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RESUMEN

INTRODUCCION: La principal ruta de transmision del virus Epstein Barr (VEB) es via
oral, a través de la saliva, en la cavidad oral el virus infecta y se replica en las células
epiteliales adyacentes al anillo de Waldeyer; en donde, seguidamente, infecta los
linfocitos B. Aproximadamente el 80% de los casos de mononucleosis aguda infecciosa
(MI) ocurre en la adolescencia y es causado por VEB. La MI se caracteriza por cursar con
fiebre, garganta irritada y glandulas linfaticas inflamadas. El virus Epstein Barr (VEB) esta
clasificado como carcinégeno del grupo 1 por la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC) (Niedobitek et al., 2001). La infeccion del EBV se ha
relacionado con una amplia variedad de enfermedades, desordenes linfoproliferativos
postransplantes, linfomas de células B y T, carcinoma nasofaringeo, sarcoma del musculo
liso, cancer gastrico, leucoplasia vellosa oral, linfoma de Burkitt y el linfoma de Hodking. El
presente trabajo de investigacion pretende determinar la frecuencia de exposiciéon al VEB
en cavidad oral y determinar los factores asociados a su presencia en estudiantes de
colegios de secundaria en la ciudad de Cali-Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio tipo transversal analitico de bases de datos
secundarias de los estudios “EFECTO DE LA VACUNACION CONTRA LA INFECCION
ORAL POR EL VPH16 EN ESTUDIANTES DE 14 A 17 ANOS EN COLEGIOS DE
SECUNDARIA DE LA CIUDAD DE CALI” y “DETECCION DEL VIRUS EPSTEIN BARR
EN ESCOLARES ADOLESCENTES EN LA CIUDAD DE CALI, COLOMBIA”. Se identificé
la frecuencia de exposicion al VEB en cavidad oral y se estimé las razones de prevalencia
para estudiar la asociacion entre la deteccién del VEB vy las variables de interés mediante
un modelo de regresion lineal generalizado con vinculo logaritmico y distribucién de
Poisson con varianza robusta.

RESULTADOS: EIl porcentaje de exposicion de VEB en cavidad oral fue 38.40% con un
IC: 95% de 36.02 a 40.84. La frecuencia de presentar exposicion al VEB fue 18% mayor
en los hombres, [RP: 1.18 IC95%: 1,04 - 1,34 p: 0,002]; y se encontrd asociacion inversa
con el grado escolar, los nifios de undécimo grado tuvieron 27% menos frecuencia de
exposicion al VEB que los de grados inferiores (sexto a octavo). Cuando se utilizo el
modelo logistico para estudiar la asociacién entre la deteccion del VEB y las variables
independientes los estimadores sobrestimaron la asociacion. La magnitud de esta
sobreestimacién alcanzé un rango del 27% al 47% segun el tipo de variable

CONCLUSIONES: EIl proyecto permitié estimar la exposicion del VEB en la poblacion
escolarizada de adolescentes en Cali, Colombia. Cuando la frecuencia del evento es alta
el modelo de Poisson con varianza robusta produjo estimaciones mas precisas.

Palabras clave: Virus Epstein Barr, estudiantes, estudios transversales, razén de
prevalencias.
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1. Planteamiento del problema

El virus de Epstein Barr (VEB) se agrupa en los virus herpes de tipo 4 y es el
principal causante de la mononucleosis aguda infecciosa, sindrome comudn
caracterizado por fiebre, garganta irritada, fatiga extrema y glandulas linfaticas
inflamadas. Entre un 35 a 70% de los casos de mononucleosis aguda infecciosa,
ocurren durante la adolescencia o la juventud, en donde la infecciébn con VEB se
adquiere en la nifiez 0 en edades tempranas de la adolescencia. Sin embargo, la
presencia del VEB es dificil de detectar debido a que la infeccion no suele
desarrollar una sintomatologia grave por lo que no se logra distinguir de otras

enfermedades breves de la infancia.

Estudios serolégicos con anticuerpos en contra del VEB en Espafa, han sefialado
una distribucion bimodal de la infeccion del virus segun la edad, presentandose un
pico de incidencia entre los 2-4 afios de edad y otro entre los 14-18 afios de edad
(Pariente et al., 2007). Ademas, en los alumnos esparioles, entre 13-14 afios de
edad, la prevalencia de anticuerpos frente al VEB fue de 73,5% (IC: 67,9%-78,5%)
y no se encontraron diferencias significativas segun el sexo (Martinez et al., 2001).
Sin embargo, en este ultimo estudio se discute si los resultados son falsos
positivos propio de la técnica serolégica empleada o bien a la presencia real de
anticuerpos en personas clinicamente asintomaticas. Por lo tanto, los autores
plantean la necesidad de confirmar estos resultados mediante el empleo de
técnicas de biologia molecular para detectar genoma viral, como PCR, asi como

realizar seguimiento clinico preciso a las personas positivas para el VEB.

Igual de importante han sido los reportes que sefialan que personas que han
tenido mononucleosis infecciosa el riesgo de linfoma de Hodgkin con EBV positivo
aumento significativamente con un riesgo relativo de 4,0; intervalo de confianza
del 95% (3,4 - 4,5) y determino tiempo medio de incubacion estimado desde la
mononucleosis hasta el linfoma de Hodgkin con EBV positivo de 4,1 afios IC 95%
(1,8 - 8,3). (Henrik, 2003)
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El papel exacto del VEB en el desarrollo de la enfermedad de Hodgkin no esta
claro. EI ADN del virus se ha encontrado en las células Reed-Sternberg, en
aproximadamente la mitad de todos los pacientes con linfoma de Hodgkin, por lo
gue se ha propuesto que esto puede causar cambios en el ADN de los linfocitos B,
lo que origina la célula Reed-Sternberg y el linfoma de Hodgkin (Herndier et al.,
1993). Segun estadisticas de Globocan (Sistema de Informacion de la Agencia
Internacional para la Investigacion en Cancer), para el 2012 en Colombia se
presentaron cerca de 430 casos de pacientes con linfoma de Hodgkin,
reportandose 0.9 casos por cada 100.000 habitantes, y cerca de 135 pacientes
fallecieron por cuenta de esta enfermedad (World Health Organization, 2012).

Por lo tanto, frente a las posibles consecuencias clinicas por la presencia del virus
en la adolescencia, el presente trabajo de investigacion pretende determinar la
asociacion entre la frecuencia de deteccion del VEB en cavidad oral y su
distribucion por edades, sexo y grado escolar, habitos de higiene y salud oral,
consumo de cigarrillo e ingesta de alcohol y comportamiento sexual de estudiantes

de colegios de secundaria en la ciudad de Cali-Colombia.

Los resultados del estudio seran importantes en la salud publica para delimitar las
prioridades sanitarias y elaborar planes de prevencion y control que respondan a

la situacion que se presente.

1.1. Pregunta de investigacion

¢,Cudl es la relacion de la presencia del VEB en cavidad oral con los habitos de
higiene oral, consumo de tabaco, ingesta de alcohol y comportamiento sexual en

colegios de la ciudad de Cali-Colombia para el afio 2,015-20167

13



2. Estado del arte

El virus Epstein Barr es uno de los virus mas estudiados en la actualidad, ya que
se ha relacionado con un gran rango de enfermedades, principalmente en
pacientes inmunosuprimidos o inmunocompetentes. Este virus, reportado por
primera vez en 1964 por M.A Epstein, Y.M Barr y B.G Achong, esté clasificado
como carcindgeno del grupo 1 por la Agencia Internacional para la Investigacion
del Cancer (IARC) (Niedobitek et al., 2001), ademas es ubicuo en los humanos;
tiene dos picos de mayor tasa de contagio: en los paises en desarrollo, sucede en
los primeros afios de vida; y en los desarrollados, el contagio con este virus
sucede en la adolescencia, entre los 13 y 17 afos principalmente; ademas, la
prevalencia de este virus puede variar dependiendo de este factor. En china, un
estudio realizado en 2014 encontré una prevalencia del 90% a los 8 afos (Xiong et
al., 2014); por otro lado, en el 2013, al realizar un estudio similar, se encontré una
prevalencia del 54% para nifios de la misma edad, sin embargo, a los 19 afos, ya

la prevalencia alcanzaba el 82% (Dowd et al., 2013).

Henrik en el 2003, Comparo las tasas de incidencia del linfoma de Hodgkin en
dos cohortes danesas de pacientes a quienes se les realizd la prueba de
mononucleosis infecciosa. Se obtuvieron 17,045 con evidencia serolégica de
haber tenido una infeccion aguda por VEB y 24,614 sin tal evidencia. Igualmente
se compar6 la cohorte de pacientes con mononucleosis infecciosa verificada
serologicamente con una cohorte de 21,510 pacientes suecos con mononucleosis
infecciosa (total 38,555). Se encontré que el riesgo de linfoma de Hodgkin con
EBV positivo aumento significativamente (riesgo relativo, 4,0; IC 95%, 3,4 - 4,5). El
tiempo medio de incubacion estimado desde la mononucleosis hasta el linfoma de
Hodgkin con EBV positivo fue de 4,1 afos (IC 95%, 1,8 - 8,3)

En Reino Unido se realizé un estudio prospectivo de una cohorte de estudiantes
universitarios seronegativos con EBV y se les realizdé un seguimiento 3 afios para

someterle a pruebas serologicas nuevamente, los hallazgos sugieren que la
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adquisicion de EBV se vio favorecida por las relaciones sexuales con penetracion,
aunque la transmision podria ocurrir a través de conductas sexuales relacionadas,
como los besos. También encontraron que la infeccion por EBV tipo 1 es
significativamente mas probable que produzca mononucleosis infecciosa. Los
resultados sugieren que una gran carga de EBV tipo 1, adquirida durante las
relaciones sexuales puede colonizar rapidamente los linfocitos B e inducir la
respuesta exagerada de linfocitos T que causa la mononucleosis (Dorothy H
2006).

También en el Reino Unido en el 2007, se evaluaron los factores de riesgo para la
adquisicion del VEB y sus subtipos, y se encontré que la seropositividad al VEB
aumento significativamente entre las mujeres, los estudiantes de mayor edad, los
gue habian vivido en paises tropicales, los que tenian hermanos y los que eran
sexualmente activos, especialmente si habian tenido numerosas parejas sexuales.
El riesgo fue menor entre los estudiantes que siempre usaron condén que entre
los que tuvieron relaciones sexuales sin condén. No se encontraron asociaciones
entre los factores de riesgo no sexuales y la infeccion de subtipo 2. La actividad
sexual aumento el riesgo de infeccion de subtipo 2, pero el aumento en el riesgo
con el numero de parejas sexuales fue menos consistente que para las
infecciones de subtipo 1. El estudio proporciona evidencia adicional de que el VEB
puede transmitirse sexualmente y algunas sugerencias de que los factores de

riesgo para la infeccion tipo 1 y tipo 2 son diferentes.

En Colombia se ha realizado pocos estudios referentes al virus de Epstein Barr, y
en general, la mayoria de estos se basan principalmente en la asociacién de este

virus con el cancer gastrico y el linfoma de Hodgkin.

