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RESUMEN

Introduccién: Algunos agentes infecciosos como los virus se consideran como iniciadores
de cancer o con la capacidad de aumentar el riesgo de su desarrollo. Estan implicados en
un 12% en los canceres humanos y pueden interrumpir las sefiales que controlan
normalmente el crecimiento y la proliferacién celular o incluso producir un estado
inflamatorio crénico que puede conducir al desarrollo de la enfermedad. El Virus de Epstein
Barr (VEB) y el virus de Papiloma Humano (VPH), son dos oncovirus relacionados con
diferentes tipos de cancer. El VEB se ha observado que se puede transmitir por contacto
con saliva y besos y se ha asociado enfermedades tumorales como linfoma de Burkitt y
carcinoma nasofaringeo, mas del 90% de la poblacion mundial se infecta con este virus. El
VPH se transmite por contacto sexual directo siendo el portador el hombre y las mas
afectadas las mujeres por ser un factor etiolégico de cancer de cérvix y ademas asociarse
a cancer de orofaringe y cavidad bucal. Como estos dos oncovirus se relacionan por su
afinidad con cavidad oral y para el cancer se ha sugerido a nivel mundial establecer factores
preventivos para disminuir la presencia de diferentes tipos de cancer o identificar en
estadios iniciales para una mejor respuesta al tratamiento y supervivencia. La distribucion
geografica, algunos factores del medio ambiente y estilo de vida, como relaciones sexuales
tempranas, higiene inadecuada, niveles socioeconémico y educacional bajos, dieta y
comportamiento sexual en ambos sexos deberian ser identificables en edades tempranas
con fines educativos y preventivos. Objetivo: Establecer los habitos y conductas
relacionadas con cavidad oral y la presencia de dos oncovirus (VEB y VPH) estudiados en
una poblacién adolescente de 14-17 afios en una institucién educativa. Métodos: se realizé
un estudio de tipo observacional descriptivo de tipo retrospectivo a partir de una base de
datos de un estudio previo de VPH16 y VEB en estudiantes de 14 a 17 donde se incluyeron
1565 participantes, se tomd en cuenta caracteristicas socio-demogréficas, habitos de
higiene y salud oral, comportamiento sexual, consumo de cigarrillo e ingesta de alcohol y
toda la poblacion recibié vacuna de VPH con 4 afos de anterioridad. Los participantes
diligenciaron una encuesta en forma andénima para determinar habitos y practicas
relacionadas con comportamientos sexuales. Las muestras de los 2 oncovirus se realizo
por medio de enjuague bucal y de garganta por 30 segundos y se identificé por medio de
PCR convencional y PCR en tiempo real- El analisis de los datos se realiz6é con la prueba
exacta de Fisher. Resultados: Se identific6 VEB en 601 adolescentes (38,40%), con una
leve mayoria en mujeres n=309 (51.41%) que en hombres n=292 (48.59%). Con respecto
al VPH se encontr6 en n=24(1,53%) mas en hombres que en mujeres (n=8/33,33%vs
n=16/66,67%). Se presentd una asociacion significativa entre VEB y los habitos orales y/o
comportamientos sexuales relacionados con el nUmero de compafieros que se habian dado
besos, contacto con lengua, experiencia sexual previa y el uso de preservativo (p< 0.05).
Con relacion el VPH no se encontré una asociacion significativa con las variables de habitos
orales, pero si con la presencia de verrugas. Ninguno se relacion6 con los hébitos de higiene
oral, consumo de cigarrillo o ingesta de alcohol en los jévenes. Conclusiones: Se encontrd
una frecuencia alta de VEB en la poblacién adolescente con una significancia con habitos
orales como besos y experiencia sexual previa. El VEB se relacioné significativamente con
el comportamiento como el niumero de besos. El efecto protector de la vacuna del VPH a
pesar de los habitos relacionados con cavidad oral y practicas sexuales, fue evidente
presentandose en un bajo porcentaje

Palabras clave: oncovirus, virus de epstein barr, virus de papiloma humano, cancer.
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INTRODUCCION

Las presencias de algunos oncovirus se consideran como un factor de riesgo
importante para desarrollar cancer entre los humanos, de igual importancia como
por ejemplo el tabaco. Se ha observado que cerca del 15% de los tumores en
general estan asociados a las infecciones ocasionadas por algunos virus, aunque
no son suficientes para iniciar el desarrollo de tumores malignos, porque que se
requieren largos periodos de latencia entre la infeccion primaria y su desarrollo con

la presencia de algunos factores fisicos o quimicos. (Lowy, 2014).

Cerca de un 92% de los diferentes tipos de cancer se asocian con la presencia de
virus (Gao & Zheng, 2011) y algunos se consideran factores emergentes o de riesgo
para el desarrollo de proceso de carcinogénesis como el virus del papiloma humano
(VPH) en el cancer de cérvix, orofaringe y cavidad oral y el virus de epstein barr
(VEB) asociado a linfoma de Burkitt y carcinoma nasofaringeo (Harold Zur Hausen,
2009)

El VPH es un virus de ADN capaz de infectar las células epiteliales de piel y
mucosas, y se considera un factor de riesgo asociado al carcinoma escamo celular
de cérvix, orofaringe(K. Syrjanen, 1983) y cavidad bucal (Rethman, 1983). Se
reconocen aproximadamente 200 subtipos diferentes VPH (de Villiers, 2013) con un
subgrupo de alto riesgo por su potencial de malignizacién, siendo los genotipos mas
frecuentes el VPH 16 y VPH 18 para los cuales la Agencia Internacional para la
Investigacion de Cancer (IARC) los considera como agentes oncogénicos por la
presencia de oncoproteinas con capacidad de alterar el ciclo celular , y con una alta
asociacion especificamente para el VPH16 con cancer bucal. Cerca de 70 % de los
tumores malignos de orofaringe son causados por infeccion de VPH de alto riesgo,
y su incidencia ha estado aumentando en paises como los Estados Unidos en donde
se ha reportado que mas de la mitad de los tumores de orofaringe se relacionan a
un solo tipo de VPH de alto riesgo, el VPH 16. (IARC,2012).

El herpesvirus humano tipo 4 o virus de Epstein-Barr (VEB), es un virus tumoral

humano y esta relacionado etiolégicamente con diversas neoplasias malignas.
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Ciertas enfermedades asociadas con el VEB, como los linfomas de Burkitt, linfoma
no Hodking y carcinomas nasofaringeos. (Harold Zur Hausen, 2009). Este virus
tiene un acentuado tropismo por linfocitos B, aunque también puede infectar
linfocitos T, Natural Killer y células epiteliales (Rezk, Zhao, & Weiss, 2018). Infecta
a mas del 90% de la poblacién adulta del mundo. Puede persistir en el huésped de
por vida, asintomatico, sin provocar algun tipo de enfermedad. Esto se debe a que
se mantiene un delicado equilibrio entre el sistema inmunitario del huésped, lo que
limita la produccion de viriones, la interrupcion de este equilibrio, puede llevar al
desarrollo de una enfermedad asociada al VEB.(Williams & Crawford, 2006). La
Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer (IARC) y a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) a clasificarlo como agente carcinégeno de tipo I.(Alva,
Of, & Humans, 1997).

Evidencia reciente y politicas mundiales en salud sugieren que es importante
identificar la presencia de oncovirus, por considerarse en algunos tipos de cancer
factores iniciadores, de riesgo o influyentes en el comportamiento y respuesta al
tratamiento. Ademas, en algunos virus como el VPH el uso de la vacuna en edades
tempranas podria interferir para disminuir o controlar el desarrollo de algunos tipos

de cancer asociados en la edad adulta.

El propésito de esta investigacion es identificar diferentes habitos y conductas que
involucren a la cavidad oral y la identificacion de dos oncovirus (VEB y VPH en una

poblacién adolescente de la ciudad de Cali, Colombia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion causada por algunos virus puede aumentar el riesgo de cancer, como
en el caso de la infeccion por virus de epstein barr (VEB) como posible factor
etiolégico del linfoma no Hodgkin o el virus de papiloma humano (VPH) que es la
causa principal de cancer de cuello uterino y también se ha asociado a cancer de
orofaringe y cavidad bucal. El hallazgo de los oncovirus ha llevado a enfoques

preventivos y terapéuticos que han cambiado significativamente la epidemiologia de
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los canceres relacionados. Identificar mas oncovirus y tumores causados por virus
hard avanzar la prevencion del cancer y la medicina, beneficiando a los individuos

afectados y a la sociedad. (Cao & Li, 2018)

Su Identificacion estd aumentando, y la presencia de cancer ha aumentado en los
tltimos afios. Mas del 60% de los nuevos casos totales anuales de cancer del
mundo se producen en Africa, Asia, América Central y Sudamérica representando
el 70% de las muertes por cancer en el mundo (Barnes L, 2005). La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) reporta que el cancer de orofaringe y cavidad bucal se
presenta con patrones diferentes de edad, género y raza preestablecidos y en su
etiopatogenia considera que aproximadamente un 30% se relaciona con riesgos
conductuales y dietéticos como dieta reducida de frutas y verduras, consumo de
cigarrillo y alcohol e indice de masa corporal aumentada. Como factores de riesgo
importantes en la iniciacion y progresion de este tipo de cancer se incluyen

actualmente el tabaco, el alcohol e las infecciones por VPH-AR.

En Colombia el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) reporté que para el 2015
aproximadamente 79.660 personas presentarian algun tipo de cancer con una
incidencia mayor en mujeres menores de 65 afios y para el 2035 se esperaria cerca
del doble de casos (152.901) a expensas de los hombres mayores de 65 afos. Para
los hombres las principales localizaciones fueron prostata, estobmago, pulmon,
colon-recto y ano, y linfomas no Hodgkin. En mujeres, las principales localizaciones
fueron mama, cuello del atero, colon-recto y ano, estdbmago Yy tiroides. (Instituto
Nacional de Cancerologia ESE; 2017)

El Linfoma de No Hodgkin y el cancer de cuello uterino son localizaciones que tienen
una alta incidencia en Colombia, y si consideramos estos dos oncovirus como
factores de riesgo bioldgicos, es importante educar a toda la poblacion sobre estos
virus y la forma de contagio, y sobre todo a temprana edad para prevenir el

desarrollo de ciertas enfermedades.

Ademas, es muy importante identificar otros factores de riesgo para cancer como el
consumo de tabaco y alcohol, observar comportamientos poblacionales

relacionados con diferentes actividades como las de tipo social y en edades
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tempranas como la adolescencia donde puede ser el inicio de contagio de varios
virus y que puede ser un tema de total desconocimiento para los jovenes en este

rango de edad.

Se ha sugerido segun evidencia reciente que diferentes tipos de cancer como el de
orofaringe y bucal se asocian con la presencia de VPH y con los subtipos de alto
riesgo. El adquirir el VPH de alto riesgo también puede ser por practicas sexuales
y orogenitales, numero alto de parejas, sexo sin proteccion y el hombre es el
portador para infectar a las mujeres. Se desconoce cual es el conocimiento de los

nifios y jovenes acerca de la adquisicién o contagio de estos virus oncogeénicos.

Una mejor vision del papel de los agentes infecciosos en la etiologia del cancer es
un elemento fundamental en salud publica, ya que algunos se pueden prevenir
mediante la vacunacion, con un tratamiento temprano de la infeccidén o con simples
cambios en la conducta de su diario vivir. Ademas, las infecciones que causan
cancer a menudo causan una morbilidad y mortalidad importantes por

enfermedades no malignas.

Pregunta de investigacion

¢,Cudl es la relacion en la deteccion de dos oncovirus (VEB y VPH) en cavidad oral
con los habitos y conductas orales y el comportamiento sexual en una poblacién

adolescente de colegios de la ciudad de Cali-Colombia?

JUSTIFICACION

Es importante identificar en cavidad oral la presencia de oncovirus, como VEB y
VPH vy estudiar su comportamiento en diferentes edades y determinar a otros

factores de comportamiento como los habitos de higiene oral y practicas sexuales.

