento, el tiempo medio de resolucion de una
infeccion por VPH varia segun los estudios de 4-6 meses hasta
de 1-2 afios, dependiendo de la estrategia seguida para las visitas

de seguimientos y de la definicion del aclaramiento.*

1.5 Factores de Riesgo del cancer cervical

Aunque la infeccién por genotipos de alto riesgo es causa
necesaria para el cancer cervical y para lesiones precursoras,*’
la alta prevalencia en la poblacion general femenina y la relativa
baja tasa de céancer, hace pensar que son otros factores los que
influyen en el riesgo de progresion de la infeccion al cancer.®®
Estos factores se pueden clasificar como: cofactores exdgenos o

medioambientales, cofactores virales y cofactores del huésped.

El papel que desempefian estos factores en la carcinogénesis

cervical ha sido estudiado ampliamente por diversos autores.

1.5.1 Cofactores exdgenos 0 medioambientales

Relaciones sexuales: El inicio precoz de éstas, el elevado

namero de comparieros sexuales y relaciones con varones
promiscuos elevan el riesgo tanto de infeccion por VPH como
por otras infecciones de transmision sexual, que también juegan

un papel importante como cofactores para el desarrollo del
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cancer cervical. El contagio por el virus se produce por contacto
cutaneo 0 mucoso. Se ha observado que el preservativo no es
una medida eficaz contra el VPH como método de barrera, al no
proteger zonas genitales adyacentes ni aquellas susceptibles de
mantener carga viral suficiente para el desarrollo de la

infeccion.*®

Anticonceptivos orales: Si bien existe disparidad de

resultados en los diferentes estudios, parece ser que un uso
prolongado y superior a 5 afios incrementa el riesgo de
carcinogénesis debida al VPH, ya que aumentan el nivel de
expresion de las proteinas E6 y E7 del virus. Ademas, los
estrégenos inducen la actividad mitotica favoreciendo la

integracion del DNA viral aunque no estan bien definidos.>>*

Habito tabaquico: los efectos del tabaco han sido

ampliamente analizados en numerosos estudios de casos Yy
controles, asi como en estudios desarrollados exclusivamente en
mujeres infectadas por el VPH. Todos mostraron cierto grado de
asociacion estadisticamente significativa entre el consumo de
tabaco y el cancer de cérvix. Asimismo, estudios prospectivos
que estimaron el riesgo de acuerdo con la intensidad, duracion o
paquetes/afios, sugieren un aumento del riesgo relacionado con
un aumento a la exposicion al tabaco. En un estudio de
intervencion realizado en mujeres con lesiones de bajo grado y
dentro de un programa de cese del tabaquismo, se observé una

asociacion significativa entre la reduccion del uso del tabaco y
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la disminucion del tamafio de la lesion, lo que hace mas
admisible el rol que tiene el habito tabaquico en la

carcinogénesis del VPH.>

Multiparidad: el trauma cervical al que se expone el
utero con un numero elevado de gestaciones hace que las
microrroturas y lesiones sean una puerta entrada para el VPH.
Se ha postulado que el mantenimiento durante muchos afios de
la zona de transformacion en el exocérvix puede facilitar la
exposicion al virus, aungque también podrian ser factores

hormonales los que justifiquen esta implicacion.”®

Coinfeccién con agentes de transmision sexual: los mas

estudiados y para los que se ha demostrado alguna asociacién
con el cancer de cérvix son Clamydia trachomatis, virus Herpes
simples 2 (VHS-2) y el VIH. En el caso de los dos primeros, el
aumento de riesgo puede deberse a una respuesta inflamatoria
asociada a la generacion de radicales libres y al desarrollo de
una inestabilidad genética.>* Una infeccién por VIH aumenta el
riesgo de infeccion por VPH, aumentando a su vez el riesgo de
padecer cancer de cérvix, debido al estado de inmunodeficiencia
asociado en estos pacientes y el papel de ésta en el desarrollo de

lesiones.

Factores nutricionales: No existen conclusiones

definitivas que relacionen la dieta con el VPH y el riesgo de

cancer de cuello de atero, aunque hay hipdtesis que sugieren el
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papel protector de los nutrientes antioxidantes frente a la

carcinogeénesis cervical.

1.5.2 Cofactores virales

Infeccion por tipos especificos de VPH: el factor de

riesgo mas importante para la persistencia del virus y su
progresion a lesién precancerosa y cancer de cérvix es el
genotipo viral. El VPH-16 y VPH-18 son los genotipos que

presentan un mayor riesgo hacia la progresion.

Carga viral: diversos estudios han sugerido la presencia
de una elevada carga de DNA de VPH como posible marcador
para identificar a las mujeres con un mayor riesgo de progresion
a lesiones CIN. De hecho, algunos de ellos han sefialado que
una elevada carga viral en el epitelio citologico normal, podria
ser un factor de riesgo para la progresion neoplésica,>>%>’
aunque es discutible su utilidad para pronosticar la progresién
ya que bajas cargas no son excluyentes de una lesion de alto

grado.*®

Integracion viral: para la integracion viral, deben existir

roturas tanto en el DNA del huésped como en el episoma
circular viral. Esta integracion viral esta incrementada por la
induccion de esta ruptura de las hebras de DNA y son los
procesos de inflamacion, que generan especies reactivas de
oxigeno, los que tienen el potencial de producirla. Es plausible

que dicha ruptura permita una mayor frecuencia de integracién
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del VPH-DNA vy esto contribuya a la carcinogénesis, siendo
consistente ademas con las idea de que las coinfecciones de
transmision sexual, que conllevan procesos de inflamacion del
cérvix, actien como cofactores para la progresion de la

infeccién a una carcinogénesis.™

1.5.3 Cofactores del huésped

Hormonas enddgenas: los glucocorticoides y la

progesterona disminuyen la expresion de las moléculas de
histocompatibilidad (HLA) de clase I, responsables de que se
Ileve a cabo la respuesta inmune, en la superficie celular de los
tumores cervicales positivos para el VPH, contribuyendo a que
los linfocitos T citotoxicos no reconozcan la célula infectada y

que no sea posible la defensa del organismo frente al virus.

Factores genéticos: pueden jugar un papel importante en

la susceptibilidad y evolucién de la infeccién por el VPH. Se
habla de determinados patrones genéticos como polimorfismos,

mutaciones o mecanismos de inactivacion por metilacion.®

Respuesta inmunitaria del huésped: La inmunosupresion,

bien por infeccion por VIH o trasplantadas con tratamiento
inmunosupresor, tiene un riesgo relativo 17 veces mayor de
infeccion por VPH y 9 veces mayor para desarrollar un cancer
cervical. Se ha comprobado a nivel cervical una disminucién de

los linfocitos CD4, asi como de células natural killer, que
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facilitarian la integracion de DNA viral del VPH.>*

1.6 Métodos de deteccion y genotipado del VPH

El VPH no puede crecer en cultivos celulares convencionales y
los ensayos seroldgicos tienen una limitada precision y no estan
comercializados. Por eso, el diagnostico preciso de las
infecciones por VPH estd basado en la deteccion de DNA
genomico del virus en las muestras celulares o biopsias, a traves

de tecnologia molecular por sondas de &cidos nucleicos.

1.6.1 Ensayos hibridacion de &cidos nucleicos

Como pueden ser las técnicas de Southern blotting y dot blot
donde se utilizan ensayos de hibridacion con radio-etiqueta para
detectar la infeccion del VPH. Pero, aunque éstas generan
informacién de elevada calidad, tienen la desventaja de tener
una baja sensibilidad, ademas de la necesidad de unas
cantidades elevadas de DNA purificado y cuenta con unos

procedimientos muy largos que consumen mucho tiempo.®*

1.6.2 Métodos de amplificacion de sefial como el método de
captura de hibridos (HC2)

Fue el primer método aceptado por la Food and Drug
Administration (FDA, siglas en inglés) para la deteccion del
VVPH. Consiste en la hibridacion del DNA liberado de la muestra
en estudio con sondas de RNA especificas para la identificacion

grupal de genotipos de alto riesgo y de bajo riesgo. Los hibridos
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DNA:RNA son capturados por una superficie que contiene
anticuerpos especificos para estos hibridos que, a continuacion,
reaccionan con anticuerpos conjugados con fosfatasa alcalina.
Un sustrato quimioluminiscente de dioxetano detecta esta unién
y produce una sefial amplificada unas 3.000 veces, que es
detectada por un luminémetro que la mide en unidades relativas
de luz (ELU). Esta tecnica puede distinguir entre grupos de alto
y bajo riesgo de VPH, pero no permite la identificacion

individual de genotipos®.

1.6.3 Metodos de amplificacion de acidos nucleicos basados
en laPCR

Amplifica partes del genoma de DNA del virus, dando altos
niveles de sensibilidad y especificidad analitica, aunque el alto
grado de heterogeneidad genética entre los diferentes genotipos
del VPH complica el diagnostico efectivo. Para realizar la PCR
son necesarios los primers o iniciadores, secuencias cortas de
acidos nucleicos que sirven como punto de partida para la
replicacion del DNA que se quiere amplificar. La PCR puede

utilizar®?:

-Primers _especificos: sirven para la deteccion de

genotipos de VPH individuales y requieren de madltiples
reacciones. Las PCR especificas cuentan con la dificultad de la
existencia de secuencias virales no caracterizadas que pueden no

coincidir de manera eficaz con los primers.
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-Primers de amplio espectro: una sola reaccion permite

la amplificacion de una amplia gama de genotipos de VPH.
Estos primers permiten diferenciar secuencias genomicas
relativamente bien conservadas y coincidir con maultiples
genotipos de VPH. Dado que los primers de amplio espectro no
tienen la misma sensibilidad y especificidad para cada genotipo,
la eficacia de la amplificacion puede diferir segun genotipos. De
hecho, la PCR de amplio espectro estd afectada por la
competicion entre los diferentes genotipos de VPH presentes en
la misma muestra y debido a esta competicién, la presencia de
genotipos maltiples puede estar subestimada, especialmente en
especies minoritarias, que se encuentren presentes a unas
concentraciones relativamente bajas en la muestra. Utilizando

esta técnica, existen tres diferentes enfoques:

a) Seleccionar un unico primer forward y uno reverse
para la PCR que coincida de manera perfecta con
uno sélo o varios genotipos de VPH. Un ejemplo de

este enfoque seria el sistema GP5+/GP6+ y PCR.

b) Utilizar un set de primers degenerados, que son una
mezcla de primers similares pero no idénticos. El set
contiene una mezcla indeterminada de diferentes
oligonuclettidos. Esta técnica puede reducir la

especificidad de la amplificacion por PCR. Un
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ejemplo seria el My11/My009.

c) El uso de un cocktail que comprenda varios primers
forward y varios reverse. Este set no contendrad
primers degenerados pero si iosina, nucleotido
analogo que coincide con maltiples nucleétidos en la
cadena opuesta. El uso de esta mezcla de primers no
degenerados aumenta la sensibilidad, especificidad y
reproductibilidad de la prueba. Estariamos hablando
de los primers PGMY y SPF10.

Los ensayos clinicos actuales se centran en el desarrollo de
vacunas de VPH con los genotipos especificos involucrados en
el desarrollo de cénceres. Por ello, a la hora de evaluar la
eficacia y seguridad de las vacunas, las variables endpoint
virologico, incidencia y persistencia, actdan/son como
importantes surrogates. Por eso, ademéas de la deteccion de la
infeccion, es importante una elevada sensibilidad de la técnica
en cuanto a genotipado. Existen numerosos Kits comerciales
basados en el método de PCR como el Amplicor©, Duopap®,
Linear Array®, INNO-LIPA® o DNA microarray chips®
diferencidndose todos ellos por los distintos primers utilizados,
el tipo de hibridacion o el numero de genotipos que pueden

detectar.
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En la Figura 1.6-1 se puede observar un esquema de las técnicas

desarrolladas.

Nucleic acids Signal amplification Nucleic acids
Hybridation assays assays Amplification assays
— Microarray
Southem blot Cervista HPV — Papillo Check
- PCR
In situ hybridation Hybrid capture 2 ~ PCR-RFLP
(he2) ~ Real-Time-PCR
Dot blot hybridation — Abbot Real-Time

~ COBAS 4800HPV
— Genome sequencing
~ CLART HPV 2

— INNO LiPA

~ The Linear Array

~ Clinical Arrays HPV
- MCHA

~ PreTec Proofer

— APTIMA HPV Assay

Figura 1.6-1. Revision de los métodos para la deteccion del VPH.%

1.7 Estrategia de prevencion del cancer de cuello de Uteroy
canceres genitales

1.7.1 Estrategia primaria

Actualmente, se reconoce a la vacunacion frente al VPH como
la estrategia preventiva primaria para reducir la infeccion por
este virus y los canceres relacionados con éste. Se estima que en
EEUU, aproximadamente pueden prevenirse 21.000 canceres
causados por el VPH cada afio.”® Estas vacunas estan
compuestas por particulas semejantes a los virus nativos, las

VLPs (Virus Like Particles). Se trata de estructuras esféricas
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conformadas a partir de la propiedad de autoensamblaje de la
proteina L1, gen estructural inmundgeno mayor de la capside
viral, obtenida por recombinacion fénica en el laboratorio. Las
VLPs son morfologica e inmunogénicamente similares a los
viriones nativos, pero carecen de capacidad infectiva, replicativa
y oncogénica al no poseer DNA viral. Cada VLP esta
constituida por 72 pentdmetros de L1. Actualmente, existen dos
generaciones de vacunas que protegen para los tipos de alto
riesgo VPH-16 y VPH-18, ademas de tener proteccion cruzada
contra otros genotipos menos frecuentes que también son

causantes del cancer cervical.

La primera generacion de vacunas son las VPH2 y VPH4
(dependiendo del numero de genotipos que las forman). Estas
previenen contra los dos principales tipos oncogénicos,
causantes de al menos un 70% de los canceres cervicales
ademas de ofrecer proteccién cruzada para otros genotipos
menos frecuentes pero también responsables del cancer cervical

y otro tipo de canceres genitales.

VPH2: es la vacuna bivalente Cervarix®, con autorizacion en
Espafia desde el 2007 y con proteccion para los genotipos
oncogenicos VPH-16 y VPH-18, ademas de demostrada
proteccion cruzada consistente frente al VPH-31, VPH-33 y
VPH-45 para infeccion persistente a 6 meses y lesiones CIN2+.

La vacuna utiliza el adyuvante AS04.
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VPHA4: se trata de la vacuna cuadrivalente Gardasil®, absorbida
en hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo como adyuvante,
con autorizacion en nuestro pais desde el 2006 y con proteccion
para los genotipos de alto riesgo VPH-16 y VPH-18, ademas de
los genotipos de bajo riesgo VPH-6 y VPH-11, causantes estos
dos, del 90% de las verrugas genitales tanto en hombres como
en mujeres. Incluye ademas proteccion cruzada estadisticamente
significativa frente a los tipos del VPH filogenéticamente
relacionados con el VPH-16 (principalmente el VPH-31) pero
no significativa para los filogenéticamente relacionados con el
VPH-18 (incluyendo el VPH-45).

Ambas vacunas han demostrado su alta efectividad y seguridad
en la prevencion de la infeccién por VPH-16 y VPH-18 y ambas
obtienen mejores resultados si se administran previamente al
primer contacto sexual, ya que las vacunas no tratan la infeccion

ni las enfermedades relacionadas, como el cancer.
En la tabla 1.7.1-1 se exponen los datos publicados sobre los

genotipos que protegen las vacunas de primera generacion y su

eficacia.
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Tabla 1.7.1-1. Eficacia de Cervarix® y Gardasil® contra CIN 2+ para

genotipos incluidos y no incluidos en la vacuna, con su prevalencia en cancer
L . . - - 64

cervical invasivo, cancer cervical escamoso y adenocarcinomas.

Genotipos VPH Cervarix Gardasil
X . ccl ccs ADC

Eficacia  95%IC Eficacia  95%IC (%) (%) %)
Genotipos de la vacuna
16 98,8 93,3a100 98 922100 63,3 62,2 54,2
18 100 79,92 100 100 31a100 15,2 108 404
16,18 99 92,23 100 99 932100
Genotipos no vacunales
31 89,4 65,58 97,9 70 32,1a2 37 41 14
33 82,3 53,4394,7 24 -71,2367,2 46 53 15
45 100 41,73 100 -51,9 -17,8a82,6 53 50 83
51 70,2 3562876 923100 04 04 14
56 100 312100 922100 0,38 1 0
Combinacién genotipos no vacunales
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,58, 59 32,5 63519
31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,58, 59, 66,68 56,2 37,2a69,9

CIN 2+, neoplasia cervical intraepitelial grado 22 ; ADC, adenocarcinoma; CCl, cdncer cervical invasive; CCS, cancer cervical
escamoso

La segunda generacion de vacunas incluye la VPH9,
recientemente con licencia para la inmunizacion activa de

mujeres y hombres desde los 9 afos.

VPH9: vacuna nonavalente con nombre Gardasil 9 ®,
absorbida en hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo como
adyuvante, que ademéas de los genotipos VPH-16, VPH-18,
VPH-6 y VPH-11, presenta cobertura adicional para otros cinco
genotipos de alto riesgo oncogénico como el VPH-31, VPH-33,
VPH-45, VPH-52 y VPH-58. Esta vacuna tiene ademas el
potencial de prevenir el 90% de los canceres cervicales
comparada con las vacunas VPH4 y VPH2, con una cobertura
del 70% de estos canceres.®® También tiene gran eficacia, 96%
(IC 95%; 92,3%-98,2%, frente a lesiones CIN1, CIN2/3 o

adenocarcinomas in situ relacionados con los genotipos VPH-6,
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VPH-11, VPH-16 y VPH-18 en nifias y mujeres de 16 a 26
afios.?®®" Esta vacuna est4 aprobada en Europa desde Marzo de
2015, aungue en Espafia, en Septiembre de 2016, aln no esta
comercializada. Protege contra las lesiones pre-malignas y
cancer que afectan la cérvix, vulva, vagina y ano, causados por
los genotipos de VPH incluidos en la vacuna, y verrugas

genitales, causadas por tipos especificos de VPH.

Los primeros paises en introducir la vacunacion contra el VPH
en sus programas rutinarios de vacunacion fueron Estados
Unidos, Australia, Canad4 y Reino Unido.®® En Europa, el
numero de paises que la han introducido ha pasado de 3 en el
afio 2007 a 22 en el afio 2012.° Las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es la vacunacion para
nifias con edades de 9-13 afios, al ser la estrategia mas coste-
efectiva para la salud publica contra el cancer cervical.”® Las
estrategias de vacunacion difieren segln los diferentes paises asi
como la financiacion de los programas. Algunos paises como
Australia o Austria han empezado a vacunar a los varones, ya
que la vacunacion también previene los canceres genitales tanto

en hombres como en mujeres.”

En Espafia, la Comision Salud Publica de consejo Interterritorial
de Sanidad acuerda incluir la vacuna VVPH en calendario vacunal
en las cohortes de niflas de 11 a 14 afios. Las Comunidades

Autonomas (CCAA) comenzaron a trabajar en la implantacion
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del programa de vacunacion para el VPH de acuerdo a su propia
logistica, iniciandose en el afio 2007 en algunas, a principios del
afio 2008 en otras y en el altimo trimestre del afio 2008 en las
restantes.®® Estrategias y edades de vacunacién variaron segin
las CCAA, aungue la mayoria adopté la estrategia de
vacunacion rutinaria y no realizaron campafias de repesca a
excepcion de Navarra y La Rioja que vacuné a dos cohortes
durante 3 afios. Las tasas de cobertura con pauta completa
varian entre las CCAA manteniéndose en el intervalo de 49,9%
a 98%, pero son generalmente mas bajas de lo esperado. Las
coberturas mas elevadas se obtienen en aquellas CCAA que han
establecido un programa de vacunacién escolar. En nuestro pais
las estrategias elegidas han sido la vacunacion en centros
escolares a través del servicio de salud escolar, en otros casos,
desplazando equipos de atencidn primaria a los colegios y en
ultima instancia vacunando en los centros de salud. La vacuna
se administra rutinariamente y de forma gratuita para la

poblacion objeto.

En la Comunidad Valenciana, el 8 Octubre 2008 se introduce
vacunacion sistemética frente a VPH en nifias de 14 afios
(nacidas afio 1994)"* siguiendo un plan de administracion
escalonado (3 dosis): Noviembre 2008, Febrero 2009 y Abril
2009. En Febrero de 2009, la notificacion de dos casos con
crisis convulsivas graves en dos nifias tras la administracion de

la segunda dosis de la vacuna tetravalente, con una proximidad
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geografica y temporal muy estrecha estuvo acompafiada de un
gran impacto mediético.”” Como consecuencia inmediata, la
vacunacion con el lote relacionado con los episodios, se
suspendio temporalmente en toda Espafia y en la Comunidad
Valenciana, estas vacunas pasaron a administrarse Gnicamente
en los centros de Salud.”® Tras dos meses y medio, la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)
dictamin6 que “la ausencia de base biologica que explique la
posible asociacion entre los trastornos paroxisticos y la vacuna
hace muy improbable que dichos cuadros puedan considerarse
como efectos adversos de la misma», pero se produjo una caida
de las coberturas de vacunacién en Espafia, al igual que en
paises de nuestro entorno;’* desde entonces se adoptaron
medidas para intentar mejorarlas pero, a pesar del esfuerzo de
las autoridades sanitarias, la cobertura sigue siendo menor de la
esperada. En el afio 2011, la cobertura en Espafia era del 65% y
en la Comunidad Valenciana del 58%,” llegando a unas
coberturas del 74.9% en el afio 2013-2014.

1.7.2 Estrategia secundaria

En los paises desarrollados, existen programas de cribado
qgue permiten la deteccion de lesiones pre-cancerosas,
identificando a la gran mayoria en unas primeras etapas
donde pueden ser tratadas facilmente. El tratamiento precoz

previene més del 80% de los canceres cervicales en estos
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paises. Por el contrario, en los paises en vias de desarrollo,
el acceso limitado a un estudio de deteccién efectivo, hace
que la enfermedad no sea frecuentemente identificada hasta
que se encuentra en un estado avanzado y los sintomas ya se
han desarrollado. Ademas, las expectativas de tratamiento
de las etapas avanzadas de la enfermedad son pobres,
resultando en una elevada tasa de mortalidad por cancer

cervical en estos paises.

La prevencién del cancer cervical es uno de los aspectos mas
importantes de la ginecologia preventiva. El objetivo del cribado
para la prevencion del cancer invasivo de cérvix es la deteccion
de lesiones escamosas de alto grado (HSIL, CIN2/3), el cancer
microinvasivo y el adenocarcinoma, pero no de las lesiones
escamosas de bajo grado (LSIL, CIN1), pues la gran mayoria de
éstas son transitorias y carecen de potencial maligno,
especialmente en mujeres jovenes. Los programas de cribado
estan recomendados en mujeres desde los 30-49 afios al menos
una vez en la vida, e idealmente, de una manera mas frecuente.

Actualmente, hay tres tipos de cribado disponibles:

-Citologia convencional (test de Papanicolaou) o citologia en
medio liquido: es el método habitual de citologia. Consiste en la
toma de muestra de células del cuello uterino mediante cepillo.
Posee una elevada especificidad (86%-100%) para lesiones

CIN 1 o superiores pero una sensibilidad muy variable que va
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del 37% al 84%.” La citologia en medio liquido es una técnica
mas novedosa que parece incrementar, de manera mas o menos
significativa, la deteccion de lesiones cervicales pre-neoplasicas
y, por tanto, mejora el rendimiento de la citologia
cervicovaginal aunque sigue siendo ésta el método de eleccion

para el cribado.

-Inspeccidn visual con acido acético (IVAA): de especificidad
moderada pero con una sencilla técnica de bajos costos y con
resultados disponibles de inmediato y con una sencilla visita.
Consiste en la aplicacion de acido acetico al cuello uterino
durante la exploracion. El tejido anormal queda expuesto y

adquiere temporalmente una coloracion blanca.

-Prueba del VPH para genotipos de alto riesgo: se basan en la
deteccion de DNA mediante test de captura de hibridos (sondas
DNA:RNA viral) o por métodos de amplificacion de secuencias
diana mediante PCR. Debido a la gran variedad de métodos de

deteccidn existentes, éstos se describen en el siguiente punto.
En Espafia y segun la Comunidad Auténoma, se siguen

diferentes protocolos de cribado, aunque la estrategia

recomendada se resume en la Figura 1.7.2-1.
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Citologia Co-test
cada 3 afios cada 5 afios

Figura 1.7.2-1. Estrategia recomendada para el cribado de cancer de cérvix’’
***Co-test: prueba de VPH y citologia

1.8 Relacion del VPH con otro tipo de canceres

Los datos acerca de la implicacion del VPH en el cancer
anogenital, diferentes al cancer de cérvix, son limitados aunque
hay una creciente evidencia de la asociacion del DNA de VPH
con el cancer de ano, vulva, vagina y pene. Aunque estos
canceres son menos frecuentes, comparados con el de cérvix, su
asociacion con el VPH los hace potencialmente prevenibles y
estdn sujetos a estrategias de prevencion similares a las

utilizadas para el cancer cervical.
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1.8.1 Cancer anal

El cancer anal es poco frecuente en la poblacion general, con
una incidencia media mundial del 1 por 100.000, aunque su
cifra estda aumentando en las regiones mas desarrolladas. Se
estima a nivel global unos 27.000 nuevos casos cada afio.***
Las mujeres tienen unas incidencias méas altas en cancer anal
gue los hombres. En estos es particularmente elevada en los que
mantienen relaciones sexuales con otros hombres (HSH).
También es alta en las mujeres con historia de cancer cervical o
vulvar, y en poblacién inmunodeprimida, incluyendo a pacientes
VIH positivos 0 con una historia de trasplante de drganos.
Normalmente, los canceres suelen ser, predominantemente,
canceres de células escamosas, adenocarcinomas 0 carcinomas

basalioides (cloacogénicos).

1.8.2 Cancer vulvar

Este tipo de cancer es poco comun en mujeres, con unos datos
estimados en 2008 de 27.000 nuevos casos a nivel mundial,
representando el 4% de los canceres ginecolégicos.'®?
Alrededor del 60% de estos casos suceden en los paises

desarrollados.

1.8.3 Cancer de vagina

Es un cancer muy poco frecuente, con una estimacion realizada
en 2008 de 13.000 nuevos casos a nivel mundial, representando

el 2% de los canceres ginecolégicos.**?° Como acontece en los
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canceres cervicales, la mayoria ocurren en los paises no
desarrollados (68%), al contrario que los vulvares. Alrededor
del 90% de los canceres vaginales son carcinomas de células
escamosas, generalmente atribuibles al VPH. EI cancer vaginal
invasivo es normalmente diagnosticado en mujeres mayores de
64 afos y es un diagnostico poco frecuente en las menores de 45

anos.

1.8.4 Cancer de pene

La estimacion anual de este tipo de cancer es de 22.000 casos a
nivel mundial, con unas tasas de incidencia fuertemente
correlacionadas con las del cancer cervical. ***° El cancer de
pene es poco frecuente y suele ocurrir en hombres entre 50-70
afios. Las tasas de incidencia son mayores en los paises no
desarrollados y alrededor del 95% son canceres de células

escamaosas.

1.8.5 Cancer de cabeza y cuello

La mayoria de estos canceres estan asociados con el elevado
consumo de tabaco y alcohol, pero el aumento en la incidencia
en sitios especificos sugiere que otros factores etioldgicos estan
relacionados en su desarrollo, como la infeccion por genotipos
de alto riesgo de VPH. Por la importancia que tienen los ultimos
en este trabajo, seran desarrollados ampliamente en la siguiente

seccion.
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1.9 Cénceres de cabeza y cuello

El VPH, ademas de la practica totalidad de los canceres
cervicales y otro tipo de canceres genitales, también puede ser el
causante de ciertos canceres de cabeza y cuello y, entre todos
ellos, el mas prevalente es el cancer orofaringeo de células

escamosas.’®

La anatomia de la cabeza y cuello es compleja, por eso se divide
en sitios y subsitios anatomicos, ya que los tumores tienen una
epidemiologia, anatomia e historia natural especifica segun el
lugar anatomico, asi como una diferente forma de abordaje
terapéutico (ver Figura 1.9-1). En su conjunto, se suele iniciar
en las células escamosas que revisten las superficies himedas y
mucosas del interior de la cabeza y del cuello y, de acuerdo con

la zona en la que empiezan, estos se clasifican en:

- Cavidad oral: comprende labios, dos terceras partes del frente
de la lengua, encias, revestimiento dentro de mejilla y labios, la
base de la boca debajo de la lengua, el paladar duro (parte
superior Gsea de la boca) y la zona pequefia de la encia detras de

las muelas del juicio.
- Faringe: que comprende

- nasofaringe, parte superior de la faringe, detras de la

nariz
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- orofaringe, parte central de la faringe, incluido paladar
blando (parte posterior de la boca), la base de la lengua y

las amigdalas.
- hipofaringe, parte inferior de la faringe.
- Laringe: que contiene las cuerdas vocales, también la epiglotis.

-Senos paranasales y cavidad nasal: los senos comprenden los

pequerios espacios huecos en los huesos de la cabeza localizados
alrededor de la nariz. La cavidad nasal, el espacio hueco dentro

de la nariz.

- Glandulas salivares: la mayoria se encuentra en el piso de la

boca y cerca de la mandibula.

6
Senos /
paranasales Pa j
'd oSt m
: Cavidad nasal “\_

—

| Masofaringe

—[)_;ev idad oral

Lengua B
“ Glandulas salivales

)
Hipefaringe ] | SR

—Laringe

Faringe—] Orofaringe

Figura 1.9-1. Localizacion y clasificacion de los canceres de cabeza y

cuello
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Alrededor del 90% de los céanceres de cabeza y cuello son
carcinomas de células escamosas, los cuales ocupan la sexta
posicion en incidencia mundial de los principales canceres y
estdn asociados a una mala prognosis, con un indice de

supervivencia a 5 afios menor del 50%.

La similitud entre las caracteristicas morfolégicas de las
lesiones genitales producidas por VPH vy las lesiones orales, asi
como las similitudes de los epitelios, la afinidad del VPH por la
células epiteliales y su potencial oncogénico, llevaron a plantear
la posibilidad de que el virus tuviese también un papel
importante en los carcinomas de células escamosas orales y

980 Ademds, estos canceres estan fuertemente

faringeos.
asociados a factores ambientales y factores de riesgo vinculados
al estilo de vida, como son el consumo excesivo de tabaco y
alcohol.®* EI cambio de la sociedad ante estos habitos, los cuales
estan disminuyendo, y el incremento observado en la incidencia
de los carcinomas de células escamosas, llevd a sugerir la
existencia de otros factores etioldgicos envueltos en el
desarrollo de éstos, siendo demostrada la relacion existente entre
el VPH y el desarrollo de un subgrupo de carcinomas de células

escamosas.>®  El

pronostico de estos pacientes es
substancialmente mejor que aquellos relacionados con el tabaco.
De hecho, existen estudios que han demostrado las diferencias
moleculares entre los carcinomas de células escamosas VPH

positivos y los VPH negativos, que son las que pueden dar lugar
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a esas diferencias en la respuesta al tratamiento entre diferentes

pacientes.248>8

1.9.1 Biologia de la infeccion por VPH en cavidad oral y
orofaringea

La exhaustiva investigacion llevada a cabo en la infeccion por
VPH en el tracto genital ha permitido una mejor interpretacion
de los datos en cuanto a incidencia, prevalencia, historia natural,
modo de transmision y factores de riesgo de la infeccion oral
por VPH.

Mientras que en la cérvix el VPH penetra e infecta los
keratinocitos de la capa basal por trauma en el epitelio cervical y
exposiciéon de la membrana basal,*’® en la orofaringe se
especula que el virus penetra por la capa basal del epitelio
tonsilar, infectando las células de la cripta expuestas. Las zonas
del epitelio escamoso de éstas (basal, intermedio y capas
superficiales), se alteran por la migracion de células no
epiteliales, que incluye el trafico de antigenos, linfocitos y
células presentadoras de antigenos y es la pérdida de la
integridad estructural, la que deja a la membrana basal expuesta

a la deposicién de particulas virales®”® (Figura 1.9.1-1).
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Figura 1.9.1-1. A) Topografia de la amigdala palatina tonsilar; B) El
revestimiento del epitelio reticular especializado en las criptas tonsilares®’

1.9.2 Tipos de lesiones

La infeccion por VPH abarca desde lesiones asintomaticas no
visibles a aquellas visibles, las cuales pueden ser benignas o
malignas. Habitualmente, suelen ser benignas, asintomaticas, y

pueden persistir o reincidir de manera espontanea.

Las manifestaciones orales mas comunes relacionadas con el
VPH son:

- Verruga vulgar

Es la lesiébn mas prevalente causada por el VPH en piel pero
también puede ser encontrada en cavidad oral. Esta lesion
normalmente estd asociada a los genotipos VPH-2 y VPH-4. En
boca, se puede encontrar en la superficie queratinizada de la
encia. Estas verrugas son contagiosas y se pueden encontrar en

la encia y en el paladar.
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- Hiperplasia epitelial focal

También conocida como enfermedad de Heck. Es una afeccion
benigna asintomatica y de muy baja frecuencia y estd causada
por los genotipos VPH-13 y VPH-32. Se caracteriza por la
aparicion de maltiples papulas circunscriptas o nddulos en la
cavidad oral, especialmente en la mucosa labial, yugal y lingual.
Tienen una evolucion variable, aunque suele persistir durante
unos meses 0 afnos, y extraiamente puede haber transformacion
maligna. Se presenta habitualmente en indigenas americanos,

nifios o adolescentes.

- Condiloma acuminado

Més frecuente en region ano-genital y considerado de
transmision sexual. En cavidad oral aparece en labios, paladar
blando encia y lengua. Se relacionan con los genotipos VPH-2,
VPH-6 y VPH-11. Clinicamente, las lesiones son similares en
apariencia a los papilomas, pero normalmente con un tamario
mayor y mas agrupadas. Suelen aparecer en cavidad oral debido
al sexo oral, auto-inoculacion o transmision vertical.
Normalmente, estan relacionados con el contacto oral-genital.
Son lesiones que pueden ser eliminadas quirdrgicamente.
Estudios de hibridacion de ADN han detectado la presencia de
los genotipos: VPH-2, VPH-6, VPH-11, VPH-16 y VPH-32 en
el condiloma acuminado de la cavidad bucal, estando presentes
los genotipos VPH-6 y VPH-11 en mas del 85% de estas
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lesiones.%*%!