Quijano y colaboradores, en el 2004, realizaron un estudio en Bogota para
determinar la presencia de este virus en 67 ganglios linfaticos de pacientes con
linfoma de Hodgkin confirmado. Encontraron que en el 67% de los casos habia

transcriptos del virus y en el 56.7% se detecto la proteina LMP-1, ademas de que
15



el mayor porcentaje de deteccion del virus fue en nifios (84.2%). Con estos
resultados concluyeron que el VEB podria usarse como un marcador de
pronéstico de este tipo de cancer. En 1999, Carrascal y colaboradores realizaron
un estudio en el hospital universitario de la ciudad de Cali, en donde determinaron
la presencia del VEB en pacientes con adenocarcinoma gastrico. De los 99 casos
gue analizaron, el 10% fue positivo para este virus (5% para el tipo difusa y 5%
para el intestinal), correspondiendo con el porcentaje global de asociacion del VEB
con este tipo de cancer.

Mesa y Aristizabal en el 2015 estudiaron la incidencia y reactivacion del VEB en
pacientes con trasplantes recientes, y encontraron que la carga viral de este virus
aumentaba significativamente durante el tiempo de recuperacion de estos
pacientes, y que, incluso muchos de los pacientes negativos para este virus,
adquirian la primera infeccion. Al analizar a los pacientes con diferentes
tratamientos, encontraron que los medicamentos inmunosupresores, en Ssu
mayoria, tenian el efecto de aumentar la carga viral de este virus; por otro lado,
varios de los antivirales no tenian un efecto claro en los pacientes por lo cual
determinaron que el mejor método de controlar la carga viral era mediante el
manejo de la inmunosupresion. Ademas de esto, encontraron que la falta de
estandarizacion de los procedimientos moleculares para cuantificar la carga viral
de este virus, y los valores de carga viral ain no establecidos para definir la
enfermedad complican el diagnostico y el estudio de este virus y su efecto en

pacientes inmunosuprimidos.

En cuanto a la proporcidon de portadores del virus en Colombia, Ossa y
colaboradores, en 1990, estudiaron 129 nifios en primer grado de primaria en
Antioquia. Encontraron que el porcentaje de deteccion del VEB en los nifios era
del 94%; ademas, no encontraron diferencias de porcentaje de infeccidén del virus
con respecto al sexo, edad ni procedencia. En otro estudio realizado en el 2008,
Pordeus y colaboradores compararon el porcentaje de infeccion de varios agentes

infecciosos entre Italia y Colombia usando una poblacién entre los 18 y 63 afios de

16



edad; unos de los agentes analizados fue el VEB. Estos investigadores
encontraron un porcentaje similar de infecciébn con este virus en ambos paises,
siendo el de Colombia de 83.5% e Italia 83%.

3. Marco teorico

3.1. Aspectos biolégicos del virus

La familia de los herpes (herpesviridae) es un grupo de virus envueltos con un
diametro entre 120 a 200 nm, los cuales se han detectado en un gran rango de
hospederos tanto vertebrados como invertebrados. Sus viriones comparten
caracteristicas estructurales, tales como: un &cido nucleico lineal de doble cadena,
de entre 80 a 150 Kb, el cual se encuentra enrollado en un carrete fibrilar anclado
a la parte interna de la capside; una capside icosaédrica con cinco capsomeros en
cada punta que contiene 150 capsémeros hexamericos y 12 pentamericos; un
tegumento, el cual rodea la capside y esta formado por material globular
distribuido asimétricamente y de cantidades variables; y una envoltura cubriendo
el tegumento (Roizman, 1982). Ademas de compartir estas caracteristicas
estructurales, los herpesviridae también comparten la forma como se da su ciclo
infeccioso, empezando este por la entrada del virus a la célula hospedera
mediante el contacto de la envoltura con el receptor en la membrana de su célula
diana, una vez pasa esto, la envoltura y la membrana se fusionan y la
nucleocapside es liberada al citoplasma. EI ADN viral se transloca al nucleo de la
célula hospedera y se empieza a transcribir. Los ARN mensajeros son
transportados al citoplasma donde se traducen. En este proceso, los viriones
adquieren una envoltura al pasar a través de un poro nuclear acumulandose en el
espacio de la cara cis del reticulo endoplasmatico, al cual ingresan, y son

transportados por el sistema de trafico vesicular hasta la superficie de la
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membrana (Roizman, 1982; Straus and Cohen, 1993). Se ha reportado que en el
nacleo del hospedero se forma la nucleocapside de los virus inmaduros posterior a
la replicacion de su genoma viral a través de una ADN-polimerasa propia
(Romero, 2007).

En los humanos, la infeccion por los virus herpes puede ocurrir en edades
tempranas sin que se presente sintomatologia; sin embargo, cuando se presentan
sintomas, estos suelen ser cutaneos, como ampollas faciales o genitales, y en

algunos casos, llegar a desarrollar varicela (Martinez, 2005).

La via de transmision mas frecuente es por contacto con las secreciones orales,
menos frecuente por contacto con la sangre y también tras un trasplante de
células hematopoyéticas u 6rganos soélidos. No se ha comprobado la transmision
por via genital ni por transmision intrauterina. El periodo de incubacion es de 4-8
semanas. Inicialmente el virus infecta las células del compartimento oral, primero
las células epiteliales y posteriormente los linfocitos B del tejido linfoide. Estos son
los responsables de la diseminacion del virus por todo el sistema
reticuloendotelial. La eliminacion de virus en la saliva se prolonga durante varios
meses, tras la infeccion aguda. Asi mismo las células del epitelio oral y los
linfocitos B son el reservorio en la fase de latencia y tras su reactivacion pueden

producir contagio (Odumade et al., 2011).

La familia herpesviridae se puede dividir en tres subfamilias: Alphaherpesvirinae
con ciclo infeccioso corto y con capacidad de generar latencia principalmente en
tejido de los ganglios; Bethaherpesvirinae con ciclo infeccioso largo e infecta
principalmente glandulas secretoras, células linforeticulares, rifiones y otros
tejidos; y los Gammaherpesvirinae, los cuales poseen un ciclo infeccioso de
duracion variable e infecta especificamente linfocitos B o T, aunque pueden

infectar células de tejido epitelial y fibroblastos (Roizman, 1982; Romero, 2007).

Entre los herpes humanos agrupados dentro de la subfamilia Alphaherpesvirinae
podemos encontrar: el herpes 1 (herpesvirus simplex), herpes 2 (herpesvirus

simplex tipo 2) y herpes 3 (varicela zoster); en la subfamilia Bethaherpesvirinae: el
18



herpes 5 (citomegalovirus), herpes 6 y 7 (agentes causales de exantema subito); y
en la subfamilia Gammaherpesvirinae: el herpes 4 (Epstein Barr) y herpes 8

(asociado al sarcoma de Kaposi) (Romero, 2007).

El contagio de este virus se da principalmente por la saliva y su puerta de entrada
al cuerpo es la orofaringe. Una vez entra el virus, este se replica en las células B y
las epiteliales (uniéndose al receptor CD21); en estas Ultimas células tiene lugar el
ciclo litico del virus mientras que en las primeras (células B) entra en latencia y se
esparce por el cuerpo (Hess, 2004). En estas células B el virus empieza a
expresar los denominados genes de latencia, los cuales codifican,
separadamente, seis antigenos nucleares (EBNA 1, EBNA2, EBNA3a, EBNA 3b,
EBNA 3c y EBNA-LP), una proteina de “latencia” de la membrana (LPM) y una
“proteina terminal” asociada a la membrana (TP) (Potter and Melchers, 1990). Una
de las caracteristicas que muestra el potencial patogénico de este virus es su
capacidad de transformar o inmortalizar a las células B cuando entra en estado de
latencia. El primer gen de latencia en expresarse es el EBNA2, y este junto con
LPM, EBNAL, EBNA 3C y EBNA 3A son los cinco genes minimos necesarios para
la transformacion celular; sin embargo, los factores claves para la transformacion
son el EBNA2 y el LPM (Altmann and Hammerschmidt, 2005). Estos dos genes
codifican factores claves para la proliferaciéon celular, requeridos para iniciar y
mantener la proliferacion de linfoblastos in vitro. LPM actia como un oncogeén,
inhibiendo la apoptosis y EBNA 2 transactiva a LMP y ambos transactiva genes de
la célula (Straus and Cohen, 1993). Dependiendo de la secuencia de los genes
EBNAs (exceptuando EBNAL1), se pueden distinguir dos variantes del virus, EB-1y
EB-2 (por ejemplo, la proteina de EBNA2 en EB-1 pesa 82-87 kD, mientras que en
EB-2 pesa 75 kD). El primero se caracteriza por transformar las células mas
rapidamente, y en menor concentracion, ademas de que, en comparacion con la
otra variante, genera una mayor densidad de estas células transformadas (Hess,
2004; Cohen et al., 1989). Para que no se dé un crecimiento descontrolado de

estas células transformadas, el sistema inmune de pacientes inmune-
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competentes, controla la proliferacibn mediante células T citotoxicas, que
reconocen a los EBNA (Ohlendorf et al., 1988).

3.2. Modelo de control del cancer en Colombia

El instituto nacional de cancerologia ha desarrollado diversos modelos
conceptuales que buscan orientar y organizar las actividades en torno al control
del cancer en el pais En el 2009 se publica la primera version del Plan Nacional
para el Control de Cancer 2010-2019 y fue actualizado para el periodo 2012-2020
(Murillo et al., 2006).

El modelo tiene como objetivos el control del riesgo, la deteccion temprana, el
tratamiento y rehabilitacion y el cuidado paliativo, que corresponden a los objetivos
para el control del cancer propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

La prevencion del cancer esta dividida en prevencion primaria y prevencion
secundaria. En la prevencion primaria se encuentran las acciones que evitan que
un proceso canceroso se desarrolle, tales como asesoramiento y educacion sobre
la salud y controles ambientales. La prevencion secundaria es ese conjunto de
intervenciones que conducen al descubrimiento y control de procesos cancerosos
mientras estan localizados, por ejemplo, cribado, deteccion temprana y tratamiento

efectivo.

En el desarrollo de acciones, los ambitos estan a nivel politico, el nivel comunitario
y los servicios de salud y representan la oportunidad de integrar los abordajes
poblacionales y de alto riesgo mediante una accién coordinada, lo cual se propone
en una vision moderna de la salud publica, como elemento indispensable para el

control de enfermedades (Murillo et al., 2006).
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Las herramientas para generar actividades son clasicas en Salud Publica, tales

como la movilizacién social, la comunicacion y la educacion.

Finalmente, en el eje central la vigilancia, investigacién y analisis de situacion, se
propone como eje bajo el entendimiento de que no es posible tener resultados

previsibles si las acciones no estan basadas bajo evidencia cientifica.

El Plan Nacional para el Control del Céancer busca a partir de los lineamientos
establecidos en el modelo para el control del cancer y con base en la evidencia
cientifica existente, sentar las bases para controlar los factores de riesgo, reducir
la mortalidad evitable por cancer y mejorar la calidad de vida de los pacientes con
cancer (Murillo et al., 2006).

3.3. Modelo tedrico.

Los modelos tedricos permiten aproximarse a la comprension de la dinamica y la
distribucion de las enfermedades virales en una poblacion. EI modelo SIRS
(Susceptible-Infectado-Removido-Susceptible) permite explicar la transmision viral

en los individuos que pueden pasar por todas o algunas de las siguientes etapas:

» Susceptibles (S): estado en el cual el individuo puede ser contagiado por otro

agente infectado.

* Infectado (l): estado durante el cual el individuo se halla infectado y puede

ademas infectar.

* Inmunes: estado durante el cual el individuo no puede ser infectado por haber
adquirido inmunidad (temporal o permanente), ni infectar (por haber recuperado o

haber superado la etapa contagiosa de la enfermedad).
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Figura 1. Modelo SIRS. Permite reproducir manifestaciones epidémicas, endémicas y de extincién de
poblaciones. Fuente: informe quincenal epidemioldgico nacional.