Su asociacién con cancer y otras enfermedades de dificil diagnéstico y tratamiento,
por estados avanzados, requieren un control con medidas de salud publica y

politicas mundiales para disminuir su prevalencia identificando posibles factoresde
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riesgo o diagnosticos en estadios iniciales para una mejor respuesta al tratamiento.
La identificacion en edades tempranas permite intervenir con vacunas y/o educacién

de habitos y conductas.

El cancer a nivel mundial se considera una de las enfermedades més prevalentes y
de dificil control con medidas de salud publica y politicas mundiales. El cancer de
cavidad bucal actualmente genera un impacto en salud publica, porque se
diagnostica en estadios avanzados, con lesiones que suelen ser muy destructivas
gue a su vez generan tratamientos complicados y a veces deformantes que afectan
la calidad de vida de los pacientes y de su entorno, presenta una tasa de
supervivencia global a 5 afios menor al 40%. Es claro que la incidencia de los
tumores de cabeza y cuello ha disminuido en la Ultima década, pero los tumores en
cavidad oral asociados con la presencia de VPH han aumentado, se ha observado
en pacientes jovenes y en la ausencia de factores de riesgos establecidos de alcohol
y cigarrillo. La clasificacion de tumores de cabeza y cuello actualmente tiene en
cuenta la presencia del VPH para su desarrollo y comportamiento el cual difiere en
los casos de ausencia de VPH. Los VPH de alto riesgo como VPH16 y 18 son los
mas prevalentes y se incluyen como posibles factores de riesgo y al mismo tiempo
se sugiere observarlos para determinar su comportamiento que afecta respuestaal
tratamiento y sobrevida. En cavidad oral su presencia cada dia va aumentado y es
esencial estudiar su comportamiento en diferentes poblaciones del mundo, en
diferentes edades y asociadas a otros factores de comportamiento como los habitos

de higiene oral y practicas sexuales.

El presente trabajo se basé en un autoreporte para identificar algunos factores
asociados a la presencia del VPH y VEB, que no solo se asocian con cancer de

cavidad bucal sino con sitios diferentes como cérvix.

Se podrian implementar o sugerir mucha educacion y conocimiento a las personas
jovenes incluso desde su nifiez para que sepan de su contagio y de su asociacion
con diferentes tipos de céncer, el cual es totalmente prevenible con el control de

ciertos comportamientos.
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Este estudio es importante para delimitar las prioridades sanitarias y elaborar planes
de prevencion y control que respondan a la presencia de los oncovirus y los factores
de riesgo como los anteriormente mencionados, pero de igual forma poder
extenderlo a todo el pais de tal forma que se eduque a la poblacion en cuanto a

estos temas.

Por lo tanto, un beneficio adicional de cualquier plan de salud publica para reducir
la carga de canceres causados por infecciones también implicaria una reduccion de

otras enfermedades.

MARCO TEORICO
Generalidades de Cancer

El cancer es una enfermedad multifactorial ocasionada por alteraciones genéticas y
epigenéticas que afectan las funciones de apoptosis, proliferacion y envejecimiento
celular. (Hanahan & Weinberg, 2011). Los tipos de cancer son genéticamente
distintos y se caracterizan por la alteracion de numerosos oncogenes que se activan
y el silenciamiento de genes supresores tumorales, sin embargo, la etiopatogénesis

no se logra explicar solo con los mecanismos genéticos (Scully, 2011).

Existe una relacion entre la presencia de mutaciones que alteran el ADN vy el inicio
del cancer por la exposicion a tres factores de riesgo principales: a). los
carcinégenos quimicos considerados asi por tener la capacidad de realizar cambios
locales en el ADN, b). las radiaciones ionizantes que son factores causantes de
mutaciones espontaneas y c). las infecciones virales que inducen anomalias
genéticas en las células y son capaces de integrar su genoma en el ADN del
huésped (Hanahan & Weinberg, 2011)

Ademas, es clara la asociacién directa del cancer con diferentes factores riesgo
como el consumo de tabaco, alcohol, factores de nutricibn como baja ingesta de

frutas y verduras, inactividad fisica, sobrepeso y obesidad (Bagan & Scully, 2008)

17



(Attner et al., 2010). Segun la OMS, se consideran agentes carcindgenos la
radiacion ultravioleta e ionizante, carcinbgenos quimicos el benzopireno,
formaldehido y aflatoxinas y de gran importancia los carcindgenos biolégicos que
incluyen las infecciones por virus como el VPH y el VEB, entre otros, e infecciones
por bacterias y parasitos. (OMS 2018)

En el comportamiento de los factores de riesgo se ha observado que presentan
variaciones en distintas partes del mundo y a su vez esto altera la proporcion de
muertes por cancer atribuible a ellos. Se ha establecido que cerca del 40% de todos
los tipos de cancer son prevenibles si se identifican los factores de riesgo y se da
un diagndstico y tratamiento oportuno. Se ha establecido la necesidad de ampliar la
evidencia en los diferentes factores de riesgo y el proceso de carcinogénesis
(Gasche & Goel, 2012) . Entonces el cancer se considera como la segunda causa
de muerte a nivel mundial y en el afio 2015 se asoci6 con 8,8 millones de muertes,
de los cuales aproximadamente el 70% se reportaron en paises de ingresos medios
y bajos. En el 2017, solo el 26% de los paises de ingresos medios y bajos tenian
servicios de patologia y solo un 30% podian acceder a un tratamiento de cancer.
En contraste, en los paises de ingresos altos cerca del 90% tienen tratamiento a los
enfermos oncoldgicos. Solo uno de cada cinco paises de ingresos medianos o
bajos dispone de los datos necesarios para impulsar politicas de lucha contra la
enfermedad (OMS, 2018).

Carcinogénesis

Se define como un proceso de mdultiples etapas donde las células iniciadas se
someten a etapas concretas y bien definidas antes del crecimiento tumoral y conla
capacidad de producir metastasis (Kulesz-Martin et al., 2017). Existe un primer
modelo de carcinogénesis (1951) que explica su desarrollo por unos cambios
genéticos (mutaciones) a nivel celular que ocurria antes de producirse formaciones
tumorales con una caracteristica muy clara de aumento de incidencia que
aumentaba con la edad lo que explicaba porque aparecian en edades avanzadas
(Armitage & Doll, 1954)
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Actualmente, existe otro modelo de oncogénesis adaptativa, que considera las
mutaciones, pero también la influencia del medio ambiente, porque se ha
demostrado un impacto en el organismo capaz de alcanzar a las células con sus
microambientes celulares y genomas. (Rozhok & DeGregori, 2015) (Martinez-
Outschoorn, Peiris-Pagés, Pestell, Sotgia, & Lisanti, 2017). Las mutaciones ocurren
por cambios citogenéticos producidos por factores fisicos o quimicos, alteraciones
génicas en la replicacion celular, alteraciones en los genes controladores del ciclo y
progresion celular al igual que la reparacion de ADN (Herceg et al., 2013).

A nivel celular se han identificado claramente las caracteristicas de un proceso
neoplasico que incluyen: un potencial replicativo celular ilimitado, autosuficiencia en
sefales de crecimiento, evasion al proceso de apoptosis (muerte celular),
insensibilidad a inhibidores de crecimiento, proceso mantenido de angiogénesis,
capacidad de invasion a tejidos adyacentes, capacidad de invasion y colonizacion
a distancia (metastasis), irregularidad en el metabolismo energético , inestabilidad
genética y aumento de mutaciones, ademas una evasion del sistema inmune en
proceso de destruccion y presencia de un proceso inflamatorio que favorece la
progresion tumoral (Hanahan & Weinberg, 2011) (Figura 1)- En los mecanismos
enddégenos de la carcinogénesis se tienen en cuentas factores genéticos y
epigenéticos. En los genéticos se hace relacion a las mutaciones cromosomicas
como la perdida de uno o mas cromosomas, alteraciones estructurales o en el ADN.
(Feinberg, 2014)
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Mantenimiento de la
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Figura 1 Carcinogénesis
Grafica adaptada Hanahan et al., Cell 2011
Virus y cancer

Un oncovirus es un virus que tiene la capacidad de iniciar el cancer. Hay siete
oncovirus humanos bien aceptados, incluyendo el virus de Epstein-Barr (VEB), el
virus linfotrépico T humano 1 (HTLV- 1), el virus de la hepatitis B (HBV), el virus del
papiloma humano (VPH), el virus de la hepatitis C (HCV), el virus del herpes
asociado con el sarcoma de Kaposi (KSHV o HHV-6) y el poliomavirus de células
de Merkel (MCV). (Cao & Li, 2018) .

Aproximadamente el 20% de todos los canceres estan asociados con agentes
infecciosos, y el 12% de todos los canceres son causados por oncovirus. Los
canceres virales no surgen de manera aguda después de la infeccién, sino que se
desarrollan 15-40 afios después. Una excepciobn es una enfermedad
linfoproliferativa asociada a VEB, que puede ocurrir poco después de la infeccion.
(Mui, Haley, & Tyring, 2017)

Se han reconocido tres mecanismos principales de carcinogénesis para los agentes
biol6gicos que podrian definirse como directos, indirectos (que actian a través de
la inflamacién cronica) o indirectos (que actdan a través de la inmunosupresion).

Los agentes infecciosos que se consideran carcindgenos directo se caracterizan
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porque su genoma viral o parte de él se puede detectar en cada célula cancerosa,
el virus puede inmortalizar después del crecimiento de células diana in vitro y
expresa varios oncogenes que interactian con proteinas celulares y tienen
propiedades multifuncionales que conducen a la interrupcién de los puntos de
control del ciclo celular, la inhibiciobn de la apoptosis y la inmortalizacion celular,
dentro de estos agentes infecciosos se reconocen al VPH y AL VEB. (IARC, 2009)

Cancer en cavidad bucal

El cancer de cavidad bucal (CB) hace parte del grupo de cancer de cabezay cuello.
Actualmente segun las Guias de CNNC de 2018 se deben tener en cuenta los sitios
y subsitios anatomicos sugeridos en donde se establece que la orofaringe incluye
la base de la lengua, paladar blando y fosa y pilar tonsilar y la cavidad oral incluye
labio, mucosa bucal, reborde alveolar y trigono retromolar, piso de boca, paladar

duro y tercio anterior y medio de la lengua (Colevas et al., 2018)

La evidencia hasta el afio 2000 en su mayoria no separaba cancer de orofaringe
y cavidad bucal, pero por las caracteristicas de sus tejidos y comportamiento se
empezd a separarlos para aumentar la evidencia en cancer de cavidad bucal,
sugerido por la OMS, por presentar cambios que impactaban a nivel de salud
publica como el aumento de la incidencia en cancer bucal y aumento de poblacion
a nivel mundial, el aumento de la tasa de mortalidad en la mayoria de los paises y

la tasa de supervivencia baja a 5 afos.

La incidencia y prevalencia de CB varia de acuerdo a la localizacién geografica y se
asocia a factores de riesgo de habito del cigarrillo y alcohol, factores genéticos y
epigenéticos y asociacion con presencia de infecciones por virus como el VPH. En
décadas pasadas el cancer bucal se reportaba con mayor frecuencia en género
masculino y muy bajo en mujeres y en relacién con la edad se reportaba por encima

de los 50 afios (Cancerization et al., 1996)

El habito de cigarrillo aumenta el riesgo entre 5 a 25 veces relacionada con el

namero de cigarrillos por dia y tiempo de exposicion y relacionado también con un
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bloqueo a las enzimas antioxidantes por parte de las nitrosaminas presentes en el
tabaco (Scully, 2011). Se ha observado un comportamiento diferente en relaciona a
los factores de riesgo establecidos en cancer de cabeza y cuello estableciendo que
aproximadamente un 20% no tienen asociacion con los factores de riesgo
establecidos (Cole, Polfus, & Peters, 2012).