- Papiloma bucal

Lesion benigna que aparece en cualquier parte de la mucosa
bucal, principalmente en lengua, labios y paladar. La presencia
de los genotipos VPH-6, VPH-11, VPH-13, VPH-16 y VPH-32
sugiere el papel causal del virus en esta lesion.

En principio, no se conocia la presencia de los VPH en el
papiloma bucal, pero posteriormente fue demostrada la
presencia de particulas virales principalmente de los VPH-6 y
VPH-11, estos hallazgos sugieren el papel causal de los VPH en

el desarrollo de esta lesion.®?

-Leucoplasia oral

Esté considerada una lesion potencialmente malignizable debido
a la alta frecuencia de carcinomas bucales desarrollados en
zonas donde existe leucoplasia oral. Clinicamente esta definida
como una placa o parche blanco que no puede ser eliminada al
frotarse. Los genotipos VPH-6, VPH-11, VPH-16 y VPH-18 se
han encontrado en lesiones leucoplasicas con diferentes grados

de displasia y en aquellas potencialmente maglinizables.

-Liquen plano oral

Es una enfermedad relativamente comudn, de etiologia
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desconocida, que puede comprometer la piel y las membranas
de la mucosa bucal. El liqguen plano ha estado asociado a
diversas enfermedades generalizadas como pueden ser la
diabetes, la hipertension o las alteraciones inmunologicas. Las
lesiones bucales pueden encontrarse en cualquier superficie de
la mucosa, pero la mucosa bucal esta casi siempre afectada y la
lengua cominmente comprometida. La posible etiologia viral ha
sido también propuesta por recientes estudios con presencia de
VPH en un alto porcentaje de las lesiones bucales. Hasta el
momento, los genotipos VPH-11 y VPH-16 se han encontrado

asociados a estas lesiones.

-Carcinoma epidermoide o carcinoma oral de células escamosas

El carcinoma epidermoide es la neoplasia maligna mas comun
de la cavidad bucal. Se ha descrito con mayor frecuencia en
zonas como: lengua, piso de la boca, mucosa alveolar, paladar,
mucosa vestibular. Los factores etiolégicos ambientales a los
que se atribuye la formacion del cancer bucal son: tabaco,
alcohol, sifilis, deficiencias nutricionales, luz solar, calor
proveniente de diversas fuentes tales como, la boquilla de la
pipa, fumar con la brasa hacia adentro, combustion del tabaco,
traumatismos e irritacion. Lesiones potencialmente malignas
antes descritas pueden evolucionar a carcinomas epidermoides.
Los VPH-16 y VPH-18 son los tipos de virus mas comunes en

el carcinoma bucal, estan presentes en un 80% de las lesiones.
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Ademas, los VPH-2, VPH-6 y VPH-11 han sido hallados en

carcinoma de células escamosas.?

1.9.3 Mecanismos de transmision y adquisicion

Los mecanismos de transmision de la infeccion oral por VPH
aun no estan claramente definidos, aunque existe fuerte

evidencia de que son a través del contacto sexual.

- Horizontal: datos de diferentes estudios muestran resultados
conflictivos y sigue habiendo un amplio debate sobre este tema.
El hecho de que los comportamientos sexuales son factores co-
lineares hace que resulte dificil diferenciar qué comportamientos

transmiten la infeccion por VPH a la cavidad oral.

Estudios transversales apuntan al contacto oral-genital u oral-
anal como posible causa para la transmision, pero aunque el
sexo oral ha sido asociado significativamente con la prevalencia
de VPH oral en muchos de ellos, existen otros en los que no se
ha encontrado asociacion. La mayor incidencia de cancer
orofaringeo encontrada en las parejas de mujeres con cancer
cervical con respecto a la poblacién general apoya la idea de la
transmision del VPH desde la region genital de una mujer

1.%% Otros estudios, como el

infectada a boca durante el sexo ora
realizado por Kreimer en una cohorte de hombres sanos de
diferentes paises, muestran una prevalencia similar en

individuos que reportaron no haber tenido sexo oral con
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aquellos que si indicaron esta practica (3,8% vs. 4,1%).%*%

Otros estudios apuntan a los besos intimos como posible causa
de transmision oral, como algunos recientes, donde se ha visto
una asociacion entre una infeccion por VPH oral y aquellos
sujetos con un elevado numero de parejas/besos intimos, incluso
en los que nunca habian practicado sexo oral, si bien el nimero

de éstos era reducido.®®’

- Vertical: también se han sugerido otro tipo de transmisiones
gue no sean sexuales. El estudio longitudinal denominado “The
Finnish Family HPV Study” (FFHPVS), llevado a cabo en
madres finlandesas y sus hijos con muestras de sangre del
cordon umbilical y de la placenta, muestra datos de infeccién
oral por VPH en los recién nacidos. La concordancia de
genotipos de VPH con el de las madres, al menos durante los
dos primeros meses de vida, sugiere un transmision via placenta
o cordén umbilical.®® Se encontré concordancia asociada
significativamente en muestras orales de aquellos recién nacidos

en los que se detectd previamente el VPH en placenta.

- Autoinoculacién: aunque no hay datos acerca de la

autoinoculacién o cualquier otra transmision de tipo no sexual,
no podemos descartar esta posibilidad. Estudios de
concordancia de genotipos de VPH entre muestras cervicales y
orales muestran tasas bajas, como el metanalisis realizado en
una cohorte de mujeres en ltalia, donde se encontré6 una

concordancia de genotipo del 27%,% demostrando sélo cierto
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grado de dependencia con respecto a los genotipos cervicales.
Cifras similares se encontraron en otros estudios donde se
buscaba la concordancia entre muestras orales vs.
anales/cervicales.'®®*®* Estos datos de baja concordancia entre
las muestras, especificamente la baja concordancia de genotipo
en un mismo individuo, hace pensar que la auto-transmision a

boca es poco comun, pero sin poder descartarla.

- Fomites: tampoco existe evidencia, pero también se ha
sugerido dicha transmisién por fomites como posible causa de
infeccion oral por VPH.

1.9.4 Incidencia de los canceres de cabeza y cuello

A nivel mundial, la OMS estim6 en 2002 una incidencia anual
de 600.000 nuevos casos de canceres de cabeza y cuello, los
cuales afectan en su mayoria a la cavidad oral (389.000 casos),
la laringe (160.000) y la faringe (65.000), y alrededor de
300.000 personas mueren a causa de estos canceres cada afo,
aunque los datos son variables dependiendo del area geografica
estudiada, dos tercios de estos casos corresponden a paises en

vias de desarrollo.%

Se encuentra una alta incidencia en India, Australia, Hungria,
Francia, Brasil y Sudéafrica, siendo el area maéas afectada
Melanesia, con una tasa de incidencia de 29,0 por cada 100.000
hombres y 16,9 por cada 100.000 mujeres.*® Estas elevadas

tasas, en una poblacion relativamente pequefia, pueden ser
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debidas al uso del betel masticado (nuez de areca) y a los
habitos tabaquicos de esta zona. Como regiones de alto riesgo
de cancer de cavidad oral también se encuentra la zona sur y
central de Asia, Europa del sur y occidental y la zona sur de
Africa. La incidencia anual estimada para canceres de cavidad
oral es de 275.000 casos nuevos y de 130.300 para canceres
orofaringeos e hipofaringe.'®® Ademas, la proporcién varia
segun el sexo y, de acuerdo con la Agencia Internacional de
Investigacion en Céncer (IARC), la incidencia media global
especifica por edad de cancer de cavidad oral/labios y cancer
faringeo (excluyendo nasofaringe pues es un cancer de cabeza y
cuello relacionado con el virus del Epstein-Barr) para hombres
es de 12,7 por 1.000.000 comparado con el 3,7 para mujeres.
Esta disparidad puede ser debida a la presencia de los factores
de riesgo méas importantes para estos tipos de cancer, como son
el consumo elevado de alcohol y tabaco, asi como la exposicion
al sol para el cancer de labio en trabajadores al exterior. No
obstante, el cancer oral en mujeres estd aumentando sus cifras

en ciertos paises.'*

En la Figura 1.9.4-1 y en la Figura 1.9.4-2 se muestra los datos
de incidencia y mortalidad de los canceres de cabeza y cuello en
hombres y mujeres por paises, reportados por la IARC en el afio
2012, segun su grado de desarrollo, y en Europa

respectivamente.

83


http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45684&version=Patient&language=Spanish

Introduccién

Larynx, Lip, oral cavity, Other pharynx
ASR (W) per 100,000, all ages

Male Female
South-Central Asia 05— )

Western Eurape : 5
Central and Eastern Eurape
More developed regions
Harthern Amenca
Southern Africa
Canbbean
Southern Eurape
AustraliaMew Zealand
Merthern Europe
South Amenca
World
Less developed regions
Polynesia
Western Asia
South-Eastern Asia
Eastern Africa
Marthern Africa
Central America
Middle Afnica

E

Waeste

Micronesia
40 20

20 40

M Incidence
GLOBOCAN 2012 (I8RC) (9.12.2015) W Mortality

Figura 1.9.4-1. Incidencia y mortalidad del cancer de cabeza y cuello por

sexo, en el mundo®

En Europa, las tasas de incidencia estimada calculadas son de
19,0 por 100.000 para hombres frente al 3,9 en mujeres.
Hungria es el pais con las tasas mas altas, con un 40,9 por
100.000 en hombres y 8,0 en mujeres. Tambien son altas las
cifras de Portugal y Francia, con cifras de 29,1 y 22,2 por
100.000 en hombres y 3,2 y 6,3 en mujeres. Los datos para
Espafia, en comparacion, muestran una incidencia estimada de
cancer de cavidad oral y labios, laringe y orofaringe
(excluyendo nasofaringe) mucho mas baja, con cifras del 19,1
por 100.000 en hombres y del 3,4 en mujeres™ y cifras alin més
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bajas en cuanto a mortalidad, con un 6,6 por 100.000 en

hombres y del 1,0 en mujeres.
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Figura 1.9.4-2. Incidencia y mortalidad del cancer de cabeza y cuello por

30
sexo, en Europa

1.9.5 Canceres de cavidad oral y canceres orofaringeos

La relacién del VPH en la carcinogénesis de cabeza y cuello se
conoce desde hace 30 afios, no obstante, ha sido recientemente
cuando se ha reconocido como factor de riesgo emergente la
infeccion por VPH para el desarrollo de carcinomas
orofaringeos de células escamosas.’®® Los canceres de cabeza y
cuello normalmente ocurren en edades entre los 60-70 afios,
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pero distintos estudios han sugerido que alrededor del 4-6% de
los canceres orales ahora ocurren a edades mas tempranas,'®
encontrandose un aumento en sujetos entre los 18-45 afios,
especialmente en canceres de cavidad oral y de orofaringe.
Estos sujetos no suelen presentar los factores de riesgo
tradicionales de los canceres orales ya expuestos anteriormente,
como son el tabaco y el alcohol. La incidencia de los
carcinomas orales de células escamosas ha aumentado
significativamente en las uUltimas 3 décadas en varios paises,

siendo el VPH la causa subyacente. %1%

El cancer de cavidad oral y el cancer orofaringeo representan un
grupo importante dentro de los canceres de cabeza y cuello, ya
que representan el 50% de los procesos malignos de esa zona
corporal. Los tumores de cavidad oral y orofaringe pueden ser
epiteliales, mesenquimales o hematolinfoides. Dentro de estos,
los tumores epiteliales se clasifican en los que se originan en el
epitelio de recubrimiento de la cavidad oral y orofaringe y los
derivados de los tejidos de las glandulas salivares.**°

Con frecuencia, las neoplasias orales y orofaringeas han sido
estudiadas en conjunto, ya que existia la nocién de que
compartian aspectos etioldgicos, fisiopatoldgicos, abordajes
diagndsticos y principios de tratamiento, aunque las evidencias
recientes sugieren que, ademas de los factores de riesgo
derivados de la exposicion al tabaco y el alcohol, el VPH juega

un papel importante en la patogénesis del carcinoma escamoso

86



Introduccién

de cavidad oral, y especialmente en orofaringe, con
independencia de la participacion del tabaco, el alcohol o
ambos. ™2 pero la asociacion del VPH es heterogénea, ya que
es causa establecida en los canceres orofaringeos (incluyendo
amigdalas, base de la lengua y otras partes de la faringe)®?**
aunque el papel etioldgico en los canceres de cavidad oral no

esta tan claro.

1.9.5.1 Incidencia de los canceres de cavidad oral y canceres
orofaringeos

La incidencia de los canceres de cavidad oral (OCCs, siglas en
inglés) ha disminuido en afios recientes en casi todo el mundo,
consistente con el cambio en el habito tabaquico.****'* Por el
contrario, la incidencia del cancer orofaringeo (OPC) ha
incrementado en los Gltimos 20 afios en diversos paises, como
Australia,"® Canada,****'® Suecia’ y los EEUU.**®Y Estos
patrones de incidencia tan divergentes para estos dos tipos de
canceres llevaron a pensar en otra exposicion, ademas del
tabaco, para esa incidencia creciente sobre todo del cancer

orofaringeo, especialmente entre hombres jovenes.

En un estudio realizado con bases de datos, para investigar el
papel del VPH como causa del aumento del cancer orofaringeo
en algunos paises y si éste representaba un fendmeno global, se
evalud la incidencia del mismo y el cancer de cavidad oral en 23
paises de cuatro continentes. Se observO un aumento

significativo del cancer orofaringeo durante los afios 1983 y
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2002 en paises desarrollados. La incidencia de este céncer
crecié significativamente en varones de los EEUU, Australia,
Canada, Japon y Eslovaquia, a pesar del descenso significativo o
no, de los de cavidad oral. Ademas, el aumento en los
orofaringeos estuvo acompafiado de un descenso del cancer de
pulmén. La magnitud del aumento en la incidencia fue
significativamente alta en edades jovenes. En cambio, en todos
los paises con un aumento de la incidencia del cancer
orofaringeo en mujeres (Dinamarca, Estonia, Francia, Holanda,
Polonia, Eslovaquia, Suiza y Reino Unido) se aprecio también
un incremento concomitante del de cavidad oral y del cancer de
pulmon. En Espafa, se obtienen datos de tasas de incidencia
entre los afios 1998 y 2002, diferenciados por sexos y por tipo
de cancer (orofaringeo y cavidad oral), encontrando una tasa de
incidencia de 5,7 en hombres y 0,4 en mujeres por 100.000 en el
caso de los orofaringeos y del 9,8 en hombres y 2,7 en mujeres
por 100.000, en los de cavidad oral. Este aumento en la
|.120

incidencia fue significativo en los canceres de cavidad ora
Ver Figura 1.9.5.1-1.
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Figura 1.9.5.1-1. Tasas de incidencia del Cancer Orofaringeo (OP; amarillo) y del
Cancer Cavidad Oral (OC; azul) en Espafia'*°

Por tanto, se sugieren diferencias significativas en cuanto a sexo
en el potencial impacto del VPH en la incidencia del cancer
orofaringeo. En cuanto a mujeres, parece ser que el habito
tabaquico y alcohélico'® podrian explicar el aumento de estas
incidencias tanto en canceres orofaringeos como en cavidad oral
y de pulmon. Tal vez, este cambio de habitos enmascare el
potencial efecto que el VPH esté teniendo en mujeres en cuanto

a la incidencia del cancer orofaringeo.®

1.9.5.2 Prevalencia de los canceres de cavidad oral y canceres
orofaringeos

Muchos estudios indican que las infecciones por VPH juegan un
papel importante en el desarrollo de una carcinogénesis oral®****

aunque su interpretacion es complicada por la extrema
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variabilidad en la prevalencia encontrada en los estudios con
muestras de tejidos de lesiones de carcinoma orales de células
escamosas con genotipos de VPH oncogénicos, junto con los
estudios epidemiologicos de casos y controles con individuos
sanos, que son los que han demostrado la evidencia del efecto
etiolégico del VPH en los carcinomas orales de ceélulas

escamosas.lOlel,lZZ

Los carcinomas orales de células escamosas se han
caracterizado clinicamente por la presencia de secuencias de
DNA de genotipos de alto riesgo de VPH en los tumores,
siendo aproximadamente el 95% DNA del VPH-16 vy
predominantemente en el carcinoma orofaringeo de células
escamosas, localizadas en las regiones lingual y palatina tonsilar

con una mala diferenciacion de histopatologia basaloide.'®

En una revision sistematica que incluia 60 estudios de casos y
controles en canceres de cavidad oral y orofaringeos en nueve
paises, se encontrd una prevalencia total del 26% (95% IC;
24,7%-27,2%) y se observo que en tejidos de biopsia de cancer
de cavidad oral, el DNA del VPH estaba presente en el 3,9%
frente a un 18,3% en orofaringeos. Ademas, se comprobd que el
89,3% correspondian al genotipo de alto riesgo VPH-16."2* En
otro estudio de casos y controles realizado en una cohorte de
varones de EEUU, Méjico y Brasil, se relaciond el riesgo de
cancer orofaringeo con la infeccién por VPH-16, encontrando
una OR de 14,6 (95% IC; 6,3%-36,6%). También se observé en
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infecciones orales con cualquiera de los 37 genotipos de alto
riesgo de VPH [OR=12,3% (95% IC; 5,4%-26,4%)].""*

En el estudio realizado en Suecia de casos y controles,** el 36%
de los pacientes con cancer tuvo al menos una muestra positiva
para VPH de alto riesgo, siendo el 81% de los casos VPH-16
frente al 0,94% encontrado en los controles positivos para
genotipos de alto riesgo. Para canceres orales y orofaringeos de
células escamosas, los datos demostraron que una infeccion por
VPH era riesgo determinante para el cancer oral [OR=63 (IC
95%; 14%-280%)]. No se encontraron diferencias significativas

en cuanto a sexo y prevalencia.

Casi todos los estudios coinciden en la mayor prevalencia del
genotipo VPH-16, aunque hay excepciones como el realizado
por Remmerbach,"®® que encontré dentro del 65% de las
muestras positivas para DNA-VPH en lesiones cancerosas, que
el VPH-6 fue el genotipo mas prevalente (64%). Ademas, en
paises como Grecia (44%),"*" India (47%)'?® e Italia (86%),"*’ el
VPH-18 fue el genotipo méas frecuente encontrado en las

muestras de carcinomas orales de células escamosas.

1.9.5.3 Prevalencia y distribucion de genotipos del VPH en
cavidad oral en individuos sanos

La relacion del VPH con el cancer oral hace importante la

estimacion de la presencia de VPH en cavidad oral de
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individuos sanos. En estudios previos de casos y controles, ya se
observan diferencias de prevalencia entre pacientes con lesiones
orales e individuos sanos. Comparado con la infeccién genital,
las cifras se ven reducidas y la presencia de VPH oral parece ser
cerca de 10 veces menos prevalente que la infeccion en la zona

genital, por ejemplo, en hombres (4% vs. 40%).%*

Las estimaciones de prevalencia oral, ademas, varian segun
paises y poblaciones estudiadas, encontrando rangos que van del
0,6% al 810p9713013137132138134  Eota  variabilidad viene
sugerida por la gran heterogeneidad de los estudios, con
diferencias en los tamarios de muestra, el disefio de los estudios
y por los diferentes métodos de recogida de muestra junto con
su procesamiento y genotipado. Todo esto hace que los datos
sean dificiles de comparar y que limiten la interpretacion de los
resultados para llegar a conclusiones unanimes. Ademas, son
escasos los datos acerca de la distribucion de genotipos,
encontrandose su presencia en infecciones asintomaticas, en
lesiones benignas y también malignas, tanto de tipos de alto

como de bajo riesgo.

En el mayor estudio realizado en los EEUU, se encontré una
prevalencia global de 6,9% (IC 95%; 5,7%-8,3%) en una
poblacién total de 5.501 sujetos entre 14 y 69 afios.™*® En este
estudio las muestras se recogieron mediante enjuague bucal.
Ademas, se encontraron diferencias significativas entre sexos,

con un 10,1% de prevalencia en hombres y un 3,6% en mujeres,
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consistente ademds con los datos en cuanto a distribucion por
sexos de los canceres orofaringeos asociados al VPH. Los
genotipos de alto riesgo se encontraron en el 3,7% (95% ClI,
3,0%- 4,6%) de las muestras VPH-positivas y los de bajo riesgo
en el 3,1% (95% CI, 2,5%-3,9%). El més prevalente fue el
VPH-16, presente en el 1,0% (95% ClI, 0,7%-1,3%). En sujetos
con edades comprendidas entre los 18-24 y los 25-29 afios, se
observan prevalencias de 5,6% (IC 95%; 4,1%-7,5%) y 7,1%
(IC 95%; 4,3%-11,6%), respectivamente.

Resultados muy parecidos se observaron en otro estudio
realizado utilizando los datos obtenidos en los afios 2009-2010
por parte de la Encuesta Nacional de Examen sobre Salud y
Nutriciéon (NHANES) y llevado a cabo por el centro nacional de
estadistica de la salud de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) en una muestra
representativa de poblacion civil no institucionalizada, con
edades comprendidas entre los 18 y los 69 afios (edad media 42
anos). De los 4.846 participantes en el estudio, el 7,3% (IC 95%;
6,0%-8,9%) present6 una infeccion oral por VPH de uno o mas
tipos, con una presencia tres veces mayor en hombres. También
fueron similares los datos de prevalencia de tipos oncogénicos,
presentes en un 3,1% de los participantes.’® En las muestras
recogidas mediante enjuague bucal, fue el VPH-16 el maés
prevalente [1,1% (95% CI, 0,8%-1,4%)], seguidos por orden de
prevalencia los genotipos VPH-62 (0,84%), VPH-55 (0,66%), y
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VPH-66 (0,61%). EI VPH-18 se encontr6 en un 0,21% (95% ClI,
0,09%-0,48%) de la poblacion.

Por otra parte, en el estudio de Pickard,®" llevado a cabo en
estudiantes universitarios de 18-30 afios expone unos datos
ligeramente méas bajos, con un 2,4% (IC 95%; 1,4%-3,4%) de
prevalencia del virus en cavidad oral y 2,7% (IC 95%; 1.7%-
3.8%) al cabo de tres meses, ademas de observar una menor
presencia del VPH-16, 0,2% (IC 95%; 0%-0,4%), en la visita
inicial. El autor alude al rango de edad escogido para el estudio,
ya que se ha visto en otros que la prevalencia del VPH oral

aumenta con la edad.*>%

En un estudio realizado en una cohorte internacional de 1.688
hombres sanos de Meéjico, Brasil y EEUU, con edades
comprendidas entre los 18 y los 74 afios, con una media de edad
de 31 afos, la prevalencia de los 38 tipos encontrados fue del
4,0% (95% ClI, 3,1%-5,0%). Ademas, entre los diferentes paises
se observo una prevalencia similar de los 12 genotipos de alto
riesgo [1,3% (95% ClI, 0,8%-2,0%)], siendo el mas comdn el
VPH-16, presente en el 0,6% (95% ClI; 0,2%-1,1%), destacando
la mayor frecuencia del VPH-55 en Méjico con respecto a los
otros paises y sugiriendo que la prevalencia de los diferentes
genotipos puede variar segtn las poblaciones estudiadas.®*

También existen estudios en América Central y Sudameérica en

cuanto a prevalencia oral del VPH en individuos sanos. En
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Costa Rica y utilizando datos obtenidos de un estudio disefiado
para evaluar la eficacia de la vacuna frente a la persistencia de
infeccion de los genotipos VPH-16/18 en zona cervical y
lesiones precancerosas, se encontrd en la cohorte de 2.926
mujeres entre 18-25 afios que formaban parte del brazo control
del estudio, y donde ninguna recibié vacuna frente al VPH, una
prevalencia de la infeccion de 1,9% (IC 95%; 0,9%-1,7%),
siendo el 1,3% de los genotipos, carcinogenicos. Ademas del
VPH-16, el genotipo mas frecuente y presente en el 0,4% de la
cohorte, también se detectaron los de alto riesgo VPH-51 y
VPH-52 en una proporcion similar (0,3% y 0,2%
respectivamente). Los genotipos de bajo riesgo mas frecuentes
fueron el VPH-66 y VPH-44. Asimismo, en las infecciones por
més de un genotipo (0,4%), el VPH-51 fue la co-infeccion méas

comun seguida del VPH-16."

Estudios con un menor numero de individuos evaluados, como
el realizado en una cohorte de 205 hombres en San Juan de
Puerto Rico, también aportan datos de la prevalencia oral del
VPH en Latinoamérica, con un resultado del 20% (IC 95%;
14,8%-26,1%). El 10,7% de los genotipos eran de alto riesgo y
el genotipo de bajo riesgo VPH-6 fue el mas frecuente (3,9%).
Entre los de alto riesgo, el mas prevalente fue el VPH-52
(2,9%), detectdndose DNA de VPH-16 en un 2,4% (IC 95%;
0,8%-5,6%). Los participantes en este estudio se reclutaron en

una clinica de salud sexual donde la mitad de la muestra era
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VIH positivo y cerca del 30% manifestdé tener relaciones
homosexuales, no siendo estadisticamente significativo la
positividad por VIH para encontrar infeccion oral por VPH
(p=0,422).*'

En Brasil, y en una poblacion de 50 sujetos con edades
comprendidas entre los 16-52 afos y sin signos de neoplasia en
las vias respiratorias altas o cualquier otra patologia orofaringea,
la prevalencia fue del 14%, detectandose so6lo los genotipos de
alto riesgo VPH-16, VPH-18, VPH-52 y VPH-61, este ultimo
fue el més prevalente. Las muestras se cogieron mediante
raspado quirrgico previa anestesia.*® En otro estudio brasilefio
con una muestra mayor (n=559), pero solo de hombres y con
una media de edad de 23 afios, la prevalencia encontrada fue del
1,3%. En este caso, las muestras se recogieron mediante
cepillado. EI 28,5% de las muestras positivas fueron infecciones
por genotipos de alto riesgo y el 42,8% de ellas fueron
infecciones con mas de un genotipo. Los tipos de bajo riesgo
detectados fueron VPH-6, VPH-11 y VPH-89. Los de alto
riesgo, VPH-52 y VPH-53. El estudio no aporta datos

especificos de prevalencia para cada genotipo encontrado.**

Datos de Europa ofrecen una prevalencia en cavidad oral del
9,3% en 483 muestras de jovenes de 18-23 afios en Suecia,
donde el 7,2% fueron infecciones por genotipos de alto riesgo,
el 15,5% co-infecciones y en el que aparecieron 13 genotipos
diferentes, siendo el méas frecuente el VPH-16 (2,9%; IC 95%;
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1,7%-4,8%). So6lo se observOd un genotipo de bajo riesgo, el
VPH-42, presente en un 1% de la muestra.**® Sin embargo, en
337 adolescentes de una escuela secundaria (17-21 afios) de este
mismo pais, la prevalencia encontrada fue del 1,8% (3,1% en
mujeres vs. 0,6% en hombres). Hay que destacar que el 64% de
las mujeres estaban vacunadas frente al VPH pero no se
encontraron diferencias significativas entre aquellas que
recibieron la vacuna frente a las que no (3,7% vs. 1,9%; p=0,08,
OR=2,0). Ademas, el VPH-16 fue el genotipo mas frecuente
(4/6), encontrdndose también los de alto riesgo VPH-56 y VPH-

58, ambos en la misma proporcion (1/6).1*

Kujan, en el Reino Unido, obtuvo datos del 12,5% de
prevalencia de infeccion oral por VPH en mujeres y del 3,9% en
hombres, en un estudio en voluntarios sanos procedentes de una
clinica dental, el cual se disefid para evaluar la viabilidad del
uso de muestras por raspado mediante citologia basada en
liqguido y fue realizado en un ndmero reducido de sujetos
(n=50).1%?

Grecia presentd un 9,5% (IC 95%; 5,5%-14,9%) de infeccién
oral por VPH en muestras recogidas mediante citocepillo de 169
pacientes asintomaéticos, entre los 14-85 afios, por revision
periddica de su cavidad oral. Los genotipos encontrados, en
orden de prevalencia, fueron el VPH-6, VPH-16 y VPH-11.'*

Finlandia es conocida por su estudio prospectivo realizado por
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la universidad de Turku, y conocido como el Finnish Family
HPV Study (FFHPVS), donde miembros de 329 familias fueron
reclutados para esclarecer la dindmica de la infecciéon por VPH
oral y genital entre padres e hijos.>” En este estudio se observé
una prevalencia de base del 17% en mujeres antes del parto y
una prevalencia puntual que varié del 15% al 24% durante los 6
afios de seguimiento del estudio. ElI genotipo mas frecuente
encontrado en la visita basal fue el VPH-16 (10,5%) seguido del
VPH-6 (2,2%) y el VPH-66 (0,9%) con infecciones multiples en
el 1,5% de los sujetos y estando presente el VPH-16 en todas
ellas. Ademas, este genotipo fue el méas prevalente a lo largo de
todas las visitas de seguimiento durante los 6 afios de duracion
del estudio, seguida de los genotipos VPH-6, VPH-18, VPH-56
y VVPH-66.

No tenemos muchos datos de Espafia en voluntarios sanos
acerca de la prevalencia de la infeccion oral por VPH y los
rangos varian del 8,0% al 23,3%. Cafiadas et al.*** encontraron
una prevalencia del 7,9% (IC 95%; 4,9%-13,5%) en su muestra.
El estudio lo realizd en una poblacion considerada de alto
riesgo, mujeres prostitutas, y las muestras fueron recogidas
mediante cepillado dental. Contrariamente a lo observado en la
mayoria de los estudios, el genotipo mas prevalente fue el de
bajo riesgo VPH-6 (2,7%), aunque el VPH-16 se observo en un
porcentaje similar (2,1%). Ademas, también se detectd el

genotipo VPH-11. En otro estudio de casos y controles realizado
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en pacientes tratados en el departamento de Medicina y cirugia
bucofacial de la Universidad Complutense de Madrid en
individuos sanos con mucosa oral normal, que fueron asistidos
en el Colegio de Odontologia para una extraccién de muelas,**®
la presencia de infeccion por VPH oral en los controles fue del
6,7% (2/30). Dentro de las muestras positivas, también el VPH-
6 fue el mas prevalente (23,3%) v, junto con el VPH-11 (6,7%),
fueron los Unicos genotipos encontrados. Tambiéen tenemos
datos de infeccién oral en recién nacidos, procedentes estos de
un estudio realizado para evaluar la prevalencia de la infeccién
oral en mujeres embarazadas con infeccion cervical por VPH y
la transmision perinatal. A los bebés se les recogieron muestras
tanto orales como anogenitales en su nacimiento o entre los dias
0 y 6 después del nacimiento. Ademas, se le hizo visitas de
seguimiento alrededor de las 6 semanas y a los 3, 6, 12 y 24
meses de edad. La prevalencia global de infeccion por VPH en
estos nifios a lo largo de estudio fue de 18,2% y no se encontro
relacion entre la positividad y el lugar donde se tomaron las
muestras, con un 51,6% de las muestras positivas procedentes
de la cavidad oral y el 48,4% de la zona genital. EI VPH-16 fue
el mas prevalente, seguido del VPH-6, VPH-11 y el VPH-18 y
VPH-31. Ademas, se encontrd una concordancia del 93% entre

las muestras genitales y orales de los recién nacidos.*®

Australia reporta una menor prevalencia, con una presencia del
VPH en cavidad oral del 2,3% (IC 95%; 0,6%-4,0%) en

99



Introduccién

estudiantes universitarios entre 18-35 afios, siendo el VPH-18 el
genotipo mas frecuente, presente en el 43% de las muestras.**’
Esta prevalencia es similar a la determinada en un estudio
realizado en la universidad de Ohio,%” donde se encontré una
prevalencia del 2,4% (IC 95%; 1,4%-3,4%) en jovenes
universitarios entre 18 y 30 afios, en el que el 40% de los
individuos habia recibido alguna dosis de vacuna frente al VPH
mientras que en el de Australia la habian recibido el 32,8%. En
Nueva Zelanda, recientemente, se ha observado también una
prevalencia similar con un 3,2% (IC 95%; 1,6%-6,5%) en 234
mujeres entre 18 a 25 afios reclutadas en clinicas de salud
sexual, pero con una inusual distribucion de genotipos,
encontrando el VPH-13 como el mas prevalente con un 2,3%,

mientras que el 0,9% fueron genotipos de alto riesgo.**

Los datos mas bajos de prevalencia los encontramos en paises
asiaticos, coincidiendo con una baja incidencia tanto en
infeccion por VPH cervical como oral. En un estudio realizado
en una poblacion rural de 5.351 habitantes en China, se
presentaron datos de prevalencia del 0,6%, siendo el VPH-16 el
genotipo més comun.**® Esta vez, las muestras orales fueron
obtenidas mediante hisopo. En la isla de Miyako, proxima a
Taiwan y perteneciente a Japon, entre 668 voluntarios sanos
reclutados en clinicas dentales se detecto DNA-VPH también en
el 0,6% de las muestras analizadas. Los genotipos presentes en
misma fueron el VPH-16, VPH-53, VPH-71 y VPH-12. La
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media de edad fue de 49 afios y el genotipo de alto riesgo VPH-
16 fue encontrado en una joven de 24 afos. Las muestras

analizadas fueron obtenidas mediante raspado.'*!