Se presentan los cambios de estado en la poblacion y las muertes como
consecuencia de la enfermedad representados por la incidencia, recuperacion,

muertes, reinfeccion, pérdida de inmunidad y vacunacion.

Los parametros tasa de recuperacion, tasa de pérdida de inmunidad, tasa de
reinfeccion y tasa de vacunacion representan las proporciones de un determinado

grupo de poblacion que cambia de un estado a otro.

La tasa de letalidad representa la proporcion de infectados que fallecen como

consecuencia de la infeccion.

La tasa de contagio, llamado también coeficiente de transmision, recoge dos
factores de las enfermedades: la tasa de contacto entre individuos susceptibles e
infectados y la probabilidad de transmisién de la enfermedad a partir de un

contacto. (Ramos 2014)
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3.4. Factores de Riesgo para la presencia del VEB en cavidad oral de

adolescentes

El VEB se encuentra asociado con enfermedades de la cavidad bucal como el
linfoma de Burkitt, el carcinoma nasofaringeo y la leucoplasia pilosa. El VEB se
transmite mas comdnmente por contacto con la saliva, donde su periodo de
incubacion puede llegar a ser de 40 dias, donde el virus puede permanecer activo
por varias horas, de ahi que se denomine también “enfermedad del beso”.
Ilgualmente hay riesgo de contaminacion al compartir cepillos de dientes o vasos
para beber. Puede transmitirse también por contacto sexual, a través de
secreciones vaginales y semen. Si no existe contacto directo con estos fluidos, no
puede haber infeccion, ya que el VEB no sobrevive fuera de las secreciones. Su
presencia ha sido detectada con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad
periodontal crénica y enfermedad periodontal agresiva que en pacientes con
gingivitis o periodontalmente sanos. Las evidencias que apoyan una asociacion
entre VEB y la enfermedad periodontal se basa en los resultados de estudios que
han detectado la presencia del virus en tejidos gingivales, siendo mayor la
prevalencia en zonas con enfermedad que en zonas sanas. Los analisis en fluido
gingival y placa subgingival también reportan mayor presencia del virus en zonas
periodontalmente enfermas que en zonas con gingivitis o sanas (Cappuyns et al.,
2005). Igualmente se ha encontrado una asociacion significativa entre su
presencia y la severidad de signos clinicos relacionados con actividad de
enfermedad como el sangramiento al sondaje. Sin embargo, se necesitan mas
investigaciones para llegar a resultados concluyentes sobre la implicacion VEB en

la activacion de la enfermedad periodontal (Escalona et al., 2009).

Los adolescentes en cada una de sus etapas, de acuerdo con su desarrollo,
presentan factores y comportamientos de riesgo de salud sexual; ya que inician
sus relaciones sexuales a muy temprana edad, sin conocimientos sobre la

importancia de la prevencion de infecciones de transmisién sexual, sexualidad
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responsable, consumo de sustancias psicoactivas, alcoholismo y tabaquismo.
Prueba de esto son las estadisticas presentadas en la norma técnica y guia de
atencion de deteccion temprana de alteraciones en el desarrollo del joven en las
gue se reportan tendencias en estos comportamientos y factores de riesgo
(Ministerio de Salud — Direcciéon General de Promocion y Prevencion. 2000).

La infeccion por Epstein Barr dura toda la vida, y cuando tiene lugar en infantes,
es asintomatica. Sin embargo, en adolescentes puede presentar el sindrome de
mononucleosis infecciosa, el cual es causado principalmente por Epstein Barr
(80% de los casos), aunque también puede darse, en algunos casos, por
citomegalovirus, HIV, o Toxoplasma gondii (un protozoario) (Fica, 2003)(Brengel-
Pesce et al., 2002; Fica, 2003). Una vez se adquiere el virus, el periodo de
incubacion de este, antes de que se empiecen a dar los sintomas, es de 30 a 50
dias. Ademas de este sindrome, el VEB ha sido asociado como un agente causal
o cofactor en un amplio rango de enfermedades, principalmente en linfoma de
Burkitt, desérdenes linfoproliferativos, linfomas de células B y T, cancer de sistema
nervioso, carcinoma nasofaringeo, algunos timomas, en leucoplasia vellosa oral,
cancer de cuello y cabeza (Straus and Cohen 1993; Veitia et al., 2015) y también
se ha asociado con enfermedades periodontales (Echeverria et al., 2007) e incluso
con pacientes que presentan esclerosis multiple, como un posible agente que
vuelve mas susceptible a sus hospederos para el desarrollo de esta enfermedad
(Bermudez-Morales et al., 2016) Para detectar este virus, se han usado diferentes
técnicas, desde anticuerpos, como el IgM VCA (Viral Capside Antigen), cultivos
virales, pruebas de anticuerpos heteréfilos, hasta pruebas mas rapidas y sensibles
como la PCR punto final o la PCR en tiempo real (Fica, 2003). Un estudio
realizado por el laboratorio de patologia molecular del registro poblacional de
cancer de Cali, de donde proceden los datos de deteccion del VEB de la presente
propuesta, estandarizo la deteccion del virus usando la técnica de PCR en tiempo
real (Giraldo-Ocampo et al., 2018), reportando un porcentaje de deteccién del
VEB del 45% con un limite minimo de deteccion del 26,3 x 10-3 ng/uL de ADN,
diez veces menor al compararlo con la técnica de PCR punto final, lo anterior
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sugiere que el porcentaje de positividad para el virus por las técnicas de PCR
puede estar afectado por el nUmero de particulas virales presentas en la muestra
biolégica , e igualmente, el porcentaje de deteccién puede ser afectado por la
dindmica de infeccion del VEB vy si esta en fase de latencia o litica.

Se desarroll6 un meta-andlisis en el que se observdé que el humo de cigarrillo
incrementa el riesgo de desarrollo de cancer gastrico con presencia del VEB. En
éste meta-andlisis, la razén de probabilidades de pacientes positivos para VEB vy
consumidores de cigarrillo fue de 2,2 (IC: 1,6-3,2) y evidencio que hay mayor
frecuencia de cancer gastrico en fumadores habituales (OR = 1,6) que en ex
fumadores (OR = 1,3). En conclusion, este estudio confirma la importancia
significativa del habito del cigarrillo y lo considera un factor de alto riesgo en el
desarrollo de cancer gastrico por presencia del VEB. (Arriagada 2018)

3.5. Modelos de regresiones aplicadas al estudio de eventos discretos

Los estudios epidemiologicos se basan en la comparacion de grupos que tienen
diferentes distribuciones de uno o mas factores de riesgo para una enfermedad o
resultado de interés. Por lo tanto, para estimar correctamente el efecto de la
exposicion sobre la ocurrencia de un desenlace, se requieren métodos para
controlar el efecto de otros factores de riesgo que actian como variables de
confusion para la asociacion de interés (Woodward M. 2005). En el analisis
estadistico, el evento discreto corresponde a una variable dependiente dicotomica,
por ejemplo, deteccion del VEB positiva o negativa. Los modelos de regresiones
son herramientas que permite describir una relacion entre variables
independientes de tal manera que, si hay una asociacién entre ellas, se pueda
predecir (con algun margen de error) el valor de la variable dependiente dado que

se conoce el valor de al menos una variable independiente (Eberly LE. 2007).
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Uno de los modelos de regresion es la distribucién de Poisson, la cual describe la
frecuencia esperada de un conjunto de probabilidades para una variable discreta
(Hosmer DW, 2013). En cada punto de esta distribucion, se representa la
probabilidad de que un determinado nimero de eventos ocurra durante un periodo
de tiempo en un espacio o0 poblacion especificada. La aplicacion mas coman de
los modelos de regresion de Poisson es la estimacion de tasas relativas o razones
de tasas (RT), ya sea crudas o ajustadas por diversas variables de exposicién.
Asi, la regresion de Poisson permite modelar el conteo de eventos en relacion con
una determinada unidad de observacién, es decir, permite analizar dicho conteo
dividido por alguna medida de la unidad de exposicion. Una caracteristica de la
distribucién de Poisson es que la tasa promedio y su varianza son iguales. Sin
embargo, en ciertas circunstancias la varianza es mayor, fendmeno conocido

como sobre dispersion (Coxe et al., 2009).

Otro modelo de regresion es la distribucion binomial, la cual se utiliza para
variables dicotdmicas, donde el resultado sélo puede adoptar uno de dos valores
posibles, por ejemplo, deteccion del VEB vs no deteccion. En estos casos, la
regresion binomial (o log-binomial) modela el logaritmo de una proporcion (p), que
bien podria ser la incidencia o la prevalencia de una enfermedad (Barros et al.,
2003). En este caso la medida de asociacion seria el riesgo relativo (RR), si los
datos fueron recolectados en estudios de cohorte, es decir si la proporcion es una
incidencia. Por otra parte, si el estudio corresponde a un corte transversal y la
proporcion es una prevalencia, la medida de asociacion seria una razén de
prevalencia (RP). Igual que la regresion log-binomial existe la logistica, la cual
modela un desenlace dicotomico utilizando una transformacion de la variable
dependiente basada en logaritmos. Sin embargo, la regresion logistica modela
odds y, por tanto, la medida de asociacion es el Odds Ratio (o razén de

oportunidad) y no el RR o el RP.

En algunas ocasiones, el modelo binomial no consigue que todas las

probabilidades predichas se mantengan dentro del intervalo de cero a uno (Barros
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et al., 2003). Esto puede ocurrir porque el modelo es inapropiado o por variacion
aleatoria en grupos con probabilidades cercanas a la unidad. Cuando esto ocurre,
los programas acaban realizando iteraciones sucesivas de forma indefinida sin
alcanzar una convergencia en un modelo razonable. En estos casos se utiliza la
regresion de Poisson incluyendo la variable dependiente dicotémica como si fuera
un conteo sin especificar una medida de la magnitud de la exposicion, para lo
anterior se recomienda utilizar una estimacion robusta de la varianza para obtener

intervalos de confianza dentro cero y uno.

En estudios donde se comparan diferentes métodos de regresion, las
estimaciones de OR obtenidas utilizando los modelos de regresion logistica fueron
cercanas a las estimaciones de PR cuando la prevalencia del evento fue baja,
aunque incluso entonces hubo una tendencia para que el OR fuera mas alto que la
PR. Sin embargo, se sabe que la OR sobrestima la RP cuando la prevalencia es

moderada o alta (por ejemplo, RPs superiores al 10%) (Szklo y Nieto, 2012).

3.6. Criterios de informacion AIC y BIC para la seleccion de modelos

Existen diversos criterios para determinar la bondad de ajuste del modelo elegido
durante el proceso de modelado. Para comparar modelos, entre los mas usados
estdn el Criterio de Informacion de Akaike (AIC) y el Bayesiano (BIC),
especialmente, estos se hallan implementados en la mayor parte de los programas
gue ajustan modelos mixtos (Vallejo et al., 2010). El AIC permite determinar con
gué eficiencia los modelos se ajustan a una base de datos (Noguera et al. 2008).
El criterio de seleccion es escoger modelos con valores mas bajos de AIC
(Balzarini et al. 2005). Para el BIC o criterio de informacion de Schwarz se
diferencian del AIC en que incorporan informacion externa al estudio. Con esta

informacion y con los datos observados se estima una distribucion de probabilidad
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para la magnitud efecto que se esta investigando (Diaz, 2008). El criterio para
elegir el mejor modelo es el mismo que el AIC: el que tenga el menor valor de BIC
(Carrero et al. 2008).