Ocupa entre el sexto y octavo lugar de los diferentes tipos de cancer en el mundo,
representa aproximadamente el 4% de todos los tipos de cancer y ocasiona del 3 al
10% de la mortalidad por cancer. Es el mas comun de la region de cabeza y cuello,
afecta sobre todo a hombres, el 75% de los casos se detectan alrededor de los 60
afos y el 90% corresponden a carcinoma escamocelular oral (CEC), aunque existen
reportes recientes de diferentes comportamientos en el género las mujeres y en el
rango de edad, observandose un aumento en mujeres y en personas jovenes. Se
estima aproximadamente 529.000 casos nuevos por afio y mas de 300.000 muertes
en el mundo por esta causa (Bagan & Scully, 2008) (S. Syrjanen et al.,
2011)(Ordéfiez, 2017)

Tiene una particularidad que tiene efectos psicologicos mas que otros tipos de
cancer por afectar la calidad de vida porque ademas altera funciones de la
masticacion, fonacidn y estética porque en la mayoria de los diagnosticos tardios
el tratamiento es muy agresivo causando deformidad estética, alteracion en el

estado nutricional del paciente y secuelas psicologicas (Bagan & Scully, 2008)

Aunque en Colombia es limitada la informacion, el Instituto Nacional de
Cancerologia, reporta el carcinoma escamocelular como el mas frecuente en cancer
oral, aunque se toma como cancer de cabeza y cuello incluyendo en la informacion
unidad de cavidad oral —labios y faringe con una relacion por género de dos a uno
siendo mayor para hombres. Se ha asociado a factores de riesgo previamente
establecidos como el cigarrillo y el alcohol, ademas de un componente genético y
nutricional. En relacion a otros factores como la presencia de virus no se encuentra

mucha literatura establecida claramente.

En Cali, en un estudio realizado en el periodo de 1962-2007 reportd que el tipo

histopatoldgico mas frecuente fue el carcinoma escamocelular, con incidencia y
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mortalidad mayor en hombres que en mujeres, aunque la relacion diferencial estaba
disminuyendo. Ellos concluyeron que la incidencia tenia una tendencia a la
disminucién segun los datos de este estudio, para ambos sexos y todos los grupos
de edad (Ordofiez et al., 2017). Entre el periodo 1989 -2008 se reporté en Colombia,
con base en los pacientes que asistieron a el Instituto Nacional de Cancerologia, un
incremento a en relacidon a décadas pasadas y con mayor frecuencia en hombres
(Bernal-Baldez, 2016). En Medellin han reportado la frecuencia de cancer oral en
un 61,9 % mayores de 60 afios y mas en hombres con un 56,9 % (Alvarez Martinez
et al., 2010)

Virus Epstein Barr

El VEB es un tipo de herpes virus, que pertenece a la subfamilia gamma estos son
especificos para los linfocitos B y la latencia viral se encuentra tipicamente en el
tejido linfoide. (Jargen Slots & Slots, 2019). Generalmente ocurre por contacto con
secreciones orales, y mas del 95% de la poblacion adulta del mundo lo presentan.
El virus se replica en las células epiteliales de la orofaringe, y casi todas las
personas seropositivas presentan activamente el virus en la saliva.

(Balasubramaniam & Kuperstein, 2014)

Pertenece a la familia Herpesviridae, a la subfamilia gamma. El virion esta
compuesto por una doble cadena. El nucleo de ADN contenido dentro de una
nucleocépside icosaédrica de aproximadamente 100 nm de diametro, que esta
rodeado por un tegumento proteico y una envoltura de bicapa lipidica derivada de
la membrana nuclear interna de la célula huésped. EI VEB codifica casi 100
antigenos diferentes durante la fase activa viral, lo que implica la expresion
secuencial de proteinas inmediatamente tempranas (El), tempranas (E) y tardias (L)
y nueve antigenos en la fase latente, incluidos los antigenos nucleares (EBNA 1-6)
y proteinas de membrana latentes (LMPs 1-3). Se ha implicado en una amplia
variedad de tumores malignos y benignos, asi como en enfermedades infecciosas

clasicas. (J Slots, Saygun, Sabeti, & Epstein, 2006)

Fue uno de los primeros virus humanos en ser asignado potencial oncogénico, y

se identifico originalmente en las células del linfoma de Burkitt en 1964.(Epstein MA,
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Achong BG, 1964). Es conocido por causar mononucleosis infecciosa, mientras que
la mayoria de las infecciones por VEB en bebés y nifios son asintométicas otienen
sintomas inespecificos, las infecciones en adolescentes y adultos con frecuencia
producen esta patologia. La mononucleosis infecciosa tiene un periodo de
incubacion de hasta 7 semanas y los sintomas consisten en una triada clasica de
sintomas (fiebre, linfadenopatia y faringitis) y, por lo general, siguen un curso leve y
auto-remitente. (Straus, SE; Jeffrey, MD; Cohen, 1993), también se ha relacionado
con enfermedad linfoproliferativa ligada a X (XLP), en niflos con una
inmunodeficiencia particular;, o como una infeccion crénica activa con
hemofagocitosis severa cuando la infeccién se propaga a otros linajes linfoides.
(Taylor, 2015)

También se asocia con ciertas enfermedades autoinmunes, particularmente la
esclerosis multiple (EM) y con varias neoplasias malignas de origen epitelial y
linfocitico. Si bien la asociacion entre el VEB vy los trastornos linfoproliferativos de
las células B ha sido bien documentada, en particular el linfoma de Burkitt (LB) , el
linfoma de Hodgkin (LH) y la enfermedad linfoproliferativa postrasplante (PT-LPD);
un linfoma extranodal de origen de células T o natural killer (T / NK); carcinoma
nasofaringeo indiferenciado (NPC); un sarcoma de células musculares lisas; y un

subconjunto distinto de carcinomas gastricos. (Taylor et al., 2015)(Mui et al., 2017)

Su capacidad oncogénica esta dirigida principalmente por la proteina de membrana
latente (LMP) 1, que actia como un receptor CD40 activado de forma constitutiva y
es responsable de la transformacion de los linfocitos B en células linfoblastoides
proliferativas. LMP-2A y los antigenos nucleares VEB también contribuyen a la
tumorigénesis mediante la modulacién de células involucradas en el proceso.(Mui
UN, Haley CT, Vangipuram R, 2018)

El VEB puede infectar células epiteliales y de la linea linfoide, con especial tropismo
por células B (Rezk et al., 2018). Una vez en el interior celular, el virus es regulado
por mecanismos epigenéticos y ha evolucionado para aprovechar la maquinaria de
la célula que ha invadido y establecer una infeccion latente, donde posteriormente

avanza a la fase productiva del ciclo litico (Woellmer & Hammerschmidt, 2013). Los
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linfocitos B con infeccion latente dejan de proliferar, forman centros germinales, se
diferencian a linfocitos B de memoria que contienen el genoma del VEB en forma
de episomas, y expresan determinadas proteinas latentes de membrana (LMP),
antigenos nucleares (EBNA) y dos micro-ARN (EBER-1 y -2), dependiendo del
programa de latencia en que se encuentren (I, Il, IlI).(Medina-Ortega, et al, 2017)
Durante la latencia de tipo | el patron de expresion de EBNA-1 y EBER se asocia
con el cancer gastrico y el linfoma de Burkitt; la latencia de tipo Il se encuentra muy
relacionada con el linfoma de Hodgkin y el carcinoma nasofaringeo; y la latencia
tipo Ill est4 ligada a enfermedades linfoproliferativas postrasplante y a linfomas
asociados con el VIH/ SIDA. (Mui et al., 2017) (Figura 2)
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Grafico adaptado: ui, U., Haley, C., & Tyring, S. (2017). Viral Oncology:
Molecular Biology and Pathogenesis. Journal of Clinical Medicine, 6(12), 111.

EL VEB fue el primer virus asociado a tumores humanos al ser detectado en
linfoblastos cultivados de Linfoma de Burkitt (Epstein MA, Achong BG, 1964).
Posteriormente, las observaciones de cultivos celulares del linfoma de burkitt,
mediante microscopia electrénica, permitieron determinar la morfologia y biologia
del virus (Epstein, 1965). Mas recientemente, otro grupo de investigadores
corroboraron la presencia del VEB en biopsias de linfoma de Burkitt y, ademas,

demostraron su presencia en carcinoma nasofaringe (Young & Dawson, 2014); vy
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también se encontro la presencia de VEB en linfoma de Hodgkin, especificamente
en células de Reed Sternberg que expresan EBER, EBNA-1, LMP-1y 2 (Levine et
al., 1994).

En 1997, se realiz6 un estudio para hallar la relaciéon entre el VEB vy el linfoma de
Hodgkin, los resultados mostraron que 50 % de los pacientes eran positivos para el
virus y que este se relacion6 mayormente con hispanos, con nifios de recursos
econdémicos bajos y provenientes de regiones menos desarrolladas y con hombres
jovenes.(Glaser et al,1997)

Su contagio se puede hacer a través de la saliva que ingresa al epitelio del anillo
amigdalino de Waldeyer situado en la orofaringe, donde probablemente inicia una
infeccion litica que conduce a la amplificacion del virus. Las células B de memoria
finalmente regresan a la amigdala, donde ocasionalmente se someten a
diferenciacion de células plasmaticas, lo que desencadena la replicacion viral. El
virus resultante puede liberarse en la saliva para propagarse a otros huéspedes o
puede infectar otras células B donde ocasionalmente se someten a diferenciacion

de células plasmaticas, lo que desencadena la replicacién viral. (IARC, 2009)

La via oral es la via primaria de transmision del virus; sin embargo, la transmision
por transfusion también se ha documentado. En los paises en desarrollo, la
infeccion se adquiere en los primeros afios de vida, en individuos de edad temprana,
con bajo nivel socioeconémico o desarrollo, de una familia mas grande que el
promedio y con estandares de higiene deficientes, ademas la infeccion a menudo
se retrasa hasta la adolescencia, cuando la transmision es mas probable debido a
la exposicidn oral intima. Alrededor del 50% de las infecciones primarias por VEB
durante la edad adulta resultan en mononucleosis infecciosa clinica, que
generalmente se adquiere por contacto de saliva y probablemente después de
iniciar la actividad sexual. Sin embargo, los datos respecto a esta hipétesis son
limitados. (IARC, 2009)(Macsween & Crawford, 2003).