Ademas de los trabajos expuestos llevados a cabo en diferentes
paises en poblacion sana, existen tres revisiones sistematicas, la
de Kreimer, la de De Matos vy, recientemente, la publicada por
Shigeishi y Sugiyama. Las dos primeras presentan el VPH-16
como el genotipo mas comun, con una prevalencia del 1,3% (IC
95%; 1,0%-1,7%) y 14% (IC 95%; 1,2%-1,6%),
respectivamente.”®**12 | 3 revision sistematica y metanalisis
de Shigeishi y Sugiyama, tan solo nos indica la prevalencia del
VPH-16 (1%), sin confirmar si fue el genotipo mas prevalente
en todos los estudios. Todas estas revisiones se realizaron a
partir de trabajos realizados con diferentes poblaciones, métodos
de deteccion y recogida de muestras orales. Kreimer recogio
datos de 4.581 sujetos sanos, De Matos, de 2.060 y Shigeishi y
Sugiyama, de 22.756. No obstante, De Matos solo realizo la
revision a partir de estudios en poblacion exclusivamente
brasilefia. Las prevalencias globales de infeccién oral fueron del
4,5% (1C 95%); 3,9%-5,1%) en la revision de Kreimer, 6.2% (IC
95%; 5,7%-6,7%) en la revision de De Matos y de 5,5% en la de
Shigeishi y Sugiyama.
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1.9.5.4 Incidencia, persistencia y aclaramiento

Actualmente todavia se conoce poco acerca de la epidemiologia
e historia natural de la infeccion oral por VPH y todavia no
disponemos de suficientes estudios que se centren en la
incidencia, persistencia y aclaramiento de la infeccion. Trabajos
iniciales sugieren que la historia natural del virus en cavidad
oral es similar a la cervical, con la mayoria de las infecciones
resueltas por si mismas en uno o dos afios, pudiendo utilizar la
infeccion genital como modelo para ver qué se puede esperar en
cavidad oral, aunque no esta muy claro si deben extrapolarse los
datos de la literatura cervical a la infeccion oral.

Estimaciones de incidencias en zona genital para hombres y
mujeres apuntan a unas tasas mas altas que lo que se va a
observar en cavidad oral. En un estudio realizado en 1.159
hombres, se obtuvo una incidencia de 38,4 por 1000 personas-
mes (95% IC 34,3-43,0)."® En cavidad oral, sin embargo, en
estudiantes universitarios seguidos durante un periodo de tres
meses, se vio una incidencia de 5,67 por 1000 personas-mes
(95% ClI, 3,12-8,16) sugiriendo que entre un 4,0% y un 10,0%
de individuos en cohortes similares, adquiririan la infeccion oral
cada afio.”” Aunque datos en sujetos con VIH muestran cifras
similares a las encontradas en la infeccion genital, como el
estudio de Beachler, donde la incidencia en cavidad oral fue de
31 por 1000 personas-mes.***
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También de incidencia habla el estudio de Louvanto'® en una

cohorte de mujeres embarazadas de 36 semanas, a las que se
siguio a lo largo de 6 afos. En él, se observo la mayor tasa de
incidencia del genotipo de alto riesgo VPH-16 con un 8,7 (95%
IC 6,7-10,7) por 1000 mujeres-mes, seguido por las infecciones
maultiples [1,63 (95%; IC 0,77-2,48) por 1000 mujeres-mes], de
las que el 57,1% estaban formadas por el VPH-16. Aunque la
tasa de incidencia cruda mas grande (usando como denominador
solo a aquellas mujeres que desarrollaron un evento incidente)
fue la del genotipo de alto riesgo VPH-33, con 151,5 (95%; IC
42,2-349) por 1000 mujeres-mes frente a los 75,2 6 67,4 por
1000 mujeres-mes del VPH-16 y VPH-18, con tasas de
incidencia crudas menores que otros genotipos de alto riesgo.
También se pudo observar que, de los genotipos de bajo riesgo,
el méas frecuente y con la media de tiempo mas larga para el

primer evento incidente fue el VPH-6 (11,4 meses).

La infeccion por VPH es principalmente un fendmeno
transitorio, que mayoritariamente suele revertir de forma
espontanea sin derivar en lesiones precancerosas o canceres. En
la zona cervical, las infecciones persistentes por VPH de alto
riesgo son el principal factor de riesgo para la carcinogénesis
cervical y se ha implicado recientemente este hecho en la
carcinogénesis oral y orofaringea.*** Dada la importancia de esta
persistencia, el nidmero de estudios ha ido creciendo en los

ultimos afios. Aun asi, los datos disponibles siguen siendo
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incompletos. Ademas, en cuanto a la persistencia y el
aclaramiento, nos encontramos con el mismo problema que en
los estudios de persistencia cervical; donde la falta de una
definicion comun hace dificil la equiparacion de los resultados

obtenidos.

Si comparamos datos de la infeccion cervical, en un estudio
prospectivo llevado a cabo en una cohorte de mujeres
adolescentes (13-18 afios), el 50% de la infecciones cervicales
se resolvieron entre 8 y 12 meses y solo un 10% persistié mas
alla de los 2,5 afios. Ademaés, la persistencia fue mayor en

aquellos sujetos VIH positivos.®

Estudios iniciales sugieren que la historia natural del virus es
similar en cavidad oral, con la mayoria de las infecciones
resueltas por si mismas en uno o dos afios. En un trabajo
realizado en 433 hombres VIH positivos y 290 negativos se
observo un aclaramiento total al cabo de 12 meses, de
practicamente la mitad de las infecciones orales por genotipos
de alto riesgo. So6lo se relaciond marginalmente el estado de
infeccion por VIH con el aclaramiento en el analisis

15 También se relaciond el estado de

multivariante.
seropositividad frente a VIH en otro estudio realizado para
comparar la historia natural oral y cervical del VPH, en mujeres
positivas (n=136) y negativas (n=63) para el VIH, donde se
observo que las primeras fueron mas susceptibles ante una

infeccion oral por VPH que las negativas (33% vs. 15%;
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p=0,016) asi como en infeccion cervical (78% vs. 51%;
p<0,001). Aun asi, con respecto a la persistencia, se obtuvieron
datos similares en mujeres VIH positivas y negativas,
encontrando que un 60% de las infecciones por VPH
continuaron al cabo de seis meses, no siendo este resultado

significativo ni para muestras orales, ni para cervicales.'*®

La muestra multinacional de hombres del estudio de Kreimer
anteriormente mencionada®™ aport datos de aclaramiento oral
después de un seguimiento de 4 afios. **" En él, la mayoria de las
infecciones incidentes se aclararon en el periodo de un afio, con
una media de 6,3 meses (95% IC; 0,0%-9,9%) y de 7,3 meses en
el caso del VPH-16, el cual persistié durante dos o mas visitas
de estudio en 8/18 infecciones incidentes con este genotipo. El
tipo de estudio hizo que la definicion de aclaramiento se tomase
como un test negativo de infeccion oral por VPH tras uno

positivo.

Finlandia, en su estudio en familias,”” ofrece datos en el
continente europeo de persistencia y aclaramiento. Tras seis
afios de seguimiento de la cohorte de 324 madres del FFHPVS,
se observo que, en total, el 22,5% de las mujeres tuvo, en algun
momento del estudio, mas de dos muestras consecutivas con el
mismo genotipo de VPH, sea una infeccion simple o multiple, y
la media de persistencia mas larga se encontré en el genotipo de
bajo riesgo VPH-11, con 55,2 meses de media. Los tipos VPH-6

y VPH-16 fueron los que persistieron en mas de dos mujeres
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durante el periodo de seguimiento, mostraron datos similares,
con una media de 18,6 y 20,2 meses. El VPH-16 fue el genotipo
mas frecuente en mucosa oral en todas las visitas de
seguimiento, presente en un 10,3% de las participantes en la
primera muestra por raspado oral y con una media de 13,9% en
las visitas de seguimiento, seguida de las infecciones maultiples
(2,7%) vy, en menor medida, por el VPH-18 (1%) y VPH-6
(0,31%). Ademas, se llevo a cabo un analisis de ecuaciones de
estimacion generalizadas (GEE, siglas en inglés) para calcular
predictores de persistencia especifica segun especie (s6lo
calculadas para los genotipos méas prevalentes de alto riesgo),
donde el ser positivo para VPH de bajo riesgo en la primera
visita incrementaba el riesgo de persistencia, mientras que un
segundo embarazo o la utilizacion de anticonceptivos resulto
factor protector. También se observo que, aunque el espectro de
genotipos detectado en la mucosa oral era similar al del tracto
genital, los tipos de bajo riesgo fueron mas frecuentes que lo
normalmente descrito en diferentes estudios (VPH-6, VPH -11,
VPH -70).

133 56 vio

En esta misma cohorte, pero en el estudio de Louvanto,
que el 46,2% de las infecciones se aclararon, siendo el genotipo
de alto riesgo VPH-58 el que mayor frecuencia de aclaramiento
presentd (88,9%) definido éste por la desaparicion de la
infeccion en cualquiera de las visitas hasta el final del

seguimiento. El que menor frecuencia de aclaramiento presento
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fue el VPH-6 (25%) pero, a su vez, tuvo un corto tiempo de
aclaramiento (4,6 meses) frente a los 20,7 y 16,7 meses del
VPH-16 y VPH-18. Parece que los genotipos de alto riesgo
tienen mas frecuencia de aclaramiento, pero con periodos de
tiempo mas largos que los de bajo riesgo, como el VPH-11, que
fue el que desaparecio en el menor tiempo (2,5 meses).

En la cohorte de hombres del estudio FFHPVS (n=131),
también seguidos durante seis afios, el VPH-16 siguio siendo el
més prevalente durante todas las visitas, encontrandose en un
porcentaje de 14,2% en la visita basal y con una media de
10,5% en las siguientes muestras, seguido de las infecciones
multiples (3,8%), VPH-82 (0,6%) y VPH-33 (0,3%).2*® No se
reportaron datos de persistencia, pero si de incidencia, con
medias de prevalencia, extraidas de las nuevas infeccion en los
hombres VPH negativo en la primera visita, que van de 3,9
meses (VPH-82) a 25,7 meses (VPH-56) y unas tasas de
incidencia de 5,0 y 2,15 personas-mes, para los genotipos VPH-
16 y VPH-6, respectivamente.

En Japdn, donde se encuentra datos de prevalencia de infeccion
oral por VPH mas bajos (0,6%),"*! sélo un estudio ofrece vaga
informacion sobre persistencia, encontrando a 2 de los 4 sujetos
que fueron positivos en la primera visita, con el mismo genotipo
en la visita de seguimiento, la cual sélo se realizd para los
sujetos positivos en la primera visita y con una media de 2,5

afos entre ambas, tiempo muy largo comparado con los estudios
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realizados en la Finnish Family y el de Pickard.?”3"1331%8 | og
sujetos con infeccion por VPH-16 y el probablemente
carcinogenico VPH-53 en la visita basal, aclararon su infeccién
y fueron los genotipos de riesgo indeterminado VPH-71 vy el

VPH-12 los identificados en la segunda muestra.

1.9.5.5 Factores de riesgo para una infeccion por VPH oral

Los factores de riesgo mas frecuentemente asociados a los
canceres de cabeza y cuello incluyen el tabaco, el alcohol, el
habito de mascar betel e infecciones virales como puede ser el
virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH), el virus del
Epstein-Barr en carcinomas nasofaringeos, y el VPH. Como
antes ha sido comentado, existe evidencia epidemioldgica y
molecular del rol del VPH, especialmente del VPH-16, en
pacientes con canceres de cabeza y cuello, sobre todo aquellos
que aparecen en la base de la lengua y las amigdalas. Estos
canceres orofaringeos se observan en hombres jovenes y sin los
habitos de riesgo mas comunes. Los datos antes descritos son
muy variables y esto puede ser debido, ademas de a la
diferencias geograficas y de técnicas de deteccion y genotipado,
al riesgo de exposicion al que las poblaciones estudiadas han

sido sometidas.

Aunque los datos sugieren que la infeccion oral por VPH esta
fuertemente ligada a los hé&bitos sexuales, existe mucha
diversidad de resultados entre los diferentes estudios y todavia
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no se han establecido completamente los factores determinantes
para su adquisicion a pesar de ser la enfermedad de transmisién

sexual mas frecuente a nivel mundial.

El mayor estudio hasta la fecha realizado por Gillison,”** en
5.579 individuos estadounidenses, observé cifras ocho veces
mas altas de infeccion oral por VPH en individuos con
experiencia sexual que en aquellos que nunca habian practicado
sexo (7,5% vs. 0,9%). También se vio una distribucion bimodal
con respecto a la edad, observando picos de prevalencia de
genotipos de alto riesgo en individuos con edades comprendidas
entre 30-34 afios (7,3% IC 95%; 4,6%-11,4%) y un segundo
pico en sujetos entre 55-64 afios (11,4% IC 95%; 8,5%-15,1%),
aunque este pico no acababa completamente de ser explicado
por los comportamientos sexuales de la poblacion, pero sugeria
un relacién entre la edad con la persistencia de genotipos de alto
riesgo. También encontr6 como factores independientemente
asociados después del analisis multivariante, el sexo, donde la
prevalencia fue superior en hombres que en mujeres [10,1%
(95% CI, 8,3%- 12,3%)] vs. 3,6% (95% CI, 2,6%-5,0%);
p<0,001]. Con respecto a los habitos sexuales, se encontraron
diferencias significativas en el nimero de parejas sexuales a lo
largo de la vida, la cantidad de tabaco usada y la edad. Ademas,
apunta a la colinearidad de las variables de comportamiento
sexual como causa de la no asociacion con habitos apuntados

como de riesgo para el carcinoma oral de células escamosas,
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como es el sexo oral **

Con respecto al sexo oral, tampoco encontré asociaciones con
esta practica el estudio llevado a cabo en Brasil, Mégjico y
Estados Unidos en una muestra de 1.688 hombres con edades
comprendidas entre 18-74 afios. Practicar sexo oral a la pareja y
otro tipo de comportamientos sexuales no tiene un rol
significativo en la infeccién oral por VPH. Estratificando por
practicas sexuales, no se encontraron casos de infeccion en los
hombres que practican sexo con otros hombres, mientras que se
observd una prevalencia mayor, pero no significativa, en
aquellos que mantuvieron sexo oral con hombres y mujeres con
respecto a aquellos que solo tenian relaciones con mujeres. El
estudio apunta a una posible infradeclaracion de los individuos
participantes en las précticas sexuales como posible causa de la
no asociacion o a la falta de recogida de la variable “besos
intimos”, que podria tener una relacion mas relevante en la
transmision del VPH en region oral.** En cambio, el hébito
tabaquico si resultd ser un importante indicador de infeccion
oral, tal vez por la alteracion que produce de las funciones
inmunoldgicas de la cavidad oral, tanto en las respuestas
adaptativas como las innatas,*® que hace posible que su uso
incremente la persistencia del VPH oral, ademés del dafio

genético que ya sufren las células con éste.

|’160

Read et a en su estudio realizado en Melbourne en hombres

que practican sexo con hombres también encontrd una relacion
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entre uso de tabaco y el VPH oral, apuntando a la abrasion
producida por éste en el epitelio de la cavidad oral como causa
de un incremento en la deteccion del VPH en los fumadores.
Otro estudio transversal realizado entre individuos sanos en
edad universitaria y pacientes control de un centro ambulatorio,
también encontr6 asociacion con este habito, donde tanto en el
analisis univariante como multivariante, la odds para infeccién
oral por VPH fue mas elevada en aquellos sujetos con uso de
tabaco en el momento del estudio [OR=3,9 (95%; IC 1,2%-
12,7%)]. Ademas, aquellos que reportaron haber tenido sexo
oral con mas de 10 parejas [OR=5,2 (IC 95%; 1,1%-25%)], o
mas de 25 parejas sexuales para el sexo vaginal [OR=3,9 (95%;
IC 1,1%-15%)] también tuvieron asociacion significativa.
Asimismo, se observd en el subgrupo de hombres en edad
universitaria (18-23 afios) que la infeccién oral por VPH
aumentaba significativamente con el nimero de parejas con que
se practico sexo oral a lo largo de la vida (p=0,029) y con el
namero de parejas con besos intimos (p=0,08), incluso
ajustando por edad y numero de parejas con sexo vaginal a lo
largo de la vida. Para poder medir el factor independiente de los
besos intimos, se llevd a cabo un analisis en los 59
universitarios sin historia de sexo oral, donde se vio que el VPH
oral era mas comun en aquellos con 10 0 mas parejas con besos
intimos a lo largo de la vida (25% vs. 0%; p=0,002) y en
aquellos con 5 0 mas parejas recientes con besos intimos (17%
vs. 0%; p=0,003).%
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El estudio de Pickard et al,”” también ofrece evidencias acerca
del posible papel del contacto oral, tanto oral-oral como oral-
genital, en la transmision del VPH oral, con un riesgo de
OR=4,0 (IC 95%; 1,1%-14,8%) para aquellos que tuvieron 5 o
mas parejas de besos intimos 0 OR=4,0 (IC 95%; 1,3%-11,9%)
para parejas con sexo oral a lo largo de la vida. Ademas, sugiere
una posible revision del rango de edades en el que se recibe la
vacuna frente al VPH, ya que la edad de inicio de los besos
intimos es substancialmente mas temprana que la de inicio en el

sexo oral.

1.1 en estudiantes entre

El trabajo realizado por Antonsson et a
18-35 afios en Australia, encontrd una estrecha asociacion entre
recibir sexo oral y la prevalencia del VPH oral (p=0,0004),
ademéas de una relacion con el género masculino (85,7% de
prevalencia en hombres vs. 14,3% en mujeres), mientras que

|'161

D"Souza et al.”™" apunta al cunnilingus como el factor de riesgo

mas especificamente asociado con la infeccion oral por VPH

* siendo consistentes los resultados con el

que la felacion,™
mayor riesgo de carcinoma oral de células escamosas en
hombres que en mujeres, y que no acaba de ser explicado con la
hipétesis del nimero de parejas con las que se ha practicado

sexo oral.

Edelstein et al.,'®?

en su cohorte de hombres jovenes (18-24
afios) encontro diferencias significativas en aquellos que

declararon altas frecuencias en la practica de sexo oral (>1 vez a
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la semana) con un cociente de riesgo (CR) de 3,7 (IC 95%;
1,4%-9,8%) y aquellos que manifestaron haber tenido sexo anal
en los ultimos 4 meses [CR=42,9 (IC 95%); 8,8%-205,5%)]. Sin
embargo, el nimero de compafieros recientes para sexo oral o
vaginal, no fueron asociados con una infeccion incidente de
VPH oral. También se encontraron asociaciones significativas
en aquellos sujetos con presencia de infeccion por el mismo tipo
de VPH genital y en hiponiquio, ademas de cavidad oral,
indicando que la transmision podria ser por inoculacion debido a
su fuerte relacion con la infeccion oral, con unos cocientes de

riesgo de 6,2 y 11,8, respectivamente.

En Suecia, sin embargo, en un estudio en jovenes entre los 15-
23 afios, reclutados en una clinica de salud sexual, no se
encontrd asociacion entre infeccion oral y sexo masculino, pero
si una mayor prevalencia de la infeccion oral en aquellas
mujeres con infeccion por VPH cervical que en aquellas sin esta
infeccion (17,1% vs. 4,4%), ademés de observar concordancia
de genotipos orales y cervicales, con una presencia dominante
del VPH-16.1

En el gran estudio realizado por Sanders*®*® en una poblacién
representativa de los EEUU (4.846 sujetos; con un promedio de
edad de 42 afos), los comportamientos sexuales fueron un
factor fuertemente indicativo del estatus de infeccion oral por
VPH, donde la probabilidad de una infeccion fue casi diez veces

mayor en los que tuvieron 20 0 mas comparieros sexuales en su
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vida (OR=9,8; IC 95%; 6,7-14,4%) comparada con aquellos que
reportaron menos de 3 parejas sexuales, ademas de un temprano
debut sexual. El grupo étnico también resulté ser significativo
con una prevalencia mas alta en los negros no hispanicos
(11,4%), comparado con los blancos no hispéanicos. Los negros
no hispanicos tuvieron un riesgo 2,7 veces mayor de infeccion
oral, aunque este riesgo fue atenuado hasta no ser significativo
al ajustar por nivel de educacion y comportamientos de riesgo.
Ademas, también el sexo fue un factor asociado en este estudio,
con una prevalencia mayor en hombres que en mujeres (11% vs.
3,7%) y con una OR tres veces superior en el sexo masculino
[3,2 (IC 95%); 2,1-4,9%)].

Por el contrario, en el estudio realizado en Finlandia, no se
encontrd asociacion entre sexo oral ni habitos sexuales en la
persistencia de la infeccion oral por VPH, pero se trata de una
poblacion especialmente estable en cuanto a relaciones, al
realizarse el estudio en madres embarazadas y continuarlo a lo
largo de 6 afios. Lo que si observaron fue que un nuevo
embarazo o tener la misma pareja durante los afios de
seguimiento actuaba como factor protector frente a una

infeccion oral por VPH.*

Otro factor de riesgo que apunta el estudio de Kreimer™ en una
poblacion de 396 sujetos es la positividad para herpes virus
simplex (HSV-2), con una OR=2,7 (IC 95%); 1,2-5,2%), ademas

de encontrar también asociacion en el sexo masculino [OR=3
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(IC 95%; 1,3-7,0%)] y mayor prevalencia de infeccion oral a
edades mas avanzadas, después de ajustar para evaluar las
variables demograficas y de exposicion. Sin embargo, el nUmero
de comparfieros recientes para sexo oral no fue significativo
[OR=0,2 (IC 95%; 0,0-1,2%)], cosa que si se observo con una
asociacion muy robusta, en los 190 sujetos VIH positivos que
declararon haber realizado sexo oral a méas de una pareja en los
ultimos 12 meses [OR=19,0; (IC 95%; 3,1-52,7%)].

Costa Rica, en su ensayo clinico y analizando s6lo a las mujeres
de 20-29 afios pertenecientes al brazo del estudio sin vacunacién
contra el VPH,** encontraron que el estado civil influia
significativamente para el desarrollo de una infeccion oral por
un alfa-papilomavirus. Las jovenes sin pareja fueron las que
presentaron una mayor prevalencia del virus (3,7%), con una
OR de 3,2 (IC 95%; 1,8-5,7%) frente a las casadas o viviendo
como casadas Yy divorciadas/separadas [OR=0,7 (IC 95%; 0,2%-
3,1%)]. También se observé que la prevalencia oral del VPH
aumento conforme el nimero de parejas sexuales a lo largo de la
vida, siendo significativo para mujeres con 4 0 mas parejas
sexuales [OR=2,4 (IC 95%; 1,0%-6,1%)], asi como el estatus
positivo frente a infeccidn cervical y la sinusitis cronica. Haber
practicado sexo oral con mas de un compafiero sexual dejé de
ser significativo a la hora del analisis multivariante, aunque la
poblacion con esta exposicion fue relativamente baja (>2

comparfieros sexo oral a lo largo de la vida, 26%), pero si se
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observO que estas mujeres tuvieron una mayor prevalencia de
infeccion oral frente aquellas que no practicaron sexo oral o que

lo hicieron con una sola pareja (2,9% vs. 1,5%).

En Brasil, en un estudio llevado a cabo en una muestra de 559
hombres asintométicos de 18-68 afios con una media de edad de
23 afios y con una prevalencia oral relativamente baja (1,3%),
los mayores de 26 afios resultaron ser mas vulnerables a la
infeccion oral (p=0,01), asi como aquellos que reportaron
practicas orales, especialmente en esta edad, siendo un
porcentaje muy alto los individuos que declararon tener este
habito (71,8%), pudiendo estar estos dos resultados asociados a
la adopcion de habitos de riesgo en ese grupo de edad. Tener un
amplio nuimero de parejas sexuales también resultd estar

asociado a la infeccién oral por VPH.***

En un estudio mas pequefio llevado a cabo en San Juan de
Puerto Rico™’ entre 205 hombres hispanos, se vio un aumento
de la prevalencia con el incremento de edad, observando un pico
entre los hombres con 55-81 afios (35,5%), aunque esta
asociacion desaparecio a la hora de ajustar por numero de
parejas sexuales (OR=1,02) y habito tabaquico (OR=3,1;
fumador en algiin momento de la vida), factores de riesgo que si
continuaron asociados a la infeccion oral después de la regresion
logistica multivariante. En cambio, ni el comportamiento sexual
ni el sexo oral estuvieron asociados a cualquier tipo de infeccién

oral por VPH, asi como tampoco lo fue la positividad frente a
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VIH (50,2% de los sujetos reportaron dicha infeccion), pero
estos resultados podrian ser explicados por la seleccién de un
grupo sexual de riesgo, reclutados en una clinica de infecciones
de transmision sexual y con poca heterogeneidad con respecto
algunos factores considerados de riesgo. Ademas, la prevalencia
de este grupo resultd ser mas alta que lo reportado en otros
estudios [20%; (IC 95%; 14,8%-26,1%)].

En China, con datos de prevalencia oral muy bajos [0,67%; (IC
95%; 0,47%-0,93%)], se observd un mayor porcentaje de la
infeccion por tipos pertenecientes al género alfa-papilomavirus
en los sujetos mas jovenes (25-35 afios; 0,93%; p<0,04), asi
como aquellos que reportaron historia previa de enfermedad oral
(Ulceras, enfermedad en encias o inflamacién crénica), pero no
se observaron diferencias en cuanto a sexo, estado civil, hébito
tabaquico, nimero de comparieros sexuales a lo largo de la vida
ni con la practica de sexo oral, aunque la asociacion de ésta
podria verse atenuada por la baja participacion de jovenes,
quienes mostraron ser los que mas practicaron este habito

sexual.**

Los datos mas recientes que podemos encontrar provienen de la
revision sistematica y meta analisis llevado a cabo por Shigeishi
y Sugiyama.’® Ellos encontraron, con respecto a los hébitos
sexuales, que la prevalencia oral del VPH era mayor en aquellos
sujetos que reportaron haber practicado sexo oral comparado
con aquellos que no [OR 1,90 (IC 95%; 1,51%-2,39%),
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p<0,0001]. Sin embargo, esta asociacion desaparecidé si se
comparaba el sexo oral con la infeccion de VPH en mujeres.
También se observd una asociacion significativa entre el habito
tabaquico y la infeccién oral [OR 2,13 (IC 95%; 1,32%-3,43%),
p<0,0024], que también lo fue si se estratificaba por sexo
femenino [OR 2,19 (IC 95%; 1,26%-3,82%), p<0,0058].

1.9.6 Metodos de deteccion, genotipado y recogida de
muestras del VPH oral

1.9.6.1 Métodos de deteccion y genotipado del VPH oral

La evidencia acerca del papel que el VPH juega en la etiologia
de un subgrupo de canceres de cabeza y cuello ha ido creciendo
a lo largo de los afios, presentando estos una mejor respuesta al

tratamiento, %3

ademas de una mejor prognosis. Actualmente, se
han descrito métodos de deteccion y analisis de VPH pero
todavia no existe un gold standard asi como tampoco un método
comun acordado para la obtencién de muestras orales. Tanto la
técnica como el método de recogida utilizados son de gran
importancia, ya que la prevalencia del VPH varia ampliamente,

dependiendo de ambas.
Para muestras orales, los métodos de deteccién son los mismos

ya descritos para el cancer cervical y otros canceres genitales,

luego no seran expuestos de nuevo.
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En nuestro estudio, decidimos utilizar el kit HPV SPF10 PCR-
DEIA-LiPAs  (LaboBiomedial Product, Rijswijk, The
Netherlands) capaz de detectar de manera simultanea 25
genotipos mediante hibridacion reversa por un ensayo de prueba
de sondas. Esta técnica ha demostrado alto rendimiento en
cuanto a sensibilidad, reproductibilidad y cobertura de tipos de

VPH en otros estudios. %+16°

1.9.6.2 Recogida de muestras del VPH oral

Para la deteccion de la infeccion oral por VPH no hay un gold
standard en cuanto a la técnica ni tampoco existe un cribado
estandarizado, como si ocurre con el cancer cervical. Con
respecto a la recogida de muestras, tampoco se conoce un
método que sea superior a otro en cuanto a sensibilidad y
especificidad, pudiéndonos encontrar una amplia variacion de la
prevalencia oral del VPH, incluso en poblaciones similares

seglin el método de muestreo.*>*

Actualmente, los métodos més comunes utilizados son la toma
de muestra mediante enjuague bucal, el citocepillado o
utilizacion de hisopo, asi como el raspado bucal. La biopsia es
un buen método para obtener material de una lesion orofaringea,
ya que permite recuperar la capa de células basales, donde el

166

VPH se encuentra en su forma latente,™ pero se trata de una
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técnica relativamente cara, ademas de ser un procedimiento
quirdrgico invasivo, por lo que no es til para grandes estudios
epidemioldgicos en poblacion general, siendo, ademas, que la

infeccion oral por VPH suele cursar de manera asintomatica.

En nuestro estudio, hemos elegido el enjuague bucal junto con
gargaras, al ser una técnica rapida y simple, ya que es no
invasiva para el paciente, ademas de economica y capaz de
recoger suficiente DNA de VVPH para su deteccion. Es la técnica
mas habitual de recogida de muestras orales para este virus ya
que una sola muestra de enjuague bucal proporciona una gran

cantidad de DNA de alto peso molecular.*®’

1.9.7 Estrategias de prevencion del cancer oral relacionado
con el VPH

El VPH oral y los canceres orofaringeos son mas dificiles de
descubrir que aquellos relacionados con el tabaco, debido a que
los sintomas no son tan obvios para el individuo que desarrolla
la enfermedad ni para los profesionales especializados, como
pueden ser los otorrinolaringélogos, cirujanos de cabeza y
cuello o dentistas. Aungue encontramos numerosos test
complementarios, no existe todavia ninguna prueba diagnostica
aprobada por la FDA para la deteccion del VPH orofaringeo, ni
las organizaciones meédicas o dentales recomiendan el cribado

para el VPH oral. Se necesita todavia méas investigacion para
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encontrar qué tipo de cribado para canceres orofaringeos podria

tener ventajas sanitarias.

De momento, la mejor forma de deteccidn es a través de un
examen visual y tactil realizado por un médico profesional o
dentista. Al contrario que el cancer cervical, donde contamos
con métodos aprobados tanto para estrategias primarias como
secundarias, aun son necesarios mas estudios para encontrar el

tipo de cribado para canceres orofaringeos.

Dado que la mayoria de los canceres orofaringeos relacionados
con el VPH estan causados por el VPH-16, genotipo incluido
tanto en la vacuna Cervarix® como Gardasil® y Gardasil 9®, es
razonable esperar que estas vacunas puedan también prevenir la
infeccion orofaringea por VPH-16 y VPH-18. No obstante, no
se han disefiado ensayos clinicos que respondan a estan cuestion
por lo que el impacto de la vacunacibn como medida
profilactica para el cancer orofaringeo todavia no se conoce,
aunque estudios iniciales sugieren que la vacunacién puede ser

efectiva, 166168

En un ensayo clinico realizado entre 7.466 mujeres de 18 a 25
anos, aleatorizadas para recibir vacuna Cervarix® o Hepatitis A,
como brazo control, se evaluo la prevalencia de la infeccion oral
por VPH y, aunque este dato no fue recogido en la visita inicial,

después de 4 afios post-vacunacion, la prevalencia de la
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infeccion oral por los genotipos de la vacuna VPH-16/18 fue
mucho menor en el grupo de vacunadas (1/2.910) que en el
grupo control (15/2.924), con una eficacia estimada de la vacuna
del 93.3%.'%° Estos datos sugieren que la vacuna puede conferir
proteccion contra la infeccion por los genotipos VPH-16/18, con
potenciales implicaciones para la prevencion del cancer
orofaringeo relacionado con el VPH. Este posible impacto
también fue sugerido por Gillinson en su estudio realizado en
una muestra representativa de USA, donde la prevalencia en las
290 mujeres vacunadas entre 14-59 afios fue del 0% frente al

0,5% de las 1.985 mujeres no vacunadas.**

El rol de una posible vacunacion profilactica para aquellos
canceres orofaringeos relacionados con el VPH necesita aln
mas datos y, aunque los ya existentes apuntan a una proteccion
frente al VPH oral, la pregunta acerca de la eficacia de la

vacunacion frente al VPH y estos cénceres sigue abierta.
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2 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El VPH fue aislado por primera vez en 1983 de un céncer
cervical y, doce afios después, fue declarado agente carcin6geno
humano necesario para el desarrollo de este cancer. Desde
entonces, se ha conseguido realizar importantes intervenciones
en salud publica, como son la implantacién de programas de
cribado y el uso de vacunas para prevenir la infeccién por VPH.
Posteriores revisiones llevadas a cabo por la Agencia
Internacional de Investigacion en Cancer (IARC) concluyeron
que existia la suficiente evidencia para la carcinogénesis del
VPH-16 en orofaringe y, posiblemente, en cavidad oral. Al
contrario que en el cancer cervical, todavia no existe una
infraestructura clinica clara para el cribado, ni se tiene el
suficiente conocimiento de las lesiones pre-cancerosas que

ocurren en los canceres de cabeza y cuello.

Estudios longitudinales han esclarecido la historia natural de la
infeccion cervical por VPH y la asociacion de la persistencia de
esa infeccion con la neoplasia cervical. Recientemente, este
hecho también ha sido vinculado a la carcinogénesis oral y
orofaringea y, dada su relevancia, el numero de estudios en la
poblacion sana han aumentado en los Ultimos afios, emergiendo
cada afio nueva informacion. No obstante, todavia no se conoce
bien la historia natural de la infeccién oral por VPH, y los datos
de que se dispone son aun insuficientes y dificiles de comparar.

125



Justificacion del estudio

Los resultados en la prevalencia de la infeccion oral por VPH en
sujetos sanos presentan gran variabilidad (0,6%-17%).133714
La prevalencia de la infeccion en el grupo de edad universitaria
se sitla en torno al 2%-10%.%0°"147161162 Eqta diversidad de
resultados puede deberse a las posibles diferencias geograficas,
a la gran heterogeneidad de los estudios, con diferencias en
tamafnos de muestras o poblacion estudiada, asi como al uso de
diferentes técnicas de deteccion y recogida de muestras.
Ademas, el numero de estudios que estiman la persistencia de
las infecciones asi como tasas de nuevas infecciones, son
anecdoticos. Tampoco se conoce la implicacion de infecciones

maultiples por VPH.