4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Determinar los factores asociados a la presencia del Virus Epstein Barr (VEB) en

cavidad oral de estudiantes de 14-17 afos de colegios de Cali.

4.1.1. Objetivos especificos

e Determinar la asociacion entre las caracteristicas sociodemograficas con la
presencia de VEB en cavidad oral en estudiantes de 14-17 afios de

colegios de Cali.

e Determinar la asociacion entre la higiene y salud oral con la presencia de

VEB en cavidad oral en estudiantes de 14-17 afios de colegios de Cali.

e Determinar la asociacion entre el comportamiento sexual con la presencia

de VEB 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 en cavidad oral en estudiantes de 14-17 afios de

colegios de Cali.
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5. Metodologia

La presente propuesta de investigacion realizo un andlisis epidemiologico de la
informacion almacenada en una base de datos bajo la custodia del grupo de
investigacion del Registro Poblacional de Cancer de Cali (RPCC) con el aval de
vicerrectoria de investigacion de la Universidad del Valle, que contiene resultados
sobre la deteccidon del VEB en muestras de cavidad oral de estudiantes entre los
14 a 17 afios de la ciudad de Cali; e informacién 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.

5.1. Tipo de estudio

La presente investigacion se llevd a cabo mediante un disefio transversal de
analisis de datos obtenidos del estudio “Deteccion del Virus Epstein Barr en
escolares adolescentes en la ciudad de Cali, Colombia”, con aval del comité
institucional de ética para la investigacion con humanos de la facultad de salud de
la Universidad del Valle, numero de aprobaciéon 008-017, del afio 2017. Y del
estudio: “Efecto de la vacunacion contra la infeccion oral por el VPH16 en
estudiantes de 14 a 17 afos en colegios de secundaria de la ciudad de Cali”. con
aval del comité institucional de ética para la investigacion con humanos de la
facultad de salud de la Universidad del Valle, nimero de aprobacion 011-014 del
afio 2014.
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5.2. Procedencia de lainformacion de la base de datos y area de estudio

Tanto la muestra bioldgica como la informacion epidemioldgica consignada en la
base de datos sobre caracteristicas sociodemogréficas y factores de riesgo fueron
obtenidas del estudio previo: “Efecto de la vacunacion contra la infeccion oral por
el VPH16 en estudiantes de 14 a 17 afos 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 (figura 1) durante el
afio 2015 El muestreo fue no probabilistico ya que se invitd a instituciones
educativas a través de la secretaria de educacién municipal de Cali inscritas a esta
dependencia, por lo tanto, la toma de las muestras biologicas y la aplicacion de las
encuestas se realizd 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 afios.

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.
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Figura 1 Comunas de Cali distribuidas en las 5 zonas de la ciudad. Fuente: Alcaldia Santiago de Cali.
Mapas y planos de Santiago de Cali.

La toma de la muestra biolégica consistio 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 ningun
momento durante la recoleccidén de la muestra o aplicacion de la encuesta se les
preguntd el nombre, ademas, 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
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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.

La informacion molecular de la base de datos sobre la deteccién del VEB en los
estudiantes se obtuvo del estudio previo: “Deteccion del Virus Epstein Barr en
escolares adolescentes en la ciudad de Cali, Colombia”. En este estudio las
muestras bioldgicas para poder ser analizadas debian cumplir con los siguientes

criterios:
De inclusiéon

e Ser una muestra biologica recolectada y almacenada en el estudio: “Efecto
de la vacunacion contra la infeccion oral por el VPH16 en estudiantes de 14

a 17 afos en colegios de secundaria de la ciudad de Cali”
De exclusion

e En el consentimiento informado, el represente legal del estudiante no

autorizaba el uso de la muestra biolégica para estudios futuros.

La deteccion del VEB se realizé con los siguientes métodos moleculares: primero
la deteccidon 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 reaccién de PCR convencional
amplifico un fragmento de 95 pb y se llevo a cabo en un volumen final de 20 uL
con las siguientes concentraciones finales: buffer Green GoTaq 1X, 1,9 mM
MgClz, 0,2 mM dNTP’s, 0,25 uM de cada cebador, 1 U de Taq polimerasa (BioTaq,
Bioline) y agregando 1 uL (~50 ng/uL) de ADN. La amplificacion se realiz6 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
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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 corrié 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 visualizo
mediante un transiluminador UV. Para el control negativo se adicioné agua miliQ
en lugar de ADN. El limite de deteccién minimo de la PCR convencional se evalué
realizando una serie de diluciones (101, 10, 103, 10*#) de un control positivo para
VEB que previamente habia sido cuantificado y validado por secuenciacion directa
con el método de sanger y un andlisis 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.nlm.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
cebadores, usando un termociclador CFX96 Touch™ Real-Time PCR (Bio-Rad):
desnaturalizacion 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 realizo
en un volumen final de 20 pL conteniendo 10 pL de SYBR Green master Mix (por
recomendacion del fabricante, Bio-Rad), 0.4 yM de cada cebador y 1 uL (~50
ng/uL) de ADN. La especificidad de la amplificacion se confirmé mediante el
analisis de las curvas de disociacion (Melting) de las muestras. Para esta prueba
igual se evaluo el limite de deteccion minimo de la PCR en tiempo real con una

serie de diluciones (10, 102, 103, 10%) del control positivo (figura 2).
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Figura 2 Curva de deteccién minima de: a) PCR convencional y b) PCR en tiempo real. Pos: control
positivo, 26.6 ng/uL de ADN, Neg: control negativo, MP: marcador de peso de 25 pb, 10-1: 26.6 x 10-1
ng/pL, 10-2: 26.6 x 10-2 ng/pL, 10-3: 26.6 x 10-3 ng/uL, 10-4: 2

5.3. Disefio y manejo de las bases de datos

Los registros fueron revisados e ingresados en la base de datos del estudio:
“Efecto de la vacunacién contra la infeccion oral por el VPH16 en estudiantes de
14 a 17 afos en colegios de secundaria de la ciudad de Cali”, en formato Excel®.
La informacion concerniente a los resultados moleculares de deteccion del VEB
también fue registrada y contrastada con las encuestas auto diligénciales de
acuerdo con el cddigo de identificacion asignado a cada participante desde el

inicio del estudio.

5.4. Administracion de los datos y control de calidad.

Para el control de calidad de la informacién recolectada, se aplic6 un
Procedimiento Operativo Estandarizado (POE) especifico, con el objetivo de
verificar la consistencia y plausibilidad de los valores de las variables, para

generar de esta forma bases de datos depuradas. Posteriormente, se
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construyeron las bases de datos con las variables necesarias para desarrollar los
analisis de interés. La informacién para el presente estudio fue entregada en dos
bases de datos, una con la informacion de las encuestas auto diligenciadas, y otra
correspondiente, a los resultados de deteccion molecular del VEB. Para generar la
base de dato Unico se tuvo en cuenta la concordancia del codigo de identificacion
asignado en el momento en que el estudiante inicié su participaciéon en el estudio.
Ilgualmente se realiz6 un control de concordancia en las variables derivadas de la
encuesta y se tuvo acceso a la encuesta poblacional en medio fisico, en caso de
requerir revisién en papel de lo reportado en las bases de datos que disminuyé
sesgos por errores en la digitacion. Mas del 90% de las variables fueron

contestadas en su totalidad.

5.5. Poblacion y muestra

5.5.1. Poblacion Estudio

La poblacion de estudio para la presente investigacion corresponde a 1565
adolescentes escolarizados entre 14 y 17 afios pertenecientes a instituciones
educativas de la ciudad de Cali que cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion.

5.5.2. Poblacion objeto

La poblacion objeto para el presente estudio corresponde a adolescentes

escolarizados pertenecientes a instituciones educativas de la ciudad de Cali.
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5.6. Muestra del estudio

5.6.1. Criterios de inclusién

e Ser registros de caracteristicas sociodemograficas, habitos de higiene y
salud oral, comportamiento sexual, consumo de cigarrillo e ingesta de
alcohol consignada en la base de datos del estudio: “Efecto de la
vacunaciéon contra la infeccion oral por el VPH16 en estudiantes de 14 a 17
afos en colegios de secundaria de la ciudad de Cali”.

e Ser registros sobre la deteccion del VEB consignada en la base de datos
del estudio: “Deteccidn del Virus Epstein Barr en escolares adolescentes en

la ciudad de Cali, Colombia”.

5.6.2. Criterios de exclusion

e Registros en la base de datos que no tenga autorizacién por el represente

legal en el consentimiento informado para su uso en estudios futuros.

5.7. Marco Muestral

El marco muestral para este andlisis secundario correspondié a una muestra de
registros de una base datos bajo la custodia del grupo de investigacién del
Registro Poblacional de Cancer de Cali (RPCC) con el aval de vicerrectoria de
investigacion de la Universidad del Valle, la cual contenia 1565 registros para el
2015-2016 sobre la deteccion del VEB en muestras de cavidad oral de estudiantes

entre los 14 a 17 afos de la ciudad de Cali e informacion socio-demografica,
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hébitos de higiene y salud oral, comportamiento sexual, consumo de cigarrillo e

ingesta de alcohol.

5.8. Tamafio de muestra

El tamafio de muestra de los registros fue de 1565, la cual se determiné para la
ejecucién de pruebas bilaterales de comparacion de proporciones con un nivel de
confianza (1- a) del 95% y un poder estadistico del 80%. El calculo se realiz6 en el
servidor de internet de libre acceso para el calculo de tamafio de muestra para la
comparacion de dos proporciones de la unidad de Epidemiologia Clinica y
Bioestadistica. @~ Complexo  Hospitalario  Universitario de A  Coruia.

(https://www fisterra.com/mbe/investiga/9muestras/9muestras2.asp). La formula que utiliza el

servidor es la siguiente:

[E.x *W.'E_Z?i:l—pj +Z, *«4'[.371{1_?1]"'?2{1_?3]]2
(pl _pz)

H =

Donde:

e n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

Za = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

e Z, = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

e p:1= Valor de la proporcidon en el grupo de referencia, placebo, control o
tratamiento habitual.

e p2=Valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o

técnica.

El porcentaje de deteccién de VEB en cavidad oral en estudiantes de secundaria
del 45% reportada por Giraldo-Ocampo et al., (2018) fue tomado como valor p1,

mientras que para el valor p> se asumié igual a 0,5 por ser una proporcion no
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determinada para la deteccion de VEB asociada con los factores de riesgo del
estudio.

5.9. Analisis estadistico

5.9.1. Variables

Variable dependiente

Tabla 1 Deteccién - presencia del VEB

Variable Definicion Tipo de Valores Método de
operacional variable posibles recoleccion

Deteccion- Deteccion Categorica Presente Prueba de

Presencia del mediante nominal Ausente PCR para

virus de técnica de deteccion del

Epstein Barr PCR en virus

en tiempo real del

participantes  virus de

del estudio. Epstein Barr

Variables Independientes

Tabla 2 Componente informacion sociodemografica

Variable Definicion Tipo de Valores posibles | Método de
operacional variable recoleccion

Edad Edad del paciente | Cuantitativa | 14, 15, 16, 17. Encuesta
en afos cumplidos | discreta

Genero Sexo del Categorica | Masculino Encuesta
estudiante nominal Femenino

Grado en | Grado académico | Categorica | Sexto, séptimo,  Encuesta
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curso

gue actualmente
cursa el
estudiante.

ordinal

octavo, noveno,
decimo y once.