También se relaciona con diferentes enfermedades de cavidad oral, evidencia
cientifica ha reportado que un trastorno particular causado por el VEB es la

leucoplasia vellosa oral, que se caracteriza por un crecimiento exofitico de las
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células epiteliales de la lengua y la mucosa bucal. Una lesion benigna que se
encuentra comunmente en personas infectadas con VIH y se asocia con sintomas
minimos o ninguno y puede resolverse espontdneamente Esta es la Unica lesién
que parece surgir como consecuencia directa de la replicacion del genoma lineal
del VEB vy, por lo tanto, es susceptible de terapia antiviral.(Straus, SE; Jeffrey, MD;
Cohen, 1993) Otra enfermedad que se relaciona es con periodontitis donde se ha
encontrado presencia del virus en bolsas periodontales activas en comparacion a
pacientes sanos ylos cuales han respondido al tratamiento con antivirales. (Jgrgen
Slots, 2015)

Se ha reportado su presencia en un 48,5% de los pacientes con periodontitis y en
el 15,6% de los sujetos sanos, aunque otros factores pueden estar involucrados, la
inflamacion del tejido periodontal puede jugar un papel importante en la prevalencia
del VEB salival. También se ha observado disminucién en niveles de VEB después
del tratamiento periodontal, no obstante, se requiere mas investigacion para tener

resultados concluyentes. (Idesawa et al., 2004)

La comorbilidad entre las enfermedades sistémicas y orales constituye uno de los
temas de investigacion mas estudiado en los ultimos afios. Los herpesvirus en
cavidad oral pueden representar el vinculo entre infecciones orales y enfermedades
sistémicas, ya que éstas producen un estado inflamatorio prolongado donde puede
haber presencia de herpesvirus reactivados que pueden ingresar a circulacion

sistémica e infectar 6rganos a distancia.(Jgrgen Slots & Slots, 2019)
Virus del papiloma humano

La infeccidn por VPH se considera como la principal causa en el cancer de cuello
uterino, vaginal, vulvar y de pene (Zur Hausen, 2000) y en el cancer orofaringeo,
labio y cavidad bucal se considera como un factor de riesgo. La Agencia
Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC) reporta los subtipos
VPH16 y VPH18 como oncogénicos por presentar oncoproteinas codificadas en el

ADN con capacidad de alterar el ciclo celular. (IARC,2007).
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Pertenece a la familia Papillomaviridae, son pequefios de ADN que mide 55 nmy
presentan un genoma de aproximadamente 8000 pb, de doble cadena, no
encapsulados, epiteliotrépicos e icosahédricos. Actuallmente se han identificado
aproximadamente 200 subtipos, clasificado en cinco géneros (alfa, beta, gamma,
mu y un) con afinidad a infecciones de epitelio cutaneo y solamente los de tipo alfa
presentan afinidad con mucosas. Se consideran como VPH oncogénicos por sus
caracteristicas de mucosotropicas a los VPH alfa que a su vez se consideran de alto
riesgo (VPH-AR) y son los subtipos 16,18,31,33,35,36,45,51,52,56,58,59 (de
Villiers, 2013) (McBride, 2017)

Desde 1983 se sugirio la presencia de VPH como un factor de riesgo para el
desarrollo de cancer en cabeza y cuello después de observar que en un 40%
presentaba caracteristicas histoldgicas y morfolégicas similares (K. Syrjanen, 1983)
Estudios previos de cancer de cérvix han demostrado el potencial del VPH en la
malignizacion de las células del tejido epitelial (Zur Hausen, 1974); estudios
posteriores empezaron a determinar un comportamiento similar en cavidad oral
(Goon et al., 2009) (Rethman et al., 2010)(Zur Hausen, 2009)

Desde el afio 2000 se empez6 a observar que los factores de riesgo como el
cigarrillo en presento disminucién en su consumo pero la presencia de cancer en
cabeza y cuello no se disminuy06 y por el contrario en algunos paises aumento y
mas en entre 20 -40 afios (Shiboski, Schmidt, & Jordan, 2005). También se ha
establecido claramente que el proceso de carcinogénesis del carcinoma
escamocelular de cabeza y cuello presenta dos formas de asociacion directa a
factores de riesgo: una asociada a los efectos mutagénicos del tabaco y del alcohol
y la otra mediada por la presencia de VPH-AR, presentandose en forma aislada o

relacionarse entre si (Dahlstrom et al., 2003).

Los fumadores y personas con multiples parejas sexuales tienen una prevalencia
significativamente mas alta en un 20% (Harden & Munger, 2017). La proporcién de
presencia de VPH en cancer de cavidad bucal se ha reportado en Norte América en
un 56%, en Japon en un 52%, Europa entre un 17-39% y en un 13 % en el resto del
mundo (Gillison, Chaturvedi, Anderson, & Fakhry, 2015)
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El proceso de oncogénesis se ha relacionado con los productos génicos que
interactlan e inactivan las proteinas celulares derivadas de los genes supresores
p53 y pl05-Rb que promueven la degradacién de los mismos bloqueando su
funcion, también se ha establecido su oncogenicidad con el grado de afinidad entre
las proteinas derivadas de los genes supresores tumorales y de las proteinas virales
derivadas de los genes E6 y E7 (Weinberger et al., 2006)(McBride, 2017).

A nivel molecular la patogénesis del VPH ha determinado que es necesaria la
continua expresion de los oncogenes virales, por lo menos durante 2 afios, para la
progresion histopatoldgica de la infeccidn y la asociacion del fenotipo maligno. Se
ha establecido que la infeccién se inicia en la capa basal del epitelio escamoso
infectando las células, replicando y expresando los genes virales tempranos E1, E2,
E4, E5, E6 y E7; una vez infectada la célula basal, se van a presentar signos de
disrupcion celular, y continuando con el proceso de diferenciacion y migracion hacia
la superficie epitelial, donde la célula escamosa comienza a expresar los genes VPH
tardios L1 y L2. La infeccion puede ser reversible espontaneamente o progresar a
una lesion intraepitelial escamosa de bajo grado, lesion intraepitelial escamosa de
alto grado o carcinoma escamoso, permitiendo la invasion local o incluso la
diseminacion metastasica. Durante la progresion carcinogénica, el genoma del VPH
se integra con frecuencia en un cromosoma de la célula huésped y, como resultado,
las oncoproteinas virales, E6 y E7, son las Unicas proteinas virales que se expresan
consistentemente en carcinomas positivos para el VPH. Se ha demostrado que
estos oncogenes virales inactivan dos genes supresores de tumores humanos
cruciales: p53 (E6) y pRb (E7). Esta inactivacién da como resultado la pérdida del
control del ciclo celular, la diferenciacion celular alterada, el aumento de las
mutaciones y la inestabilidad cromosémica. Recientemente, se ha sugerido que en
la expresion de VPH16, E6 / E7 inhibe la apoptosis y la necrosis en células vecinas
normales (Miller et al., 2015)(Harden & Munger, 2017).

Los VPH de alto riesgo (VPH-AR) en su mecanismo de patogenicidad alcanzan las
células de la capa basal de mucosas y cuello uterino ya que tienen un tropismo por

las células epiteliales (queratinocitos). La via de entrada al epitelio se da por
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microabrasiones o microlesiones por medio de los viriones que tienen la capacidad
de infectar epitelio escamoso sano (Ghittoni, Accardi, Chiocca, & Tommasino,
2015). En la mucosa oral también el VPH penetra cuando el epitelio tiene una
pérdida de continuidad. El virus usa células en el estrato basal para integrarlas, si
el sistema inmune no puede controlar el VPH, se integra en el genoma celular
utilizando el mecanismo de division celular para su replicacién. Los oncogenes
virales E5, E6 y E7 afectan las quinasas, la proteina P53 y retinoblastoma (Rb)
(Lafaurie, Perdomo, Buenahora, Amaya, & Diaz-Baez, 2018)
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Figura 3 Mecanismo patogénico de infeccién en mucosa del VPH
Grafico adaptado: Lafaurie Gl et al. Human papilloma virus. J Invest Clin Dent. 2018

Las lesiones en cavidad oral asociadas con VPH se han clasificado segun su
comportamiento biolégico como lesiones benignas (papilomas escamosos,
condiloma acuminado, verruga vulgar e hiperplasia epitelial focal), lesiones pre
malignas y lesiones malignas con el carcinoma escamocelular. Se ha sugerido que
como la boca es fuente de transmision de muchos agentes virales por presencia de
infecciones virales persistentes y/o repetitivas, la presencia de VPH de alto riesgo
(AR) es un factor predisponente para la induccion cambios celulares que produce la

transformacion maligna (Goon et al., 2009)

En 2005 se analizo la evidencia de 60 estudios, realizados en 26 paises distintos,

con deteccién del VPH por medio de PCR, con 5046 casos de CCE que
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correspondian a 969 de cancer orofaringeo, 1435 céancer de laringe y 2642 de
cancer bucal. Los resultados mostraron una prevalencia de VPH de 35,6% en
orofaringe, un 23,5% en cavidad oral y de 24,0% en laringe (Kreimer, Clifford, Boyle,
& Franceschi, 2005) similar a lo reportado en estudios previos, se reporté la
presencia de HPV 16 en un 84% de las lesiones positivas en cancer de cabeza 'y
cuello (Koskinen et al., 2003).

La presencia de VPH ha ido en aumento en diferentes grupos de edad en USA. En
el 2016 se reporté en Estados Unidos el estudio de la Base de Datos Nacional de
Cancer con N=22.693, donde se identificd una prevalencia de VPH positivo en un
65.2% (n= 14,805) con un promedio de edad de 58 afios (Liederbach, 2016)

Se ha reportado en 1600 pacientes de nueve paises, utilizando protocolos similares
para la recoleccion de muestras y datos y realizando una deteccion centralizada del
VPH encontrando en el subgrupo de cancer oral y orofaringe que el VPH tenia un
papel preponderante en el desarrollo de la enfermedad (Herrero, 2003). En
diferentes parte del mundo existe evidencia de VPH y cancer de orofaringe y se ha
reportado entre un 30% - 70% de los casos en cavidad bucal y orofaringe de acuerdo
a las diferentes zonas geograficas, siendo el VPH-16 el tipo mas prevalente (Parkin
DM,2002) (D’Souza et al., 2007).

En la década pasada se reportdé una disminucion en la incidencia de cancer de
cabeza y cuello pero con un aumento en tumores de orofaringe sugiriendo una
posible asociacidon con el aumento de presencia de infecciones por VPH (Attner et
al., 2010), ademas que tiene un comportamiento diferente que el asociado a los
habitos de tabaco y cigarrillo en ausencia o no de VPH . Ademas, se ha reportado
en pacientes mas jovenes y se ha demostrado que la biologia molecular en VPH(-)
es diferente. Se ha reportado que en se presenta también un prondstico mejorado
en VPH (+) (Brizel, 2015).
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Recientemente el Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC) publico
un nuevo sistema de estatificacion del cancer (AJCC-8). El sistema tiene en cuenta
la presencia o0 no de VPH en cancer orofaringeo por sus diferencias en
comportamiento y respuesta al tratamiento. (Huang et al., 2015). Ademas de
reportarse variaciones que muestran una mejor prediccion de supervivencia general

y la supervivencia especifica en presencia de VPH (Geltzeiler et al., 2018).

Interaccién entre virus de epstein barr y virus del papiloma humano

Varios herpesvirus humanos comparten rutas y sitios de infeccion similares al VPH.
Las interacciones entre el VPH y los virus y microorganismos que comparten su
afinidad por el tejido donde se localizan y podrian mejorar la replicacion y la
persistencia del VPH y acelerar la progresion del cancer. (Guidry & Scott, 2017)

No esta claro por qué los carcinomas inducidos por el VPH solo se observan en la
amigdala y base de la lengua y no en otras areas de la cavidad oral, estos sitios
difieren de otros en la cavidad oral por ser un tejido linfoide. Los tejidos linfoides de
estos sitios de orofaringe y nasofaringe se conocen como anillo de Waldeyer, y la
nasofaringe también es el sitio de tumores causados por el virus oncogénico de
Epstein-Barr. Esta afinidad que tienen ambos virus por un tejido puede explicar de
alguna forma su relacion como se decia anteriormente y acelerar la progresion. Se
observo en un estudio la presencia de ambos virus (VEB y VPH) en 25% de las
amigdalas y 70% en la base de la lengua en muestras de carcinomas de células

escamosas. (Jiang et al., 2015)

Se ha reportado que al menos el 1% de las mujeres infectadas con algun tipo de
VPH de alto riesgo desarrollardn cancer, pero requiere la presencia de factores
biolégicos y ambientales adicionales, como el estado inmunolégico, los cambios
hormonales, los habitos alimentarios, el consumo de tabaco y alcohol y la
confeccidn con otros agentes de transmision sexual. En otras palabras, esto quiere
decir que la presencia de una infeccién viral no es factor causal principal para el

desarrollo de cancer, si no es una consecuencia de cambios genéticos y
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epigenéticos que conllevan a su desenlace. (Guidry & Scott, 2017)(Basrani &

Haapasalo, 2012)

Recientemente se ha sefialado que las oncoproteinas virales del VEB y del VPH de
alto riesgo pueden estar presentes y, por lo tanto, favorecer el inicio y la
amplificacion de la transicion epitelio-mesenquimatosa, que es el sello caracteristico
de la progresion del cancer y la metastasis. Esto debido a unas vias de sefializacion
gue comparten las oncoproteinas de ambos virus como la B-catenina, JAK / STAT /
SRC, PI3k / Akt / mTOR, y / o vias de sefializacion RAS / MEK / ERK. Por lo tanto,
su coinfeccion podria tener un papel importante en el inicio y progresion del cancer.
Aunque se debe recalcar que la infeccién de estos por si sola no es suficiente para
la transformacion celular, sino que depende de cambios genéticos y epigenéticos

adicionalmente. (Cyprian,et al. 2018)

En evidencia reciente se realizaron dos estudios en la ciudad de Cali, Colombia
sobre estos dos oncovirus (VEB y VPH). Respecto al virus de epstein barr el estudio
gueria detectar la presencia de éste en estudiantes de secundaria, ellos reportaron
gue el ADN viral se detectd en el 45%(167/374) de las muestras de cavidad oral y
resaltan la importancia de tomar medidas de prevencion y monitorear las
implicaciones de esos hallazgos en la salud de los jovenes. (Giraldo-ocampo,
Osorio, Fernandez, & Castillo, 2019). Con relacion al VPH un estudio evaluo el
efecto de la vacunacion sobre la infeccion oral por VPH-16 en 1784 estudiantes de
secundaria. Se observo que la vacuna contra el VPH se asocio con la reduccion de
los porcentajes de exposicion al VPH-16 en la cavidad oral y orofaringe. (Castillo et
al., 2019)

33



OBJETIVOS
Objetivo principal:

e Establecer los habitos y conductas relacionadas con cavidad oral y la
presencia de dos oncovirus (VEB y VPH) estudiados en una poblacion
adolescente de 14-17 afios en una institucion educativa.