Por todo ello, se hace necesaria la realizacion de estudios
prospectivos epidemioldgicos para estimar la proporcién de
individuos sanos con la infeccion, la distribucion de genotipos
por grupos especificos de edad, siendo los jovenes de 18-25
afios aquellos que presentan la prevalencia mas alta de
enfermedades de transmision sexual,*® asi como la existencia
de infecciones multiples, para poder desarrollar intervenciones
efectivas que reduzcan la carga de la infeccion por VPH, la cual
sigue siendo desconocida en los jovenes adultos sanos de

Espaﬁa 144,146,170
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3 HIPOTESIS

Alrededor del 10% de la poblacién de estudio (jovenes
universitarios de edades comprendidas entre los 18-25 afios)

presenta una infeccion oral por el VPH.

Las infecciones persistentes (mismo genotipo después de seis

meses) ocurren en menos del 1%.

129



Hipotesis

130



4. Objetivos






Objetivos

4 OBJETIVOS

El objetivo principal de esta tesis es:

- Estimar la prevalencia de la infeccion oral por VPH vy
determinar la distribucion de genotipos de VPH hallados en la
cavidad oral/orofaringea en estudiantes universitarios de

Valencia.

Los objetivos secundarios son:

- Conocer la prevalencia de las infecciones persistentes del VPH
en la cavidad oral/orofaringea en estudiantes universitarios de

Valencia.

- Determinar la tasa aclaramiento de infecciones por VPH en

estudiantes universitarios de Valencia previamente infectados.

- Describir y estimar los posibles factores de riesgo asociados al
estado del portador del VPH en cavidad oral/orofaringea en

estudiantes universitarios de Valencia.
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5 MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefio del tipo de estudio

Estudio epidemioldgico, descriptivo, transversal.

5.2 Poblacion de estudio

Estudiantes universitarios de la Universidad de Valencia, con
edades comprendidas entre 18-25 afios, y residentes en la regién
durante la realizacion del estudio, que expresan su
consentimiento por escrito para la participacion en la

investigacion.

5.3 Ambito y periodo de estudio

El reclutamiento del presente estudio se realizd en Noviembre
de 2012 en las instalaciones de los campus universitarios de las
carreras de Medicina, Psicologia, Educacion Fisica/Fisioterapia,
Escuela Técnica Superior de Ingenieria (ETSE), Magisterio, y el
campus de Los Naranjos, asi como su biblioteca. Todas estas
instalaciones pertenecen a la Universidad de Valencia, que
contaba con 63.940 estudiantes matriculados durante el curso
2012-2013. El numero de estudiantes reclutados en cada
facultad o escuela técnica se exponen en la Tabla 5.3-1. Se

intentd que la proporcion de hombres y mujeres fuese la misma.
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Tabla 5.3-1 N° de estudiantes reclutados en cada centro Universitario

Centro Universitario Hombres Mujeres Total
Facultad de Medicina 17 72 89
Facultad de Psicologia 9 44 53
Facultad de Fisioterapia 34 37 71
ETSE 65 41 106
Facultad de Magisterio 28 66 94
Campus de los Naranjos 102 28 130
Total 255 288 543

5.4 Tamafo de muestra y analisis estadistico

El tamafio de la muestra se calculé asumiendo una prevalencia
de VPH del 10% con una potencia estadistica del 95% y una
precision de +2.63%, concluyendo que precisariamos de 500
voluntarios sanos para el estudio. Finalmente, se incluyeron 548
estudiantes en nuestro trabajo de investigacion para evitar
posibles pérdidas por muestras con insuficiente cantidad de

células.

Se realiza una descripcion de todas las variables recogidas. Las
correspondientes caracteristicas demograficas, habito tabaquico
y consumo de alcohol, comportamientos sexuales vy
enfermedades de transmision sexual previas se describen

utilizando medias y proporciones.

Las variables cualitativas se describen mediante las
correspondientes frecuencias y su intervalo de confianza al 95%.

En las cuantitativas, se calcula la media y la desviacion
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estandar.

La prevalencia de infeccion oral por VPH y la prevalencia de los
distintos genotipos, asi como las persistencias y nuevas
infecciones, en estudiantes con una infeccion oral previa con sus
intervalos de confianza al 95%, se estiman en global, segun el

género y segun su estado de vacunacion.

Para determinar la asociacion de las variables se efectudé un
analisis univariante. La diferencia entre grupos, se analiza
mediante el test de Chi-cuadrado (¥2) en las variables
cualitativas, y, el test t de Student para las variables
cuantitativas. Se han considerado significativos aquellos valores
de p<0,05. El andlisis estadistico ha realizado utilizando el
paquete estadistico STATA/IC 12.1 (StataCorp LP Texas,
USA).

5.5 Reclutamiento de participantes

Tras contacto con el Rectorado de la Universidad de Valencia
para el tramite de los permisos necesarios segun la normativa
vigente, se procedio al reclutamiento de los sujetos de estudio,
previo anuncio de fechas y horarios via correo electronico de la
universidad, para informar de la visita del equipo investigador a

los diferentes campus participantes.

Todos los estudiantes interesados firmaron el documento de
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consentimiento informado (Anexo 11.1), previa explicacion oral
de los procedimientos del estudio por parte del equipo
investigador y tras dejar el tiempo necesario para la lectura del

documento y posibles preguntas.

5.6 Recogida de datos mediante encuesta

Posterior a la firma del Cl, se solicitd la auto-cumplimentacion
de una encuesta de factores de riesgo, donde se pregunto al
alumno por sus caracteristicas demogréficas, el habito tabaquico
y de consumo de alcohol, los comportamientos sexuales y
enfermedades de transmision sexual previas, asi como su estado

de vacunacion frente al VPH.

Las encuestas fueron completadas por los alumnos en las
instalaciones facilitadas por la Universidad. Se recogieron 35

variables a través de preguntas clasificadas en cinco grupos:

- Informacién general

Sexo

Edad

Fecha recogida de muestra
Cadigo postal vivienda habitual
Cadigo postal residencia padres
Situacion personal

Profesion del padre y de la madre
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Vacunacion frente a VPH

- Consumo de alcohol

La ingesta de alcohol y nimero de dias de consumo fue
requerida teniendo en cuenta la graduacién alcohdlica por
bebida utilizada en la Encuesta Nacional de Salud '™*. Se
considerd una bebida a un botellin, lata 0 vaso de cerveza; un

vaso de vino champéan o cava; un cubata, cocktail o chupito.

Dias a la semana en que se consume una bebida
(cerveza, vino, cubata/chupito).
Bebidas que se toman al dia, cuando se bebe (cerveza,

vino, cubata/chupito).

- Higiene bucal

Uso de enjuague bucal/colutorio para la higiene bucal
Frecuencia de uso (si aplica)

Marca enjuague bucal (si aplica)

Enjuague bucal con o sin alcohol (si aplica)

Tiempo de enjuague (si aplica)

-Hébito tabaquico

Fue evaluado en la entrevista siguiendo la clasificacion utilizada

por la OMS: fumador habitual (mé&s de un cigarro/dia),
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ocasional (menos de un cigarro al dia), ex fumador (al menos

seis meses sin fumar) y no fumador.

Clasificacion segun el habito tabaquico

Edad de inicio del habito tabaquico

Tiempo fumando (sin contar periodos sin consumo de
tabaco)

Numero de cigarrillos fumados al dia

- Habitos sexuales

Enfermedades de transmisién sexual (ETS) previas
Verrugas genitales previas: esta pregunta fue realizada
para evitar la posible no inclusion de éstas como parte de
una ETS por los estudiantes

Besos intimos, definidos como “besos con lengua”
Relaciones sexuales, definidas como *“con penetracion”
Edad de la primera relacion sexual (afios)

Uso del preservativo en las relaciones sexuales

Practica de sexo oral, definido como “contacto buco-
genital con pareja sexual”

Uso del preservativo en la practica de sexo oral

Para los hombres, circuncision

Orientacion sexual

Ir al Anexo 11.2 para ver la encuesta completa
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5.7 Recogida de muestras bioldgicas

Una vez completada la encuesta, se procedio a la toma de una
muestra oral, mediante un enjuague bucal enérgico y “ruidoso”
acompariado de gargaras por toda la cavidad oral, de una
duracion al menos de 30 segundos, para asegurar la recogida de
un ndmero adecuado de células escamosas, y realizado en 15
mL de suero salino. Tras éste, el liquido se conservd en un
recipiente estéril a una temperatura entre 2-8°C para su
transporte y almacenamiento en el laboratorio, a temperaturas
inferiores a -20°C hasta su posterior procesado. El tiempo
maximo transcurrido entre la toma de muestra y su congelacion

fue siempre menor de 6 horas.

A los seis meses y solo aquellos estudiantes que dieron
resultado positivo para una infeccion oral por VPH, se recogio

una segunda muestra del mismo modo que la anterior.

5.8 Deteccion y genotipado de las muestras bioldgicas

Los especimenes se centrifugaron y el contenido celular fue
sometido a una purificacion de DNA. ElI DNA fue aislado
utilizando el extractor de 4acido nucléico NucliSENS®
EasyMAG® (BioMeérieux Clinical Diagnostics, UK) siguiendo

las instrucciones del fabricante.

La deteccion y genotipado del VPH se realiz6 utilizando el kit
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HPVSPF10 PCR-DEIA-LiPA,s (LaboBiomedial Product,
Rijswijk, The Netherlands) capaz de detectar simultaneamente
los genotipos de alto riesgo VPH-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66, 68, 70; los genotipos de bajo riesgo VPH-6,
11, 34, 40, 41, 43, 44, 53, 54; y el tipo de riesgo indeterminado
VPH-74.

Tabla 5.8. Genotipos que identifica el kit HPVSPF10 PCR-DEIA-LiPAys

Genotipos alto riesgo

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58,59, 66, 68

Genotipos bajo riesgo
6,11,40,42,43,44,54,61
Genotipos Riesgo indeterminado
34,74

5.8.1 Definiciones

-Prevalencia: estudiantes VPH positivos a cualquier genotipo
dividido por el numero de estudiantes reclutados.

-Infeccidn oral: presencia de DNA de VPH en la muestra.
-Infeccidn simple: infeccion producida por un solo genotipo
-Infeccién mudltiple: infeccion producida por mas de un
genotipo.

-Infeccidn persistente: Cuando el genotipo encontrado en la
segunda muestra (a los 6 meses) es el mismo que en la primera

muestra.
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-Nueva infeccién: Si el genotipo de la segunda muestra es
diferente al encontrado en la primera muestra.
-Aclarado: cuando en la segunda muestra no se detectan

genotipos o no es el mismo que en la primera.

5.9 Analisis estadistico

Se realiza una descripcion de todas las variables recogidas. Las
correspondientes caracteristicas demograficas, habito tabaquico
y consumo de alcohol, comportamientos sexuales vy
enfermedades de transmision sexual previas se describen

utilizando medias y proporciones.

Las variables cualitativas se describen mediante las
correspondientes frecuencias y su intervalo de confianza al 95%.
En las cuantitativas, se calcula la media y la desviacion

estandar.

La prevalencia de infeccion oral por VPH y la prevalencia de los
distintos genotipos, asi como las persistencias y nuevas
infecciones, en estudiantes con una infeccion oral previa con sus
intervalos de confianza al 95%, se estiman en global, segun el

género y segun su estado de vacunacion.

Para determinar la asociacion de las variables se efectud un
analisis univariante. La diferencia entre grupos, se analiza

mediante el test de Chi-cuadrado (¥2) en las variables
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cualitativas, y, el test t de Student para las variables
cuantitativas. Se han considerado significativos aquellos valores
de p<0,05. El andlisis estadistico ha realizado utilizando el
paquete estadistico STATA/IC 12.1 (StataCorp LP Texas,
USA).

5.10 Aspectos ético-legales

El presente estudio se llevo a cabo de acuerdo con los principios
que emanan de la declaracion de Helsinki y las Buenas Préacticas
Epidemioldgicas (BPE), ademés de seguir la normativa legal

vigente.

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité ético de la
Direccion General de Salud Publica/Centro Superior de
Investigacion en Salud Publica (DGSP/CSISP).

Los participantes firmaron el Consentimiento Informado (Cl)
tras la informacion verbal y escrita en la Hoja de Informacion al
Paciente, antes de cualquier procedimiento del estudio. Todos
recibieron una copia del CI. Su informacion personal se
mantuvo disociada, ya que fue necesario contactar con aquellos
que fueron positivos en la primera muestra para poder llevar a
cabo la recogida de una segunda muestra a los seis meses, y asi
estimar la prevalencia y la persistencia en sujetos con una

infeccion previa de VPH.
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La Universidad de Valencia participd en la difusion del estudio
y facilito el espacio para el reclutamiento y la toma de muestras.
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6 RESULTADOS

Un total de 548 estudiantes universitarios, pertenecientes a 6
diferentes campus de la Universidad de Valencia, participaron
en el estudio. Se recogieron cuestionarios autocumplimentados
y muestras orales de todos ellos. Se excluyeron del analisis 5
muestras, junto con sus respectivos cuestionarios, al no ser
interpretables los resultados de laboratorio. Por tanto, nuestra
poblacion final del estudio fue de 543 estudiantes, 255 varones y

288 mujeres.

6.1 Caracteristicas de la poblacion de estudio

Estado vacunal
De los 543 sujetos participantes, 70 (12,9%) habia recibido al
menos una dosis de vacuna frente al VPH, siendo todas mujeres.

Aquellas que reportaron no recordar su estado vacunal frente al

virus, fueron tratadas como no vacunadas (Figura 6.1-1).
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Hombres Mujeres

Figura 6.1-1. NUmero de estudiantes universitarios que
participaron, por género y estado vacunal frente al VPH

Edad

La edad media fue de 21,1 + 1,9 afios, en un rango de 18 a 25
afos. La edad media en los hombres fue de 21,1 + 1,9 afios y en
las mujeres de 21,5 + 1,6 afios. De las 70 vacunadas, la edad
media fue de 19,6 + 1,8 afios (rango 18-25). De ellas, 31
(44,3%) tenian 18 afos; en las restantes 39, la edad media fue de
20,8 £ 1,6 afios.

Habito tabaquico

Respondieron a esta pregunta 541 estudiantes y, de acuerdo con
las respuestas dadas en el cuestionario, 354 (65,43%) de los
estudiantes no eran fumadores, mientras que 92 (17,1%) se

declararon fumadores habituales y 62 (11,46%) ocasionales y 33
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(6,10%) eran ex fumadores. En la Tabla 6.1-1 se representan
estos datos y en la Figura 6.1-1 los porcentajes estratificados por

género.

80 -
70 -
60 -
50 -

40 m Hombres (%)

Porcentaje

30 - B Mujeres (%)

20 -

10 - . '
o -_

Fumador Fumador
fumador habitual ocasional fumador

Figura 6.1-2. Habito tabaquico en el grupo de hombres y mujeres

Entre los 527 estudiantes que respondieron a la pregunta de la
cantidad de cigarrillos que fumaban al dia durante el tiempo que
fumaron, 135 (78,03%), lo hicieron en una cantidad menor a 10
cigarrillos/dia, 32 (18,5%) fumaron entre 11-20 cigarrillos/dia,
siendo anecdotico el consumo de mas de 20 cigarrillos/dia en la
poblacion estudiada (6; 3,47%). Sélo una estudiante reportd
fumar mas de 30 cigarrillos/dia. En la Figura 6.1-3 se muestra la
cantidad de cigarrillos/dia consumida por los estudiantes

estratificada por genero.
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Figura 6.1-3. NUmero de cigarrillos consumidos diariamente en
hombres y mujeres

La edad media de inicio de consumo de tabaco, dentro del total
de estudiantes que reportaron habito tabaquico en algln
momento de su vida, fue 16,27 + 1,39 afios. No se aprecian
grandes diferencias en cuanto a género para la edad de inicio de
este habito (16,43 + 2,04 en hombres y 16,14 + 1,9 en mujeres).
En la Figura 6.1-4 se representa la edad de inicio del habito

tabaquico, en cada genero.
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Figura 6.1-4. Edad de inicio del habito tabaquico de los
estudiantes segun el género

Tabla 6.1-1. Habito tabaquico de la poblacidn estudiada (%)

Hombres Mujeres Total

(n=254) (n=287) (n=541)
No fumador 172 (67,72) 182 (63,41) 354 (65,43)
Ex fumador 13 (5,12) 20 (6,97) 33 (6,10)
Fumador ocasional 24 (9,45) 38 (13,24) 62 (11,46)
Fumador habitual 45 (17,72) 47 (16,38) 92 (17,01)
Ne° de cigarrillos al dia
<10 59 (78,67) 76 (77,55) 135 (78,03)
11-20 15 (20) 17 (17,35) 32 (18,50)
21-30 1(1,33) 4 (4,08) 5(2,89)
>30 0 (0,00) 1(1,02) 1(0,58)
Edad media inicio 16,43+2 16,1414 16,27+1,2
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Consumo de alcohol

Con respecto al consumo de alcohol, 82 (15,13%) estudiantes
manifestaron ser abstemios y 460 (84,87%) dijeron consumir
alcohol. En la Figura 6.1-5 se representa el porcentaje de
consumidores y no consumidores de alcohol y en la Figura 6.1-6
los porcentajes de tipo de bebida alcoholica consumida

estratificados por género.
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Figura 6.1-5. Porcentaje consumidores de alcohol, por género
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Figura 6.1-6. Porcentajes de tipo de bebida alcohdlica en cada género.

Entre aquellos estudiantes que manifestaron consumir alcohol,
392 (85,59%) dijo hacerlo entre 1-2 dias a la semana mientras
que 66 (14,41%) consume mas de dos dias a la semana. En la
Figura 6.1-7 se representa el consumo y tipo de bebida
alcohdlica, por género.
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Consumo de cerveza
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Consumo de vino
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Figura 6.1-7. Consumo de alcohol durante la semana en cada género.

En general, la bebida més consumida fue el cubata/chupito
(71,88%), seguido de la cerveza (63,82%) y el vino (14,58%).
En cuanto a la frecuencia, la mayoria suele tomar alcohol entre
uno o dos dias a la semana: cerveza (82,26%), vino (92,31%) y
cubata/chupito (97,15%). Las cantidades de alcohol que se
toman son moderadas, entre uno y dos vasos el dia que
consumen; cerveza (73,21%), vino (81,82%) y cubata/chupito
(47,41%). La bebida alcohdlica més consumida el mayor
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ndmero de dias a la semana es la cerveza, manifestando 50
(14,53%) de los universitarios beberla entre 3-6 dias a la
semana. El cubata es la bebida que se toma en mayor exceso,
52,59% de los estudiantes declararon tomar mas de dos copas el
dia que ingerian alcohol frente al 26,79% de cerveza y al
17,98% de vino. No es usual el consumo de vino en nuestra
muestra, donde un 84,99% declara no beberlo frente al 36,12%
que no toman cerveza y el 27,58% que no beben cubata/chupito.
El consumo de alcohol tiende a ser mas habitual en hombres que
en mujeres, excepto el cubata (Figura 6.1-8 y Tabla 6.1-2).
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Porcentaje

Cantidad ingerida de cerveza Cantidad ingerida de vino
B Hombres M Mujeres B Hombres M Mujeres
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Figura 6.1-8. Cantidad ingerida de alcohol por género.
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Tabla 6.1-2. Consumo de alcohol de la poblacion estudiada (%)

Clase bebida Hombres n (%) Mujeres n (%) Total n (%)
Cerveza

No 71 (28,06) 124 (43,36) 195 (36,18)
Si 182 (71,94) 162 (56,64) 344 (63,82)
Vino

No 206 (82,07) 251 (88,38) 437 (81,68)
Si 45 (17,93) 33 (11,62) 78 (14,58)
Cubata/chupito

No 67 (26,69) 84 (29,37) 151 (28,12)
Sl 184 (73,31) 202 (70,63) 386 (71,88)
Frecuencia bebida (dias/semana)

Cerveza

1-2 139 (76,37) 145 (89,51) 284 (82,56)
3-6 34 (18,69) 16 (9,88) 50 (14,53)
7 9 (4,95) 1(0,62) 10 (2,91)
Vino

1-2 39 (86,67) 33 (100) 72 (92,31)
3-6 2 (4,44) 0,00 2 (2,56)

7 4 (8,89) 0,00 4 (5,13)
Cubata/Chupito

1-2 174 (94,57) 201 (99,50) 375 (97,15)
3-6 3(1,63) 0,00 3(0,78)

7 7(3,8) 1(0,50) 8 (2,07)
Cantidad ingerida cada vez

Cerveza

1 -2 vasos 116 (65,91) 130 (81,25) 246 (73,21)
3 - 4 vasos 41 (23,30) 27 (16,88) 68 (20,24)
>5 19 (10,80) 3(1,88) 22 (6,55)
Vino

1 - 2 vasos 35 (79,55) 28 (84,85) 63 (81,82)
3 - 4 vasos 7 (15,91) 5 (15,15) 12 (15,58)
>5 2 (4,55) 0,00 2 (2,60)
Cubata/Chupito

1 - 2 vasos 75 (41,21) 108 (52,94) 183 (47,41)
3 - 4 vasos 64 (35,16) 75 (36,76) 139 (36,01)
>5 43 (23,63) 21 (10,29) 64 (16,58)
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Higiene bucal

De los 540 estudiantes que respondieron a la pregunta acerca del
uso de colutorios para su higiene bucal, 130 (24,07%) manifesto
utilizarlo de manera habitual, 209 (38,70%) dijo hacerlo sélo de
manera ocasional y 201 (37,22%) declar6 no utilizarlo. Los
porcentajes fueron similares tanto en hombres como en mujeres
(Figura 6.1-9).

60 -

40 -
m Hombres

Porcentaje

H Mujeres

20 4

No Ocasional Si

Figura 6.1-9 Uso de enjuague bucal, por género

Habitos sexuales

El 97,79% de los estudiantes de nuestra muestra tuvo algun tipo
de comportamiento de riesgo para adquirir una infeccion oral de
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VVPH (besos intimos, relaciones sexuales o sexo oral). Entre las
practicas sexuales, los besos intimos fue la méas extendida entre
ambos sexos con cifras muy similares, el 97,42% informaron
haber besado intimamente alguna vez en su vida. También, el
92,44% de los estudiantes dijo haber mantenido relaciones
sexuales. La edad media de inicio de estas relaciones fue a los
16,67 = 1,52 afios. El 19,29% nunca ha practicado sexo oral. En
cuanto al uso del preservativo, es mas habitual entre los
estudiantes utilizarlo para el coito, donde el 62,65% de ellos
reporta hacerlo de manera habitual, pero no en el sexo oral,
donde solo el 4,65% de los estudiantes declar6 utilizarlo (Figura
6.1-10 y Tabla ).
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intimos sexuales

Figura 6.1-10. Comportamientos sexuales de los estudiantes

universitarios
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Besos intimos

De los estudiantes que respondieron a esta pregunta, el 2,58%
dijo nunca haber besado intimamente. Entre los que besaron, la
mayoria lo hizo, a lo largo de la vida, con mas de diez parejas
(42,51%), sequido del 28,74% que tuvo entre seis y diez parejas,
el 23,68% con entre dos y cinco parejas y, por ultimo, el 5,06%
quien solo se besd intimamente con una pareja (Tabla 6.1-3).
Los hombres reportaron tener mas parejas con quien se han
besado intimamente a lo largo de la vida que las mujeres. El
49,57% de los hombres tuvieron mas de diez parejas a lo largo
de la vida frente al 36,26% de las mujeres. En la Figura 6.1-11
se especifican los porcentajes obtenidos estratificado por sexo.
Sin embargo preguntados por los besos intimos en el Gltimo afio,
el 1,16% de los estudiantes declar6 no haber besado y la
mayoria (47,49%) lo hizo s6lo con una sola pareja. EI 31,27%,
declard haber besado entre dos y cinco parejas, el 12,16% a mas
de diez parejas en el ultimo afio y el 7,92%, entre seis a diez
(Tabla 6.1-3).
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Besos intimos N2 parejas que han besado ultimo
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Figura 6.1-11. Besos intimos, por género

Relaciones sexuales

En nuestra muestra, la edad media de la primera relacion sexual
fue de 16,67 = 1,52 (rango 13-22 afios); en los hombres de 16,75
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+ 155 vy 16,59 £ 1,5 en las mujeres. La mayoria de los
estudiantes (79,59%) iniciaron sus relaciones sexuales con mas
de 16 afios y el 20,41% era menor de 16 afios. No han tenido
relaciones sexuales el 7,75% de los estudiantes de nuestra
muestra. La mayoria dijo haber tenido relaciones sexuales a lo
largo de la vida, con entre dos y cinco parejas (48,58%), seguido
de aquellos que declararon tener solo una (24,20%). El 12,48%
declaré haber tenido entre seis y diez parejas y el 6,99% dijo
haber tenido mas de diez (Tabla 6.1-3).

Un total de 471 estudiantes tuvieron relaciones sexuales en el
ultimo afio. La mayoria de ellos, sélo con una pareja (67,94%).
Entre dos y cinco parejas, el 28,03%, entre seis y diez, el 2,76%
y mas de diez parejas, el 1,27% (Tabla 6.1-3).

En la Figura 6.1-12 se presenta el porcentaje de las parejas
sexuales habidas a lo largo de la vida y durante el dltimo afio,

estratificadas por sexo.
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Relaciones sexuales
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Figura 6.1-12. Parejas sexuales a lo largo de la vida y durante el Gltimo afio,

por género

En las relaciones sexuales hay un 14,86% de los estudiantes que

no utilizan preservativo. El 22,49% lo utiliza ocasionalmente y
el 62,65% dice usarlo de manera habitual (Tabla 6.1-3).
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Ademés, en la Figura 6.1-13 se especifica el uso del

preservativo por sexo.
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Figura 6.1-13. Uso de preservativo estratificado por género
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Pareja estable en el momento del estudio

De los 525 estudiantes, 189 (36%) declararon no tener pareja en
el momento del estudio. El 53,33% dijeron tener pareja estable y
el 10,67% pareja esporadica (Tabla 6.1-3) En la Figura 6.1-14 se

muestra la situacion actual de los estudiantes estratificada por

género.
100
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2 60 |
s
qc, M Hombres
L
g 40 - H Mujeres
20 -
0 L
No Estable  Esporadica
Figura 6.1-14. Estudiantes con pareja estratificado por género
Sexo oral

La practica del sexo oral es comun en el 80,71% de los
estudiantes, donde el 46,99% de ellos practicd sexo oral con
entre dos y cinco parejas a lo largo de la vida. El 38,43% tuvo

una sola pareja, el 8,56% entre seis y diez parejas y el 6,02%
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declaré haber practicado sexo oral con mas de diez parejas
(Tabla 6.1-3).

En el ultimo afio, el 2,55% de los estudiantes declar6 no haber
practicado sexo oral y la mayoria (72,92%) dijo haberlo hecho
con una sola pareja. El 21,3% tuvieron relaciones orales con
entre dos y cinco parejas, el 1,62% entre seis y diez y con mas
de diez parejas, también el 1,62% (Tabla 6.1-3). La Figura 6.1-

15 muestra el porcentaje de parejas en el Gltimo afio de nuestra

muestra, estratificado por género.
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Figura 6.1-15. Parejas sexo oral a lo largo de la vida y durante el Gltimo

afio estratificado por género

En general, no se utiliza preservativo en el sexo oral (83,02%).
El 4,65% declard utilizarlo siempre y el 12,33% manifestd
usarlo ocasionalmente (Tabla 6.1-3). En la Figura 6.1-16 se
muestra el porcentaje de uso del preservativo en el sexo oral,

estratificada por género.
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Figura 6.1-16. Uso del preservativo en el sexo oral, por género

Orientacién sexual

En cuanto a la orientacion sexual, el 93,32% se declard

heterosexual y el 3,71%, homosexual. ElI 2,97% de los
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estudiantes dijo ser bisexual (Tabla 6.1-3). En la Figura 6.1-17
se muestran los porcentajes dentro de cada género.
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Figura 6.1-17. Orientacion sexual, por género
Enfermedades de transmision sexual

La mayoria de los estudiantes participantes en el estudio han
declarado no haber padecido enfermedades de transmision
sexual previas y un 2,79% haber padecido alguna. Si
preguntamos si han tenido verrugas genitales, el 1,49% (8/537)
contestaron afirmativamente (Tabla 6.1-3). En la Figura 6.1-18
se presentan los por porcentajes declarados para esta pregunta,

segun el género.
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Figura 6.1-18. Enfermedades de transmision sexual, por género
Circuncision

De los 251 varones que respondieron a la pregunta, hubo 29
(5,34%) que dijeron estar circuncidados (Figura 6.1-19).
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Figura 6.1-19. Hombres circuncidados
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Tabla 6.1-3 Habitos sexuales de la poblacion estudiada

Hombres n (%) Mujeres n (%) Total n (%)

Pareja estable en momento del estudio

No 98 (40,33) 91 (32,27)
Si 107 (44,03) 173 (61,35)
Esporadica 38 (15,64) 18 (6,38)
Besos intimos

No 7(2,76) 7(2,43)
Si 247 (97,24) 281 (97,57)
N° de parejas con las gue se ha besado en el Gltimo afio

No 4 (1,64) 2(0,73)
1 107 (43,85) 139 (50,73)
2-5 75 (30,74) 87 (31,75)
6-10 24 (9,84) 17 (6,20)
>10 34 (13,93) 29 (10,58)
N° de parejas con las gue se ha besado a lo largo de la vida

1 14 (6,03) 11 (4,20)
2-5 44 (18,97) 73 (27,86)
6-10 59 (25,43) 83 (31,68)
>10 115 (49,57) 95 (36,26)
Relaciones sexuales

No 17 (6,69) 24 (8,33)
Si 237 (93,31) 264 (91,67)
Edad inicio relaciones sexuales

<16 afios 44 (18,97) 56 (21,71)
>16 afios 188 (81,03) 202 (78,29)
N° parejas sexuales en el dltimo afio

Ninguna 16 (6,81) 7 (2,70)
1 137 (58,3) 183 (70,66)
2-5 69 (29,36) 63 (24,32)
6-10 10 (4,26) 3(1,16)
>10 3(1,28) 3(1,16)
N° parejas con las que han tenido sexo a lo largo de la vida

1 24,56 72 (27,61)
2-5 115 (50,44) 142 (55,04)
6-10 32 (14,04) 32 (12,40)
>10 25 (10,96) 12 (4,65)

174
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Hombres n (%) Mujeres n (%) Total n (%)

Uso Preservativo

No 17 (7,20) 57 (21,76) 74 (14,86)
Ocasional 51 (21,61) 61 (23,28) 112 (22,49)
Siempre 168 (71,19) 144 (54,96) 312 (62,65)
Sexo oral

No 50 (19,84) 54 (18,82) 104 (19,29)
Si 202 (80,16) 233(81,18) 435 (80,71)
N° parejas han tenido sexo oral en el dltimo afio

No 5 (2,50) 6 (2,59) 11 (2,55)
1 136 (68) 179 (77,16) 315 (72,92)
2-5 52 (26) 40 (17,24) 92 (21,30)
6-10 5 (2,50) 2 (0,86) 7(1,62)
>10 2 (1,00) 5(2,16) 7(1,62)
N° parejas han tenido sexo oral a lo largo de la vida

1 68 (34,17) 98 (42,06) 166 (38,43)
2-5 87 (43,72) 116 (49,79) 203 (46,99)
6-10 23 (11,56) 14 (6,01) 37 (8,56)
>10 21 (10,55) 5(2,15) 26 (6,02)
Sexo oral con preservativo

No 173 (86,93) 184 (79,65) 357 (83,02)
Ocasional 16 (8,04) 37 (16,02) 53 (12,33)
Siempre 10 (5,03) 10 (4,33) 20 (4,65)
Hombres circuncidados

No 222 (40,88) - -

Si 29 (5,34) - -
Enfermedades trasmision sexual

No 244 (97,6) 278(96,56) 522 (97,21)
Si 6 (2,40) 9(3,14) 15 (2,79)
Verrugas genitals

No 246 (98,49) 283 (98,61) 529 (98,51)
Si 4 (1,60) 4 (1,39) 8 (1,49)
Enjuague bucal con colutorios

No 102 (40,48) 99 (34,38) 201 (37,22)
Ocasional 90 (35,71) 119 (41,32) 209 (38,70)
Si 60 (23,81) 70 (24,31) 130 (24,07)
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Hombres n (%)

Mujeres n (%) Total n (%)

Orientacion sexual
Heterosexual
Homosexual
Bisexual

235 (92,52)
13 (5,12)
6 (2,36)

268 (94,04)
7 (2,46)
10 (3,51)

503 (93,32)
20 (3,71)
16 (2,97)
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6.2 Prevalencia de la infeccion oral por VPH vy distribucion
de genotipos
En los 543 sujetos analizados, 39 estudiantes tenian una

infeccion oral por VPH; de ellos, 20 eran hombres y 19 mujeres.

La prevalencia total fue de 7,18% (95% IC; 5,16%-9,69%). En
la poblacién masculina fue de 7,84% (95% IC; 4,86%-11,85%)
y en las mujeres de 6,6% (95% IC; 4,02%-10,11%). No se
encontraron diferencias significativas en cuanto a genero
(p=0,575) (Figura 6.2-1).

El genotipo especifico de VPH se identifico en 20 de las 39
muestras positivas (51,28%); en las 19 restantes sélo se pudo
detectar la presencia del DNA del virus. En las muestras
genotipadas, se identificaron 12 genotipos diferentes; 9 de los
genotipos identificados fueron de alto riesgo (VPH-16, VPH-18,
VPH-31, VPH-33, VPH-45, VPH-51 VPH-52, VPH-56 y VPH-
66). Dos de bajo riesgo (VPH-34 y VPH-44) y uno de riesgo
indeterminado (VPH-74).