Tabla 3 Componente Higiene y salud oral

Variable Definicién Tipo de Valores posibles Método de

operacional variable recoleccion
Enjuague | Frecuencia del uso | Categorica = Nunca Encuesta
bucal de enjuague bucal | ordinal 1 vez al dia

en los ultimos seis 2 0 més veces al

meses. dia
Cepillado | Frecuencia del Categorica | Nunca Encuesta
dental cepillado dental en | ordinal 1 vez al dia

los ultimos seis 2 0 3 veces al dia

meses. Mas de 3 veces al

dia

Sangre en | Frecuencia del Categorica | Nunca Encuesta
encias sangrado de las ordinal Algunas veces

encias al realizar Siempre

el cepillado dental
Aparatolog | Uso de brackets o | Categérica | Si Encuesta
ia dental retenedores en los | nominal No

estudiantes
Exodoncia | Exodoncias en los | Categorica | Si Encuesta

ultimos 12 meses | nominal No
Lesiones | Lesiones enboca | Categorica | Si Encuesta
en boca tales como sapos, | nominal No

herpes, heridas o

placas
Piercing Uso de piercing Categorica | Si Encuesta
en la boca nominal No
Enfermed | En el dltimo afio Categorica | Si Encuesta
ades en ha sufrido de nominal No
garganta | amigdalitis o

faringeo-

amigdalitis
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Tabla 4 Componente comportamiento sexual

Variable Definicion Tipo de Valores Método de
operacional variable posibles recoleccion
Besos con | Besos con Categérica | Si Encuesta
estudiantes | estudiantes de la nominal No
de la misma | misma institucion en
institucion los Ultimos 6 meses.
Cuantos Numero de Cuantitativa | 0, 1, 2, 3,4, >4 | Encuesta
estudiantes | estudiantes que ha | discreta
ha besado | besado.
Contacto Cuando se besan Categédrica | No he besado Encuesta
entre hay contacto entre ordinal Nunca
lenguas lenguas Algunas veces
Siempre
Experiencia | Ha iniciado Categorica | Si Encuesta
sexual relaciones sexuales | nominal No
Uso de La dltima relacion Categorica | No he tenido Encuesta
condon sexual uso condon. | nominal experiencias
sexuales
Si
No
Numero de | Numero de Categorica | No he tenido Encuesta
estudiantes | estudiantes de la ordinal experiencias
con los que | misma institucion sexuales
ha tenido educativa con los No he tenido
experiencia | que ha tenido experiencias
s sexuales | relaciones sexuales sexuales con
estudiantes
1 persona
2 personas
3 personas
>3 personas
Tipo de Tipo de Experiencia | Categorica | No he tenido Encuesta
Experiencia | Sexual con los nominal experiencias
Sexual compafieros del sexuales
colegio No he tenido

experiencias
sexuales con
estudiantes
Heterosexuales
Homosexuales
Bisexuales
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Tipo de Tipo de sexo Categorica | No he tenido Encuesta
sexo practicado con los nominal relaciones
practicado | compaiieros del No he tenido
colegio experiencias
sexuales con
estudiantes
Sexo Oral
Sexo Genital
Sexo Oral +
Genital
Otros
Tabla 5 Componente consumo de cigarrillos y alcohol
Variable Definicién Tipo de Valores posibles | Método de
operacional variable recoleccion
Frecuencia En el dltimo mes | Categdrica | Nunca he fumado | Encuesta
del consumo | con qué Ordinal No he fumado en
de cigarrillo | frecuencia es el los dltimos 30 dias
consumo del Menos de 1 vez al
cigarrillo. dia
1 vez al dia
Entre 2y 4 veces
al dia
Mas de 4 veces al
dia.
Frecuencia En el dltimo mes | Categdrica | Nunca he fumado | Encuesta
del consumo | con qué ordinal No he fumado en
de frecuencia es el los dltimos 30 dias
marihuana consumo de Menos de 1 vez al
marihuana. dia
1 vez al dia
Entre 2y 4 veces
al dia
Mas de 4 veces al
dia.
Frecuencia En el dltimo mes | Categdrica | Nunca he bebido Encuesta
del consumo | con qué ordinal No he bebido en
de licor frecuencia es el los dltimos 30 dias

consumo de licor.

Menos de 1 vez al
dia
1 vez al dia
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Entre 2y 4 veces
al dia

Mas de 4 veces al
dia.

5.9.2. Plan de anélisis

Se realiz6 una revision y un control de calidad a la base de datos referida por el
RPCC. De acuerdo con el diccionario de variables se tuvo en cuenta datos
ausentes, datos duplicados, datos por fuera de la identificacion o no permitidos,

asi como la coherencia entre las variables.

Para la descripcion de las variables de cada componente del estudio se calcularon
sus frecuencias y respectivos intervalos de confianza al 95% por ser variables

categoricas.

Para el analisis bivariado se realizaron estimaciones de asociacion entre la
variable dependiente y las variables independientes categdricas a través de un
analisis bivariado de tablas de 2 x 2 en el caso de las variables dicotomicas, con la
prueba de chi?; y de tablas 2 x R para las variables politémicas, con la prueba de

Fisher. Un valor de p< 0.05 se considero¢ estadisticamente significativo.

Modelos de regresion

La variable resultado del estudio:

Deteccion de VEB: variable dicotomica de presencia o ausencia de VEB en
muestras de ADN extraidas de enjuague oral de los estudiantes participantes en el
estudio. Como el porcentaje de exposicion de VEB en cavidad oral del estudio fue

38.40% con un IC: 95% de 36.02 a 40.84; se seleccion6 la modelacién con
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regresion Poisson robusta, calculando las Razones de Prevalencias (RP) segun
las variables seleccionadas.

Como la variable resultado es dicotdmica, se utilizé una regresion Poisson robusta
para estudios transversales para analizar la relacion entre la presencia/ausencia

del VEB y los variables de exposicion

El modelo de regresion de Poisson también es adecuado para el analisis de datos
de frecuencia que ocurren por alguna unidad de observacion, por ejemplo, un

periodo de tiempo especifico (Warner, 2015; Espelt et al, 2017).

Este método multivariado tiene un rango de usos, pero el principal es la
comparacion de tasas entre circunstancias (por ejemplo, tiempo historico, es decir,
afos 2002 a 2011) o entre caracteristicas especificas de subgrupos (por ejemplo,
adolescentes mas jovenes y mayores). También se puede utilizar para el control
de confusores y para proporcionar estimaciones de poblacion con intervalos de
confianza (IC) ( Warner, 2015; Espelt et al, 2017).

La estimacion de la razdn de prevalencias utilizando modelos de regresion
Poisson con varianza robusta, basada en la estimacion sandwich de Huber, ha
demostrado ser correcta y robusta en diferentes situaciones experimentales, tales
como el uso de diferentes valores de prevalencia (prevalencia baja, moderada o
alta) o estimando varios modelos (crudos y ajustados). ( Warner, 2015; Espelt et
al, 2017).

La medicion de la magnitud de la asociacion de las variables se hizo por medio de
un analisis mdiltiple, ajustando por las demas variables. Para el andlisis

multivariado se incluyeron las variables con el valor p< 0.2.
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5.10. Consideraciones éticas

El presente proyecto se encuentra bajo la normatividad de la resolucion 8430 de
1993 por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud. Acogiéndonos a estos parametros la presente
investigacion se clasifica como una investigacion con riesgos menores al minimo,
debido a que es un andlisis secundario de datos de una investigaciéon que fue
aprobaba previamente por el comité de ética de la Universidad de Valle. Con el fin
de garantizar la confidencialidad de los participantes, la base de datos que
suministra el proyecto macro no contiene variables de identificacion civil que

comprometan la privacidad de los jovenes participantes.
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6. Resultados

El analisis de control de calidad de la base de datos no modifico el nimero total de
1565 registros de la poblacién objeto del estudio. La variable de respuesta, el
porcentaje de exposicion de VEB en cavidad oral del estudio del 38.40% con un
IC: 95% de 36.02 a 40.84.

6.1. Descripcion de los componentes del estudio

En la tabla 6 se describen las variables del componente sociodemografico. De los
1565 registros del estudio, 884 corresponden a estudiantes de sexo femenino
(56.5%) y 681 al sexo masculino (43.5%). Con relacion a la variable de edad, el
grupo de los 15 afios present6 el mayor niumero de registros, con 468 para un 29.9
por ciento y la de menor fue del grupo de los 17 afios, con 261 para un 16.7 por
ciento. Para la variable grado escolar, la mayoria de los registros corresponden al
grado décimo, con 516 para un 32.9 por ciento, en contraste, se obtuvieron pocos

registros del grado sexto, solo cuatro para un 0.3 por ciento.

Tabla 6 Descripcidn de las variables categéricas segun el componente sociodemografico

. Total de ;
Variables articipantes N = Porcentaje Intervalo de
Sociodemograficas [1)565 P T (%) Confianza al 95%
Sexo
Femenino 884 56.48 54.01 - 58.93
Masculino 681 43.52 41.07 - 45.99

45



Edad (afios)

14 445 28.43 26.25 - 30.72
15 468 29.90 27.68 - 32.22
16 391 24.98 22.90 -27.19
17 261 16.69 14.91 - 18.61

Grado en curso

Sexto 4 0.26 0.10 - 0.68
Séptimo 20 1.28 0.83-1.97
Octavo 249 15.91 1478 -17.81
Noveno 465 29.71 27.50 - 32.03
Decimo 516 32.97 30.68 - 35.34
Undécimo 311 19.87 17.97 - 21.93

En la tabla 7 se describen las variables del componente de higiene y salud oral.
De los 1565 registros del estudio, los mayores porcentajes para cada una de la
variables analizadas fueron: 1014 reportaron cepillarse con una frecuencia de dos
veces al dia, para un 64.8 por ciento; 826 de los estudiantes presentaron sangrado
en las encias en el momento de cepillarse, para un 52.8%; 695 registros
correspondieron a estudiantes que reportaron usar enjuague bucal una vez al dia,
para un 44.4 por ciento; 1110 no habian usado aparatos dentales, para un 70.9
por ciento; 1365 no presentaban extraccion de dientes en el Gltimo afio para un
87%; 1362 reportaron nunca haber usado piercing en la boca, para un 87 por
ciento; 815 afirmaron haber tenido lesiones en la boca como aftas, para un 52 por
ciento; y 1096 no reportaron haber tenido enfermedades en la garganta el Ultimo

afio, para un 70 por ciento.
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Tabla 7 Descripcion de las variables categ6ricas segun el componente de Higiene y Salud Oral

: I Totgl qle . Intervalo de

Variables de Higiene y Salud Oral pa_rt|C|pantes Porcentaje (%) Confianza al 95%
N = 1565

Cepillado dental en los ultimos 6
meses
Nunca 3 0.19 0.06 - 0.59
Una vez al dia 114 7.28 6.10 - 8.68
2 a 3 veces al dia 1014 64.79 62.39-67.12
> de 3 veces al dia 434 27.74 25.57 - 30.01
Sangrado de encias después del
cepillado
Nunca 710 45.37 42.91 - 47.85
Algunas veces 826 52.78 50.30 - 55.25
Siempre 29 1.85 1.29 - 2.65
Enjuague bucal en los ultimos 6
meses
Nunca 482 30.80 28.56 - 33.13
Una vez al dia 695 4441 41.96 - 46.89
> 2 veces al dia 388 24.79 22.71 - 27.00
Uso de aparatologia dental en los
Gltimos 6 meses
No 1110 70.93 68.62 - 73.12
Si 455 29.07 26.87 - 31.38
Exodoncia en el ultimo afio
No 1365 87.22 85.47 - 88.79
Si 200 12.78 11.21 - 14.53
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Uso de piercing en la
Boca

No 1362 87.03 85.27 - 88.60
Si 203 12.97 11.39 - 14.73
Lesiones en la boca

No 750 47.92 45.45 - 50-40
Si 815 52.08 49.60 - 54.55
Enfermedades en

gailrganta en el altimo

afio

No 1096 70.03 67.71-72.25
Si 469 29.97 27.75 - 32.29

En la tabla 8 se describen las variables del componente de comportamiento
sexual. De los 1565 registros del estudio, 856 de los estudiantes reportaron haber
besado en la boca a comparfieros de la institucion educativa en los ultimos 6
meses, para un 54.7 por ciento; de estos 387 reportaron haber besado solo un
compafiero del colegio, para 24.7 por ciento; ademas, 530 reporto que cuando

besaba habia contacto entre lenguas, para un 33.9 por ciento.