Objetivos especificos:

e Establecer caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada

e Determinar la presencia de dos oncovirus relacionados con los habitos orales
en estudiantes de 14-17 afios

e Determinar la asociacion entre la higiene y salud oral con la presencia de dos
oncovirus en cavidad oral en estudiantes de 14-17 afios de colegios de Cali.

e Determinar la asociacion entre el consumo de cigarrillo e ingesta de alcohol
con la presencia de VEB y VPH en cavidad oral en estudiantes de 14-17 afios

de colegios de Cali.
METODOLOGIA
Tipo de estudio
Observacional descriptivo de tipo retrospectivo

La presente investigacion se realizo a partir de la informacién almacenada en una
base de datos bajo la custodia del grupo de investigacion del Registro Poblacional
de Céancer de Cali (RPCC) de un estudio de Colciencias , que contiene resultados
sobre la deteccion del VEB y VPH en muestras de cavidad oral de estudiantes entre
los 14 a 17 afios de la ciudad de Cali; e informacion socio-demografica, de habitos
de higiene y salud oral, comportamiento sexual, consumo de cigarrillo e ingesta de

alcohol de esta mismo grupo poblacional para los afios 2015-2016.

Los datos fueron obtenidos del estudio “Deteccién del Virus Epstein Barr en
escolares adolescentes en la ciudad de Cali, Colombia” y del estudio: “Efecto de la
vacunacion contra la infeccién oral por el VPH16 en estudiantes de 14 a 17 afios en

colegios de secundaria de la ciudad de Cali”.
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Procedencia de lainformacion de la base de datos

Tanto la muestra biolégica como la informacion epidemiolégica consignada en la
base de datos sobre caracteristicas sociodemogréficas y factores de riesgo fueron
obtenidas del estudio previo: “Efecto de la vacunacién contra la infeccion oral por el
VPH16 en estudiantes de 14 a 17 afios en colegios de secundaria de la ciudad de
Cali”., en donde participaron 1885 estudiantes entre los 14 a 17 afios de 21 colegios
de las cinco zonas de la ciudad de Santiago de Cali, durante el afio 2015. El
muestreo fue no probabilistico ya que se invité a instituciones educativas a través
de la secretaria de educacion municipal de Cali inscritas a esta dependencia, por lo
tanto, la toma de las muestras bioldgicas y la aplicaciéon de las encuestas se realiz6
por conveniencia en los colegios que permitieron que sus estudiantes fueran
invitados. Los estudiantes para poder participar en el estudio debian cumplir con los
siguientes criterios:
De inclusion
e Estudiantes de secundaria matriculados en Instituciones educativas inscritas
ante la secretaria de educacion municipal de Cali con edades entre los 14 a
17 aios.
e Estudiantes que aceptaran a participar en el estudio mediante lectura y firma

de un asentimiento informado.

De exclusion
e Estudiantes a quienes su representante legal negd su participacion en el

estudio al leer y no firmar el consentimiento informado.

Deteccion de Oncovirus

El estudio original realizo la identificacion de los dos oncovirus a partir de la toma
de la muestra biolégica que consistié en un lavado de la cavidad oral por enjuague
y gargaras durante 30 segundos y posterior extraccion del material genético usando
el kit de extraccion “PrepMan® Ultra Sample Preparation Reagent” de applied
Biosystems™, siguiendo las instrucciones del fabricante. Para proteger la

privacidad y confidencialidad de los estudiantes en ninglin momento durante la
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recoleccion de la muestra o aplicacidén de la encuesta se les pregunt6 el nombre,
ademads, la encuesta fue auto diligenciada. La muestra biolégica y la encuesta de
cada estudiante fueron marcadas con una misma codificacion para ser identificadas
en los analisis posteriores. Importante, para poder utilizar la muestra biolégica y la
informacion recolectada en la encuesta en estudios futuros como el presente, el
representante legal debia autorizarlo marcando afirmativamente a la pregunta sobre
este requerimiento consignada en el consentimiento informado.

Se realiz6 deteccién de ADN viral con métodos moleculares: primero la deteccion
del ADN viral se realiz6 por PCR convencional usando los cebadores VEB-F; 5'-
CCT GGT CAT CCT TTG CCA-3' y VEB-R; 5’-TGC TTC GTT ATA GCC GTA GT-
3’ propuestos por Kato et al., 2015. La reaccion de PCR convencional amplifico un
fragmento de 95 pb y se llevé a cabo en un volumen final de 20 pL con las siguientes
concentraciones finales: buffer Green GoTag 1X, 1,9 mM MgClI2, 0,2 mM dNTP’s,
0,25 uM de cada cebador, 1 U de Taq polimerasa (BioTaq, Bioline) y agregando 1
ML (=50 ng/uL) de ADN. La amplificacion se realizé en un termiciclador Swift TM
MiniPro Thermal Cyclers, empleando las siguientes condiciones: desnaturalizacion
inicial a 95°C por 2 min seguido de 40 ciclos de 95°C por 15 seg, 60°C por 15 seg
y 72°C por 30 seg; con una extension final por 2 min a 72°C. El producto amplificado
se corrio en gel de agarosa al 3%, con una concentracion de 1:10000X del
intercalante EZ-Vision®, mediante electroforesis por 50 min a 100 voltios, usando
buffer de corrida TBE 1X. El gel se visualizé6 mediante un transiluminador UV. Para
el control negativo se adicioné agua miliQ en lugar de ADN. El limite de deteccion
minimo de la PCR convencional se evalué realizando una serie de diluciones (10-1,
10-2, 10-3, 10-4) de un control positivo para VEB que previamente habia sido
cuantificado y validado por secuenciacion directa con el método de sanger y un
analisis de porcentajes de identidad mediante el algoritmo BLASTn mediante el
alineamiento con secuencias de referencia de VEB almacenadas en los repositorios
del National Center for Biotechnology Information (NCBI)
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/taxonomy/?term=EBV).

Las muestras de ADN con un resultado negativo para el analisis por PCR

convencional, se evaluaron nuevamente por PCR en tiempo real con los mismos
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cebadores, usando un termociclador CFX96 Touch™ Real-Time PCR (Bio-Rad):
desnaturalizacién inicial a 95°C por 10 seg, seguido de 40 ciclos 95°C por 5 seg y
60°C por 30 seg, con una extension final de 72°C por 5 min. La reaccion se realiz6
en un volumen final de 20 pL conteniendo 10 yL de SYBR Green master Mix (por
recomendacion del fabricante, Bio-Rad), 0.4 uM de cada cebador y 1 pyL (~50 ng/uL)
de ADN. La especificidad de la amplificacidon se confirmé mediante el analisis de las
curvas de disociacién (Melting) de las muestras. Para esta prueba igual se evalud
el limite de deteccion minimo de la PCR en tiempo real con una serie de diluciones
(10-1, 102, 10-3, 10-4) del control positivo.

Se realiza la identificacién de VPH por medio de PCR en tiempo real. La secuencia
consenso que se utilizé contenia varios nucleétidos que reconocian la region L1
conservada del virus y es comun para los diferentes tipos virales mucosos. Las
reacciones de amplificacion se realizaron en un volumen final de 10 yly. La PCR se
realizo utilizando las siguientes condiciones de ciclaje: 3 min 95°C; 35 ciclos de 95°C
por 30 s, 48°C por 30 s, y 72°C por 90 s; con una elongacion final de 7 min a 72°C.
La calidad de amplificacion de la muestra de ADN se valido por la amplificacion de

un fragmento de 286-pb del gen housekeeping B-globina.

RECOLECCION DE LA INFORMACION
A partir de la informacion de la base de datos de 1565 estudiantes, se analizaron
variables sociodemograficas, habitos de higiene oral, otros habitos orales,

conductas sexuales, presencia de oncovirus
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BASE DE DATOS (1565 estudiantes)

Carateristicas sociodemograficas: Edad, grado escolar, género

NS

Variables relacionadas con cavidad oral

Frecuencia de cepillado dental, enjuague bucal, uso compartido de cepillo dental, informacién de cavidad oral: sangrado de encias, presencia de
lesiones orales, verrugas, enfermedades de garganta, tratamieto odontoldgico como exodoncias, cirugia oral y retenedores

NS

Variables relacionadas con comportamiento sexual

Besos en boca, nimero de compaiieros que ha besado, experiencia sexual previa, uso de preservativo

NS

Variables relacionadas con consumo de cigarrillo e ingesta de alcohol

Cigarrillo, marihuana, alcohol

Informacién de Habitos asociados con cavidad oral

Se registré la informacion obtenidas a partir de encuestas relacionadas con habitos
de cavidad oral y conductas sexuales, entre las cuales se determin6 cepillado
dental, uso de enjuague bucal, uso compartido del cepillo de dientes, lesiones en
cavidad oral, sangrado de encias, enfermedades de garganta, asi como la presencia
de verrugas. Se preguntd también respecto a tratamientos odontolégicos como
exodoncias, cirugias o uso de retenedores. Respecto al comportamiento sexual se
les pregunto si ya habian dado besos, si habian tenido contacto con lengua,
experiencia sexual, uso de preservativo, asi como también el numero de
compafieros. Y también se preguntd por otros habitos como fumar o ingesta de

alcohol.
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Disefio y manejo de las bases de datos

La informacion registrada en una base de datos en Excel, se unifico, depuro y filtro
para un posterior analisis en STATA para realizar su andlisis de las variables
dependientes e independientes. Se realiz6 un analisis bivariado para determinar la
asociacion entre la presencia de virus de epstein barr y virus de papiloma humano

con las variables independientes.

[ Stata/MP 14.0 - X
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6505 3495 100. 00 enjuaguebucal EnjusgueBucal
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57.12 12.08 100.00
40.35 48.53 43.51
Toual 964 601 1,565 werrugas
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piercingboca
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VARIABLES

Variables dependientes

Tabla 1. Presencia de VEB y VPH

Variable Tipo de variable Valores Método de
posibles recoleccion
VEB Cualitativa nominal Negativo Prueba de PCR
Positivo
VPH Cualitativa nominal Negativo Prueba de PCR
Positivo
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Variables Independientes

Tabla 2. Variables sociodemograficas

Variable
Edad

Género

Grado en curso

Tipo de
variable
Cuantitativa
discreta
Cualitativa
nominal
Cualitativa
ordinal

Valores
posibles
14, 15, 16, 17.