La prevalencia total de los tipos de alto riesgo en la primera
muestra fue de 3,5% (95% IC; 2.1%-5.5%), 0,37% (95% IC;
0.045%-1.32%) para los genotipos de bajo riesgo y 0,55% (95%
IC; 0.11-1.61%) para los genotipos de riesgo indeterminado. El
2,76% restante corresponde a las 19 muestras positivas en las
que no se pudo identificar el genotipo al no estar estos incluidos
en el kit LipAgs. (Ver Figura 6.2-1).
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Prevalencia (%)

Figura 6.2-1. Prevalencias de la infeccion oral por VPH con sus
intervalos de confianza

Entre los genotipos de alto riesgo identificados, el VPH-16
aparecio en el 0,36% (95% IC; 0,04%-1,3%) del total de
estudiantes. Tanto el VPH-18 como el VPH-51 se detecto en el
1,1% (95% IC; 0,41%-4,07%) de los especimenes y fueron los
mas frecuentes. EI VPH-31se localizé en el 0,92% (95% IC;
0,30%-2,14%) de los sujetos, el VPH-66 en el 0,55% (95% ClI;
0,11%-1,61%) y los genotipos VPH-33, VPH-45, VPH-52, y
VPH-56 en el 0,18% (95% ClI; 0,0047%-1,02%). El genotipo
clasificado como de riesgo indeterminado, VPH-74, fue
detectado en el 0,55% (95% CI; 0,11-1,61%) de los
universitarios, tanto en infeccion simple o formando parte de

una multiple. Los genotipos de bajo riesgo identificados fueron
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el VPH-34 y VPH-44 presentes estos en el 0,18% (95% CI;
0,0047%-1,02%) de los especimenes. (Figura 6.2-2).

Riesgo Alto -e= Bajo Indeterminado

VPH-74
VPH-56
VPH-52
VPH-51
VPH-45
VPH-44

Genotipo

VPH-34
VPH-33
VPH-31
VPH-18
VPH-16

(=)
-

2 3 4

Prevalencia (%)

Figura 6.2-2.Prevalencia de los genotipos identificados con sus intervalos de
confianza

En total se identificaron 14 infecciones orales simples [2,5%
(95% IC, 1,42%-4,29%)] y seis infecciones multiples [1,1%
(95% IC; 0,41%-4,07%)]. De las 14 infecciones orales simples,
13 (92,85%) fueron por genotipos de alto riesgo, siendo el VPH-
18 (6/14; 42,85%) el mas frecuente entre ellas, seguido del
genotipo VPH-51 (2/14; 18,28%). El genotipo de riesgo
indeterminado VPH-74 se encontré en 1/14 (7,14%) de los
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especimenes positivos para infeccion simple por VPH. En la
Tabla 6.2-1 se especifican los genotipos identificados en las

infecciones simples en la primera muestra.

Tabla 6.2-1. Genotipos infeccion simple

NUmero
Genaotipo
12 muestra

VPH-16 1
VPH-18 6
VPH-31 1
VPH-45 1
VPH-51 2
VPH-66 2
VPH-74 1

De las 6 infecciones orales por VPH con multiples genotipos
detectados, todas tuvieron presente al menos un tipo
oncogénico. Los genotipos VPH-31 y VPH-51 fueron los mas
frecuentes, encontrados en cuatro (66,67%) de ellas, seguido por
el VPH-74, presente en dos de las infecciones mdltiples. El
33,33% de las infecciones multiples ocurrieron en mujeres. La
infeccion maltiple con mas genotipos detectados estuvo formada
por 4 genotipos: VPH-16, VPH-31, VPH-51 y VPH-74. Se
encontraron tres estudiantes con infeccion multiple formada por
3 genotipos: una con los tipos VPH-52, VPH-56, VPH-74; otra
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con los tipos VPH-31, VPH-44, VPH-51 y la formada por los
genotipos VPH-34, VPH-51, VPH-66. Las dos infecciones
maultiples restantes estuvieron formadas por dos genotipos, una
con los tipos VPH-31 y VPH-51; y otra con los tipos VPH-31y
VPH-33 (Tabla 6.2-2).

Tabla 6.2-2. Genotipos identificados en las infecciones multiples

Género Edad Genotipo

Hombre 22 VPH-52, VPH-56, VPH-74
Hombre 19 VPH-31, VPH-51

Hombre 22 VPH-31, VPH-44, VPH-51
Hombre 23 VPH-31, VPH-33

Mujer 24 xﬁgig VPH-31, VPH-51,
Mujer 20 VPH-34, VPH-51, VPH-66

En los hombres, se identificaron 10 genotipos diferentes: VPH-
16, VPH-18, VPH-31, VPH-33, VPH-44, VPH-51, VPH-52,
VPH-56, VPH-66 y VPH-74 y en las mujeres nueve genotipos:
VPH-16, VPH-18, VPH-31, VPH-34, VPH-45, VPH-51, VPH-
66 y VPH-74 (Figura 6.2-3).
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Numero
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Figura 6.2-3.Genotipos identificados en la primera muestra

Los genotipos aislados en cada edad se muestran en la Figura

6.2-4.
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Genotipos aislados en
estudiantes de 19 afios

mHombre m Mujer

VPH-18 VPH-31 VPH-45 VPH-51 VPH-74

2

Genotipos aislados en
estudiantes de 20 afios

VPH-18 VPH-34 VPH-51 VPH-66

Genotipos aislados en
estudiantes de 21 afios

Genotipos aislados en
estudiantes de 22 afios

4 B Hombre ® Mujer
3 B Hombre M Mujer
2
: L]
0
VPH-18 VPH-66 VPH-31 VPH-44 VPH-51 VPH-52 VPH-74
Genotipos aislados en Genotipos aislados en
estudiantes de 23 afios estudiantes de 24
afios
2 B Hombre M Mujer HHombre M Mujer
1 I I l
0
VPH-31 VPH-33  VPH-51 VPH-16 VPH-31 VPH-51 VPH-74
Genotipos aislados en
estudiantes de 25 afios
2 B Hombre & Mujer
1
0
VPH-16

Figura 6.2-4. Genotipos aislados por grupos de edad y estratificado
por género.
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En los estudiantes de 18 afios no se identificé ningn genotipo,
solo la presencia de DNA del VPH en cinco mujeres y tres

hombres.

A partir de los 19 afios empezaron a identificarse genotipos de
alto riesgo. En este grupo de edad se identificaron cinco
genotipos diferentes, cuatro en los hombres (tres de ellos de alto
riesgo y el otro de riesgo indeterminado) y dos en las mujeres,

ambos de alto riesgo.

En el grupo de 20 afios los dos genotipos identificados en los
hombres fueron de alto riesgo y de los cuatro identificados en
las mujeres, tres fueron de alto riesgo y uno de riesgo

indeterminado.

Entre los de 21 afos, solo se identifico un genotipo y de alto
riesgo en los varones (VPH-66) y en las mujeres otro de alto
riesgo (VPH-18).

En los estudiantes de 22 afios, se identificaron un total de cinco
genotipos diferentes en los hombres y ninguno en las mujeres.
De ellos tres fueron genotipos de alto riesgo y dos de riesgo

indeterminado.

Entre los de 23 afios, se obtuvieron tres genotipos diferentes,

dos en los hombres y uno en las mujeres, todos ellos de alto
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riesgo.

En el grupo de 24 afios se identificaron cuatro genotipos
diferentes y solo en mujeres, tres de ellos de alto riesgo y uno de

riesgo indeterminado.

A los 25 afios se identifico solo un genotipo que fue de alto

riesgo en los hombres.

A resaltar que el genotipo VPH-16, uno de los que se aislan con
mas frecuencia en el cancer cervical y orofaringeo, se aislé a
partir de los 24 afios, uno en una mujer de 24 afos y otro en un
hombre de 25 afios. Los genotipos VPH-18 y VPH 51 se

aislaron con mayor frecuencia en mujeres (4 vs. 2).

6.3 Prevalencia de la infeccion oral por VPH y distribucion
de genotipos del VPH en no vacunados

De los 473 estudiantes no vacunados, 32 fueron positivos para
VPH, de ellos, 20 fueron hombres y 12 mujeres. La prevalencia
total de la infeccién oral en este grupo fue de 6,77% (95% IC;
4,67%-9,42%); en los hombres 7,84% (95% IC; 4,86%-11,85%)
y 5,5 % (95% IC; 2,88%-9,42%) en las mujeres.

En el grupo de no vacunados, el genotipo se pudo identificar en
20 muestras (62,5%) vy, en 19 de estas muestras, los genotipos
identificados fueron de alto riesgo [4,02% (95% IC; 2,44-
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6,20%)]. Los genotipos de alto riesgo VPH-16 y VPHI1S,
presentes ambos en las vacunas utilizadas en Espafia, se
encontraron en 8 especimenes [1,69% (95% IC; 0,73%-3,31%)].
Solo se identificaron genotipos de bajo riesgo en dos de las
muestras con infeccion maltiple [0,42% (95% IC; 0,05-1,52%)
(Figura 6.3-1).

Figura 6.3-1. Prevalencia de la infeccion oral por VPH en el grupo de los no
vacunados con sus intervalos de confianza
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6.3.1. Prevalencia de la infeccion oral por VPH vy
distribucion de genotipos del VPH en hombres no vacunados

Entre los 255 hombres, la prevalencia fue de 7,84% (95% IC;
4,86%-11,85%)]; en el 45% de las muestras positivas no se
pudo identificar el genotipo al no estar incluido este en el kit. De
las 11 muestras en las que se identifico el genotipo, los
diferentes tipos encontrados, por orden de frecuencia y segun su
clasificacion oncogénica, fueron: el genotipo de alto riesgo
VPH-31, presente en el 1,57% (95% IC; 0,43%-3,97%) de los
hombres positivos y encontrado tanto como infeccion simple
como formando parte de 3 infecciones multiples; los también de
alto riesgo VPH-18, VPH-51 y VPH-66 presentes en el 0,78%
(95% IC; 0,09%-2,80%) de los estudiantes y el VPH-16, VPH-
33, VPH-52 y VPH-56 encontrados en el 0,39% (95% IC;
0,01%-2,17%). Entre los tipos de bajo riesgo, el VPH-44 se
detectd, como parte de una infeccion mdltiple, en 1 estudiante
[0,39%(95% IC; 0,01%-2,17%)] y el genotipo clasificado como
de riesgo indeterminado VPH-74 aparecio en el 0,78% (95% IC;
0,09%-2,80%) de los hombres positivos, tanto como infeccién
simple como formando parte de una infeccion multiple (Tabla
6.3.1-1y Figura 6.3.1-1)

Entre las 4 infecciones mdltiples presentes en los hombres
positivos, dos fueron formadas por 3 genotipos: una con el
VPH-31, VPH-44 y el VPH-51 y otra compuesta por los
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genotipos VPH-52, VPH-56 y el VPH-74; las otras dos
infecciones multiples detectadas estuvieron formadas por dos
genotipos, una con los tipos VPH-31 y VPH-33 y otras con los
tipos VPH-31y VPH-51 (Tabla 6.3.1-1).

Tabla 6.3.1-1. Genotipos identificados en el grupo de hombres no vacunados

Género Edad Genotipo

Hombre 20 VPH-18

Hombre 21 VVPH-66

Hombre 22 VPH-52, VPH-56, VPH-74
Hombre 25 VVPH-16

Hombre 19 VPH-18

Hombre 19 VPH-31, VPH-51

Hombre 22 VPH-31, VPH-44, VPH-51
Hombre 22 VPH-31

Hombre 23 VPH-31, VPH-33

Hombre 19 VPH-74

Hombre 20 VPH-66
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Sexo -e= Hombres == Mujeres

VPH-74 e —
VPH-66 e
VPH-56 ————

VPH-52 F———

VPH-51 —_———
VPH-45 =—

VPH-44 P
VPH-34 i

VPH-33 —fe——

VPH-31 —_— .
VPH-18 ———
VPH-16 — ——
Sin vacuna i >
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5

Prevalencia (%)

Figura 6.3.1-1.Prevalencia infeccion oral por VPH y de los genotipos
identificados en los no vacunados con sus intervalos de confianza,
estratificada por género

6.3.2. Prevalencia de la infeccion oral por VPH vy
distribucién de genotipos del VPH en mujeres no vacunadas
Entre las 218 mujeres no vacunadas fueron positivas 12 [5,50%,
(95% IC; 2,88%-9,42%)]. En 9 de ellas (75%), el genotipo pudo
identificarse y entre todas las muestras tipadas, se encontraron 7
genotipos diferentes. En dos de las muestras, se detecté una
infeccion oral formada por mas de un genotipo. EI VPH-18

junto con el VPH-51 fueron los mas frecuentes, presentes ambos
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en 1,83% (95% IC; 0,50%-4,63%) de los estudiantes, el VPH-18
siempre como infeccidn simple y el VPH-51 tanto en infeccion
simple como formando parte de las dos infecciones mdaltiples
detectadas. Los otros genotipos de alto riesgo encontrados en las
mujeres fueron el VPH-16, VPH-31, VPH-45 y VPH-66, todos
en la misma proporcién [0,46% (95% IC; 0,01%-2,523%)]. S6lo
se detectd en una estudiante un genotipo de bajo riesgo, el VPH-
34, asi como el clasificado como de riesgo indeterminado, VPH-
74, formando ambos parte de infecciones multiples y con una
prevalencia de 0,46% (95% IC; 0,01%-2,523%). En la Tabla
6.3-2 se exponen los genotipos identificados en el grupo de
mujeres no vacunadas y en la Figura 6.3.1-1 la prevalencia y los
genotipos identificados en los no vacunados en cada género con

los intervalos de confianza.

Tabla 6.3.1-2 Genotipos identificados en el grupo de mujeres no vacunadas

Género Edad Genotipo

Mujer 19 VPH-51

Mujer 21 VPH-18

Mujer 21 VPH-18

Mujer o VPH-16, VPH-31, VPH-51, VPH-
74

Mujer 20 VPH-18

Mujer 21 VPH-18

Mujer 19 VPH-45

Mujer 20 VPH-34, VPH-51, VPH-66

Mujer 23 VPH-51
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6.4 Prevalencia de la infeccion oral por VPH y distribucion
de genotipos del VPH en mujeres vacunadas

Entre las mujeres que recordaron haber recibido al menos una
dosis de vacuna frente al VPH, dieron positivo para infeccién
oral por VPH 7/70 [10% (95% IC; 4,11%-19,52%)]. En ninguna

de ellas se pudo identificar ningun genotipo.

6.5 Caracteristicas de los sujetos con infeccién oral por VPH

Edad

La media de edad de los 39 sujetos positivos fue de 20,41 + 2,06
afios (rango 18-25 afios). En los hombres la edad media fue de
20,55 + 2,01 afios y 20,26 £ 2,15 en las mujeres.

Habito tabaquico

Existe un mayor porcentaje de fumadores habituales en los
estudiantes VPH positivos (28,2%) frente al 16,1% de los VPH
negativos. Fumadores ocasionales sélo se declararon el 5,1% en

los positivos, y el 66,7% dijeron no fumar o ser ex-fumadores.

Entre los fumadores, el 80% de ellos lo hace en una cantidad de
menos de 10 cigarrillos/dia y el 20% de ellos, entre 10-20
cigarrillos/dias (Ver Tabla 6.5-2).
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Tabla 6.5-2. Habito tabaquico en estudiantes positivos y negativos
estratificado por género

VPH (-) VPH (+)

Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total
Habito tabaquico (n=234) (n=268) (n=502) (n=20) (n=19) (n=39)
No fumador 160 (68,4) 171(63,8) 331(659) 12(60) 11(57,9) 23 (59)
Exfumador 12 (5,1) 18 (6,7) 30 (6) 1(5) 2(10,5) 3(7,7)
Ocasional 22(9,4) 38(14,2) 60 (11,9) 2 (10) 0(0) 2(51)
Habitual 40(17,1)  41(15,3) 81(16,1) 5(25) 6(31,6) 11(28,2)
Ne cigarrillos/dia (n=68) (n=90) (n=158) (n=7) (n=8) (n=15)
<10 53(77,9) 70(77,8) 123(77,9) 6(85,7) 6 (75) 12 (80)
10-20 14 (20,6) 15 (16,7) 29(18,4) 1(14,3) 2 (25) 3(20)
21-30 1(1,5) 5(5,6) 6(3,8) 0(0) 0(0) 0(0)
>30 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

VPH, virus del papiloma humano

La edad media de inicio de tabaco entre los estudiantes positivos
que fuman o alguna vez lo han hecho fue de 16,27 + 1,98 afios
(rango entre 13-21 afios). Entre los hombres, la media de edad
fue 17,38 £ 1,80 afios (rango entre 15-21 afios). Las mujeres
positivas empezaron a fumar a edad méas temprana que los

hombres 15,00 * 1,41 afios (rango entre 13-17 afios).

Consumo de alcohol

Entre los estudiantes positivos, la mayoria (82%) consume
alcohol. El 18% dijo ser abstemio (12,82% hombres y 5,13%

mujeres).

La bebida alcohdlica mas consumida fue el cubata/chupito
(69,2%), seguido de la cerveza (64,1%) y la que menos el vino

(38,5%), mas consumido en el grupo de los hombres que en las
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mujeres.

La mayoria de los estudiantes positivos suelen consumir alcohol
entre 1-2 dias a la semana (80%). Ninguno dijo beber alcohol

todos los dias de la semana.

En cuanto a la cantidad ingerida de alcohol el dia que se
consume, suele ser moderada, entre 1-2 bebidas en todos los
tipos de alcohol (Tabla 6.5-3).
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Tabla 6.5.3. Consumo de alcohol en los VPH negativos y positivos (%)

VPH (-) VPH (+)

Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total
Alcohol (n=234) (n=269) (n=503) (n=20) (n=19) (n=39)
No 26(11,1) 49(18,2) 75(14,9) 5(25) 2(10,5) 7(18)
Si 208 (88,9) 220(81,8) 428(85,1) 15(75) 17(89,5) 32(82)
Tipo de bebida
Cerveza (n=233) (n=267) (n=500) (n=20) (n=19) (n=39)
No 64 (27,5) 117 (43,8) 181(36,2) 7(35) 7(36,8) 14(35,9)
Si 169 (72,5) 150(56,2) 319 (63,8) 13 (65) 12(63,2) 25(64,1)
Vino (n=231) (n=265) (n=496) (n=20) (n=19) (n=39)
No 189 (81,8) 234(88,3) 423(85,3) 7(35) 17(89,5) 24(61,5)
Si 42(18,2) 31(11,7) 73(14,7) 13(65) 2(10,5) 15(38,5)
Cubata/chupito (n=231) (n=267) (n=498) (n=20) (n=19) (n=39)
No 60(26) 79(29,6) 139(27,9) 7(35) 5(26,3) 12(30,8)
Si 171 (74) 188(70,4) 359 (72,1) 13 (65) 14(73,7) 27(69,2)
Frecuencia bebida (dias/semana)
Cerveza (n=169) (n=150) (n=319) (n=13) (n=12) (n=25)
1-2 129(77,3) 135(79,9) 264 (82,8) 10(76,9) 18(83,3) 20(80)
3-6 31(18,3) 14 (8,3) 45(14,1) 3(23,1) 2(16,8) 5(20)
7 dias 9(5,3) 1(0,6) 10 (3,1) 0(0) 0(0) 0(0)
Vino (n=42) (n=31) (n=73) (n=3) (n=2) (n=5)
1-2 37(88,1)  31(100) 68(93,2) 2(66,7)  2(100) 4 (80)
3-6 1(2,4) 0(0) 1(1,4) 1(33,3) 0(0) 1(20)
7 dias 4(9,5) 0(0) 4(5,5) 0(0) 0(0) 0(0)
Cubata/Chupito (n=171) (n=188) (n=359) (n=13) (n=14) (n=27)
1-2 161(94,2) 187(99,5) 348(96,9) 13 (100) 14 (100) 100,00
3-6 3(1,8) 0(0) 3(0,8) 0(0) 0(0) 0(0)
7 7(4,1) 1(0,5) 8(2,2) 0(0) 0(0) 0(0)
Cantidad ingerida
Cerveza (n=163) (n=158) (n=321) (n=13) (n=11) (n=24)
1-2vasos 107 (65,6) 122(77,2) 229(71,3) 9(69,2) 8(72,7) 17(70,8)
3 - 4 vasos 39(23,9) 25(15,8) 64(19,9) 2(15,4) 2(18,2) 4(16,7)
25 17 (10,4) 11 (6,7) 28(8,7) 2(15,4) 1(9,1) 3(12,5)
Vino (n=42) (n=31) (n=73) (n=3) (n=2) (n=5)
1-2vasos 37(88,1) 31(100) 68(93,2) 2(66,7)  2(100) 4 (80)
3 -4 vasos 1(2,4) 0(0) 1(1,4) 1(33,3) 0(0) 1(20)
25 4(9,5) 0(0) 4(5,5) 0(0) 0(0) 0(0)
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VPH (-) VPH (+)
Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total
Cubata/Chupito (n=171) (n=188) (n=539) (n=13) (n=18) (n=31)
1- 2 vasos 161(94,2) 187(99,5) 348(96,9) 13 (100) 14(77,8) 27(87,1)
3 - 4 vasos 3(1,7) 0(0) 3(0,8) 0(0) 0(0) 0(0)
25 7(41) 1(0,5) 8(2,2) 0(0) 4(22,2) 4(12)9)

Habitos sexuales

Besos intimos

Todos los estudiantes positivos de nuestra muestra dijeron haber
besado intimamente. EI 57,9% lo hizo con una pareja durante el
ultimo afio y el 33,3% dijo haber tenido entre 2-5 parejas a lo
largo de la vida (Tabla 6.5-4).

Relaciones sexuales

El 94,9% de los estudiantes han tenido relaciones sexuales. La
edad de inicio de las relaciones sexuales fue, en los hombres, de
16,75 £ 1,55 (13-22 afios) y en las mujeres, de 16,59 + 1,5 (13-
21 afnos). Solo un estudiante varon y una mujer dijeron no haber
tenido relaciones sexuales. El 31,6% de los varones las iniciaron
con menos de 16 afilos mientras que en las mujeres, el porcentaje
es del 22,2%.

La mayoria de los estudiantes positivos dijeron haber tenido
entre dos y cinco parejas sexuales a lo largo de su vida (67,6%)

mientras que lo mas habitual en cuanto a numero de parejas en
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el ultimo afio fue sélo de una (70,3%).

El uso del preservativo fue habitual en el 67,6% de los
estudiantes y no lo utilizan el 10,8% (Tabla 6.5-4).

Parejas estables en el afio de la encuesta

El 63,2% dijo tener pareja estable y el 26,3% declard no tenerla
en la actualidad (Tabla 6.5-4).

Sexo oral

Entre los positivos, el 20,5% no practicaba sexo oral vs. el

79,5% que dijo practicarlo.

A lo largo de la vida, el 54,8% de los estudiantes declararon
haber tenido entre dos y cinco parejas y, en el dltimo afio, el

71% dijo haber tenido una sola pareja.

El preservativo para el sexo oral sélo fue utilizado por el 6,5%
de los estudiantes positivos (Tabla 6.5-4).

Enfermedades de transmisién sexual

Ninguno de los positivos ha padecido enfermedades de

transmision sexual (Tabla 6.5-4).
Orientacion sexual

En cuanto a la orientacion sexual, el 94,7% se declard
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heterosexual, el 2,6% homosexual y el 2,6% bisexual (Tabla
6.5-4).

Circuncisién

Entre los varones positivos, el 15% estaba circuncidado (Tabla
6.5-4).
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Tabla 6.5-4.Habitos sexuales de los VPH negativos y positivos (%6)

VPH (-) VPH (+)

Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total
Parejas estables en el aiio de la encuesta

(n=233) (n=264) (n=487) (n=20) (n=18) (n=38)
No pareja 93 (41,7) 86 (32,6) 179 (36,7) 5(25) 5(27,8) 10(26,3)
Esporadica 35(15,7) 17 (6,4) 52(10,7) 3(15) 1(5,6) 4(10,5)
Estable 95 (42,6) 161 (61) 256 (52,6) 12 (60) 12 (66,7) 24(63,2)
Besos
intimos

(n=235) (n=269) (n=504) (n=19 (n=19) (n=38)
No 7(3) 7(2,6) 14 (2,8) 0(0) 0(0) 0(0)
Si 228(97) 262(97,4) 490 (97,2) 19 (100) 19 (100) 38 (100)
N¢@ de parejas con las que se ha besado en el Gltimo afio

(n=225) (n=255) (n=480) (n=19) (n=19) (n=38)
No 4(1,8) 2(0,8) 6(1,3) 0(0) 0(0) 0(0)
1 93(41,3) 131(51,4) 224 (46,7) 14 (73,7) 8(42,1) 22(57,9)
2-5 73 (32,4) 83(32,5) 156 (32,5) 2(10,5) 4(21,05) 6(15,8)
6-10 23(10,2) 13 (5,1) 36 (7,5) 1(5,3) 4(21,05) 5(13,2)
>10 32(14,22) 26 (10,2) 58(12,1) 2(10,5) 3(15,8) 5(13,2)
N2 de parejas con las que se ha besado a lo largo de la vida

(n=214) (n=244) (n=458) (n=18) (n=18) (n=36)
1 14 (6,5) 11 (4,5) 25(5,5) 0(0) 0(0) 0(0)
2-5 37(17,3) 68 (27,9) 105 (22,9) 7(38,9) 5(27,8) 12(33,3)
6-10 54(25,2)  81(33,2) 135 (29,5) 5(27,8) 2(11,1)  7(19,4)
>10 109 (50,9) 84 (34,4) 193 (42,1) 6 (33,3) 11(61,1) 17 (47,2)
Relaciones sexuales

(n=234) (n=269) (n=503) (n=20) (n=19) (n=39)
No 16 (6,8) 23(8,5) 39(7,7) 1(5) 1(5,3) 2(5,1)
Si 218(93,2) 246 (91,5) 464 (92,3) 19 (95) 18(94,7) 37(94,9)
Edad inicio relaciones sexuales

(n=213) (n=240) (n=453) (n=19) (n=18) (n=37)
<16 afios 38(17,8) 52(21,7) 90 (19,9) 6(31,6) 4(22,2) 10(27)
>16 afios 175(82,2) 188(78,3) 363 (80,1) 13 (68,4) 14(77,8)  27(73)
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VPH (-) VPH (+)

Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total
N2 parejas con las que han tenido sexo en el dltimo afio

(n=216) (n=241) (n=457) (n=19) (n=18) (n=37)
No 16 (7,4) 7(2,9) 23(5) 0(0) 0(0) 0(0)
1p 121 (56) 173 (71,8) 294 (64,3) 16 (84,2) 10(55,6) 26(70,3)
2-5p 66 (30,6) 56 (23,2) 122 (26,7) 3(15,8) 7(38,9) 10(27)
6-10p 10 (4,6) 2(0,8) 12 (2,6) 0(0) 1(5,6) 1(2,7)
>10 p 3(1,4) 3(1,2) 6(1,3) 0(0) 0(0) 0(0)
N2 parejas con las que han tenido sexo a lo largo de la vida

(n=212) (n=239) (n=451) (n=19) (n=18) (n=37)
No 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
1p 52(24,5)  70(29,3) 122 (27,1) 4(21,1) 2(14,1)  6(16,2)
2-5p 102 (48,1) 130 (54,4) 232 (51,4) 13 (68,4) 12 (66,7) 25(67,6)
6-10p 33(15,6)  28(11,7) 61 (13,5) 2(10,5) 3(16,7) 5(13,5)
>10 p 25(11,8) 11 (4,6) 36 (8) 0(0) 1(5,6) 1(2,7)
Uso Preservativo

(n=217) (n=244) (n=461) (n=19) (n=18) (n=37)
No 17 (7,8) 53(21,7) 70 (15,2) 0(0) 4(22,2) 4(10,8)
Ocasional 47 (21,7) 57 (23,4) 104 (22,6) 4(21,1) 4(22,2) 8(21,6)
Habitual 153 (70,5) 134 (54,9) 287 (62,3) 15 (78,9) 10 (55,6) 25 (67,6)
Sexo oral

(n=232) (n=268) (n=500) (n=20) (n=19) (n=39)
No 44 (19) 52(19,4) 96 (19,2) 6 (30) 2(10,5) 8(20,5)
Si 188(81) 216 (80,6) 404 (80,8) 14 (70) 17(89,5) 31(79,5)
N2 parejas con las gue han tenido sexo oral en el ultimo afio

(n=186) (n=215) (n=401) (n=14) (n=17) (n=31)
No 5(2,7) 5(2,3) 10 (2,5) 0(0) 1(5,9) 1(3,2)
1 124 (66,7) 169 (78,6) 293 (73,1) 12 (85,7) 10(58,2)  22(71)
2-5 50(26,9) 35(16,3) 85(21,2) 2(14,3) 5(29,4) 7(22,6)
6-10 5(2,7) 2(0,9) 7(1,8) 0(0) 0(0) 0(0)
>10 2(1,1) 4(1,9) 6(1,5) 0(0) 1(5,9) 1(3,2)
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VPH (-) VPH (+)

Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total
N2 parejas con las gue han tenido sexo oral a lo largo de la vida

(n=185) (n=216) (n=401) (n=14) (n=17) (n=31)
No 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
1 63 (34,1) 93 (43,1) 156 (38,9) 5(35,7) 5(29,4) 10(32,3)
2-5 79 (42,7) 107 (49,5) 186 (46,4) 8(57,1) 9(52,9) 17(54,8)
6-10 22 (12) 12 (5,7) 34 (8,5) 1(7,1) 2(11,8)  3(9,7)
>10 21(11,4) 4(1,8) 25(6,2) 0(0) 1(5,9) 1(3,2)
Sexo oral con preservativo

(n=185) (n=214) (n=399) (n=14) (n=17) (n=31)
No 159 (86) 169 (79) 328(82,2) 14 (100) 15(88,2) 29(93,6)
Ocasional 16 (8,7) 35 (16,4) 51(12,8) 0(0) 2(11,8) 2 (6,5)
Siempre 10 (5,4) 10 (4,7) 20 (5) 0(0) 0(0) 0(0)
Varones circuncidados

(n=231) (n=231) (n=20) (n=20)
No 205 (88,7) 205 (88,7) 17 (85) 17 (85)
Si 26 (11,3) 26 (11,3) 3(15) 3(15)
Orientacion sexual

(n=234) (n=267) (n=501) (n=20) (n=18) (n=38)
Heterosexual 216 (92,3) 251 (94) 467 (93,2) 19 (95) 17 (94,4) 36(94,7)
Homosexual 12 (5,1) 7(2,6) 19 (3,8) 1(5) 0(0) 1(2,6)

6(2,6) 9(3,4) 15 (3) 0(0) 1(5,6) 1(2,6)

Enfermedades transmisién sexual

(n=231) (n=268) (n=499) (n=19) (n=19) (n=38)
No 225(97,4) 259 (96,6) 484 (97) 19 (100) 19 (100) 38 (100)
Si 6(2,6) 9(3,4) 15 (3) 0(0) 0(0) 0(0)
Verrugas genitales

(n=231) (n=268) (n=499) (n=19) (n=19) (n=38)
No 227(98,3) 264 (98,5) 491 (98,4) 19 (100) 19 (100) 38 (100
Si 4(1,7) 4(1,5) 8(1,6) 0(0) 0(0) 0(0)

VPH, virus del papiloma humano
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6.6 Persistencia, nuevas infecciones orales y aclaramiento

Para identificar la persistencia de la infeccion y de nuevas
infecciones en aquellos sujetos positivos para VPH, se recogid
una segunda muestra a los seis meses. De los 39 positivos, en 36
se consiguio la segunda muestra, siendo 17 sujetos hombres y

19 mujeres, 7 de ellas vacunadas frente al virus (Figura 6.6-1).

Total 36
17 hombres
19 mujeres
P i T N
No vacunados VPH: 29
Mu.:f::”;}f;‘:g;j % Hombres: 17/36 (47,22%)
jeres: . Mujeres: 12/36 (33,33%
& A K Y

No vacunados VPH (-): 22
Hombres: 16/36 (44,4%)

No vacunados VPH (+): 7
Vacunados VPH (-) Vacunados VPH (+) Hombres: 1/36 (2,77%)
Mujeres: 6/36(16,66%)

Mujeres: 6/36 (16,7% Mujeres: 1/36 (2,77% '
) /36 (16,7%] ) /36 (2,77%) Mujeres: 6/36(16,7%)

Figura 6.6-1 Segunda muestra, tomada a los 6 meses a los estudiantes

positivos en la primera muestra

De los 36 sujetos con segunda muestra, 8 volvieron a ser
positivos para el virus VPH [22,22% (95% IC; 10,12%-
39,15%)]. En 5 de ellas, se identifico el genotipo. En 3/36
(8,34%; 95% IC; 1,75%-22,47%) persistid el mismo genotipo

que en la primera muestra.

Entre los no vacunados, la infeccion persistio a los seis meses en
3/29, un vardn y dos mujeres, lo que nos da una persistencia de
10,34% (95% IC; 2,19%-27,35%). Los genotipos que
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persistieron fueron los de alto riesgo VPH-18, VPH-66 y VPH-

31, este ultimo siendo parte de una infeccién multiple.

La incidencia de la infecciéon oral por un nuevo genotipo de
VPH a los seis meses fue de 5/36 (13,89%; 95% IC; 4,67%-
29,50%) y en los no vacunados fue de 5/29 (17,24% (95% IC;
5.8%-35,8%). Todas las estudiantes con nueva infeccion fueron
mujeres. Se detectd el genotipo en tres de estas nuevas
infecciones. Entre los nuevos genotipos detectados, 3/5 fueron
de alto riesgo, donde el mas frecuente fue el VPH-31, el cual se
encontré en 2/5 infecciones nuevas, en una de ellas, formando
parte de una infeccion multiple junto al genotipo inidentificable
por el kit VPH -39/68/-73. En dos de los especimenes con nueva
infeccion, no se pudo identificar el genotipo. S6lo una de las
mujeres vacunadas positivas en la primera muestra, también lo
fue en la segunda. En ninguna de ellas se pudo identificar el
genotipo, por lo que no se puede decir si se trata de una nueva

infeccion o una persistencia de la anterior (Tabla 6.6-1).