Igualmente, en los 1565 registros se encontré que 569 estudiantes que
presentaban experiencias sexuales, para un 36 por ciento. De estos, 345
reportaron usar preservativos como el condon en sus experiencias sexuales, para
un 22 por ciento. Ademas, 191 de los participantes reportaron haber tenido
experiencias sexuales con compafieros del colegio, para un 12 %; de los cuales,
152 reportaron haber tenido experiencias sexuales con un comparfero del colegio,

para un 9.7 por ciento; 182 reportaron haber tenido experiencias sexuales
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heterosexuales con sus compafieros; y el tipo de practica sexual mas efectuada
reportada fue el sexo genital combinada con el sexo oral, 80 estudiantes para un 5

por ciento.

Tabla 8 Descripcion de las variables categéricas seguin el componente de Comportamiento Sexual

Variables de Comportamiento Totql qle Porcentaje Interf\_/alo del

Sexual participantes (%) Confianza a
N = 1565 95%

Besos en la boca con companeros

del colegio en los Ultimos 6 meses

No ha besado 709 45.30 42.84 - 47.78

Si ha besado 856 54.70 52.21-57.15

NUumero de compafieros del

colegio que ha besado en la boca

No ha besado 709 45.30 42.85 - 47.78

1 compafiero 387 24.73 22.65 - 26.93

2 companeros 205 13.10 11.51-14.86

3 companeros 115 7.35 6.15 - 8.75

4 compaferos 44 2.81 2.10-3.76

> 4 comparieros 105 6.71 5.56 - 8.06

Besos en la boca con contacto de

lengua con comparferos del

colegio

No ha besado 709 45.30 42.85 - 47.78

Ha besado sin contacto 168 10.73 9.29 - 12.37

Algunas veces hay contacto 530 33.87 31.56 - 36.25

Siempre ha contacto 158 10.10 8.70 - 11.69

Experiencia Sexual (ES)
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No ha tenido

Si ha tenido

Uso de preservativo en la ES
No ha tenido ES
No uso de condon

Si uso de condén

ES con comparfieros del colegio en
los ultimos 6 meses

No ha tenido ES
No ha tenido ES con
comparieros del colegio

Si ha tenido

Numero de comparferos del
colegio con que has tenido ES

No ha tenido ES

No ha tenido ES con
compafieros del colegio
1 compairiero

2 compafneros

3 compafieros

> 3 comparieros

Tipo de ES con los compaferos

del colegio

No ha tenido ES

No ha tenido ES con
compafieros del colegio

Heterosexual

50

996
569

996
224
345

996

378

191

996

378

152
22

996

378

182

63.64
36.36

63.64
1431
22.05

63.64

24.15

12.21

63.64

24.15

9.71
1.40
0.53
0.57

63.64

24.15

11.62

61.22 - 65.99
34.01 - 38.77

61.22 - 65.99
12.66 - 16.14
20.06 - 24.17

61.22 - 65.99

22.09 - 26.34

10.67 - 13.92

61.22 - 65.99

22.09 - 26.34

8.34 -11.28
0.93-2.13
0.26 - 1.02
0.30-1.10

61.22 - 65.99

22.09 - 26.34

10.13-13.31



Homosexual 5 0.32 0.13-0.77
Bisexual 4 0.26 0.09 - 0.68

Tipo de sexo practicado con los
comparieros del colegio

No ha tenido ES 996 63.64 61.22 - 65.99
No ha tenido ES con

378 24.15 22.09-26.34
comparieros del colegio
Sexo Oral 16 1.02 0.63 -1.66
Sexo Genital 71 454 3.61 -5.69
Sexo Oral + Genital 94 6.01 493 -7.29
Otros 10 0.64 0.34-1.18

En la tabla 9 se describen las variables del componente de consumo de cigarrillos
de tabaco y marihuana e ingesta de alcohol. De los 1565 registros del estudio, la
gran mayoria de estudiantes reportaron no haber consumido de cigarrillos de
tabaco, 1256 para un 80 por ciento y 1328 para un 85 por ciento. En contraste,

solo 457 estudiantes reportaron no haber ingerido alcohol, para un 29 por ciento.

Tabla 9 Descripcion de las variables categ6ricas segun el componente de consumo de cigarrillos de
tabaco y marihuana e ingesta de alcohol

Variables de Consumo de Cigarrillos y Tthl Qe Porcentaje Interf\_/alo del

Alcohol en los altimos 30 dias participantes (%) Confianza a
N = 1565 95%

Consumo de cigarrillos de tabaco

Nunca ha fumado 1256 80.25 78.21-82.15

No ha fumado en los ultimos 30 dias 228 14.57 12.90 - 16-41
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Menos de una vez al dia
Una vez al dia

Mas de una vez al dia

Consumo de cigarrillos de marihuana
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

Ingesta de alcohol

Nunca ha bebido

No ha bebido en los tltimos 30 dias
Menos de una vez al dia

Una vez al dia

Mas de una vez al dia

42
26
13

1328
148
43
34
12

457
530
363
158
57

2.68
1.66
0.83

84.86
9.46
2.74
2.17
0.77

29.20
33.87
23.19
10.09
3.64

1.99 -3.61
1.13-2.43
0.48-1.42

82.99 - 86.55
8.10-11.01
2.04 - 3.68
1.56 -3.03
0.43-1.34

27.00 - 31.50
31.56 - 36.25
21.17 - 25.35
8.70 - 11.69
2.82 -4.69
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6.2. Andlisis Bivariado

Tabla 10 Analisis de asociacion entre la deteccidn positiva del VEB y las variables del componente
sociodemogréfico

Variables VEB
. g N . Valor de P
sociodemograficas Positivo (%) RP (1C95%)
Sexo 0.002
Femenino 884 309 (34.95) Referencia
Masculino 681 292 (42.88) 1.22 (1.08-1.38)
Edad (afios) 0.944
14 445 176 (39.55) Referencia
15 468 178 (38.03) 0.91 (0.81-1.13)
16 244 147 (37.60) 0.95 (0.80-1.28)
17 261 100 (38.31) 0.96 (0.79-1.17)
Grado en curso 0.010
Sexto a 273 121 (44.32) Referencia
Octavo
Noveno 465 193 (41.51) 0.93 (0.78-1.11)
Decimo 516 184 (35.66) 0.80 (0.67-0.95)
Undécimo 311 103 (33.12) 0.74 (0.60-0.91)

En la tabla 10 se observan los resultados de los andlisis de asociacion entre la
deteccion positiva del VEB vy las variables del componente sociodemografico. De
los 1565 registros del estudio, 292 de 681 estudiantes del sexo masculino fueron
positivos para el VEB en su cavidad oral, para un 42.9 por ciento y 309 de 884
estudiantes del sexo femenino fueron positivas para VEB, para un 34.9 por ciento.
Los hombres presentaron 18% mayor frecuencia de presentar exposicion al VEB
gue las mujeres. [RP: 1.18 1C95%: 1,04 - 1,34 p: 0,002]

Con relacion a la edad, se encontré que 176 de 445 estudiantes con 14 afios
fueron positivos para el VEB, para un 39 por ciento, siendo este porcentaje el

mayor para esta variable. En contraste, 147 de 244 estudiantes con 16 afios
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presentaron el menor porcentaje de deteccion de VEB, 37.6 %, sin embargo, esta
diferencia en porcentajes de deteccion del virus por la variable edad no fue

estadisticamente significativa.

Para la variable de grado escolar, se hallé6 que 121 de 273 estudiantes de grado
sexto a octavo fueron positivos para el VEB, para un 44 por ciento, en contraste,
103 de 311 estudiantes de grado undécimo fueron positivos para el VEB con un
porcentaje menor de 33%.

Los estudiantes de decimo presentaron 20% menor frecuencia de presentar la
exposicion al VEB que los estudiantes de sexto a octavo.

Los estudiantes de undécimo presentaron 26% menos frecuencia de exposicion al

VEB que los estudiantes de sexto a octavo.

Tabla 11 Andlisis de asociacion entre la deteccion positiva del VEB y las variables del componente
higiene y salud oral

. . VEB
\(garllables Higiene y Salud N valor de P
ra Negativo (%) Positivo (%)
Cepillado dental en los ultimos 0.381
6 meses
Una vez al dia o menos 117 67 (57.26) 50 (42.74)
2 a 3 veces al dia 1014 620 (61.14) 394 (38.86)
> de 3 veces al dia 434 277 (63.82) 157 (36.18)
Sangrado de encias
0.886
después del cepillado
Nunca 710 435 (61.27) 275 (38.73)
Algunas veces 826 512 (61.99) 314 (38.01)
Siempre 29 17 (58.62) 12 (41.38)
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Enjuague bucal en los
ultimos 6 meses

No
Si

Uso de retenedores en
Gltimos 6 meses

No
Si

Exodoncia en el Ultimo afio
No
Si

Uso de piercing en la boca
No
Si

Lesiones en la boca
No
Si

los

Enfermedades en garganta en

el dltimo afio
No
Si

482
1083

1110
455

1365
200

1362
203

750
815

1096
469

306 (63.49)
658 (60.76)

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)

176 (36.51)
425 (39.24)

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)

0.312

0.819

0.120

0.757

0.917

0.234

En la tabla 11 se observan los resultados de los andlisis de asociacion entre la
deteccion positiva del VEB 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 VEB en la cavidad

oral. De los 1565 registros del estudio, 50 de 117 estudiantes que solo se
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cepillaban los dientes una vez al dia 0 menos fueron positivos para el VEB con
porcentaje de 42.7 por ciento, siendo este porcentaje mayor a la deteccién viral de
los que se cepillaban los dientes mas de una vez al dia. Los estudiantes que
reportaban un sangrado de encias permanente presentaron un porcentaje de
deteccion mayor del VEB de un 41.3%. Igualmente, los estudiantes que
reportaron enfermedades en la garganta, el porcentaje del VEB también fue mayor
en comparaciéon a los que no presentaron enfermedad, 40.7% vs 37%,

respectivamente.

En la tabla 12 se observan los resultados de los andlisis de asociacion entre la
deteccion positiva del VEB y las variables del componente comportamiento sexual.
De los 1565 registros del estudio, se asociaron significativamente con la deteccion
del VEB en la cavidad oral las siguientes variables del componente de

comportamiento sexual:

Haber besado presento un 18% mayor frecuencia de presentar exposicion al VEB
gue no haber besado. [RP: 1.18 IC95%: 1,04 - 1,34 p: 0,009]

Haber besado a mas de 2 compaferos presento un 30% mayor frecuencia de
presentar exposicion al VEB que no haber besado. [RP: 1.30 1C95%: 1,13 - 1,60
p: 0,0028]

Respecto a la variable besos algunas veces con contacto de lengua, presento un
15% mayor frecuencia de presentar exposicion al VEB que no haber besado. [RP:
1.151C95%: 1,03 - 1,33 p: 0,003] y haber besado siempre con contacto de lengua,
presento un 32% mayor frecuencia de presentar exposicion al VEB que no haber
besado. [RP: 1.32 1C95%: 1,09 - 1,61 p: 0,003]

En el uso de preservativo en las relaciones sexuales, presento un 20% mayor
frecuencia de presentar exposicion al VEB que no haber tenido relaciones
sexuales. [RP: 1.20 IC95%: 1,06 - 1,47 p: 0,033].