Masculino
Femenino
Sexto, séptimo,
Octavo
Noveno
Décimo
Undécimo

Método de
recoleccion
Encuesta
Encuesta

Encuesta

Tabla 3. Componente de higiene y salud oral

Variable

Enjuague bucal

Cepillado dental

Sangre en encias

Aparatologia dental
Exodoncia
Lesiones en boca
Piercing en la boca

Enfermedades en
garganta

Verrugas

Tipo de
variable
Categoérica
ordinal

Categoérica
ordinal

Categoérica
ordinal

Categoérica
nominal
Categodrica
nominal
Categodrica
nominal
Categodrica
nominal
Categodrica
nominal

Categodrica

Valores posibles

Nunca

1 vez al dia

2 0 mas veces al dia
Nunca o 1 vez al dia
2 0 3 veces al dia
Mas de 3 veces al dia
Nunca

Algunas veces
Siempre

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si
No

Método de
recoleccioén

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Tabla 4. Componente de comportamiento sexual

Variable

Besos con estudiantes
de la misma institucion

Cuantos estudiantes ha
besado

Tipo de
variable
Categodrica
nominal

Cuantitativa
discreta

Valores posibles

Si
No

0,1,23,4,>4

Método de
recoleccion

Encuesta

Encuesta
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Contacto entre lenguas

Experiencia sexual
Uso de conddn
Numero de estudiantes

con los que ha tenido
experiencias sexuales

Tipo de Experiencia
Sexual

Tipo de sexo
practicado

Categorica
ordinal

Categorica
nominal
Categorica
nominal

Categorica
ordinal

Categorica
nominal

Categoérica
nominal

No he besado

Nunca

Algunas veces

Siempre

Si

No

No he tenido experiencias sexuales
Si

No

No he tenido experiencias sexuales
No he tenido experiencias sexuales
con estudiantes

1 persona

2 personas

3 personas

>3 personas

No he tenido experiencias sexuales
No he tenido experiencias sexuales
con estudiantes

Heterosexuales

Homosexuales

Bisexuales

No he tenido relaciones

No he tenido experiencias sexuales
con estudiantes

Sexo Oral

Sexo Genital

Sexo Oral + Genital

Otros

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Encuesta

Tabla 5. Componente consumo de alcohol y cigarrillo

Variable

Frecuencia del consumo

de cigarrillo

Frecuencia del consumo

de marihuana

Frecuencia del consumo

de licor

Tipo de
variable
Categodrica
Ordinal

Categodrica
ordinal

Categodrica
ordinal

Valores posibles

Método de

recoleccion

Nunca he fumado

No he fumado en los
Ultimos 30 dias

Menos de 1 vez al dia
1 vez al dia

Entre 2y 4 veces al dia
Mas de 4 veces al dia.
Nunca he fumado

No he fumado en los
Ultimos 30 dias

Menos de 1 vez al dia
1 vez al dia

Entre 2y 4 veces al dia
Mas de 4 veces al dia.
Nunca he bebido

No he bebido en los
Ultimos 30 dias

Menos de 1 vez al dia
1 vez al dia

Encuesta

Encuesta

Encuesta
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ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realiz6 posterior a la obtencion de los resultados de
deteccion del VEB y VPH. Los resultados de la deteccidén del EBV y VPH fueron
correlacionados con la informacion brindada por los estudiantes por medio de las
encuestas. Las estimaciones de los porcentajes de presencia del EBV y VPH fueron
reportadas y la significancia estadistica entre las categorias se realizé mediante el
test exacto de Fisher con una significancia estadistica del 5%. La variable
dependiente del estudio fue la deteccién del VEB y de VPH.

RESULTADOS

De los 1565 adolescentes se observo que la mayoria eran mujeres n= 884 (56.49%)
en relacidon con los hombres n= 681 (43.51%). La mayoria tenia entre 14 y 15 afios
(n =913) (15 afos: 29.90% - 14 afios: 28.43%) y segun el grado de escolaridad 4
(0.26%) estaban en sexto, 20 (1,28%) en séptimo, 249(15,41%) en octavo,
465(29,71%) en noveno,516(32,97%) en decimo y 311(19,87%) en undécimo.

Se identific6 presencia de VEB en 601 adolescentes (38,40%) y con una leve
diferencia en mujeres (n=309/51.41%) que en hombres (n=292/48.59%). Con
respecto al VPH se encontr6 en 24(1,53%) encontrandose mas en hombres que en
mujeres (n=8/33,33%vs n=16/66,67%). (Tabla 6)

Tabla 6. Caracteristicas generales

Total Mujeres Hombres
Variable N = 1565 n= 884 n=681

(100%) (56.49%) (43.51%)
Edad
14 afios 445 (28.43%) 259(58,20%) 186(41,80%)
15 afios 468 (29.90%) 252(53,85%) 216(46,15%)
16 afios 391 (24.98%) 227(58,06%) 164(41,94%)
17 afios 261 ( 16.69%) 146(55,94%) 115(44,06%)
Grado Escolar
Sexto 4(0,26%) 3(75,00%) 1(25,00%)
Séptimo 20(1,28%) 9(45,00%) 11(55,00%)
Octavo 249(15,91%) 141(56,63%) 108(43,37%)
Noveno 465(29,71%) 253(54,41%) 212(45,59%)
Decimo 516(32,97%) 299(57,95%) 217(42,05%)
Undécimo 311(19,87%) 179(57,56%) 132(42,44%)
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Presencia de virus

Total Hombres Mujeres
Variable N=1565 n=681 n= 884
(100%) (43.51%) (56.49%)
Virus Epstein Bar
Negativo 964(61,60%) 575(65.05%) 389(57.12%)
Positivo 601(38,40%) 309(34.95%) 292(2.35%)
Virus papiloma
humano
Negativo 1541(98,47%) 876(99.10%) 665(97.65%)*
Positivo 24(1,53%) 8(0.90%) 16(2.35%)*

En relacion con los habitos orales se encontré que la mayoria usan enjuague una
vez al dia (n=695/44,41%) y se cepillan de dos a tres veces al dia (n=1014/64,79%).

(Tabla 7)

*VPH: mujeres previamente vacunadas

Tabla 7. Habitos orales

Total Mujeres Hombres
Variable N = 1565 n= 884 n=681
(100%) (56.49%) (43.51%)
Enjuague bucal
Nunca 482(38,80%) 263(54,56%) 219(45,44%)
Una vez al dia 695(44,41%) 398(57,27%) 297(42,73%)
>de dos veces al dia 388(24,79%) 223(57,47%) 165(42,53%)
Cepillado
Nunca o una vez al 117(7,48%) 54(46,15%) 63(53,85%)
dia 1014(64,79%) 550(54,24%) 464(45,76%)
2 a 3 veces al dia 434(27,73%) 280(64,52%) 154(35,48%)
>3 veces al dia
Comparte cepillo
No 1515(96,81%) 847(55,91%) 668(44,09%)
Si 50(3,19%) 37(74,00%) 13(26,00%)
Piercing
No 1362(87,03%) 744(54,63%) 618(45,37%)
Si 203(12,97%) 140(68,97%) 63(31,03%)

Con respecto al tratamiento y lesiones en cavidad oral se encontré que unos pocos
se han sometido a tratamiento odontolégico como exodoncias, cirugias o uso de
aparatologia (n=200/12,78%; n=179/11,44%; 455(29,07%) respectivamente. De las

lesiones que se tuvieron en cuenta en la encuesta realizada las lesiones en cavidad
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oral se reportaron mas sangrado en la encia en 855 adolescentes (54,63%), seguido
de lesiones orales en 815 (52,08%), ambas en mayor porcentaje en mujeres que en
hombres. Las verrugas se reportaron en menor porcentaje (1,02%) pero se reporto
mas en hombres que en las mujeres (43,75%vs 56,25%). (Tabla 8)

Tabla 8. Tratamiento y lesiones en cavidad oral

Total Mujeres Hombres
Variable N = 1565 n= 884 n=681
(100%) (56.49%) (43.51%)
Tratamiento
odontolégico
Retenedores
No 1110(70,93%) 591(53,24%) 519(46,76%)
Si 455(29,07%) 293(64,40%) 162(35,60%)
Cirugia oral
No 1386(88,56%) 783(56,49%) 603(43,51%)
Si 179(11,44%) 101(56,42%) 78(43,58%)
Exodoncias
No 136587,22) 753(55,16%) 612(44,84%)
Si 200(12,78%) 131(65,50%) 69(34,50%)
Lesiones
Lesiones en boca
No 750(47,92%) 415(55,33%) 335(44,67%)
Si 815(52,08%) 469(57,55%) 346(42,45%)
Enfermedades de
garganta
No 1096(70,03%) 585(53,38%) 511(46,62%)
Si 469(29,97%) 299(63,75%) 170(36,25%)
Sangrado en
encias 710(45,37%) 374(56,68%) 336(47,32%)
No 855(54,63%) 510(59,65%) 345(40,35%)
Si
Verrugas
No 1549(98,98%) 877(56,62%) 672(43,38%)
Si 16(1,02%) 7(43,75%) 9(56,25%)

De acuerdo al habito de fumar se encontré que en mayor porcentaje los jovenes
no han fumado cigatrrillo (80,26%) o marihuana (84,86%). Menos del 20% si han
fumado alguna vez en su vida. En mayor porcentaje los hombres fuman cigarrillo
mas de una vez al dia (30,77% vs 69,23%), y se encontrd que las mujeres fuman
marihuana en mayor porcentaje que los hombres (66,67% vs 33,33%). Respecto a
la ingesta de alcohol el 70,8% de los jovenes ha tomado alguna vez en su vida, sin

embargo, no se relaciono con la presencia de los virus. (tabla 9)
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Tabla 9. Consumo de cigarrillo e ingesta de alcohol

Total Mujeres Hombres
Variable N = 1565 n= 884 n=681

(100%) (56.49%) (43.51%)
Fuma cigarrillo
Nunca ha fumado 1256(80,26%) 716(57,01%) 540(42,99%)
No ha fumado en los dltimos 30 dias 228(14,57%) 129(56,58%) 99(43,42%)
Menos de una vez al dia 42(2,68%) 15(37,71%) 27(64,29%)
Una vez al dia 26(1,66%) 20(76,92%) 6(23,08%)
Mas de una vez al dia 13(0,83%) 4(30,77%) 9(69,23%)
Fuma marihuana
Nunca ha fumado 1328(84,86%) 764(57,53%) 564(42,47%)
No ha fumado en los Ultimos 30 dias 148(9,46%) 79(53,38%) 69(46,62%)
Menos de una vez al dia 43(2,75%) 18(41,86%) 25(58,14%)
Una vez al dia 34(2,17%) 15(44,12%) 19(55,88%)
Mas de una vez al dia 12(0,77%) 8(66,67%) 4(33,33%)
Alcohol
Nunca ha bebido 457(29,20%) 244(53,39%) 213(46,61%)
No ha bebido en los dltimos 30 dias 530(33,87%) 318(60,00%) 212(40,00%)
Menos de una vez al dia 363(23,19%) 210(57,85%) 153(42,15%)
Una vez al dia 158(10,10%) 84(53,16%) 74(46,84%)
Mas de una vez al dia 57(3,64%) 28(49,12%) 29(50,88%)

Con relacién a las conductas relacionadas con cavidad oral y comportamiento

sexual mas de la mitad reporto dar besos en la boca con comparieros del colegio

(n= 856 / 54,7%), con un bajo contacto de lengua (n=105/6,71%), En 569 (36,3%)

adolescentes ya tenian experiencias sexuales y similar en hombres y mujeres (48%
vs 51%).