En cuanto a la persistencia de los genotipos, de las seis
infecciones orales simples debidas al genotipo VPH-18, en
cinco de ellas se aclaro a los seis meses y solo persistio en una.
El genotipo VPH-66, presente en dos de las infecciones orales
simples y en una multiple, persistio en una de las infecciones
simples a los seis meses y se aclaro en las otras dos. Los demas
genotipos identificados en infeccion simple en la primera
muestra (VPH-16, VPH-31, VPH-45, VPH-51 y VPH-74) se
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aclararon a los seis meses. Entre los genotipos identificados en
las infecciones multiples, el VPH-31 que estuvo en cuatro de
estas infecciones, se aclard en dos de ellas, en otra persistio y no
se consiguid la muestra para el ultimo individuo. Estos
resultados nos sugieren que la persistencia de los genotipos
oncogénicos VPH-18, VPH-31 y VPH-66 debe ser mayor de
seis meses. De los deméas genotipos podemos decir que su
persistencia probablemente es menor de seis meses (Tabla 6.6-
1).

En cuanto al aclaramiento, de los 19 sujetos positivos para VPH
en la primera muestra sin identificacion de genotipo, 15
(78,94%) fueron negativos a los seis meses. Dos fueron
positivos, esta vez por genotipos identificables (VPH-31y VPH-
53), ambos de alto riesgo, por lo que se consideran como nuevas
infecciones. Uno continuo teniendo la infeccién por genotipo no
identificable y en otro de ellos, no se pudo conseguir la segunda
muestra. Entre las infecciones genotipadas, a los seis meses se
aclararon 13/18 (72,22%). En este grupo no se pudo conseguir
la segunda muestra de dos estudiantes. En total se aclararon
28/36 (77,77%) infecciones orales

En resumen, la persistencia de la infeccion oral, incluyendo las
vacunadas, fue del 8,33% (3/36). Por género fue mayor en
mujeres 10,52% (2/19) que en hombres 5,88% (1/17). La

persistencia en las mujeres no vacunadas fue del 16,67% (2/12).
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Todas las infecciones orales no genotipadas se aclararon a los
seis meses, excepto en una que persistio la infeccién, también
por no genotipables. En total, se aclararon el 77,77% de as

infecciones orales.

Tabla 6.6-1 Resultados de los estudiantes en la segunda muestra

Género Vacunacion  Muestra 1 Muestra 2 Resultado
Hombre No VPH -66 VPH-66 Persistencia
Mujer No VPH-18 VPH-18 Persistencia
Mujer No VPH-51 No se dgtecta Nueva infeccion
genotipo
Muier No VPH-16, -31,-  VPH-31/(-396-68  Persistencia y nueva
! 51, -74 6 -73)* infeccion
Mujer No VPH-18 No se dgtecta Nueva infeccion
genotipo
Mujer No No se dgtecta VPH-31 Nueva infeccion
genotipo
Mujer No No se dgtecta VPH-53 Nueva infeccion
genotipo
Mujer si No se de;tecta No se dgtecta Desconocido
genotipo genotipo

*El Kit no permite distinguir entre genotipos

6.6.1 Caracteristicas de los sujetos con persistencia de
infeccién oral por VPH a los seis meses

Tres estudiantes resultaron positivos para infeccion oral por el
mismo genotipo de VPH a los seis meses, siendo dos de ellas
mujeres. La media de edad fue de 22+1,73 afios y todos

manifestaron tener una relacién estable.

En cuanto al consumo de alcohol, los tres dijeron consumir
cerveza y cubata/chupito con una frecuencia de entre uno y dos

dias a la semana. La cantidad ingerida de cerveza fue entre tres
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y cuatro vasos para un estudiante y mas de cinco para dos. En
cuanto al cubata/chupito, dos estudiantes declararon tomar entre
tres y cuatro vasos y uno mas de cinco vasos. Ninguno

estudiante bebia vino.

Ninguno declar6 ser fumador o haber tenido enfermedades de
transmision sexual previas. Los tres estudiantes con persistencia
de infeccidn oral por VPH tuvieron habitos sexuales de riesgo,

como besos intimos, relaciones sexuales y practica de sexo oral.

Dos estudiantes dijeron haberse besado intimamente con més de
10 personas a lo largo de su vida y uno no contestdé a la
pregunta. En el Gltimo afio, uno declaro haberse besado
intimamente con una persona, otro entre 2-5 personas Yy el
tercero declar6 haberlo hecho con méas de 10 personas. Todos
los estudiantes tuvieron su primera relacion sexual antes de los
16 afios, con una media de 14,33+0,58 afios. A lo largo de la
vida, dos dijeron haber tenido relaciones sexuales con entre 2-5
personas y uno con mas de 10. En el ultimo afio, uno declard
haberlas tenido con una persona, otro con entre 2-5 y un tercero
con entre 6-10 personas. Para ellas, cada estudiante declaré un
diferente uso del preservativo, siendo habitual en un sujeto,
ocasional en otro y un tercero dijo no usarlo. En relacion a la
practica del sexo oral, dos sujetos declararon haber tenido entre
2-5 parejas a lo largo de la vida y uno dijo haber tenido mas de
10. En el ultimo afio, también manifestaron todos diferentes

respuestas, habiendo un sujeto con una sola pareja para sexo
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oral, otro con entre 2-5 y uno con méas de 10. Dos de ellos, no
utilizaron condén para esta préctica y otro manifesté hacerlo
solo ocasionalmente. Todos se declararon heterosexuales. El

hombre positivo declar6 no estar circuncidado.

6.7 Caracteristicas de los sujetos con una nueva infeccion
oral por VPH a los seis meses

Las cinco nuevas infecciones orales por un diferente genotipo de
VPH, detectadas a los seis meses, en estudiantes con una
infeccion oral previa por el virus, fueron encontradas en mujeres
con una media de edad de 22,2 + 2,38 (rango 19-25 afios). Dos
estudiantes declararon no tener pareja, dos tenerla estable y una
manifesto tener pareja esporadica. Con respecto al consumo de
alcohol, todas declararon su ingesta < 2 dias a la semana. En
cuanto a la cerveza, sélo una estudiante declar6 no consumirla.
Todas las demas dijeron hacerlo entre 1-2 dias a la semana, una
de ellas con una ingesta superior a >5 bebidas, y las otras tres,
entre 1-2 cervezas el dia de consumo. Solo dos estudiantes
declararon beber vino entre 1-2 dias a la semana y entre 1-2
copas. El consumo de cubatas también fue habitual, realizandolo
entre 1-2 dias a la semana, donde s6lo una estudiante manifesto
no hacerlo. Dos estudiantes dijeron beber entre 1-2 copas, una
entre 3-4 copas y una declard tomar >5 bebidas el dia de
consumo. En cuanto al habito tabaquico, dos sujetos dijeron ser

ex-fumadoras y el resto se clasifico como no fumador. Solo se
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conoce la edad de inicio del habito tabaquico de una estudiante
(13 afios) y el consumo de cigarros fue de <10 cigarrillos/dia
para una y entre 10-20 cigarrillos/dia para otra. Ninguna declar6
haber tenido enfermedades de transmision sexual previas. En
cuanto a habitos sexuales, todas declararon haber besado
intimamente y haber tenido relaciones sexuales. Sélo una
estudiante dijo no haber tenido sexo oral. Cuatro de las cinco
estudiantes tuvo mas de diez parejas a lo largo de la vida para
besos intimos y una dijo haber tenido entre dos y cinco parejas.
En el ultimo afio, una declaré haber tenido entre dos y cinco,
dos dijo tener entre seis y diez y otras dos dijeron haber besado
intimamente a mas de diez parejas. La edad media de inicio de
las relaciones sexuales fue de 15,6 + 1,52 afios, siendo dos
estudiantes menores de 16 afos en su inicio. En cuanto a
relaciones sexuales, tres estudiantes tuvieron entre dos y cinco
parejas a lo largo de la vida, un estudiante entre seis y diez
parejas y otra dijo haber tenido més de diez. En el dltimo afio,
son dos mujeres las que declaran haber tenido una pareja sexual,
otras dos declararon haber tenido entre dos y cinco y la altima
dijo haber tenido entre seis y diez parejas sexuales. Una
estudiante declar6 usar el preservativo para las relaciones
sexuales ocasionalmente. Otras dos dijeron usarlo siempre y las
dos ultimas, no hacer uso de éste. Entre aquellas estudiantes que
comunicaron haber tenido sexo oral, dos dijeron haber tenido
entre dos y cinco parejas a lo largo de la vida, una entre seis y

diez y otra mas de diez. Durante el Gltimo afio, una estudiante
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dijo no haber tenido ninguna pareja para esta practica, dos haber
tenido entre dos y cinco parejas y una estudiante reporté haber
tenido mas de diez parejas. Ninguna de ellas us6 preservativo
para el sexo oral. La orientacion sexual mas predominante fue la
heterosexual, declarada por cuatro estudiantes, y una mujer

manifestd ser bisexual.

6.8 Factores asociados a la prevalencia de la infeccion oral
por VPH

Nuestro estudio no encontré asociaciones entre los factores de
riesgo declarados por los estudiantes universitarios para la
adquisicién de una infeccion oral por VPH.

En cuanto al consumo de alcohol, no se aprecian diferencias con
respecto al nimero de dias en los que se consume, ni con la
cantidad ingerida. Ocurre lo mismo con el consumo de tabaco
donde, aunque este habito se asocia a un discreto incremento en
la prevalencia de infeccion oral por VPH, las diferencias no son
estadisticamente significativas y el género no actia como

modificador de efecto de esta relacion.

Tampoco son significativas las diferencias en relacion a los
habitos sexuales de nuestra poblacion. No obstante, cabe
destacar que todos los estudiantes positivos tenian en comun
haber besado intimamente. Tan s6lo un hombre positivo no

contestd a esta pregunta pero si declard haber tenido relaciones
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sexuales.

Con respecto al resto de variables no podemos apreciar en

nuestra muestra diferencias entre grupos ni entre género.

En las Tablas 6.9-1, 6.9-2, 6.9-3 y 6.9-4, se muestran las
caracteristicas y el comportamiento de los estudiantes positivos
para la infeccion oral por VPH frente a los negativos, tanto para
el total de la muestra asi como estratificado por género, ademas

de los resultados del andlisis univariante.
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Tabla 6.9.1. Prevalencia de infeccion oral por el virus del papiloma humano, global y por género, en relacion al
consumo de alcohol

Total Hombre Mujer
VPH - VPH + VPH - VPH + VPH - VPH +
N % N % p N % N % p N % N % p
Consumo No 82 92,1% 7 7,9% 0,80 26 83,9% 5 16,1 0,08 56 96,6% 2 3,4% 0,38
de alcohol si 418 92,9% 32 7.1% 208 93,3% 15 6,7% 21 92,5% 17 7.5%
Dias ala Ninguno 181 92,8% 14 7,2% 0,72 64 90,1% 7 9,9% 0,73 11 94,4% 7 5,6% 0,76
semanaen 7
los que se 1-2 dias 263 92,9% 20 7,1% 129 92,8% 10 7,2% 13 93,1% 10 6,9%
toma )
3-6 dias 45 90,0% 5 10,0% 31 91,2% 3 8,8% 14 87,5% 2 12,5%
cerveza
7 dias 10 100% 0 0% 9 100% 0 0% 1 100,0% 0 0%
Dias ala Ninguno 423 92,6% 34 7,4% 041 189 91,7% 17 8,3% 0,13 23 93,2% 17 6,8% 091
semanaen
1-2 dias 67 94,4% 4 5,6% 37 94,9% 2 5,1% 30 93,8% 2 6,3%
los que se
) 3-6 dias 1 50,0% 1 50,0% 1 50,0% 1 50,0 0 0% 0 0%
tomavino
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Total Hombre Mujer
VPH - VPH + VPH - VPH + VPH +
N % N % p N % N % p N % N % p

7 dias 4 100% 0 0% 4 100% 0 0% 0 0% 0 0%
Dias ala Ninguno 139 92,1% 12 7,9% 0,8 60 89,6% 7 10,4 0,69 79 94,0% 5 6,0% 092
semana 1-2 dias 347 92,8% 27 7,2% 161 92,5% 13 7,5% 18 93,0% 14 7,0%
consumo 3-6 dias 3 100% 0 ,0% 3 100% 0 ,0% 0 ,0% 0 ,0%
ulbeEEE 7 dias 8 100% 0 0% 7 100% 0 0% 1 100% 0 0%
Namero de Ninguno 175 92,1% 15 7,9% 0,6 66 90,4% 7 9,6% 0,81 10 93,2% 8 6,8% 034
cervezas 1-2 vasos 228 93,1% 17 6,9% 107 92,2% 9 7,8% 12 93,8% 8 6,2%
cuando se 3-4 vasos 64 94,1% 4 5,9% 39 95,1% 2 4,9% 25 92,6% 2 7,4%
bebe > 5 vasos 19 86,4% 3 13,6% 17 89,5% 2 10,5 2 66,7% 1 33,3%
Numero de 30 96,8% 1 3,2% 0,7 13 92,9% 1 7,1% 0,94 17 100% 0 ,0% 0,64
copas de Ninguno 403 92,4% 33 7,6% 181 91,9% 16 8,1% 22 92,9% 17 7,1%
vino 1-2 copas 57 91,9% 5 8,1% 32 91,4% 3 8,6% 25 92,6% 2 7,4%
cuando se 3-4 copas 12 100% 0 0% 7 100% 0 0% 5 100% 0 0%
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Total Hombre Mujer
VPH - VPH + VPH - VPH + VPH - VPH +
N % N % p N % % p N % % p
bebe > 5 copas 2 100% 0 0% 2 100% 0% 0 0% 0%
Namero de Ninguno 135 91,8% 12 8,2% 08 60 89,6% 10,4 0,93 75 93,8% 6,3% 054
cubatas/chup 1-2 vasos 171 93,4% 12 6,6% 69 92,0% 8,0% 10 94,4% 5,6%
itos cuando 3-4 vasos 129 93,5% 9 6,5% 60 93,8% 6,3% 69 93,2% 6,8%
se bebe > 5 vasos 58 90,6% 6 9,4% 40 93,0% 7,0% 18 85,7% 14,3%
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Tabla 6.9.2. Prevalencia de infeccion oral por el virus del papiloma humano, global y por género, en relacion al

habito tabaquico

Total Hombre Mujer
VPH - VPH - VPH + VPH - VPH +
N % N % p N % N % p N % N % p
Fumao ha No 330 93,5% 23 6,5 0,38 160 93,0% 12 7,0% 0,44 170 93,9% 11 6,1% 0,61
fumado
Si 171 91,4% 16 8,6 74 90,2% 8 9,8% 97 92,4% 8 7,6%
Consumo de Habitual 81 88,0% 11 12, 0,17 40 88,9% 5 11,1% 0,84 41 87,2% 6 12,8% 0,11
tabaco
Ocasional 60 96,8% 2 3,2 22 91,7% 2 8,3% 38 100% 0 ,0%
Ex-fumador 30 90,9% 3 9,1 12 92,3% 1 7,7% 18 90,0% 2 10,0%
Nunca 330 93,5% 23 6,5 160 93,0% 12 7,0% 170 93,9% 11 6,1%
Namero <10 123 91,1% 12 8,9 0,90 53 89,8% 6 10,2% 0,87 70 92,1% 6 7,9% 0,86
cigarros/dia 10-20 29 90,6% 3 9,4 14 93,3% 1 6,7% 15 88,2% 2 11,8%
21-30 5 100% 0 ,0% 1 100% 0 ,0% 4 100% 0 ,0%
>30 1 100% 0 ,0% 0 ,0% 0 ,0% 1 100% 0 ,0%
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Tabla 6.9.3. Prevalencia de infeccion oral por el virus del papiloma humano, global y por género, en relacion a
los habitos sexuales

Total Hombre Muijer
VPH - VPH + VPH - VPH + VPH - VPH +
N % N % p N % N % p N % N % p
Pareja estable No 231 94,3% 14 5,7% 0,20 128 94,1% 8 5,9% 0,13 103 94,5% 6 5,5% 0,62
Si 255 91,4% 24 8,6% 95 88,8% 12 11,2% 160 93,0% 12 7,0%
Besos Intimos
No 14 100% 0 ,0% 0,61 7 100% 0 ,0% 0,45 7 100% 0 ,0% 0,48
Si 489 92,8% 38 7,2% 228 92,3% 19 7,7% 261 93,2% 19 6,8%
Nimero de
personas que has .
besado Ninguna 6 100% 0 ,0% 0,20 4 100% 0 ,0% 0,10 2 100% 0 ,0% 0,06
Una 223 91,0% 22 9,0% 93 86,9% 14 13,1% 130 94,2% 8 5,8%
2-5 156 96,3% 6 3,7% 73 97,3% 2 2,7% 83 95,4% 4 4,6%
5-10 36 87,8% 5] 12,2% 23 95,8% 1 4,2% 13 76,5% 4 23,5%
>10 58 92,1% 5] 7,9% 32 94,1% 2 5,9% 26 89,7% 8 10,3%
Numero de
personas que has
besado Una 25 100% 0 ,0% 0,18 14 100% 0 ,0% 0,10 11 100% 0 ,0% 0,08
2-5 104 89,7% 12 10,3% 37 84,1% 7 15,9% 67 93,1% 5 6,9%
5-10 135 95,1% 7 4,9% 54 91,5% 5 8,5% 81 97,6% 2 2,4%
>10 193 91,9% 17 8,1% 109 94,8% 6 5,2% 84 88,4% 11 11,6%
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Total Hombre Muijer
VPH - VPH + VPH - VPH + VPH - VPH +
N % N % p N % N % p N % N % p
Relaciones
sexuales No 39 95,1% 2 4,9% 0,55 16 94,1% 1 5,9% 0,75 23 95,8% 1 4,2% 0,61
si 463 92,6% 37 7,4% 218 92,0% 19 8,0% 245 93,2% 18 6,8%
Edad primera
relacion sexual <16 afios 90 90,0% 10 10,0% 0.76 38 86,4% 6 13,6% 031 52 92,9% 4 7.1% 0,59
16-17 afios 238 93,0% 18 7,0% 116 95,1% 6 4,9% 122 91,0% 12 9,0%
18-20 afios 119 93,0% 9 7,0% 55 88,7% 7 11,3% 64 97,0% 2 3,0%
21-25 afios 5 100% 0 0% 4 100% 0 ,0% 1 100% 0 ,0%
No relaciones 39 95,1% 2 4,9% 16 94,1% 1 5,9% 23 95,8% 1 4,2%
Numero de
j |
[iicioiiarined Ninguna 23 100% 0 0% 0,64 16 100% 0 0% 0,18 7 100% 0 0% 0.8
una 293 91,8% 26 8,2% 121 88,3% 16 11,7% 172 94,5% 10 5,5%
de 2-5 122 92,4% 10 7,6% 66 95,7% 3 4,3% 56 88,9% 7 11,1%
de 5-10 12 92,3% 1 7,7% 10 100% 0 ,0% 2 66,7% 1 33,3%
> 10 6 100% 0 0% 3 100% 0 0% 3 100% 0 0%
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Total Hombre Muijer
VPH - VPH + VPH - VPH + VPH - VPH +
N % N % p N % N % p N % N % p

Numero de
2:;?;2 - Una 122 95,3% 6 4,7% 0,21 52 92,9% 4 7,1% 0,25 70 97,2% 2 2,8% 0,42
largo de la
vida

2-5 231 90,2% 25 9,8% 102 88,7% 13 11,3% 129 91,5% 12 8,5%

5-10 61 92,4% 5 7,6% 33 94,3% 2 5,7% 28 90,3% 3 9,7%

>10 36 97,3% 1 2,7% 25 100% 0 ,0% 11 91,7% 1 8,3%
Uso
gr:efe‘al;"c?;'r‘:gs No 70 94,6% 4 5,4% 0,74 17 100% 0 ,0% 0,43 53 93,0% 4 7,0% 0,99
sexuales

si 287 92,0% 25 8,0% 153 91,1% 15 8,9% 134 93,1% 10 6,9%

Ocasional 104 92,9% 8 7.1% 47 92,2% 4 7,8% 57 93,4% 4 6,6%
Sexo oral

No 96 92,3% 8 7,7% 084 44 88,0% 6 12,0% 024 52 96,3% 2 3,7% 034

si 404 92,9% 31 7.1% 188 93,1% 14 6,9% 216 92,7% 17 7,3%
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Resultados

Total Hombre Muijer
VPH - VPH + VPH - VPH - VPH +
N % N % p N % N % p N % N % p

Numero de
parejas sexo Ninguna 10 90,9% 1 9,1% 0,88 5 100% 0 ,0% 0,66 5 83,3% 1 16,7% 0,34
oral durante el
ultimo afio

Una 203 92.0% 22 7.0% 124 91 2% 12 8 8% 169 94 4% 10 5 6%

2-5 85 92,4% 7 7,6% 50 96,2% 2 3,8% 35 87,5% 5 12,5%

5-10 7 100% 0 0% 5 100% 0 ,0% 2 100% 0 ,0%

>10 6 85,7% 1 14,3% 2 100% 0 ,0% 4 80,0% 1 20,0%
Numero de
[PEEES 82© Una 156 94,0% 10 6,0% 0,87 63 92,6% 5 7,4% 0,47 93 94,9% 5 5,1% 0,39
oral alo largo
de lavida

2-5 186 91,6% 17 8,4% 79 90,8% 8 9,2% 107 92,2% 9 7,8%

5-10 34 91,9% 3 8,1% 22 95,7% 1 4,3% 12 85,7% 2 14,3%

>10 25 96,2% 1 3,8% 21 100% 0 ,0% 4 80,0% 1 20,0%
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Total Hombre Muijer
VPH - VPH + VPH - VPH + VPH - VPH +
N % N % p N % N % p N % N % p

Uso
preservativo No 328 91,9% 29 8,1% 0,23 159 91,9% 14 8,1% 0,32 169 91,8% 15 8,2% 0,56
en sexo oral

Si 20 100,0% 0 0% 10 100% 0 ,0% 10 100% 0 ,0%

Ocasional 51 96,2% 2 3,8% 16 100% 0 ,0% 35 94,6% 2 5,4%
Circuncision

No 206 92,4% 17 7,6% 0,61 206 92,4% 17 7,6% 0,61

si 26 89,7% 3 10,3% 26 89,7% 3 10,3%
Orientacion
sexual Heterosexual 467 92,8% 36 7.2% 0,9 216 91,9% 19 8,1% 0,7 251 93,7% 17 6,3% 0,7

Homosexual 19 95,0% 1 5,0% 12 92,3% 1 7,7% 7 100% 0 ,0%

Bisexual 15 93,8% 1 6,3% 6 100% 0 ,0% 9 90,0% 1 10,0%
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Tabla 6.9.4. Prevalencia de infeccion oral por el virus del papiloma humano, global y por género, en relacion a
otras variables

Total Hombre Mujer
VPH - VPH + VPH - VPH + VPH - VPH +
N % N % p N % N % p N % N % p

Uso de
enjuague No 184 91,5% 17 8,5% 0,40 94 92,2% 8 7,8% 0,96 90 90,9% 9 9,1% 0,22

Si 316 93,5% 22 6,5% 138 92,0% 12 8,0% 178 94,7% 10 5,3%
ETS No 492 92,8% 38 7,2% 041 230 92,4% 19 7,6% 0,62 262 93,2% 19 6,8% 0,51

Si 9 100% 0 0,0% 3 100,0 0 0,0% 6 100,0% 0 0,0%
Verrugas No 490 92,8% 38 7.2% 043 227 92,3% 19 7,7% 0,56 263 93,3% 19 6,7% 0,59
genitales

Si 8 100% 0 0,0% 4 100,0 0 0,0% 4 100,0% 0 0%

ETS - Enfermedades de transmision sexual
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Discusion

7 DISCUSION

El VPH es una de las infecciones virales mas extendidas en la
poblacién. Estudios epidemioldgicos revelan que la infeccién
oral por VPH juega un papel importante en el desarrollo de
enfermedades precancerosas o canceres de la cavidad oral, en
particular en el cancer de células escamosas orales. *** Aunque
se han descrito mas de 140 genotipos de VPH, no todos ellos
tienen el mismo riesgo de provocar lesiones pre-malignas o
canceres. El VPH-16 es el que suele estar implicado en la
mayoria de estas lesiones, aunque existen otros genotipos de
alto riesgo carcinogénico que pueden provocar la enfermedad
(Tabla 6.2-3). Es una infeccidon que puede resultar indetectable
ya que, mayoritariamente, es un fenémeno transitorio que suele
revertir de forma espontéanea sin derivar en lesiones premalignas
0 malignas, y que puede permanecer en fase de latencia durante
largo plazo, es por esto que la informacion epidemioldgica del
virus del papiloma oral es escasa. Estudios iniciales sugieren
que muchas de las infecciones orales por VPH suelen resolverse
en el periodo de un afio, por lo que la persistencia de éstas,
puede ser un factor clave para el desarrollo del cancer. La
persistencia de la infeccibn se ha relacionado con la
carcinogenesis cervical y, recientemente, también con la

carcinogénesis oral y orofaringea. '
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Por la relevancia de este hecho, ha crecido el interés por la
epidemiologia del VPH en diferentes lugares anatdmicos en
ambos géneros. Actualmente, el nimero de estudios en la
poblacion sana se estd incrementado, aunque los datos siguen
siendo insuficientes y todavia no se dispone de abundante
informacion sobre la persistencia e incidencia de la infeccion
oral, siendo anecdotico el nimero de estudios donde se analizan
las infecciones crdnicas asi como las nuevas aparecidas con
diferentes genotipos. Ademas, nos encontramos con el
inconveniente de que los diferentes estudios son dificiles de
comparar debido, entre otras razones, a la gran heterogeneidad
de los mismos, con variaciones en el tamafio de muestra, el
disefio, poblacion observada, asi como los diferentes métodos
utilizados para la recogida de las muestras, su procesado o el
genotipado de los especimenes. Todo ello influye en los

resultados y en la comparacion de los mismos.

En cuanto a la incidencia persistencia y aclaramiento de la
infeccion oral por VPH, no hay una definicion comdn en cuanto
a los intervalos de tiempo de seguimiento para determinar
cuando podemos decir que existe una persistencia 0 un
aclaramiento de la infeccion. Asi, nos hemos encontrado con
estudios de seguimientos trimestrales, semestrales o con visitas
anuales. Aungue, en general, se considera apropiado un periodo
de seis meses para determinar la persistencia por genotipo de

una infeccién por VPH en cualquier lugar anatémico.*"? Por eso,
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en nuestro caso, para determinar la persistencia, aclaramiento o
nueva infeccion oral en nuestra muestra se decidié hacer una
segunda toma a los seis meses en todos aquellos estudiantes que

resultaran ser VPH positivos en la primera muestra.

No tenemos conocimiento de estudios que describan la
prevalencia, persistencia, aclaramiento y distribucion de los
genotipos en una infeccion oral ocurrida en una poblacion
universitaria en Espafia, ni que proporcionen una estimacion de
la tasa de nuevas infecciones orales por VPH entre los
estudiantes con una infeccién previa, siendo el nuestro el

primero que se realiza en nuestro pais.

Poblacion de estudio.

Para poder llevar a cabo este trabajo, se utilizo una muestra de
conveniencia y los 543 estudiantes entre 18 y 25 afios que
participaron fueron reclutados en diversos campus de la
Universidad de Valencia. Tras un correo electrénico enviado por
la Universidad el dia previo a la visita, el equipo investigador se
presentaba en el campus para ofrecer la participacion en el
estudio a los estudiantes interesados, en el lugar emplazado por
la universidad para la recogida de muestras y

autocumplimentacion de la encuesta.

Si revisamos otros estudios realizados con universitarios,

podemos observar que el uso de muestras de conveniencia es
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habitual, como en el estudio australiano de Antonsson et al.**’
Alli, los estudiantes eran informados durante las clases, a través
de asociaciones universitarias y a través de las redes sociales,
ademas del correo electronico. La entrevista y la recogida de
muestras era llevada a cabo en una habitacion cedida por la
universidad.

1.7 en la Universidad

El estudio llevado a cabo por Pickard et a
de Ohio (USA) no explica con detalle como es elegida la
muestra de conveniencia, aunque si informa acerca del uso de
una Tablet a la hora de cumplimentar la encuesta de factores de
riesgo. Sin embargo, en el estudio de Edelstein,'*> donde
participaron varones universitarios de 18-24 afios de la
Universidad de Washington de Seattle, se enviaron cartas de
reclutamiento y, posteriormente, aquellos que fueron elegibles y
aceptaron la participacion, fueron seguidos desde la clinica de la
Universidad.

Gillison et al.,**

ya en un rango de edad mas amplio (14 a 69
afios) y con un numero mayor de sujetos (n=5.579), utiliz6 una
muestra estadisticamente representativa de ciudadanos no
institucionalizados de la poblacién americana. Y Kreimer,®’
con una muestra internacional, reclut6 a 1.688 hombres de la
poblacion general de México, Brasil y Estados Unidos, pero
también se centro en poblaciones especializadas como militares
0 universitarios. A pesar de las diferencias en los sujetos

estudiados en este trabajo, los resultados de prevalencia oral y
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factores de riesgo por region fueron consistentes en los tres
paises.

D’Souza et al.,'®

en su estudio en poblacién joven de riesgo
(340 hombres y 270 mujeres), reclutaron voluntarios entre
aquellos sujetos de 18-24 afios que acudieron a una clinica de
enfermedades de transmision sexual y que, ademas, declinaron

el ser vacunados frente al VPH.

Debido a la diferente exposicion que pueden tener las
poblaciones, el uso de una muestra de conveniencia en nuestro
estudio, con diferencias socio-demogréaficas y asociada su
participacion a la decision del estudiante a colaborar, pudiera
hacer que los resultados no fueran representativos de toda la
poblacion joven, siendo esto una limitacién, y sélo podriamos
generalizar los resultados entre la poblacion universitaria. No
obstante, para comprobar la representatividad de nuestra
muestra, se compararon las variables en comun con la Encuesta
Nacional de Salud, como fue el consumo de tabaco, consumo de
alcohol y edad de la primera relacion sexual, y se observaron
unos resultados similares en el rango de edad entre 15 y 24 afios,

que es el que cubria la encuesta nacional.

Recogida y genotipado de muestras

Actualmente, no existe un metodo estandarizado para la

recogida de muestras de la infeccion oral y orofaringea por
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VPH. Los mas comunes suelen ser la recogida de células a
través de hisopo de algodon, a través de citocepillo o utilizando

un enjuague bucal. Kellolosky J. et al.,'”**™

sefialaron que la
tasa de deteccion de la infeccion oral asintomatica por VPH
depende de manera critica del uso de diferentes métodos de
muestreo, de los distintos procedimientos de extraccién de DNA
0 de los numerosos y dispares tests de deteccién y genotipado
existentes. Las técnicas e incluso los diferentes primers
utilizados para el genotipado del VPH pueden variar la
sensibilidad de la deteccion.**® Por ejemplo, el uso de hisopo o
citocepillo limita la cantidad de mucosa recogida y, podria
ocurrir que no se muestrease tejido de lesion no visible de la

cripta tonsilar.}”

Ademas, la base de la lengua no es un lugar
muy accesible y el uso de estas técnicas de recogida podria
aumentar el riesgo de obtencién de falsos negativos.'"

A todo esto se une los diferentes niveles de riesgo a que las
diferentes poblaciones de estudio pueden estar expuestas debido
a su genética, localizacion o sus habitos sociales, donde incluso
el nivel de queratinizacion de la mucosa oral, la cual es mas
permeable y sensible a la penetracion cuanto menos
queratinizada esté, puede incluso ser un factor para la infeccién
oral por VPH.'* Ante esta falta de una técnica de recogida
estandarizada, nuestro estudio fue llevado a cabo recogiendo
muestras mediante enjuague oral y gargarismo al ser una técnica
no invasiva, rapida y simple para el sujeto. Ademas, existen

estudios que sugieren que con una sola muestra de enjuague
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bucal se consigue una cantidad substancialmente mayor de
DNA de alto peso molecular que aquella conseguida con el uso

177

de hisopo o citocepillo™" y resulta un método adecuado para

estudios que pretenden reclutar a un gran numero de sujetos.

Sobre el uso de suero salino o algln enjuague bucal como el de
la marca Scope™ para realizar el enjuague, no existen estudios
que determinen la superioridad de alguno de los dos, tan sélo se
observa que el suero salino es el método que se ofrece para
aquellos sujetos con reticencia al uso del enjuague bucal
comercial por tener Ulceras en la boca o para aquellos
preocupados por el contenido de alcohol existente en el
enjuague.

Actualmente, existe una gran variedad de técnicas de deteccion
de VPH en el mercado, todas ellas basadas en la biologia
molecular, lo que permite una deteccion del genotipo muy
precisa,}® pero nos encontramos en la misma situacién que con
el método de recogida de muestras, no hay una técnica
estandarizada, por lo que nos encontramos con estudios que
utilizan ensayos de hibridacion de acido nucléico, ensayos de
amplificacion de sefial o la amplificacion de acidos nucléicos
(Ver Figura 1.6-1). Hasta la fecha no se conoce ninguna técnica
molecular ideal, aunque los avances han hecho que éstas cada
vez sea mucho maés rapidas, automatizadas y de bajo coste. Ante
el gran abanico de tests disponibles en el mercado para la

deteccion del virus VPH, en este trabajo se ha utilizado el kit
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SPF10 PCR-DEIA-LipA2s para el genotipado de muestras, ya
que es capaz de detectar un amplio numero de genotipos (ver
Tabla 6.2-3), y posee una alta prestacion con respecto a otros
tests en términos de sensibilidad, reproducibilidad y cobertura
de tipos de VVPH.*®*1%®> Ademas, este kit incluye la gran mayoria
de los genotipos de alto riesgo excepto el VPH-26 y VPH-82,
pero ninguno de los dos juega un papel importante en los
canceres de cabeza y cuello, y donde, ademas, el VPH-26 es un

genotipo poco comun en Europa.