56



Ninguna otra variable del componente comportamiento sexual se asocié con la

deteccion del VEB en la cavidad oral de los participantes.

Tabla 12 Analisis de asociacion entre la deteccidon positiva del VEB y las variables del componente

comportamiento sexual

VEB
Variables del Comportamiento Sexual N Positivo Valor de P
i 0
Negativo (%) (%)
Besos en la boca con compafieros del
; o 0.009
colegio en los ultimos 6 meses
No ha besado 709 462 (65.16) 247 (34.84)
Si ha besado 856 502 (58.64) 354 (41.36)
NUmero de comparieros del colegio que ha
0.028
besado en la boca
No ha besado 709 462 (65.16) 247 (34.84)
1 compariero 387 238 (61.50) 149 (38.50)
2 compafieros 205 108 (52.68) 97 (47.32)
3 compafieros 115 65 (56.52) 50 (43.48)
4 compafieros 44 29 (59.05) 43 (40.95)
> 4 compafieros 105 62 (59.05) 43 (40.95)
Besos en la boca con contacto de lengua
~ : 0.030
con compafieros del colegio
No ha besado 709 462 (65.16) 247 (34.84)
Ha besado sin contacto 168 101 (60.12) 67 (39.88)
Algunas veces hay contacto 530 316 (59.62) 214 (40.38)
Siempre ha contacto 158 85 (53.80) 73 (46.20)
Experiencia Sexual (ES) 0.031
No ha tenido 996 634 (63.65) 362 (36.35)
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Si ha tenido

Uso de preservativo en la ES
No ha tenido ES
No uso de conddn

Si uso de condoén

ES con comparfieros del colegio en los
ultimos 6 meses

No ha tenido ES
No ha tenido ES con compafieros
del colegio

Si ha tenido

NUimero de comparferos del colegio con
gue has tenido ES

No ha tenido ES

No ha tenido ES con compafieros
del colegio

1 compariero

2 compafieros

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

58

569

996
224
345

996

378

191

996

378

152
22

996

378

182

330 (58.00)

634 (63.65)
122 (54.46)
208 (60.29)

634 (63.65)

220 (58.20)

110 (57.59)

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)

239 (42.00)

362 (36.35)
102 (45.54)
137 (39.71)

362 (36.35)

158 (41.80)

81 (42.41)

362 (36.35)

158 (41.80)

63 (41.45)
10 (45.45)
4 (50.00)
4 (44.44)

362 (36.35)

158 (41.80)

77 (42.31)
1 (20.00)
3 (75.00)

0.033

0.084

0.348

0.091



Tipo de sexo practicado con
comparfieros del colegio

No ha tenido ES

No ha tenido ES con compafieros
del colegio

Sexo Oral

Sexo Genital

Sexo Oral + Genital

Otros

los

996

377

16
71
94
10

634 (63.65)

220 (58.20)

9 (56.25)
40 (56.34)
57 (60.64)
4 (40.00)

362 (36.35)

158 (41.80)

7 (43.75)
31 (43.66)
37 (39.36)
6 (60.00)

0.234

En la tabla 13 se observan los resultados de los andlisis de asociacion entre la
deteccion positiva del VEB vy las variables de consumo de cigarrillo 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 del VEB en la cavidad oral.

Tabla 13 Anadlisis de asociacidn entre la deteccidn positiva del VEB y las variables del componente
consumo de cigarrillo e ingesta de alcohol

Variable consumo de cigarrillo e VEB

ingesta de alcohol en los Gltimos 30 N Valor de P
dias Negativo (%) Positivo (%)

Consumo de cigarrillos de tabaco 0,804
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)

Unavez 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 0,454
Nunca ha fumado 1328 820 (61,75) 508 (38,25)
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No ha fumado en los dltimos 30 dias 148 93 (62,84) 55 (37,16)

Menos de una vez al dia 43 21 (48,84) 22 (51,16)

Una vez al dia 34 23 (67,65) 11 (32,35)

Mas de una vez al dia 12 7 (58,33) 5 (37,16)

Ingesta de alcohol 0,196
Nunca ha bebido 457 298 (65,21) 159 (34,79)

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

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

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

Mas de una vez al dia 57 34 (59,65) 23 (40,35)

6.3. Analisis Multivariado

En la tabla 14 se observan los resultados de la comparacion de meéetodos de
multivariables para modelizar los factores asociados con la exposicion del VEB en
la cavidad oral de estudiantes entre los 14 a 17 afios. Los resultados obtenidos
con los cuatro modelos muestran igual direccibn de la asociacion entre las
variables sexo, grado escolar y haber tenido relaciones sexuales y con la
presencia del VEB en la cavidad oral de los participantes sin embargo, la magnitud
de la asociacion se sobreestima hasta en un 25% cuando se usa el modelo
logistico para estudiar la relacion entre el VEB y estas variables. Las variables
independientes que estan asociados a una mayor tasa de deteccion del VEB en la
cavidad oral segun los modelos de regresion son: ser un estudiante de sexo
masculino, estar cursando los grados sextos a octavo y haber tenido relaciones

sexuales.

Con relacion a los criterios AIC y BIC, se encontr6 que la Binomial presento el
menor valor AIC y la Binomial negativa presento el menor valor BIC. Con el
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modelo de Poisson con la varianza robusta los intervalos de confianza fueron mas

estrechos.

Tabla 14 Modelos de Regresidn con estimacion robusta para la exposicién del VEB en la cavidad oral
de estudiantes entre los 14 y 17 afios pertenecientes a instituciones educativas de Cali

Poisson Binomial Negativa Binomial Logistica

RP (IC 95%) RP (IC 95%) RP (IC 95%) OR (IC 95%)
Variables Independientes
Sexo 1.20 (1.06-1.37) * 1.21 (1.06-1.37)*  1.21(1.06-1.37)*  1.36 (1.10-1.68) *
Grado en curso 0.93(0.91-0.97)* 0.94 (0.91-0.97)*  0.94(0.91-0.97)*  0.90 (0.84-0.96) *

Besos en la boca con
compafieros del 1.03(0.76-1.39)  1.02(0.76-1.38)  1.02(0.76-1.38)  1.03 (0.61-1.72)
colegio en los ultimos 6 meses

NUmero de compafieros del
colegio que 0.98 (0.93-1.04)  0.99 (0.93-1.05)  0.99(0.93-1.05)  0.98 (0.89-1.09)
ha besado en la boca

Besos en la boca con contacto de
lengua con comparieros del 1.06 (0.92-1.21)  1.06 (0.93-1.21) 1.06 (0.93-1.21) 1.11 (0.88-1.40)

colegio
Experiencia Sexual (ES) 1.47 (1.06-2.03) * 1.47 (1.06-2.04) *  1.47 (1.06-2.04)*  1.96 (1.09-3.54) *
Uso de preservativo en la ES 0.84 (0.70-1.02) 0.85(0.70-1.03)  0.85(0.70- 1.03) 0.75 (0.53- 1.05)

Estadisticos

g:tg)r lo de informacion de Akaike 4 5og5, 1636108 1320758 1321653
Criterio de informacion bayesiano

(BIC) -10321.74 -10574.55 -9401.746 -9400.346

*Estadisticamente significativo, valor de p < 0.05. RP = Raz6n de prevalencias
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Tabla 15 Modelos de Regresién Poisson robusta y sobreestimacion de regresion
logistica para la exposicion del VEB en la cavidad oral de estudiantes entre los 14

al7 afos en colegios de secundaria de Cali.

POISSON * LOGISTICA Diferencia (OR-RP)
Variables Independientes RP (IC 95%) OR (IC95%) Absoluta Sobrestimacion
Sexo
Femenino Referencia
Masculino 1,19 1-05 - 1.35 1,36 1.10-1.68 0,17 47%
Grado en curso
Sexto a octavo Referencia
Noveno 0,94 0.79-1.11 0,89 0.66 - 1,21 0.17 45%
Decimo < 065-093 066 048-089  0.12 21%
Undécimo 0,73 059-090 0,59 0.48-0,89 0.14 34%
Besos en la boca con compafrieros
del colegio en los ultimos 6
meses
no ha besado Referencia
si ha besado 1,16 0.86-1.55 1,04 0.62 - 1.53
Numero de compafiieros del colegio
que ha besado en la boca
No ha besado Referencia
1 compafiero 1,00 0.77 - 1.31 1,02 0,64-1,61 0,02 10%
2 compafieros 1,18 0.90 - 1.54 1,35 0.83-2.21 0,17 49%
3 compafieros 1,08 0.79 - 1.47 1,16 0.67-2.00 0,08 50%
4 compafieros 0,85 053-136 0,76 0.37 - 1.64 0.09 37%
Besos en la boca con contacto de
lengua con compaiieros del
colegio
No ha besado Referencia
Ha besado sin contacto 0,91 0.70-1.18 0,84 0,52 -1,42 0,07 43%
Algunas veces hay 091  074-110 084 058-121 0,07 43%
contacto
Siempre ha contacto 1,00
Experiencia Sexual (ES)
No ha tenido Referencia
Si ha tenido 1,07 0.91-1.26 1,12 0,85-1,47 0,05 41,6%

Uso de preservativo en la ES

62



No ha tenido ES Referencia
No uso de conddn 1,18 0.97-1.42 1,34 0,94-19 0,16 47%
Si uso de conddn 1,00

Estadisticos

Criterio de informacién de
Akaike (AIC)

Criterio de informacion
bayesiano (BIC)

1.505.715 1,321653

-10282.16 -9400,34

La sobrestimacién de la OR con respecto a la RP se calculé con la férmula: [Sobrestimacion=(OR-RP)/(OR-1) (Espelt et al, 2013)

** Pojsson Robusta

Al modelar las variables de exposicidbn por estratos, las estimaciones fueron
similares con la regresion de Poisson, Binomial y Binomial negativo, pero el
intervalo de confianza tiende a ser mas estrecho y por lo tanto la estimacion mas

precisa con la regresion de Poisson.

En el modelo de Poisson con varianza robusta, los hombres presentaron una
frecuencia de exposicion al VEB 19% mayor que las mujeres [RP: 1.19 1C95%:
1,05 -1,36], mientras que con la regresion logistica se presenta un [OR: 1.36
IC95%: 1,10- 1,68]. Al comparar la magnitud de la asociacion de los dos modelos;
con la regresion logistica se presentd una sobreestimacion del 47% de la
asociacion entre el sexo y la exposicion al VEB. Con el modelo de Poisson con
varianza robusta, los escolares del grado décimo presentaron un 22% menos de
frecuencia de exposicion al VEB en comparacion con los estudiantes de sexto a
octavo grado, mientras que con la regresion logistica la frecuencia de exposicion
al VEB fue un 34% mas baja; para esta variable, la sobreestimacion de la

asociacion fue de un 27%.