Respecto al

(n=345(22,04%) similar al que no lo utiliza (n=224/14,31%). (tabla 10)

Tabla 10. Variables de comportamiento sexual

Variable Total Mujeres Hombres
N = 1565 n (%) n(%)

Besos en la boca con compafieros del
colegio en los ultimos 6 meses
No 709(45,30%) 449(63,33%) 260(36,67%)
Si 856(54,70%) 435(50,82%) 421(49,18%)
# compafieros - besos en la boca colegio
en los Ultimos 6 meses
No ha besado 709(45,30%) 449(63,33%) 260(36,67%)
1 387(24,73%) 227(58,66) 160(41,34%)
2 205(13,10%) 99(48,29%) 106(51,71%)
3 115(7,35%) 61(53,04%) 54(46,96%)
4 44(2,81%) 16(36,36%) 28(63,64%)
<4 105(6,71%) 32(30,48%) 73(69,52%)

uso de preservativo un bajo porcentaje lo utiliza
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Besos en contacto con lengua

No 709(45,30%) 449(63,33%) 260(36,67%)
Ha besado sin contacto 168(10,73%) 87(51,79%) 81(48,21%)
Algunas veces 530(33,87%) 267(50,38%) 263(49,62%)
Siempre 158(10,10%) 81(51,27%) 77(48,73%)
Experiencia sexual

No 996(63,64%) 589(59,14%) 407(40,86%)
Si 569(36,36%) 295(51,85%) 274(48,15%)
Uso de preservativo

No ha tenido experiencia sexual 996(63,64%) 589(59,14%) 407(40,86%)
No 224(14,31%) 131(58,48%) 93(41,52%)
Si 345(22,04%) 164(47,54%) 181(52,46%)

Andlisis bivariado

En el andlisis de asociacion entre la deteccion positiva del VEB vy las variables del

componente higiene y salud oral se encontro que, de los 1565 registros del estudio,

50 de 117 estudiantes que solo se cepillaban los dientes una vez al dia 0 menos

fueron positivos para el VEB con porcentaje de 42.7%, siendo este porcentaje mayor

a la deteccion viral de los que se cepillaban los dientes mas de una vez al dia.

Igualmente, los estudiantes que reportaron enfermedades en la garganta, el

porcentaje del VEB también fue mayor en comparacion a los que no presentaron

enfermedad, 40.7% vs 37,4%, respectivamente. Ninguna de las variables del

componente higiene y salud oral presento una asociacion estadisticamente

significativa con la deteccion del VEB en la cavidad oral. (Tabla 11).

Tabla 11. Analisis de asociacidn entre la deteccion positiva del VEB y las

variables del componente higiene y salud oral

Variable

Cepillado dental en los ultimos 6
meses

Nunca o 1 vez al dia

2 -3 veces al dia

> de 3 veces al dia

Uso compartido de cepillo
No
Si

N

117
1014
434

1515
50

VEB

Negativo (%) Positivo (%) p-valor

67(57,26%)
620 (61,14%)
277 (63,82%)

50(42,74%)
394 (38,86%) 0,381
157 (36,18%)

937(61,85%)  578(38,15%%) 0,301
27(54,00%) 23(46,00%)
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Sangrado de encias después del
cepillado

No

Si
Enjuague bucal en los Gltimos 6 meses
Nunca
1vez al dia
> 2 veces al dia

Uso de retenedores en los ultimos 6
meses

No

Si

Exodoncias en el ultimo afio

No

Si

Uso de piercing en la boca

No

Si

Lesiones en laboca

No

Si

Enfermedades en garganta en el Gltimo
afio

No

Si

Verrugas

No

Si

Prueba exacta de fisher, con un p-valor < 0,05

710
855

482
695
388

1110
455

1365
200

1362
203

750
815

1096
469

1549
16

435(61,27%)
529(61,87%)

306 (63,49)
437 (62,88)
221 (56,96)

686 (61,80)
278 (61,10)

851 (62,34)
113 (56,50)

841 (61,75)
123 (60,59)

463 (61,73)
501 (61,47)
686 (62,59)
278 (59,28)

953(61,52%)
11(68,75%)

275(38,73%)
275(38,73%)

176 (36,51)
258 (37,12)
167 (43,04)

424 (38,20)
177 (38,90)

514 (37,66)
87 (43,50)

521 (38,25)
80 (39,41)

287 (38,27)
314 (38,53)
410 (37,41)
191 (40,72)

596(38,48%)
5(31,25%)

0,835

0,096

0,819

0,12

0,757

0,917

0,234

0,616

En la tabla 12 se observan los resultados de los analisis de asociacion entre la

deteccion positiva del VPH y las variables del componente higiene y salud oral.

Ninguna de las variables del componente higiene y salud oral presento una

asociacion estadisticamente significativa con la deteccion del virus en cavidad oral,

excepto la presencia de verrugas se encontré en el 62,5% en los casos positivos

para VPH.

Tabla 12. Analisis de asociacion entre la deteccion positiva del VPH y las

variables del componente higiene y salud oral

Variable N

Cepillado dental en los
altimos 6 meses

Nunca o 1 vez al dia 117
2 a 3 veces al dia
> de 3 veces al dia 434

1014

VPH
Negativo (%)

114(97,44%)
1001(98,72%)
426(98,16%)

Positivo (%)

3(2,52%)
13(1,28%)
8(1,84%)

Valor de P

0,349
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Sangrado de encias después 0,683

del cepillado
No 710 698(98,31%) 12(1,69%)
Si 855 843(98,60%) 12(1,40%)
Enjuague bucal en los Gltimos 0,067
6 meses
Nunca 482 479(99,38%) 3(0,62%)
1vez al dia 695 679(97,70%) 16(2,30%)
> 2 veces al dia 388 383(98,71%) 5(1,29%)
Uso de retenedores en los 0,822
ultimos 6 meses
No 1110 1092(98,38%) 18(1,62%)
Si 455 449(98,68%) 6(1,32%)
Exodoncia en el dltimo afio 0,351
No 1365 1342(98,32%) 23(1,68%)
Si 200 199(99,50%) 1(0,50%)
Uso de piercing en la boca 0,759
No 1362 1340(98,38%) 22(1,62%)
Si 203 201(99,01%) 2(0,99%)
Lesiones en laboca 0,411
No 750 741(98,80%) 9(1,20%)
Si 815 800(98,16%) 15(1,84%)
Enfermedades en garganta en 1,00
el altimo afio
No 1096 1079(98,51%) 17(1,55%)
Si 469 462(98,51%) 7(1,49%)
Verrugas 0,00
No 1549 1540(99,42%) 9(0,58%)
Si 16 1(6,25%) 15(93,75%)

Prueba exacta de fisher, con un p-valor < 0,05

En la tabla 13 se observan los resultados de los andlisis de asociacion entre la
deteccion positiva del VEB y las variables del comportamiento sexual. De los 1565
registros del estudio, se asociaron significativamente con la deteccion del VEB en
la cavidad oral las siguientes variables como el haber besado o no, el niumero de

compafieros, si habia contacto con lengua y las experiencias sexuales.
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Tabla 13. Analisis de asociacion entre la deteccién positiva del VEB y las

variables del componente comportamiento sexual.

Variable

Besos en la boca con comparfieros
del colegio en los ultimos 6 meses
No ha besado
Si ha besado

NUmero de compafieros del colegio
gue ha besado en la boca

No ha besado

1 compafero

2 compafieros

3 compafieros

4 comparieros

> 4 compafieros

Besos en la boca con contacto de
lengua con comparieros del colegio
No ha besado
Ha besado sin contacto
Algunas veces hay contacto
Siempre hay contacto

Experiencia Sexual (ES)
No ha tenido

Si ha tenido

Uso de preservativo en la ES
No ha tenido ES
No uso de condén
Si uso de conddén

ES con compafieros del colegio en
los ultimos 6 meses
No ha tenido ES
No ha tenido ES con
comparieros del colegio
Si ha tenido ES

N

709
856

709
387
205
115
44

105

709
168
530

158

996
569

996
224
345

996
378
191

Negativo (%)

462(65,16)
502(58,64)

462(65,16)
238(61,50)
108(52,68)
65(56,52)
29(65,91)
62(59,05)

462(65,16)
101(60,12)
316(59,62)

85(53,80)

634(63,65)
330(58,00)

634(63,65)
122(54,46)
208(60,29)

634(63,65)
220(58,20)
110(57,59)

VEB

Positivo (%)

247(34,84)
354(41,36)

247(34,84)
149(38,50)
97(47,32)
50(43,48)
15(34,09)
43(40,95)

247(34,84)
67(39,88)
214(40,38)

73(46,20)

362(36,35)
239(42,00)

362(36,35)
102(45,54)
137(39,71)

362(36,35)
158(41,80)
81(42,41)

Valor de P

0,009

0,028

0,03

0,031

0,033

0,084

49



Numero de compafieros del colegio
con que has tenido ES

No ha tenido ES

No ha tenido ES con

compafieros del colegio

1 companero

2 comparfieros

3 comparfieros

> 3 compafieros

Tipo de ES con los comparieros del
colegio
No ha tenido ES
No ha tenido ES con
comparieros del colegio
Heterosexual
Homosexual
Bisexual

Tipo de sexo practicado con los
compaferos del colegio
No ha tenido ES
No ha tenido ES con
comparieros del colegio
Sexo Oral
Sexo Genital
Sexo Oral y Genital
Otros

996

378

152
22

996
378
182

996
378
16

94
10

634(63,65)
220(58,20)
89(58,55)
12(54,55)
4(50,00)
5(55,56)

634(63,65)

220(58,20)

105(57,69)
4(80,00)
1(25,00)

634(63,65)
220(58,20)
9(56,25)
40(56,34)
57(60,64)
4(40,00)

362(36,35)
158(41,80) 0,348
63(41,45)
10(45,45)
4(50,00)
4(44,44)

362(36,35)
158(41,80) 0,091
77(42,31)

1(20,00)

3(75,00)

362(36,35)

158(41,80) 0,234
7(43,75)

31(43,66)

37(39,36)
6(60,00)

Prueba exacta de fisher, con un p-valor < 0,05

En la tabla 14 se observan los resultados de los analisis de asociacion entre la

deteccion positiva del VPH vy las variables del comportamiento sexual. De los 1565

registros del estudio, no se asociaron significativamente con la deteccion del VPH

en la cavidad oral las siguientes variables de comportamiento sexual.

Tabla 14. Analisis de asociacion entre la deteccién positiva del VPH y las

variables del componente comportamiento sexual.