Comparacion de resultados

En cuanto a la prevalencia de la infeccién oral por VPH en la
poblacion general, se ha observado una gran variabilidad
mundial, encontrado datos de prevalencia que van desde 0,7%
(China y Japon)*** al 17% con un pico de 23,1%*" Aunque
estos resultados sugieren diferencias geogréficas o culturales,**
esta diversidad también puede ser atribuida a la heterogeneidad
de los estudios, lo que hace dificil la comparacion de los

resultados.
Prevalencia de la infeccion oral por VPH por paises

Nuestros datos de prevalencia, 7,2%(95% IC, 5,1%-9,7%), son
similares a los encontrados en los estudios realizados con los

tamafos de poblacién mas grandes, como el observado en el
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mayor estudio realizado en la poblacion americana con una
prevalencia de infeccion oral por VPH de 5,6% (95% IC; 4,1%-
7,5%) en sujetos de 18-24 afios y una prevalencia total de 6,9%
(95% IC; 5,7%-8,3%) en hombres y mujeres de 14-69 afios.**
Nuestra prevalencia estimada también es similar al trabajo
realizado por Sanders et al.** quienes encontraron una
prevalencia de 7,3% (95% CI: 6%-8,9%) en su estudio con
4.846 participantes, si bien esta poblacion era de mayor edad,
con una media de 42 afios. Ademas, también es consistente con
los resultados encontrados en la revision sistematica de estudios
realizados en Brasil,** 6,2% (95% CI; 5,7%-6,7%), con 2.060
pacientes sanos y con la recientemente publicada de Shigeishi y
Sugiyama,’®* con una prevalencia de 5,5% en 22.756 sujetos
sanos. Aunque son ligeramente mas altos que los observados en
la primera revision sistematica hecha en adultos sanos, con
datos desde 1997-2009, y recogidos de poblaciones muy
variadas [4,5% (95% CI; 3,9%-5,1%)].*

En Espafia, los pocos resultados disponibles son sobre
poblaciones de alto riesgo, muy diferentes a la nuestra, como
prostitutas u hombres infectados por el VIH, y describen una
prevalencia de la infeccion oral que va desde 8% al

23.3% 144,145,146

En otros estudios realizados en poblacion universitaria de

Australia y de Ohio (US),”"**" los datos de prevalencia son

231



Discusion

ligeramente mas bajos. En los estudiantes australianos (305
jévenes de 18-35 afios) la prevalencia fue de 2,3%, muy similar
al estudio llevado a cabo en 1.000 estudiantes universitarios de
Ohio (USA) entre 18-30 afios, con una prevalencia global de
2,4%. Siendo estas dos poblaciones las mas similares a la
nuestra, cabria esperar unos datos parecidos. Tal vez, la
diferencia de porcentajes podria explicarse debido al nimero de
estudiantes vacunados que participaron en ambos estudios; Asi,
en Ohio, casi la mitad de la poblacion estaba vacunada frente al
VPH (40,7%) y en Australia, el 32%, mientras que en nuestro
estudio, el nimero de vacunados que se ofrecid a participar fue

de 12,9%. En cambio, en el estudio de Edelstein et al.,*®?

que
reclutd a 212 estudiantes de la Universidad de Washington en
Seattle, se encontrd una prevalencia mas similar (7,5% (95% ClI;
4,4%-12%). Esta muestra, por el contrario, no cuenta con
ningun vacunado y, ademas, se trata de una poblacion formada

solo por varones.

Sin embargo, nuestros resultados se alejan mucho del 0,7% de
prevalencia encontrado en los estudios realizados en China o
Japon. Podria explicarse esto por las diferencias geograficas y/o
culturales, aunque también los métodos de recogida de muestras

1131 obtuvo las muestras

|.149

fueron diferentes. Mientras Kurose et a
analizadas mediante raspado y Hang et a mediante hisopo,
nuestro estudio utilizé el enjuague bucal junto con gargaras para

conseguir las muestras.
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En la Tabla 11.1. de los Anexos se expone los datos de
prevalencia y frecuencia de los diferentes estudios realizados en
diversas partes del mundo, junto con la edad, tamafio de
muestra, poblacion estudiada y periodo en el que se realizo el

estudio.

Prevalencia de la infeccion oral por VPH y sus genotipos

Con respecto a los genotipos, el VPH-16 es el mas
frecuentemente detectado en la mayoria de los estudios.
9130131150 K reimer et al.,**® De Martos et al.*®* y Shigeishi y

1,552 en sus revisiones sistematicas, encontraron

Sugiyama et a
resultados similares en cuanto a prevalencia del VPH-16 con un
1,3% (95% CI; 1,0%-1,7%), un 1,4% (95% CI; 1,2%-1,6%) y
un 1%, respectivamente, aunque también detectaron otros
genotipos. En Espafia, igualmente el VPH-16 es el mas
frecuente entre los oncogeénicos, aunque también se detectaron
otros como el VPH-18, VPH-31, VPH-33 o VPH-39. Sin

embargo, son més usuales los genotipos de bajo riesgo. #4146

En nuestro estudio, los genotipos méas frecuentes fueron los de
alto riesgo, aunque con una mayor prevalencia y en una misma
proporcion el VPH-18 y el VPH-51 [1,1% (95% CI; 0,4%-
2,4%)], frente al VPH-16 cuya prevalencia fue del 0,36% (95%
Cl; 0,05%-1,3%). Si nos centramos en la prevalencia por
genotipos de alto riesgo [3,5% (95% IC; 2.1%-5.5%)], nuestros
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resultados parecen estar en consonancia con las tres revisiones
sistematicas existentes en la literatura, ya que Kreimer et al.**
encontré una prevalencia de genotipos de alto riesgo de 3,5%
(95% CI; 3%-4,1%), De Matos et al.*** de 3,7% (95% CI; 3%-
4,6%) y Shigeishi y Sugiyama et al."™ de 2,7%. Resulta curioso
observar que en nuestra muestra no se han detectado los
genotipos de bajo riesgo presentes en otros estudios espafioles.
Cafiadas et al.,"** por ejemplo, encontré el VPH-6 (2,7%) como
el genotipo oral mas frecuente frente al VPH-16 (2,1%). Este
trabajo, cabe destacar, fue realizado utilizando una muestra muy
distinta a la nuestra, ya que las muestras se consiguieron de 188
mujeres prostitutas y el tipo de muestra recogida fue exfoliado

celular. Por su parte, Llamas et al.'*®

en su trabajo para la
deteccidn de genoma del VPH en pacientes con leucoplasia oral
y céncer oral de células escamosas, en sus controles (n=30) solo
encontré genotipos de bajo riesgo, siendo también el mas
frecuente, pero con una mayor proporcion, el VPH-6 (23,3%)
frente al VPH-11 (6,7%). Tampoco en este caso se trata de una
muestra similar a la nuestra, ya que estos sujetos se reclutaron
en una clinica odontoldgica y los participantes tenian una media
de edad de 42,8 £16,7 afos. Se desconoce si tal vez la diferencia
de genotipos encontrada pudiera deberse a la técnica de recogida

de muestras, ya que este estudio no detalla como se obtuvieron.
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Prevalencia de las infecciones orales multiples por VPH

Es raro encontrar una descripcion detallada de las infecciones
orales por mas de un genotipo de VPH en los trabajos
publicados y los datos que disponemos hablan de unas
prevalencias que van del 0,3% al 5,49,'3137.140.160.179.180 Fp,
nuestra muestra, se han obtenido datos similares donde un 1,1%
(6/543) de los estudiantes, 67% de ellos hombres, presentaron
una infeccion oral por VPH formada por varios genotipos,
estando siempre presente genotipos de alto riesgo oncogénico.

D’Souza et al.,'®*

en un trabajo realizado en adolescentes no
vacunados frente al VPH, obtuvo datos similares, donde se
sugirié una mayor presencia de las infecciones multiples en los
hombres que en mujeres, siendo los resultados estadisticamente

significativos (5,9% vs. 2,2%; p= 0,026).

Prevalencia de la infeccion oral por VPH en poblacion

vacunada frente al VPH

Los estudios de Pickard et al.” (universitarios entre 18 y 30 afios
en USA) y Antonsson et al.**” (universitarios entre 18 y 35 afios
en Australia), incluyeron en su muestra sujetos vacunados frente
al VPH (40% y 32,8%, respectivamente). Llama la atencion que
la prevalencia encontrada en estos dos trabajos sea mas baja
con respecto a otros estudios en este grupo de edad (2,4% y

2,3%, respectivamente). Quizas esto sea debido al alto
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porcentaje de vacunados en la poblacion estudiada. Ambos
autores ofrecen escasa informacion acerca del grupo de no

97
.,

vacunados. En el estudio de Pickard et a se desconoce

cuantos sujetos vacunados fueron positivos a una infeccién oral

por VPH. Antonsson et al.,*

sin embargo, si apunta que
ninguno de los sujetos vacunados tuvo infeccion oral frente al
virus. Si revisamos otros estudios que incluyen a vacunados, los
resultados también sugieren una prevalencia oral mas baja de los

genotipos incluidos en la vacuna.****3

En nuestros resultados, en cambio, la prevalencia total es
parecida a la de los estudios realizados con mayor namero de
poblacion y ya anteriormente expuestos [7,2% (95% CI, 5,1%-
9,7%)], incluso con el 24,3% de las mujeres declarando haber
recibido al menos una dosis de la vacuna frente al VPH. Entre
ellas, la prevalencia de la infeccion oral fue del 10% (7/70),
aunque resulta interesante sefialar que ninguna de ellas tuvo una
infeccion oral por genotipos incluidos en el kit, sugiriendo esto
que la vacuna pudo conferir proteccién frente a infecciones
orales por genotipos carcinogénicos, como ya Herrero et al.*®°
sefialaron en un estudio realizado en Costa Rica para determinar
la eficacia de la vacunacion frente a la infeccion oral por los
genotipos VPH-16 y VPH-18. En este trabajo se observa una
eficacia de la vacuna frente a la infeccidn oral por los genotipos
VPH-16 y VPH-18 del 93,3%. Aunque la prevalencia de la

infeccion oral por VPH en el brazo control era similar a la del
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brazo con vacuna Cervarix® (1,9% vs. 1,6%) si los resultados
se dan por genotipo, se observa que la prevalencia del VPH-16 y
VPH-18 es menor en el brazo de Cervarix®. Asi, mientras que
en el grupo control la prevalencia del VPH-16 es de 0,4% (95%
IC; 0,2%-0,7%), en el grupo vacunado es de 0,03 (95% IC; 0%-
0.2%). En cuanto al VPH-18, en el grupo control tiene una
prevalencia de 0,1% (95% IC; 0%-0.3%) pero ninguna mujer
vacunada con Cervarix® tuvo una infeccion oral por dicho

genotipo.

En nuestro estudio, asimismo, s6lo una de las mujeres
vacunadas positivas en nuestra muestra presentd una posible
nueva infeccion oral por VPH a los seis meses, sin poder definir
si la infeccidn fue causada por un nuevo genotipo o si se trataba
de una infeccion persistente, ya que no se pudo identificar el

genotipo en ninguna de las dos muestras.

Prevalencia oral de la infeccion oral del VPH por género

Hay estudios que hablan de una relacion de la infeccion oral por
VPH con el sexo masculino, lo que podria ser plausible con la
mayor prevalencia del céncer orofaringeo en hombres. Pero
actualmente se desconoce si una mayor prevalencia de la
infeccion oral por VPH se debe a una mayor incidencia del virus
en hombres, a un menor aclaramiento o a una combinacion de

ambos factores.
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Algunos estudios previos indican que la historia natural del
VPH podria ser diferente en hombres y mujeres, aunque sus
resultados estan limitados por el tamafio de muestra utilizado,
por un corto periodo de seguimiento, o por el uso de un mismo
sexo como poblacion o por ser los participantes sujetos

inmunodeprimidos. En el estudio de Gillinson et al.,**

en el que
se utiliza una muestra representativa de la poblacion americana
de 5.579 sujetos, la prevalencia de la infeccion oral por VPH fue
tres veces mayor en los hombres que en las mujeres, pero esta
diferencia no se explicaba por los diferentes comportamientos
sexuales de los sujetos. Otros estudios, sin embargo, no aprecian
dicha relacion, como los resultados extraidos de una
municipalidad de Suecia,’®" donde se observa una mayor
asociacion al género femenino, aunque no significativa (3,1%
vs. 0,6%). No obstante, la cohorte estudiada (estudiantes de
instituto entre 17-21 afios) presentd unos datos de prevalencia
oral de VPH mas bajos [1,8% (95% CI; 0,1%-4,0%)] que los
previamente observados por otros autores y por nuestro estudio.
Ademas, sélo utilizd en su muestra 82 hombres de los 490

estudiantes reclutados.

Tampoco encontré diferencias significativas en cuanto al sexo el

estudio de Pickard et al.,%’

que incluyé a mujeres y hombres
entre 18 y 30 afios, aunque los datos indicaron que el género es

un factor importante a investigar en el futuro. Sus datos de
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prevalencia también fueron mayores en varones que en mujeres
(3,2% vs. 1,7%).

En nuestros resultados, la prevalencia fue muy similar en ambos
géneros (7,8% en hombres y 6,6% en mujeres; p=0,575). Esta
similitud, ademas, se encontrd en los comportamientos sexuales
de los estudiantes, donde no hubo diferencias significativas

entre ambos géneros.

La literatura sugieren que todas estas diferencias pueden ser
debidas a co-factores 0 a un comportamiento distinto del virus
con respecto al género, como una transmisién mas eficiente de
la infeccion por VPH en los hombres a la hora de practicar sexo
oral, debido a la superficie de la mucosa genital femenina
comparada con el epitelio queratinizado del pene.*®® En el

estudio de D’Souza et al.®

recientemente publicado, se
concluyd que ser hombre o mujer parece influir en la préctica
reciente de sexo oral ya que se encontré6 un mayor riesgo de
infeccion oral en aquellos hombres que recientemente
practicaron cunnilingus pero no en aquellas mujeres que
recientemente practicaron cunnilingus o felaciones.

Otros autores apuntan a cierta inmunidad sistemica de las
mujeres causada por la infeccion cervical por VPH, que también

1'% o a la diferente

puede actuar frente a la infeccion ora
respuesta inmune entre géneros, como son las menores tasas de
seroconversion después de una infeccion genital por VPH en

hombres,*® menor titulo de anticuerpos™®* o una mayor carga
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viral del VPH tanto oral como genital,*®*> que hace que el
hombre sea mas susceptible a la infeccién oral por VPH.'®® O
quizas sea debido a una mayor exposicion de los hombres frente
al VPH, si nos fijamos en el mayor numero de parejas sexuales

reportadas por ellos frente a las mujeres.'®®

También se tendria que tener en cuenta un esperado
falseamiento de las declaraciones con respecto a los
comportamientos sexuales en los estudios o a la falta de
variables mas precisas con respecto a las practicas sexuales
orales, como por ejemplo la no diferenciacion en muchos
estudios junto con el nuestro, entre dar o recibir sexo oral o0 a la
falta de recogida de la variable sexo oral reciente, que si parece

tener importancia al ver algunos de los resultados expuestos.

Persistencia, aclaramiento e incidencia de la infeccién oral
por VPH

Existen pocos estudios que determinen la persistencia oral por
genotipos especificos en poblacion sana y, solo alguno de ellos
incluye ademas datos acerca del aclaramiento y/o la incidencia
de estos.” 3133157158 Da pyevo, estos resultados son dispares y
dificiles de comparar porque dependen del disefio del estudio,
de la poblacién estudiada o de como se ha recogido y analizado

la muestra e incluso de la condicion sexual.*® '’
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El estudio longitudinal “Finish family HPV study (FFHPVS)”*3
se disefid para determinar la dindmica de las infecciones orales y
genitales por VPH dentro de las familias. Este estudio se realizo
en la Universidad y el Hospital Universitario Turku, en
Finlandia, y recluto a 329 familias (329 madres, 131 esposos y
331 recién nacidos). El criterio de inclusion fue ser mujer
embarazada de 36 semanas. Los participantes en el estudio se
siguieron a lo largo de 6 afios. La primera visita de seguimiento
se hizo a los dos meses del reclutamiento y se continuaron a los
seis meses, al afio, a los dos afios, a los tres afios y la dltima, a
los seis afios. En todas las visitas se tomé muestra tanto oral
como genital con Citobrush y se genotipd la muestra con el kit
Multimetrix®, capaz de detectar 24 genotipos. En las mujeres se
encontré una prevalencia puntual, a lo largo de esos seis afios,
que varid entre 15% y 24%. En el 22% de ellas, la infeccion por
cualquier genotipo persistié en algin momento a lo largo del
estudio y se vio que los genotipos persistentes mas frecuentes
fueron el VPH-16 (76%) y VPH-6 (9%). El tiempo de
persistencia, respectivamente, fue de 18,6 y 20,2 meses. El
estudio de Rintala et al.'® también ofrece datos de esta cohorte,
pero s6lo de los dos primeros afios de seguimiento. Alli se
observo que la persistencia de la infeccién oral por VPH de alto
riesgo fue del 55% en hombres y del 50% en mujeres, durante

ese periodo de seguimiento.
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También D"Souza et al.™ nos ofrece datos de persistencia,
aunque utilizando una cohorte muy especifica, representativa de
mujeres seropositivas en los Estados Unidos. En el grupo
control, formado por 63 mujeres seronegativas de riesgo, donde
solo el 8% era menores de 25 afios, se encontrd una persistencia
de las infecciones orales por VPH del 51% durante, al menos,

seis meses.

Pierce Campbell et al.,*® en su estudio de 4 afios de duracién
con un seguimiento cada seis meses, también ofrece datos
interesantes y, mediante la cohorte internacional HIM (1.626
varones de Mexico, USA y Brasil), estudio la persistencia del
genotipo de alto riesgo VPH-16 y encontrd que esta aumentaba
con la edad. En los varones entre 18-30 afios, la infeccion por
este genotipo persistio al menos 12 meses en el 75% de ellos,
mientras que en los mayores de 45 afos, esta persistencia fue
del 100%.

En nuestro estudio, una poblacion muy diferente a las hasta
ahora referidas, la persistencia fue mucho mas baja. Sélo 3 de
las 20 infecciones orales por VPH genotipadas (15%)
persistieron a los seis meses. No encontramos ninguna
persistencia después de seis meses en el VPH-16, ya que las dos
infecciones encontradas, se aclararon a los seis meses. Solo
persistieron los genotipos de alto riesgo VPH-18, VPH-31 y
VPH-66.
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Todas estas diferencias de persistencia en la infeccion oral
observadas entre los distintos estudios podrian ser debidas a la
poblacion estudiada o al tiempo de seguimiento (familias con
una media de edad de las madres de 25,5 afios y seguimiento de
dos y seis afios en el de Rautava y Louvanto, mujeres VIH
negativas y seis meses de seguimiento en el de D'Souza y
hombres de tres paises con doce meses de seguimiento en el de

Pierce Campbell).

En cuanto al aclaramiento, nos encontramos con las mismas
dificultades que con los resultados de la persistencia de la
infeccion oral por VPH, son muy escasos y se han realizado,
sobretodo, en inmunodeprimidos.

Louvanto et al., 3

en su estudio de incidencia y aclaramiento
llevado a cabo en la cohorte de la FFHPVS antes mencionada
con un seguimiento de 6 afos, encontré que el 46,2% de las
infecciones orales se aclararon. El genotipo de alto riesgo VPH-
58 fue el que mas se aclar6 (58,9%) y el genotipo de bajo riesgo
VPH-6 fue el que tuvo la frecuencia de aclaramiento mas baja
(25%). Este autor diferencia entre aclaramiento de la infeccion y
fluctuacion de la misma. Se refiere a aclaramiento cuando en
una de las visitas de seguimiento el resultado es negativo
después de una resultado positivo, y permanece negativo hasta
el final del estudio. Y fluctuacion, cuando en muestras

consecutivas son intermitentemente positivas y negativas, con
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diferente genotipo. Las fluctuaciones no se tuvieron en cuenta
para los analisis.

1,8 con una media de

En el estudio espafiol de Videla et a
seguimiento de 24 meses y realizado con 733 varones VIH
positivos, la mayoria homosexuales, el aclaramiento de la
infeccion oral fue del 44%. Ellos definen el aclaramiento como
la deteccion de una infeccién oral de VPH en la primera visita y
la ausencia de deteccion en las muestras de seguimiento.
Darwich et al.,'®" en esta misma poblacién, encontré ademés
diferencias de aclaramiento oral dependiendo de la condicién
sexual. En los homosexuales, el 48% de las infecciones orales
por VPH se aclararon mientras que en los heterosexuales, el
aclaramiento oral fue del 34%. En cuanto al tiempo de
aclaramiento, el mas largo encontrado fue para el genotipo de
alto riesgo VPH-16 con 42,3 meses y el mas corto para el
genotipo de bajo riesgo VPH-6 que necesitd de 38,5 meses para

desaparecer.

Si miramos los datos del estudio de Beachler et al.,"* en una
poblacion formada por 761 sujetos VIH positivos y 469 sujetos
en riesgo pero VIH negativos, con un tiempo de seguimiento de
dos afos, el aclaramiento en las infecciones orales prevalentes
fue del 51%. Desafortunadamente, no ofrece datos especificos

para genotipos.
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En nuestra poblacion el aclaramiento fue mucho mayor que los
reportados por otros autores. Al cabo de seis meses, se habian
aclarado el 77,77% de las infecciones orales (28/36) y aquellas
que persistieron fueron debidas a los genotipos de alto riesgo
VPH-18, VPH-31 y VPH-66. Se trata, en nuestro caso, de una
poblaciéon muy distinta a las hasta ahora comentadas, ya que
incluye a jovenes sanos de ambos sexos y no incluye a
embarazadas.

Si hablamos del tiempo requerido para el aclaramiento de la
infeccion oral por VPH, se ha observado en los pocos estudios
existentes, que éste depende del genotipo de VPH y es mas
largo para los de alto riesgo. El estudio de Louvanto et al.,**
refiere un tiempo medio de aclaramiento de 37,2 meses para el
genotipo de alto riesgo VPH-56 y de 20,7 meses para el VPH-
16. Para el VPH-18 la media fue de 16,7 meses. Por el contrario,
los de bajo riesgo necesitaron menos tiempo para aclararse, asi
el VPH-11 requirié una media de 2,5 meses y el VPH-6 una
media de 4,6 meses. Ademas, el tiempo medio de aclaramiento
gue encontro para las infecciones multiples fue de 23,5 meses.

1.5 realizado utilizando

Sin embargo, el estudio de Kreimer et a
la cohorte multinacional HIM, y con una media de seguimiento
de 12,7 meses, encontrd tiempos mucho mas cortos que los
referidos por Louvanto.’®® En general, encontré un tiempo de
aclaramiento para los genotipos oncogénicos de 6,3 meses y

para los no oncogénicos de 7,7 meses. En particular, para el
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VPH-16 fue de 7,3 meses y para el VPH-31, de 6,5 meses. El
genotipo de alto riesgo con un tiempo mas largo de aclaramiento
fue el VPH-39, con una media de 9,9 meses de aclaramiento, y
el tiempo mas corto fue para el VPH-51 con 5,7 meses de media
de aclaramiento. Entre los no oncogeénicos, el tiempo mas largo
se encontrd en el VPH-55 (10,3 meses) y el mas corto para el
VPH-42 con 5,8 meses de media.

Nuestro estudio, en el que se tomd muestra a los seis meses a los
estudiantes con una infeccion oral previa, encontramos que los
genotipos de alto riesgo VPH-18, VPH-31 y VPH-66 tardan en
aclarar mas de seis meses. Para estos genotipos, Louvanto da
una media de aclaramiento entre los 16 y 21 meses, excepto
para el VPH-31, que no se aislé en su muestra y, segun nuestros
resultados, también debe requerir mas de seis meses para su
aclaramiento. Ademas, podemos decir que en nuestra poblacion,
todos los genotipos de bajo riesgo se aclararon en un tiempo
inferior a 6 meses, aunque tal vez los resultados estén
subestimados al haberse detectado un porcentaje muy bajo de
infecciones orales formadas por genotipos de bajo riesgo en

nuestros estudiantes.

Con respecto a la incidencia, también existen muy pocos datos
acerca de la infeccién oral por VPH. Los estudios disponibles,
sugieren una elevada incidencia de la infeccion no cervical por
VPH, con el genotipo VPH-16 como el de mayor tasa de
incidencia y mas baja tasa de aclaramiento en todos los lugares
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anatomicos. Ademas, parece que existe un paralelismo entre la
epidemiologia cervical y no cervical de las infecciones por VPH
en términos de incidencia, distribucion de genotipos y factores

de riesgo para la infeccion.*

De nuevo, nos encontramos con muchas dificultades para poder
comparar el reducido nimero de estudios publicados, por lo que
para facilitar esta comparacion, los datos de incidencia se han

recalculado a 100 personas-afio.

La mayor parte de datos que se tienen acerca de la incidencia de
la infeccion oral por VPH son, sobretodo, de poblacion con
VIH. En un estudio prospectivo con una cohorte de 404
hombres con VIH, la incidencia fue de 37,2 por 100
personas/afio.”* Videla et al.,*® en cambio, en 733 varones con
VIH encontr6 una incidencia mas baja de 5,7-6,1 por 100
personas/afio.

1.1 en la cohorte HIM

Ya en poblacion sana, Kreimer et a
observo una incidencia de infeccion oral de 6,7 por 100
personas/afio en varones de Mexico, Brasil y USA para
cualquier tipo de infeccion por VPH, de 3 por 100 personas/afio
para genotipos oncogénicos y de 4,6 por 100 personas/afio para

las infecciones por VPH de bajo riesgo. Edelstein et al.,*®?

en su
cohorte de varones universitarios de 18-24 afios (USA) seguidos

cada cuatro meses durante afio y medio, encontrd una incidencia
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acumulada de 12,3% (95%IC; 7,0%-21,3%) para cualquier
genotipo de VPH, de 0,8% (95%IC; 0,1%-5,7%) para el VPH-
16 y de 2,7 (95%IC; 0,7%-10,2%) para el VPH-18.

En mujeres, en la cohorte de estudiantes universitarios seguidos
durante un periodo de tres meses de Pickard et al,’” la tasa de
incidencia encontrada fue de 6,8 (95% CI, 3,7-9,8) por 100

personas/afio. En el estudio finlandés FFHPVS'®

y con un
periodo de seguimiento de 6 afios, la tasa de incidencia para el
genotipo de alto riesgo VPH-16 fue de 10,4 (95% IC 8-12,8) por

100 personas/afio y era la mas alta de todos los genotipos.

En nuestro caso, no se ha calculado la incidencia de la infeccion
oral, ya que sélo se recogieron muestra para aquellos con una
infeccion previa y no del total de los estudiantes reclutados.
Pero si se ha calculado la tasa de nueva infeccion por un nuevo
genotipo (no identificado en el especimen previo) entre los 36
estudiantes con una infeccion oral por VPH de los que
obtuvimos una segunda muestra, que fue de 13,9% (5/36), con
el genotipo de alto riesgo VPH-31 como el mas incidente (2/5;
40%).

Cabe destacar que la incidencia de la infeccién oral fue similar
en hombres y mujeres en los estudios mencionados, aunque la
prevalencia de la infeccion oral por VPH se haya reportado

como mas alta en algunos estudios.****** Sin embargo, los datos
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que tenemos son muy escasos para poder concluir diferencias en

persistencia, aclaramiento e incidencia entre sexos.

En resumen, se carece todavia de informacion suficiente acerca
de la historia natural del virus del VPH oral y los datos
disponibles acerca del aclaramiento, persistencia e incidencia de
la infeccion provienen, en su gran mayoria, del estudio en
poblaciones de riesgo, por lo que las estimaciones observadas
pueden ser imprecisas para el sujeto sano. Todavia son
necesarios méas estudios en poblacién sana para dilucidar la

historia natural del virus VPH en cavidad oral y orofaringe.

Factores asociados a la prevalencia de la infeccion oral por
VPH

Con respecto a los factores de riesgo para la adquisicion de una
infeccion oral por VPH también hay una gran diversidad de
resultados. Varios estudios han encontrado relaciones
significativamente estadisticas con respecto al comportamiento
sexual, consumo de alcohol y habito tabaquico.””**"**? Otros
estudios, lo relacionan también con la edad. Gillison et al.,"*
usando una poblacion estadisticamente representativa de los
EEUU observo una distribucion bimodal, con respecto a la edad,
de la prevalencia oral del VPH (de 25-34 y de 55-64 afos),
sugiriendo el segundo pico como una combinacién de un

aumento en la incidencia, una posible reactivacion de
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infecciones latentes debido a la pérdida de inmunidad por la
edad, o por el aumento en la persistencia entre los sujetos de
mas edad, ya que ese aumento en la prevalencia, sugieren los
autores, no podia explicarse debido a los comportamientos
sexuales.

Se piensa que el VVPH oral se transmite sexualmente a través del
sexo oral y los besos fntimos,*® aunque también existen estudios
que no encuentran relacién estadistica en ellos, 3¢%°71%2
D'Souza et al.,*® en un estudio donde se usé distintas
poblaciones como 332 pacientes control reclutados para un
estudio de cénceres de cabeza y cuello y 210 varones
universitarios con edades entre los 18 y 23 afios, detecto
infecciones en individuos sin historia de sexo oral, pero con un

gran numero de parejas de besos intimos.

En nuestra muestra ocurrid lo mismo, aunque hubo estudiantes
con infeccion oral por VPH que reportaron no tener una historia
de practica de sexo oral (18,5%), todos tuvieron en comun el
haber besado intimamente. Sin embargo, no se encontré relacion
estadisticamente significativa para este ni ningun otro habito
sexual. Esto podria ser debido a la edad de la poblacién
estudiada o debido a lo extendidos que se encuentran los
diferentes habitos considerados de riesgo entre los
universitarios. O tal vez, como apunta Gillinson et al.**® o

|.,152

Shigeishi et a a la probable colinearidad de las variables de

comportamiento sexual.
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Lo que si se ha observado en nuestra muestra fue un ligero
aumento en relacién al habito tabaquico, donde, si el analisis se
estratificaba por sexo, en las mujeres casi se pudo observar este
habito como significativo, con una p=0,06. Esta relacién con el

tabaco, también ha sido encontrada por otros autores*****’

y es
consistente con el efecto inmunosupresivo del tabaco causado
por las sustancias quimicas que este contiene.™® Gillinson et
al.**® observé, ademas, que la relacién significativa encontrada
con el tabaco en su estudio, era mayor en mujeres que en
hombres, aunque se desconoce el porqué las mujeres son mas
susceptibles al efecto del tabaco, y se apunta como un posible
factor a la inmunidad humoral,® la cual es importante para la
proteccion contra una infeccion oral.

1.1 sefialaban en su estudio

Sin embargo, Louvanto et a
FFHPVS que la mucosa oral de los fumadores podria estar méas
queratinizada que en los no fumadores y, cuanto menos
queratinizacion, mas permeabilidad y sensibilidad a la
penetracién del virus. De hecho, apuntaba como un posible
sesgo en la prevalencia oral de la infeccién oral por VPH el uso
de diferentes técnicas de recogida de muestras y promovia la
utilizacion del raspado bucal como el mejor método de recogida
para la deteccién del VPH oral, ya que el no raspar zonas
queratinizadas podria estar disminuyendo la deteccion del virus.

En resumen, la relacion del tabaco y la infeccion oral por VPH
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sigue siendo motivo de debate, ya que existen conclusiones
contradictorias.%31%

En lo que si se parece estar de acuerdo, es en el mayor riesgo
que tienen los sujetos con una infeccion genital a tener una

.,Y% encontré una fuerte

infeccion oral por VPH. Visalli et a
relacién entre la infeccion oral por VPH y la presencia de
lesiones cervicales debidas al VPH-16 y VPH-18. Entre las
mujeres que presentaron una infeccion cervical por VPH, el
24% también presenté una infeccion oral por el virus. Sin
embargo, entre aquellas sin lesiones, s6lo se detecté una
infeccion oral en el 8%. Ademés, Giraldo et al., ** en su estudio
con 140 mujeres reclutadas en el departamento de ginecologia
de un hospital de Brasil, también observo que las mujeres con
VPH genital solian presentar, a su vez, una infeccion oral por
VPH. Del 20,7% de mujeres positivas para una infeccion oral
que se detectaron, el 89% fueron positivas ademas para una
infeccion por VPH genital mientras que solo el 2,7% de ellas

fue solo positiva para una infeccién oral.

Finalmente, si nos centramos en los estudios realizados en
poblaciones semejantes a la nuestra, se han descrito como

factores de riesgo para una infeccidon oral los siguientes:

- Antonsson et al.,**’ en estudiantes universitarios australianos
entre 18-35 afios, encuentra relaciones estadisticamente

significativas en ser hombre, recibir sexo oral, numero de
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parejas de las que recibio sexo oral en el ultimo afio y ser VIH
positivo.

- Pickard et al.,°" en varones de una universidad de Ohio con
edades entre 18-25 afios, encuentra significativo para la
infeccion oral el ser consumidor de alcohol asi como el numero
de parejas con las que ha tenido a lo largo de la vida besos
intimos.

1.% en estudiantes de la universidad de

- D"Souza et a
Towson y pacientes de la clinica de John Hopkins, entre 18-23
afios, describe como factores de riesgo el nimero de parejas
sexuales con las que se ha practicado sexo, tanto oral como
vaginal, y haber tenido sexo oral recientemente, asi como los
besos intimos.

- Kuhs et al..**® en el estudio de Costa Rica con mujeres
vacunadas con Cervarix® y con brazo control de Havrix® y
edades comprendidas entre los 18-25 afios, reporta como
factores de riesgo el ser soltera y tener un nimero creciente de
parejas sexuales a lo largo de la vida.

- Du et al.,** con estudiantes suecos entre los 15-23 afios
reclutados en wuna clinica para jovenes observa que la
prevalencia oral era mayor en aquellas mujeres con infeccién
cervical por VPH.

- Edelstein et al.,?

en hombres de 18-25 afios, encontr6 como
posibles factores de riesgo para la adquisicion de una nueva
infeccion oral la practica reciente de sexo anal con hombres, el

sexo oral reciente y tener una infeccion genital.
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Los datos comentados sugieren que la infecciéon oral por VPH
esta relacionada con el comportamiento sexual, pero se necesita
una mejor comprension de como influyen  estos
comportamientos, ademas del de otros posibles factores de
riesgo ya mencionados, para poder tomar medidas publicas de
salud que limiten la infeccion y, por consiguiente, disminuyan el
riesgo de la poblacién de padecer un cancer oral por VPH. Tanta
diversidad de resultados nos demuestra que se necesitan aun
mas estudios en poblacidn sana para poder determinar la historia
natural de la infeccién oral por VPH, ya que todavia sigue
siendo desconocida para nosotros.