7. Discusion

El porcentaje de exposicibn de VEB en cavidad oral en adolescentes

escolarizados (14-17 afios) pertenecientes a instituciones educativas de Cali fue
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del 38.40 por ciento con un intervalo de confianza al 95% de 36.02 a 40.84. Se
evidencio escasa bibliografia de prevalencia de VEB en cavidad oral en poblacién
sana, algunos estudios como el reportado en Japon por Ayako Kato y cols, detecto
VEB ADN en 45% en individuos periodontalmente sanos y en los pacientes con
periodontitis crénica, se detectaron VEB ADN en un 80%.

En poblaciones enfermas, Arreaza y cols estimaron una prevalencia del 50% de
VEB en pacientes con lesiones de liquen en plano bucal. Igualmente Veitia y cols
encontraron presencia del genoma del VEB en un 40,90% en cavidad oral,
seguido de la laringe con 31,8 % y la orofaringe con un 27,27 % de positividad.

En poblacibn sana se ha reportado disminuciébn de seroprevalencia en
adolescentes de 6 a los 19 afios de edad en USA, realizado por las Encuestas
nacionales de examen de salud y nutricion (NHANES), que mostro prevalencia de
anticuerpos contra el VEB del 72% en 2003-2004 y 65% en 2009-2010 (p =
0,027). En paises como China, la seroprevalencia general del VEB en muestras
del norte y sur de China fue de 80.78% y 79.38% respectivamente. En
Latinoamérica, como en Guadalajara, la prevalencia de anticuerpos frente al virus
de Epstein-Barr fue de 73,5% (IC: 67,9%-78,5%),

En las variables del comportamiento sexual, los resultados fueron coherentes con
otros estudios publicados como Craig D. 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.

Entre los resultados, no arrojo significancia estadistica en las variables de higiene
y salud oral, sin embargo, algunas investigaciones afirman que en paises
desarrollados con altos estandares de higiene, la seroconversion VEB alcanza un
maximo en nifios de 2 a 4 afios y entre 14 y 18 afios, y aumenta con la edad,
oscilando entre 0 y 70% en la infancia y llegando a mas del 90% en la edad
adulta. Contrariamente, en paises con estandares de higiene deficientes, la
infeccion por VEB generalmente se adquiere en la primera infancia, y casi todos

los nifios en esos paises en desarrollo son seropositivos a la edad de 6 afios.
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Para las variables escolaridad; se evidencia que existe mayor riesgo de ser
positivo para exposicion de VEB en cavidad oral en los grados escolares mas
bajos. Hallazgo que posiblemente se deba a que la exposicion al VEB se presenta
mas alta en los afios menores, debido a que no se ha presentado el contacto y el
sistema inmune no ha generado un respuesta, lo0 que no ocurre en grados
mayores donde posiblemente ya se ha generado la respuesta inmune por haber

estado en contacto con el virus.

Los estudios de prevalencia son usados en investigacion biomédica para estimar
la asociacién entre variables dependientes dicotomicas (exposicion o no por VEB)
y una o mas variables independientes. Las medidas de asociacion clasicamente
descritas son la razén de odds (odds ratio, OR) y la razén de prevalencias (RP),
aunque ambas medidas muestran el grado de asociacion, la interpretacion es
diferente. La RP muestra cuantas veces es mas probable que los individuos
expuestos presenten la enfermedad o condicion respecto a aquellos individuos no
expuestos. En este sentido, en los disefios transversales, cuando la variable
dependiente es dicotomica, generalmente obtenemos la prevalencia en el analisis
descriptivo y, por lo tanto, la RP es mas intuitiva y facil de entender. En cambio, la
OR se define como el exceso o defecto de ventaja («odds») que tienen los
individuos expuestos de presentar la enfermedad o condicion frente a no
padecerla respecto a la ventaja de los individuos no expuestos de presentar la

condicion frente a no presentarla (Schiaffino, 2003; Coutinho, 2008)

En esta investigacion el OR no es un buen estimador de la RP, porque la
frecuencia de la detecciéon del VEB fue alta (38.4% (1C95%: 36.0 a 40.8), (Szklo y
Nieto, 2012; Espelt et al, 2017). En estas circunstancias no es conveniente utilizar
el modelo de regresion logistica para estudiar la asociacion entre la presencia del
VEB vy las variables predictoras. Se sugiere utilizar los modelos de regresion de
Poisson y estar seguros de haber utilizado métodos robustos para estimar su

varianza, de lo contrario la regresion de Poisson produciria intervalos de confianza
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mas amplios en comparacion con un modelo de regresion log-binomial (McNultt,
Wu, Xue y Hafner, 2003).

Cuando se utilizé el modelo logistico para estudiar la asociacion entre la deteccion
del VEB vy las variables independientes los estimadores sobrestimaron la
asociacion. La tabla 15 muestra el estudio de los factores relacionados con la
exposicion del VEB utilizando diferentes modelos de regresion. Al comparar los
estimadores obtenidos con el modelo de regresién de Poisson con estimacion
robusta se observa que el modelo de regresion logistica sobrestimé la asociacion
entre la presencia del ADN del VEB vy los factores examinados. La magnitud de
esta sobreestimacién alcanzé un rango del 27% al 47% segun el tipo de variable
examinada (Tabla 15). La sobrestimacion puede afectar inapropiadamente la
toma de decisiones clinicas o el desarrollo de politicas y por lo tanto, puede
conducir a errores involuntarios en el analisis econdémico de posibles programas

de intervencion o tratamientos (McNutt et al., 2003).

Existen diferentes formas para diagnosticar o detectar el VEB. El aislamiento del
virus solo se hace en laboratorios especiales, y los resultados se obtienen entre
cuatro a ocho semanas (Hess, 2004). Los métodos serolégicos como el ensayo
inmunoenzimatico (ELISA) y el ensayo inmunofluorescente IFA, se utilizan
clinicamente porque tienen capacidad de diferenciar si la infeccion es reciente,
proporcionan resultados rapidos para tamizacion inicial con buena sensibilidad y
limitaciones en la especificidad que se superan con las técnicas BLOT
confirmatorias como el western blot y line blot, que son altamente especificas y

permiten diferenciar infeccion reciente, (Hess, 2004).

Otra forma de diagndstico son las técnicas moleculares, entre los cuales estan: la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), usada cuando se sospecha de estar
asociadas a algunas enfermedades como meningoencefalitis o también para
cuantificar la carga viral y si este esta reactivado (fase litica), aunque este método
es el que mas sensibilidad posee, no provee informacion concerniente a la

localizacion de las células infectadas en el tejido (Zong li et al., 2012).
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Finalmente, una ultima forma de diagnosticar el virus es a través de técnicas de
deteccion de antigenos virales, inmunohistoquimica e inmunocitologia. Estas
técnicas se emplea principalmente, de forma similar que la hibridacion in situ, para
detectar tumores asociados a la infeccién por este virus, sin embargo también
permiten diferenciar infecciones tempranas de las pasadas: la deteccion de
anticuerpos IgM contra la capside viral (VCA) aparecen en infecciones recientes,
mientras que las IgG contra estos mismos antigenos aparecen en la infeccién
aguda; deteccion de anticuerpos IgG contra antigenos tempranos (EA) indican una
fase aguda de enfermedad, aunque pueden ser indetectables después de unas
semanas; y anticuerpos contra los antigenos nucleares del VEB (EBNA) indican
infeccién del virus (CDC, 2018; Hess, 2004).

En conclusion, las técnicas serologicas son importantes para el diagnéstico
temprano de la enfermedad, asi como diferenciar si la infeccion ya tuvo lugar, y
para diferenciar el origen de algunas enfermedades como en el caso de la
mononucleosis infecciosa. Por otro lado, las técnicas moleculares se utilizan
principalmente para el diagnostico y monitoreo de malignidades o enfermedades
autoinmunes asociadas a este virus, fases de reactivacion o carga Vviral,
especialmente en personas inmunosuprimidas o inmunocomprometidas. Sin
embargo, en estos ultimos casos, también es importante determinar el seroestado

de los pacientes (Niller & Bauer, 2017).

8. Fortalezas

El desarrollo de la metodologia tiene como fortaleza que al usar la regresion de
Poisson robusta, permitio estimar razones de prevalencia sin sobreestimar la
asociacion cuando la frecuencia del evento es moderada o alta. La regresion de

Poisson con varianza robusta no tienen dificulta de convergencia y produce
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resultados similares cuando se usa Mantel y Hanzel, cuando la covariable de

interés es categodrica.

Otra fortaleza es la estimacién de caracteristicas poblacionales de los estudiantes
de colegios de la ciudad de Santiago de Cali, con respecto a la exposicién por el
VEB, con lo cual se aporta informacion relevante para la toma de decisiones en

relaciéon a esta problemética.

Por ultimo, el analizar informacién secundaria de proyectos COLCIENCIAS que
cumplié con criterios de calidad tanto en el trabajo de campo como en el andlisis
de laboratorio, aporta informacion, lo cual servira de linea de base para el
desarrollo de disefios longitudinales que permitan explorar asociaciones con

mayor profundidad.

9. Limitaciones

Los estudios transversales no permiten generar asociaciones 0 conclusiones

sobre la temporalidad entre las variables predictoras y la variable resultado.

El auto reporte de la encuesta, dado que en esta situacion se puede presentar

sesgo de recuerdo y exponer a cierta incertidumbre en la medicion

El Muestreo por conveniencia no permitid6 una estimacion de prevalencia de

exposicion al VEB en los estudiantes.
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10.Implicaciones en Salud Publica

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 VEB y los factores de riesgo en adolescentes de la ciudad de Cali.

Caracterizar la poblacion de adolescentes entre 14 y 17 afios, en torno a
caracteristicas sociodemograficas, higiene y salud oral, consumo de cigarrillo e
ingesta de alcohol y vida sexual que permite tener una aproximacién a la

comprension de factores biolégicos, psicologicos y sociales.

Al ser datos recopilados en los afios 2015 — 2016 permite generar lineas de base
para conocer los cambios en la exposicion al VEB en adolescentes de la ciudad de
Cali.
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11.Conclusiones

El proyecto permitié estimar la exposicion del VEB en la poblacién adolescente,
siendo mas frecuente en hombres que en mujeres y evidenciando la relacion entre

presencia de VEB y el contacto de secreciones salivales.

Las Caracteristicas de higiene y salud oral y consumo de cigarrillo e ingesta de
alcohol no arrojaron significancia estadistica con la presencia del VEB en cavidad

oral en estudiantes de 14-17 afos de colegios de Cali.

En el andlisis de datos de estudios transversales donde la prevalencia del evento
es moderada - alta, el modelo Poisson con varianza robusta es mejor alternativas

gue la regresion logistica.
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Cordial saludo;

Por medio de la presente autorizamos a |a estudiante: LEIDY NATALY GUZMAN ESCOBAR con cédigo
201303961 de la Maestria en Epidemiologia de la Universidad del Valle para que haga uso de |a base
de datos que contiene la informacién del proyecto en referencia.

Esta informacién es indispensable para llevar a cabo el proyecto de investigacién titulado
“FACTORES ASOCIADOS A LA PREVALENCIA DEL VIRUS DE EPSTEIN BARR (EBV) EN CAVIDAD
ORAL EN ESTUDIANTES DE 14 A 17 ANOS DE EDAD EN COLEGIOS DE SECUNDARIA DE CALI, 2015-
2016"

Agradezco de antemano su atencién,

n
Aestamants; UNIVERSIDAD DEL VALLE
FACULTAD DE SALUD

g ESCUELA DE MEDICINA
=t Z#.  DIRECCION
VIER TORRES MUNOZ

Director Escuela de Medicina
Facultad de Salud
Universidad del Valle
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