Variable N

Besos en la boca con compafieros del

colegio en los Ultimos 6 meses 709
No ha besado 856
Si ha besado

VPH Valor de P

Negativo (%) Positivo (%)

0,683
697(98,31%)
844(98,60%)

12(1,69%)
12(1,40%)
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Nimero de compafieros del colegio que ha
besado en la boca

No ha besado

1 comparniero

2 comparieros

3 comparfieros

4 compafieros

> 4 compafieros

Besos en la boca con contacto de lengua
con compafieros del colegio

No ha besado

Ha besado sin contacto

Algunas veces hay contacto

Siempre ha contacto

Experiencia Sexual (ES)
No ha tenido
Si ha tenido

Uso de preservativo en la ES
No ha tenido ES
No uso de condén
Si uso de condén

ES con compaifieros del colegio en los
ultimos 6 meses

No ha tenido ES

No ha tenido ES con compafieros del
colegio

Si ha tenido ES

NUmero de compafieros del colegio con
gue has tenido ES

No ha tenido ES

No ha tenido ES con compafieros del

colegio

1 compafiero

2 compaferos

3 compafieros

> 3 compafieros

Tipo de ES con los comparieros del colegio
No ha tenido ES
No ha tenido ES con compafieros del
colegio
Heterosexual
Homosexual
Bisexual

709
387
205
115

105

709
168
530
158

996
569

996
224
345

996
378
191

996
378

152
22

996

378

182
5

697(98,31%)
381(98,45%)
203(99,02%)
115(100%)
43(97,73%)
102(97,14%)

697(98,31)
165(98,21%)
522(98,49%)
157(99,37%)

983(98,69%)
558(98,07%)

983(98,69%)
220(98,21%)
338(97,97%)

983(98,69%)
371(98,15%)
187(97,91%)

983(98,69%)
371(98,15%)

150(98,68%)
21(95,45%)
7(87,50%)
9(100%)

983(98,69%)

371(98,15%)

178(97,80%)
5(100%)
4(100%)

12(1,69%)
6(1,55%)
2(0,98%)
0(0,00%)
1(2,27%)
3(2,86%)

12(1,69%)
3(1,79%)
8(1,51%)
1(0,63%)

13(1,31%)
11(1,93%)

13(1,31%)
4(1,79%)
7(2,03%)

13(1,31%)
7(1,85%)
4(2.09%)

13(1,31%)
7(1,85%)

2(1,32%)
1(4,55%)
1(12,50%)
0(0,00%)

13(1,31%)
7(1,85%)
4(2,20%)
0(0,00%)
0(0,00%)

0,5

0,862

0,393

0,518

0,507

0,142

0,521
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Tipo de sexo practicado con los

compafieros del colegio

No ha tenido ES 996 983(98,69%) 13(1,31%) 0,432
No ha tenido ES con compafieros del 378 371(98,15%) 7(1,85%)

colegio 16 16(100%) 0(0,00%)

Sexo Oral 71 68(95,77%) 3(4,23%)

Sexo Genital 94 93(98,94%) 1(1,06%)

Sexo Oral + Genital 10 10(100%) 0(0,00%)

Otros

Prueba exacta de fisher, con un p-valor < 0,05

En la tabla 15 y 16 se observan los resultados de los andlisis de asociacion entre la
deteccion positiva del VEB - VPH, y las variables de consumo de cigatrrillo e ingesta
de alcohol. Ninguna de las variables del componente consumo de cigarrillo, tabaco
o marihuana, e ingesta de alcohol presento una asociacion estadisticamente

significativa con la deteccion de los virus en la cavidad oral.

Tabla 15. Analisis de asociacion entre la deteccion positiva del VEB y las

variables del componente consumo de cigarrillo e ingesta de alcohol.

Variable N VEB Valor de P
Negativo (%) Positivo (%)

Consumo de cigarrillos de tabaco en los ultimos 0,804
30 dias

Nunca ha fumado 1256 777(61,86) 479(38,14)

No ha fumado en los ultimos 30 dias 228 139(60,96) 89(39,04)

Menos de una vez al dia 42 25(59,52) 17(40,48)

Una vez al dia 26 17(65,38) 9(34,62)

Mas de una vez al dia 13 6(46,15) 7(53,85)
Consumo de cigarrillos de marihuana en los 0,454
Gltimos 30 dias 1328 520(61,75) 508(38,25)

Nunca ha fumado 148 93(62,84) 55(37,16)

No ha fumado en los ultimos 30 dias 43 21(48,84) 22(51,16)

Menos de una vez al dia 34 23(67,65) 11(32,35)

Una vez al dia 12 7(58,33) 5(41,67)

Mas de una vez al dia
Ingesta de alcohol en los ultimos 30 dias 0,196

Nunca ha bebido 457 298(65,21) 159(34,79)

No ha bebido en los ultimos 30 dias 530 331(62,45) 199(37,55)

Menos de una vez al dia 363 210(57,85) 153(42,15)

Una vez al dia 158 91(57,59) 67(42,41)

Mas de una vez al dia 57 34(59,65) 23(40,23)

Prueba de Fisher exact, con un p-valor < 0,05
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Tabla 16. Analisis de asociacion entre la deteccion positiva del VPH y las

variables del componente consumo de cigarrillo e ingesta de alcohol.

Variable

Consumo de cigarrillos de tabaco en los
altimos 30 dias
Nunca ha fumado
No ha fumado en los ultimos 30 dias
Menos de una vez al dia
Una vez al dia
Mas de una vez al dia

Consumo de cigarrillos de marihuana en los
Gltimos 30 dias
Nunca ha fumado
No ha fumado en los ultimos 30 dias
Menos de una vez al dia
Una vez al dia
Méas de una vez al dia

Ingesta de alcohol en los Gltimos 30 dias
Nunca ha bebido
No ha bebido en los Ultimos 30 dias
Menos de una vez al dia
Una vez al dia
Méas de una vez al dia

Prueba exacta de fisher, con un p-valor < 0,05

N
Negativo (%)
1256 1237(80,27%)
228 224(14,54%)
42 41(2,66%)
26 26(1,69%)
13 13(0,84%)
1328 1307(84,82%)
148 146(9,47%)
43 42(2,73%)
34 34(2,21%)
12 12(0,78
457 450(29,20%)
530 520(33,74%)
363 360(23,36%)
158 154(9,99%)
57 57(3,70%)

VPH

Valor de P

Positivo (%)

19(79,17%)
4(16,67%)
1(4,17%)
0(0,00%)
0(0,00%)

21(87,50%)
2(8,33%)
1(4,17%)
0(0,00%)
0(0,00%)

7(29,17%)
10(41,67%)
3(12,50%)
4(16,67%)
0(0,00%)

Segun la distribuciéon de los virus por género, los hombres presentan mayor

porcentaje en cuanto a la presencia de los virus VEB (42,88%) y VPH (66,6%) en

comparacion el género femenino. (tabla 17)

Tabla 17. Distribucioén de los virus (VEB-VPH) segun el género

Variable N
Femenino 884
Masculino 681

Variable N
Femenino 884
Masculino 681

VEB
Negativo Positivo
575(65,05%) = 309(34,95%)
389(57,12%) @ 292(42,88%)
VPH
Negativo Positivo
876(99,10%) 8(0,90%)
665(97,65%) 16(2,35%)

Prueba exacta de fisher, con un p-valor < 0,05

Valor de P

0,002

0,023
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DISCUSION

Se ha sugerido que los virus oncogénicos estan involucrados en el desarrollo del
cancer. Este estudio investigd la prevalencia de los virus del papiloma humano
(VPH) y el virus de Epstein-Barr (VEB) en 1565 estudiantes de la ciudad de Cali,
Colombia, relacionandolo con hébitos de higiene oral, comportamiento sexual,
cigarrillo y consumo de alcohol.

La presencia de VPH en cancer de cavidad bucal se ha reportado en Norte América
en un 56%, en Japon en un 52%, Europa entre un 17-39% y en un 13 % en el resto
del mundo (Gillison et al., 2015). En Colombia la prevalencia del VPH en una serie
de casos de cuatro laboratorios de la ciudad de Medellin, fue del 18,9%. El VPH se
encontré en el 23,9% en cavidad oral, el 17,5% en laringe y el 13,3% de los casos
en orofaringe. (Quintero et al., 2013)

De igual forma la prevalencia del virus de epstein barr se ha reportado en otros
estudios, Sand y cols. reportaron que la prevalencia del VEB en la mucosa oral
clinicamente sana fue del 7,3% y del 32,7% de los pacientes con lesiones orales en
Suecia (Sand, Jalouli, Larsson, & Hirsch, 2002). En otro estudio el VEB se encontro
en el 100% de los carcinomas orales de células escamosas, en el 77.8% de las
lesiones premalignas y en el 8.3% de tejidos normales. (Cruz, V, S, & Snijders,
1997). En un estudio similar al nuestro realizado en Brasil encontraron una
prevalencia del 54% y 71% de VEB, utilizando dos métodos de identificacion
realizado en una poblacion de 283 individuos entre nifios y adolescentes.(Figueira-
silva & Pereira, 2004). En Colombia se reporté en 1990 una seroprevalencia para el
virus del 94%, en una poblacion aparentemente sana, en un estudio realizado con

129 escolares de primaria y una edad promedio de 6 afios. (Ossa & Arango, 1990)

En el presente estudio se encontré que el porcentaje de exposicion del virus de
epstein barr en cavidad oral en los adolescentes fue del 38,40% y del virus de

papiloma humano fue del 1,53%.

Existe una gran variabilidad en los resultados debido a que depende de muchos

factores, como el método de la recoleccion de las muestras. Los frotis orales,
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raspaduras y enjuagues de garganta parecen dar una mayor prevalencia de VEB,
con una positividad del 20% al 90% en adultos, en comparacion con las muestras
de biopsia, de acuerdo con los resultados encontrados en un estudio.(Sand et al.,
2002). También depende del método de deteccion que sea empleado por ejemplo
el diagnéstico seroldgico se usa ampliamente en la investigacion de la infeccion por
VEB, siendo la deteccién de anticuerpos VCA-IgG la mejor prueba serolégica
individual para indicar la exposicién previa al EBV. Las pruebas moleculares
también son una herramienta de diagndstico importante, especialmente en
pacientes inmunocomprometidos, donde los resultados de la serologia pueden ser
confusos y poco claros debido a la respuesta humoral incompleta. Sin embargo, una
combinacién de métodos moleculares y seroldgicos daria como resultado la
deteccion temprana de virus y un diagnostico preciso de la infeccion. (Smatti et al.,
2018)

Respecto a los habitos de higiene oral con los virus no se encontré ninguna
asociacion significativa, no se encuentra evidencia que relaciones habitos de salud
oral y la presencia de virus. lgualmente, el consumo de cigarrillo e ingesta de alcohol
no se relacion6 con la presencia de los oncovirus en si, pero se han considerado
como un factor de riesgo para el cancer, este mismo hallazgo fue reportado por
Jalouli y cols., sin obstante, ellos tampoco encontraron una asociacion de estos

habitos con la presencia de los virus. (Jalouli et al., 2012).

En las variables del comportamiento sexual relacionada con el virus de epstein barr,
si se encontrd6 una asociacion donde la prevalencia del virus aumento
significativamente en los que ya habian dado besos en la boca, besos en contacto
con lengua y que tenian experiencia sexual previa. Los resultados fueron similares
a otros estudios publicados como el de Higgins en el 2007, donde la prevalencia de
la seropositividad al VEB aumento significativamente en y los que eran sexualmente
activos, especialmente si habian tenido numerosas parejas sexuales, o el estudio
de Balfour en el 2012, donde encontraron que besarse fue un riesgo significativo de

infeccion primaria por VEB. (Higgins et al., 2007) (Balfour et al., 2013)

La presencia de VPH se observo en el 1,5% de los estudiantes, esto debido a que

55



la poblacion habia sido sometida en su mayoria a la vacuna contra la infecciénoral
por el VPH16, donde encontraron una reduccion del 72% en las mujeres que habian
sido vacunadas, ya que el porcentaje de exposicion del VPH fue de 0.7% en nifias
vacunadas, 3.2% en no vacunadas, lo que demuestra que la vacuna contra el VPH
se asocio con la reduccion de los porcentajes de exposicion al VPH-16 en la cavidad
oral y orofaringe.(Castillo et al., 2019). De igual forma en otros estudios la vacuna
ha demostrado ser altamente eficaz en la prevencion de infecciones por este virus.
Y se ha observado disminucién en la prevalencia del virus al recibirla de 15,2% vs.
4,1% (Hirth et al., 2018).

CONCLUSIONES

Se encontré una frecuencia alta de VEB en la poblacion adolescente con una
significancia con habitos orales como besos y experiencia sexual previa. El efecto
protector de la vacuna del VPH a pesar de los habitos relacionados con cavidad oral
y practicas sexuales, fue evidente presentandose en un bajo porcentaje. El VEB se
relaciond significativamente con el comportamiento sexual de los adolescentes por

ejemplo por medio de besos como se ha reportado anteriormente.

Se encontro significancia estadistica para VPH y presencia de verrugas, lo cual nos

sugiere gue la poblacion adolescente se podria estar infectando con este virus.

Los resultados del estudio son importantes en la salud publica para delimitar las
prioridades sanitarias y elaborar planes de prevencién y control que respondan a la
presencia de los oncovirus y los factores de riesgo a su presencia desde temprana
edad.

RECOMENDACIONES

En futuros estudios realizar un examen clinico para medir diferentes variables, ya
gue el auto reporte de la encuesta puede generar sesgos en la recoleccion de los

datos.
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