Fortalezas y limitaciones

Nuestros resultados aportan nueva informacion sobre la
prevalencia de infeccion oral por VPH en los estudiantes
universitarios de Valencia, Espafia. También contribuyen a la
descripcion de los genotipos de alto y bajo riesgo que no estan
actualmente incluidos en las vacunas disponibles en el mercado.
Ademas, proporciona nuevos datos sobre la infeccion oral por
VPH, persistencia y aclaramiento en las muestras positivas a los
seis meses. También, aporta nuevos datos en cuanto a
infecciones multiples en cavidad oral. Ademas, los resultados se
consiguieron mediante la determinacion bioldgica de la
infeccion utilizando un kit con demostrada sensibilidad,

reproducibilidad y gran cobertura de tipos de VPH.
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En cuanto a las limitaciones, la utilizacion de una muestra de
conveniencia, universitarios de 18-25 afios, cuyas costumbres y
comportamientos pueden ser diferentes a los de otros grupos de
jovenes no permite extender las conclusiones de nuestros
resultados a toda la juventud puesto que los comportamientos
sociales pueden ser distintos. Otra de las limitaciones la
podemos encontrar en la toma de muestra, enjuague bucal, que
recoge las células epiteliales exfoliadas. EI nimero de ellas va a
depender de la fuerza y el tiempo con que se haga este enjuague
bucal, aunque previamente se instruy0 y remarcO a los
estudiantes la importancia de realizarlo correctamente.
Asimismo, solo se realiz6 seguimiento a los seis meses a los
sujetos previamente positivos para infeccién oral por VPH, por
la dificultad a la hora de localizar a todos los participantes, ya
que se trata de una poblacion mdvil, que no asiste a una consulta
médicas y, también, por razones de presupuesto. No obstante,
solo se perdieron 3 muestras de las 39 que fueron positivas
(7,7%).
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8 CONCLUSIONES

1- La prevalencia de la infeccién oral por VPH en estudiantes
universitarios de Valencia participantes en este estudio (7,18%;
95% IC; 5,16%-9,69%) es similar a la encontrada en otros

trabajos realizados en Estados Unidos, Sudamérica y Europa.

2- No se encontraron diferencias significativas en la prevalencia

de la infeccion oral por VPH con respecto al género.

3- Los genotipos de alto riesgo son frecuentes en las infecciones
orales por VPH. En los estudiantes de 18 afios, no se detectd

ningun genotipo de riesgo.

4- Las infecciones orales por VPH que persistieron a los seis
meses (8,34%; 95% IC; 1,75%-22,47%) fueron todas

producidas por genotipos de alto riesgo.

5- La tasa de aclaramiento de la infeccion oral por VPH a los
seis meses, en la poblacion estudiada, es elevada (77,7%). En
los estudiantes positivos sdlo para DNA del VPH, la tasa de
aclaramiento es mas elevada (83,3%).

6- En las mujeres vacunadas, no se detectaron genotipos ni de

alto ni de bajo riesgo. Aquellas que fueron positivas sélo lo
fueron a la presencia del DNA del VPH.
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7- En la poblacion estudiada no se ha podido estimar ningln
factor de riesgo para la adquisicion de una infeccion oral por
VPH.

8- Los habitos sexuales y factores considerados de riesgo, en los
universitarios estudiados, presentan una distribucion similar en
ambos géneros, asi como entre los estudiantes VPH positivos y

VPH negativos.
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9 RECOMENDACIONES

Durante la elaboracion de esta tesis, la mayor dificultad
encontrada ha sido la problematica de la comparacion de
resultados entre los diferentes estudios. Para obtener datos
significativos y comparables, se necesita disponer de
definiciones universales para la persistencia y el aclaramiento,
asi como un acuerdo en el método de recogida y obtencién de

resultados en el laboratorio.

Ademas, se ha observado que la prevalencia de la infeccion por
VPH confiere diferentes resultados segun el sexo o la zona
geografica del estudio. También se han encontrado datos muy
dispares en cuanto a los factores de riesgo expuestos. Esto nos
hace advertir que aun es indispensable un mayor conocimiento
de la historia natural de la infeccion oral por VPH y que todavia
son necesarios mas estudios en poblacion sana para poder
mejorar las medidas de prevencién del cancer oral.

Los resultados expuestos en esta tesis pueden respaldar nuevas
implementaciones para medidas en Salud Pudblica dirigidas a
reducir la transmision de genotipos de alto riesgo y determinar
la conveniencia o no de incluir en el calendario vacunas con mas
genotipos de la que actualmente se esta utilizando en Espafa y

la conveniencia de vacunar también a los hombres.
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Seria interesante repetir este estudio al cabo de 5 afios con el fin
de comprobar si la vacunaciéon ha disminuido la incidencia y
persistencia de la infeccion oral por VPH. Por otro lado, ver si
ha habido reemplazamiento de los genotipos vacunales por
otros. Seria interesante en el nuevo estudio incluir en el
seguimiento al total de los estudiantes y no tan s6lo aquellos con
una infeccion oral por VPH previa.
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11 ANEXOS
11.1 Consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION PARA PARTICIPANTES

GENTRO SUPERIOR DI

GENERALITAT w0 s
& VALENCIANA MSEREACH By

PREVALENCIA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH) EN CAVIDAD ORAL
EN SUJETOS SANOS DE 18-25 ANOS DE VALENCIA

CODIGO ESTUDIO: CSISP-AIV-Papiloma-2011-01-Prev-VCL

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Macrina Sastre-Cantdn

Mos gustaria invitarte a participar de forma completamente voluntaria en este estudio de
investigacién. Si decides participar, se te entregard una copia de esta hoja y te pediremos
firmar una hoja de consentimiento. Antes de que decidas si quieres participar, es importante
que leas la siguiente informacién con detalle y preguntarnos cualquier duda gue te surja al
respecto.

El objetivo de este estudio es estimar el porcentaje de personas sanas gue presentan infeccién
por el virus del papiloma humano (VPH) en la cavidad oral (lengua, amigdalas, faringe).

En el estudic participaran unos 500 jévenes estudiantes universitarios con edades
comprendidas entre los 18-25 afios.

;PARA QUE SE REALIZA ESTE ESTUDIO?

El virus del papiloma humano, también conocido como VPH, es una infeccién frecuente.
Existen mas de 40 tipos de VPH gue pueden infectar las zonas genitales de los hombres y las
mujeres. Estos tipos de VPH también pueden infectar la boca v la garganta. La mayoria de las
personas gue se infectan por el VPH ni siquiera saben que lo estan.

La mayoria de las personas infectadas por el WVPH no presenta sintomas o problemas de salud
por la infeccién y su sistema inmunitario lo elimina de manera natural. En ocasiones las
infecciones perduran y pueden causar lesiones de distintos tipos. Estas pueden ser desde
lesiones leves, como verrugas cutdneas, a otras mas molestas como verrugas genitales o
incluso distintos tipos de cancer. El tipo mas frecuente es el céncer de cuello uterino, pero
puede producir también otros menos frecuentes pero graves, como cancer de vulva, vagina,
pene, ano y cancer de la cavidad orofaringea (parte posterior de la garganta, incluidas la base
de la lengua y las amigdalas).

Los tipos de WPH gue provocan cancer se transmiten por contacto sexual, entre parejas
heterosexuales y homosexuales, adn cuando la pareja infectada no tenga signos ni sintomas.
Una persona puede tener el VPH hasta afios después de haber tenido contacto sexual con una
pareja infectada. La mayoria de las personas infectadas no saben que estan infectadas o que
estan transmitiendo el virus a su pareja sexual. Es posible llegar a contraer mas de un tipo de
VPH.
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La infeccién por el VPH esta asociada a la edad, siendo mas alta en las edades inmediatas al
inicio de las relaciones sexuales (entre los 15-25 afios de edad).

Con este estudio pretendemos determinar qué porcentaje de estudiantes universitarios estan
infectados por el VPH en la boca, asi como conocer los factores asociados a esta infeccién.
Adicionalmente también haremos estudios de todo el virioma de la boca (anélisis de todos los
virus que se encuentran en la boca de personas sanas). Esto dltimo lo haremos en los
préximos afios y puede no tener relacién con la infeccion de WVPH. Es posible que esta muestra
de andlisis de virioma la utilicemos para otros proyectos de investigacion, v serd siempre de
forma anonimizada. Para la utilizacidén de esta muestra en otros estudios se pedird la
autorizacién al Comité de Etica de Investigacién Clinica. Si en algin momento quieres que esta
muestra no sea utilizada, solicitalo llamando al nimero de teléfono o direccidn electrénica que
se indica abajo.

Es importante que sepas que no puedes participar en el estudio si no firmas el consentimiento
informado de participacién por escrito.

:COMO SE REALIZARA EL ESTUDIO?

Tras la firma del consentimiento se te pasara un cuestionario donde te preguntaremos algunos
datos personales (edad, sexo, estudios, vivienda), habitos sociales (si bebes, fumas, tienes
pareja, etc.) y habitos sexuales. A continuacién se te pedira gue hagas enjuagues y gargaras
con un liguido gue te daremos, durante 30 segundos, y luego lo vacies en un recipiente. Las
muestras se recogeran en el espacio habilitado por las Universidades para tal fin.

Los andlisis se haran en el Centro Superior de Investigacién en Salud Pdblica de Valencia
(CSISP), o en otro laboratorio gue desde el Centro se designe.

En caso de que el resultado del andlisis sea positivo, y si quieres, te llamaremos para tomarte
una nueva muestra a los 6 meses de |la primera para ver si tu infeccién es persistente o tu
organismo la ha eliminado.

RIESGOS Y BENEFICIOS DE PARTICIPAR

Aungue la toma de la muestra puede ser molesta, no supone ningun tipo de riesgo vy las
molestias se pasan inmediatamente.

El estudio no supone ningun beneficio para tu salud, pero con tu paricipacién vas a ayudar a
que se conozca mejor esta infeccidn en Valencia.

Si das tu consentimiento y si la muestra es positiva nos pondremos en contacto contigo. La
infeccidn de la boca por WPH no requiere tratamiento ni seguimiento médico, por lo que te
aconsejamos no tomes ninguna medida terapéutica, pero incrementes las medidas higiénicas,
como métodos de barrera durante las relaciones sexuales.
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PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Tu participacién en este estudio es totalmente voluntaria.

Si rechazas participar no pasara nada.

Ademas una vez hayas firmado puedes retirarte del estudio y a partir de entonces no se te
hardn nuevas pruebas ni se te tomaran nuevos datos.

CONFIDENCIALIDAD

La ley nos pide que seamos muy cuidadosos con tus datos personales por lo gue sdlo el
equipo investigador tendrd acceso a tu encuesta. Por ello cumpliremos con las obligaciones
que vienen recogidas en la Ley 15/99 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

El estudio se llevara a cabo seguln la normativa ética (Declaracidn de Helsinki actualizada y
Mormas de Buena Practica Clinica).

Este estudio lo ha aprobado el Comité Etico de Investigacién Clinica de la Direccién General de
Salud Publica/Centre Superior de Investigacion en Salud Puablica.

Es muy importante que entiendas lo sigulente:

Was a rellenar una encuesta con datos personales muy sensibles (te preguntaremos sobre
habitos sexuales) y esta encuesta estard anonimizada, es decir se numerara con el mismo
nimere que tus muestras de la boca, pero no constard en ella tu nombre. Sin embargo
necesitamos poder localizarte en caso de gue te encontremos una infeccién por VPH, por lo
gue necesitaremos conectar este ndmero tuyo con algun dato que nos permita localizane: el
nombre y un ndmero de teléfono. La ley nos obliga a ser extremadamente cuidadosos con este
procedimiento por lo gue tomaremos todas las medidas necesarias para gue nadie relacione tu
nombre con la encuesta.

Todos los datos del estudio seran introducidos en un fichero cuya propiedad es del Centro
Superior de Investigacion en Salud Publica. Podras solicitar su cancelacidn dirigiéndote por el
teléfono o correo electrénico del estudio o por el correo electronico del CSISP.

Si tienes alguna duda o no entiendes este texto, puedes consultar antes de firmar el documento
con el investigador responsable de este proyecto de investigacian, Macrina Sastre, en el n® de
teléfono 900 102 963; 0 en el correo electrdnico estudioportadoresvph@gmail.com. Puedes
preguntarle cualquier duda o problema gue tengas relacienadoe con este estudio, o tras la
consulta con tus familiares vy, finalmente, si estas de acuerdo, firmar este consentimiento del
gue se te entregard una copia.

Si estds de acuerdo, firma libremente el consentimiento de participacién en este estudio,
que para este fin se ha afiadido al final de este impreso.

Muchas gracias por tu participacién
Centro Superior de Investigacién en Salud Piblica - Area de Vacunas
Avenida Catalufia, 21 - 46020 Valencia
T: 900 102 963 - F: 961 925 938 - estudioportadoresvph@gmail.com
www.csisp.gva.es; https:ll www .facebook.com/ensayos.clinicosvacunas
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HOJA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIFANTES

PREVALENCIA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH) EN CAVIDAD ORAL
EN SUJETOS SANOS DE 18-25 ANOS DE VALENCIA

CODIGO ESTUDIO: CSISP-AIV-Papiloma-2011-01-Prev-VCL

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Macrina Sastre-Cantén

confirmo que he leido y entendido la hoja de informacién anterior.

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He RAbIadO COM.L .. out i e e e e e

Comprende gque mi participacién es voluntaria.
Comprende gue puedo retirarme del estudio:

* Cuando quiera.
* Sin tener que dar explicaciones.

Doy mi consentimiento para que este material aparezca en informes y articulos de
revista de publicaciones médicas.

Acepto ser informado en caso de que |as pruebas resulten positivas. D Si D No

Acepto que mis muestras sean utilizadas para otros estudios. D Si D Mo
Firma del participante Firma del investigador
Fecha......cooicniiiiiniiniininiiiens Fecha...... [T T e
CSISP-AIV-Papiloma-2011-01-Prev-VCL ~Cl Versién 1.1-4 enerp 2012 Pdgina 4 de 4
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11.2 Cuestionario de factores de riesgo

cEMTRO SUPEHR o CUESTIONARIO DE
SAUD PUBLCA FACTORES DE RIESGO (CRF)

CSISP-AIV-Papiloma-2011-01-Prav-VCL-CFR Varsion 1.1 - 01 Octubra 2012

—— INFORMACION GENERAL

0O Hombre  Fecha de nacimiento

1 Cédigo postal en Valencia

pl

O Mujer OSi  Codigo postal residencia padres
Vacunado frente al Virus del Papiloma Humane O Ne

¢Cudl es la ocupacién O Directores y gerentes (1)
de tu padre? (Ver e]. en Olécnicos y profesionales cientificos e intelectuales (2)
parte inferior) I:ITéulm pmlﬂlunales dF apayo| &)

OFmylead y olros empleados de oficina (4)

*(Para jubilados y desem- Dlmmcsdcmmmsde I on, p des, proteccion y vendedores (3)
pleados, utilizar Giimo Dlrabajadores cualficados en el sector agricola gmaﬂem fom'sial y pesquero (6)
Irabjo) I:Iﬂr‘lesmlus y lralxgadwes cualificados de las ind yla i

. Jaciones y ineri) (T)
[m] Opcmdores de hslahcoon' 5 Y nnquinari& y montadores (8)
DO0cupaciones elementales (9)
O0cupaciones militares (10)
O No clasmicables. Ln este caso, especificar

¢Cual es la ocupacion Dllrwlureaygecemes (1)
de tu madre? (Ver ej. en OTéeni cientificos e intelectuales (2)
parte inferior) EITémm pmfr-;unnalr-ﬁ dp apayo ()

OFmplead ives y otros empleados de oficina (4)

* (Para jubilados y desem I:Ilrzbaadoresdelossemmsde 1 én, p es, proteccion y vendedores (3)
pleados, utilizar Glimo Olirabajadores cualificados en el sector agricola ganadero, foreslal y pesquero (6)
Irabwajo) Dﬂnm y Imhqﬂdlm cualificados de las ind yla i)

[m] Upcmdores de nstalaciones y maquinana, y montadores (8)
DOOcupaciones elementales (9)

OOcupaciones militares (10)

O No clasificables. En este caso, especificar

de: mslalaciones y maquinana) (7)

1-(gj de: administracion pablica, |

laboratono, agentes comerciales), 4-(gj mrrens L5 fi , venla a d
:zucmsvmwlllcm's auuimcs enfermeria, pchquems Schmsorcs hombcros segunidad prruada) [5(= actvidades en huertas

tivid ias, pescadores); T-(ej: albafiles, fontaneros, soldadores, hemeros, mecdnicos, ceramistas,
widneros, arlmms] B-(ey: ensanhladores operadores instalaciones para tratamiento del metal, productos quimicos, madera); 8-(ey:
Iimpieza, peones, ayudante cocina, repariidores); 10-{e): ofciales y suboficiles de las fuerzas armadas, tropa y manneria)

30n) 2-(e1 médicos, enfermeria, |:rulesures) 3-(g) tEcnicos :mrn[ﬁms

— CONSUMO DE ALCOHOL

1BEBIDA es: 1 botellin, lata o vaso de cerveza; 1 vaso de vino, champan, cava, 1 cubata, cocktail, chupito

¢ Cuantos diss a la semana tomas, al menos, 1 bebida?

Ningindia 1-2dias 3Hdias 7 dias
Cerveza (marca una) (=) =] (=) =]
Vino (marca una) o o o o
Cubatas, chupites (marcauna) O o o ]
Cuindo bebes, jcuantas bebidas tomas al dia?
0 12 34 2

Cerveza (marca una) o o o o
Vino (marca una) [=] o =] o
Cubatas, chupitos (marca una) [=} o o o
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HIGIENE BUCAL

i Utilizas colutorio para tu higiene bucal? O 5i O Ne O Ocasionalmente
En caso afimativo, {con qué frecuencia? O 1 vez/dia O 2 vecesidia O 3/dia O Ofros

Lqué marca? contiene alcohol? O Si O Mo O Nosé
¢ durante cunto tiempo? O 15 sequndos O 30 segundos O Otros segundos
| HABITO TABAQUICO

iComo te clasificas? O Fumader habitual (1 cigamre o mas al dia)
O Fumador ccasional (menos de 1 cigamo &l dia)
O Ex-fumador (2l mencs 8 meses sin fumar)
O Nunca he fumada

Si has fumado, a qué edad comenzaste? afios Sifumas o has sido fumador, ; durante cuanto tismpo lo
has hecha? (No contar los meses o aflos durante los
cuales dejaste de fumar)

Durante el tiempo que has fumado, ; cuntos cigamillos fumabas al dia?

O<10 O Entre 10-20 O Entre 21-30 0O>30

HABITOS SEXUALES

Has padecido alguna Enfermedad de Transmisidn Sexual (ETS) a lo largo de tu vida? (g]: sifilis, gonorrea, clamidiasis,
tricomoniasis): O SI O No

¢ Has tenido o tienes verrugas geniteles (verrugas que van de pequefias a grandes, similares a las de la piel, pero que
se presentan en los genitales)?: asi O Ne

¢Has besado Inimamente (con lengua) a ofra persona? 1 Si ONo

En caso afimativo, ¢ a cuntas durante el Gtimo afie? O 0 O 1 025 0610 a>10
jacudntasalolargodetuvida? O 1 O25 DO6&10 O>10

{Has tenido relaciones sexuales algunavez? O Si O MNo
En caso afirmativo, ; a qué edad tuviste tu primera relacion sexual? afios

¢ Cuantas parejas sexuales has tenido en el Ultimoafio? OO0 O1 025 0Oe10 O=10
¢ Cuantas parejas sexvales a lo largo de tu vida? O1 025 0610 O=10

¢ Utilizas preservativo cuando practicas sexa? asi ONo O Ocasionalmente

;Has practicado alguna vez sexe oral (contacto buco-genital con pareja sexual)? O Si O No

En caso afimativo, ;con cuantas personas durante el ditimo afio? 0 0 O 1 025 0610 O=10
jcon cusntas perscnas a lo largo de tu vida? O 1 Oz-5 o610 O»10
jutilizas preservative cuando practicas sexooral? 0SI  OMNo O Ocasionalmente

Sieres hombre, ;estas circuncidade? OISI  ONe

£ Cudl es tu orientacion sexual? O Heterosexual O Homosexual O Bisexual

Muchas gracias por tu participacion
Centro Superior de Investigacion en Salud Piblica - Area de Investigacion en Vacunas
Avenida Catalunia, 21 - 46020 Valencia
T: 900 102 963 - F: 961 925 938 - estudioportadoresvph@gmail com
www.csisp.gva.es ; hitps: www facebook. Jini
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Tabla 11.1. Prevalencia, genotipos mas frecuentes, infeccién maltiple y aclaramiento de la infeccion oral por VPH publicadas en
distintos paises a partir del afio 2004.

Edad
. Periodo de Poblacién Tamafio de la | mMediaen . Prevalencia | Genotipos VPH .
Pais estudio estudiada muestra afios Tipo de muestra infeccion mas frecuentes | Referencia
(rango de VPH (%) (%)
edad)
Mujeres
trabajadoras Cepillado dental VPH-6: 2,7
Espafia del sexo que 188 - ‘éavi o cral y 7.9 VPH-16: 2,1 134
atiende VPH-11: 0,5
consulta de
dermatologia
Case-control
Individuos con
VPH-16: 23,3
Madrid Espafia | OCtubre 2000- | mucosa oral 30 grupo 42+167 Desconocido 233 VPH-11: 6,67 135
junio 2003 sana. Acude control VPH-6: 6 67
dentista para o
extraccion
Mujeres, General 182 | \/pp 16: 32,9
. Total 169 . Oral: 51,6 R
Barcelona, riesgo alto . Todas las Frotis de lengua, o VPH-31: 11
o 1997 - 2000 Embarazadas: = Genital: 48,4 A 136
Espafia sexual edades paladar y mejillas VPH-18: 7,3
54 Infe. VPH-33:37
Multiple:17,1 -
Barcelona Hombres 733
s 2005-2009 Homosex: 538 41 oral 16 No especifican 177
Esparfia HIV(+) )
hetrosex: 195

295




ANEexXos

Edad media Genotipos
. Periodo de Poblacion Tamafio de en afios . Prevalencia VPH mas -
Pais estudio estudiada la muestra (rango de Tipo de muestra infeccion VPH (%) frecuentes Referencia
edad) (%)
General: 3,6
Baltimore y . Gen. alto riesgo: 7
Maryland, Febrero 2000 \\//II:__" ((+)) i%g 591 (1‘;9’865) Enjuague oral Infec. multiple: 2,8 VPH-16: 2,5 84
USA ' entre VIH(+): 13,7
entre HIV(-): 4,5
Baltimore Céncer oral: Todas las
USA ' 2000-2005 100 300 edades Enjuague oral Control: 6 VPH-16: 4 100
Control: 200
Mujeres 199 19
USA Sep 2004- WIHS cohort HIV(+):136 todas las Enjuague oral AIt_o rl_esgo:. 11 No 147
Sep 2005 ; edades con gérgaras Bajo riesgo: 13 especifican
HIV(-):63 .
Infec.multiple:6
Pacientes
varones del .
Clinic: 00-06 | John Hopkins C-E?r:?clasggz Enjuague oral Clinica: 4,8 No
USA College: May | OTL clinica nica. 352 (18 -23) Juag -1inica. &, o 85
07 & Universidad: con gargaras Universidad: 2,9 especifican
R 210
Universidad
de Towson
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Edad .
media en Prevalencia Genotipos
. Periodo de Poblacion Tamafio de ~ Tipo de . L VPH mas .
Pais . - afios infeccion Referencia
estudio estudiada la muestra muestra frecuentes
(rango de VPH (%)
(%)
edad)
General: 6,9
Hombres:10,1
. Enjuague Muijeres: 3,6
USA | Octubre 2009 | Hombres: 2.748 5,501 (14-69) oral con Grupo 18-24 VPH16: 1,0 119
Mujeres: 2.753 . a
gargaras afios: 5,6
Alto riesgo: 3,7
Bajo riesgo: 3,1
. Enjuague y
Estudiantes p . .
Sep2008- (hombres) (as2s) | 99 yhne 28
USA Abril2010 universidad de 214 No y 75 o 153
L - Frotis VPH33: 1,9
Longitudinal Washington. vacunados . . )
Estudio hisopo: VPH39: 1,9
39%
Sep2009- Chicos (18-30) Enjuague Genzﬁto
USA Mar2010 Universidad de 1000 40% oral con bai - y VPH-16: 0,2 86
o - . ajo riesgo:
Longitudinal Ohio vacunados gargaras 12
610
oo, | acudntincs | a0 Enjuague VPHI6: 13
USA de ETS en Muijeres: 18-25 oral con 12 o 152
Nov2012 Baltimor 270 argaras VPHSL: 1,1
garg VPH6: 1,5
No
vacunados
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Edad media Prevalencia Genotipos VPH
. Periodo de Poblacién Tamafio de en afios Tipo de . . . .
Pais estudio estudiada la muestra (rango de muestra infeccion VPH mas frecuentes Referencia
(%) (%)
edad)
VPH16: 1,1
7,3 (6-8.9) VPH18: 0,21
CDC: ciudadanos Eniuague Inf. miltiple: 1,7 VPH62: 0,84
USA Octubre 2009 de US no 4.846 (14-69) Jo ra? Entre las VPH55:0,66 125
institucionalizados muestras VPHG66: 0,61
tipables: 41,86 Unico no
detectado:VPH64
Cepillado
Er?jlijc:g:he VPH+ 45 VPH116:7)1,3 (1-
Sifg’r:fgfiga 1997-2009 Re"e'sst'ggigg 18 4581 Varios oral con Alté3r’ii'55’g_)3 g | VPH-16 Gral: 04 140
gargaras, 3- 491)' ' Alto riesgo: 2,1
raspado, ' Riesgo
hisopo, saliva desconocido: 4,1
4
Hombres sanos. Gen. alto
o Centro urolégico Enjuague riesgo: 1,3 e
USA, Mexico | 50005. 2006 |y estudiantes 1.688 (18-74) oral con Inf. Mltiple : | vPH-16:06 170
& Brasil L VPH-55: 1,1
universidad lavado bucal 0,3
florida En los
VPH(+): 4,5
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Edad media Prevalencia Genotipos
Pais Periodo de Poblacion Tamafio de la en afios Tipo de infeccion VPH mas Referencia
estudio estudiada muestra (rango de muestra frecuentes
VPH (%)
edad) (%)
VPH-16:0,6
Estudio HIM NS
Hombres de o
(- Otros:<0,1
USA, México Meéxico, USA Enjuague oral Aclaramiento:
& Brasil 2007 M B_ras_ll y 1.626 (18-70) con lavado bucal 44 6,9 meses 148
Seguimiento . .
Alto riesgo:
cada 6 meses
durante 4 afios 7,3 meses
Bajo riesgo:
6,3 meses
85,18
Sao Paulo Mujeres presas g W;U‘:UP'E‘. VPH-59: 40,75 196
o 2006-2007 409 (18-60) Muestras orales ' VPH-16:7,4
Brasil o encarceladas Por gen. VPH16/18: 3.7
oncogeénicos: T
81,48
Tejido fresco y
Brasil Pacientes Eliminamos tejido en
Revision Jun-14 1.682 este trabajo. parafina 6,2 VPH-16:1,4 141
. P sanos :
sistematica No es oral obtenido con
cepillado
VPH-16:
1/50(2%)
Hombres sin 50 VPH61: 2/50
Sao José, ) cancer, . I Raspado (4%)
Brasil pendientes de }—l\i/(l)l_rpebrI::'-Zzg (16-52) orofaringeo 14 VPH18: 1/50 128
cirugia oral. jeres: (2%)
VPH52: 1/50
(2%)
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Edad media

Pais Periodo de Poblacién Tamafio de la en afios Tipo de ian’gsZ%IerEH ?n%goftrisglje\rlltpe:i Referencia
estudio estudiada muestra (rango de muestra
(%) (%)
edad)
125 Frotis 23,2
Brasil Voluntarios Hombres: 37 (17-44) mucosa Hombres 41,4 No especifican 197
Mujeres: 88 oral Mujeres: 58,6
Brasil Hombres 559 23 Cepillado 13 Alto riesgo: VPH- 129
52y 53
Estudiantes 50 8
UK universitarios Hombres: 26 >18 Cepillado Hombres: 3,9 No especifican 132
de consulta Mujeres: 24 Muijeres: 12,5
CFFHPVS em'\tl)lgrjngjas 76 Familigs. 347 Mujeres: 25 Carcinogénicos:
Finlandia g:};el”;gsen y Sus hombres. 216 Hombres: Cepillado Padres: 8-34 196 ’ 179
maridos mujeres 28,8
Hombres que VPH16:0.2
van a ser VPH33: 23
Finlandia padresysus | Hombres: 131 (19-46) Raspado 183 VPH82: 2.3 149
esposas Mujeres: 124 oral .
. VPH6: 0,8
(FFHPVS: 7 VPHI11: 0.8
afios de Y
estudio)
Mujeres VPH-16: 13,13
. . embarazadas Raspado VPH-6: 2,3
Finlandia FFHPVS de 36 124 (19-46) oral 17,2 VPH-58: 2.3 149
semanas VPH-6: 0,8
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Edad media . .
. Periodo de | Poblacion Tamafio de la en afios Tipo de . Prev_allenma Ge’notlpos VPH .
Pais . - infeccion VPH mas frecuentes Referencia
estudio estudiada muestra (rango de muestra
(%) (%)
edad)
VPH-16: 10,5
FFHPVS Mujeres 17 VPH-6: 2,2
. . 6 afios de embarazadas . . Raspado L VPH-66: 0,9
Finlandia seguimiento. de 36 Mujeres: 324 oral Ig;sr?sliétr:gli:. %f Persistencia 121
Turcu Univ. semanas : VPH6/16 media
20,2 meses
Jovenes que 9.3
Estocolmo asisten a una 483 Mujeres: 9,2 VPH-16: 2,9
L 2009 - 2011 P Mujeres: 408 (15-23) Gargaras hombres: 9,8 VPH-18: 0,2 130
Suecia clinica para . . . Y
- Hombres: 82 Gen. Alto riesgo: Inf. multiple: 1,5
jovenes 79
18 (17-21) Hombres:
- 335 64% mujeres 1,8 VPH-56
EStS?JZcélQO’ Enzt?.-i\gar E;éﬂ?llli?;iz Hombres: 175 vacunadas Gargaras Mujeres: 3,1 Mujeres 131
Mujeres: 160 frente VPH16 Hombres: 0,6 VPH-16: 1,19
y VPH18 VPH-58: 0,29
Mujeres
vacunadas Control: 5,4 .
20004-2005 | con cervarix. Oncogenicos: 1,3 G\;Lgﬁ);gngc:ll
Costa Rica _I\/_IUJeres CO’?”"': 5.840 (18-25) Enjuague Gen bajo riesgo: Vacunados, 160
visita del 4° mujeres oral 0,8 '
< VPH-16/18:
afio vacunadas En 0034
Hepatitis A vacunados:0,00034 !
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Edad media

Pais Periodo de Poblacién Tamafio de la en afios Tipo de inﬁgsggsr{?:fH ?n%rloftrisglje\rlltpe:i Referencia
estudio estudiada muestra (rango de muestra
(%) (%)
edad)
Mujeres no VPH-16:0.4 126
Costa Rica vacJunadas 2.926 18-25 Gérgaras 1,9 VPH-51: 0,3
VPH-52: 0,2
Control
Alto riesgo:
Casos y Cases: 132 Control:, 4,7 VPH-16
. . - . VPH-67
Controles: Controles: 320 Controles 33- Lavado Alto riesgo: 0,94 \/PH-68
Suecia 2000-2004 sin historia hombres:215 89 bucal Bajo riesgo: 4 Baio riesao: 114
previa de mujeres:105 Casos: 40 \;PH—lg ’
cancer Gen. alto riesgo:36 \/PH-25
VPH-62
VPH-76
20
Alto riesgo: 10,7
Hombres 205 Bajo riesgo: 7,3
San Juan atendido en HIV(-): 101 Enjuague HIV(+): 22,3 VPH-16: 2,4
Puerto Ric’0 - una clinica HIV(+): 103 (16-55) oral con HIV(-): 17,8 VPH-52: 2,9 127
de ETS 30% relaciones gargaras 16-24 afios: 11,4 VPH-6: 3,9

homosexuales

25-34 afios: 2,4

Inf. mdltiple: 5,4
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Edad media Prevalencia Genotipos
Pais Periodo de Poblacion Tamafio de la en afios Tipo de infeccion VPH mas Referencia
estudio estudiada muestra (rango de muestra VPH (%) frecuentes
edad) ° (%)
307
. Hombres: 116
Australia - Egtudlgntgs Mujeres: 191 (18-35) Enjuague oral 2.3 i VPH-18: 43 137
Universitarios . Vacunados: 0
Vacunados:32%
con Gardasil
13,1; HIV(-):
Melbourne, 2010-2011 HS? 253:1(:: I:Is 500; HIV+: Enjuague oral | ¢ HIV(H:-19 | VPH-16:3 151
Australia 4 249; HIV-: 251 Juag Infeccion VPH-18: 0,4
centro de salud e r
multiple: 4
Nueva Mujeres VPH-13: 2,3
Zelanda - Clinica salud 234 18-25 Oral 32 Gen. alto 138
sexual Riesgo: 0,9
. . 662 0,6 VPH-16: 0,15
Isgkw]g,s:o' Oct2000- V;gﬁg;aé:aos Hombres: 227 49 Fé??ﬁggg incidencia VPH-53 120
Janon ' Dic2002 clinica dental Mujeres: 385 lr))ucal entre hombres VPH-71
P 3 veces mayor VPH-12
5351 25-65 oVPH: 0,6 VPH-16: 0,43
. Poblacién S 25-35 afos: - VPH cutaneos: | VPH-45: 0,07
Anyang, China 2009-2011 rural I—':glrjrjmﬁrrisszzzls‘%l% Mujeres: 609 Frotis oral 5,46 Inf. VPH-58: 0,02 139
T Hombres: 579 multiple: 4,3 Cutaneos: 4,17
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