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I. RESUMEN 

La infección por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y el síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida (SIDA), se han convertido en un problema de salud mundial 

sin precedentes en la historia contemporánea. En pacientes VIH positivos (VIH+), se ha 

descrito que durante el curso de la enfermedad presentarán alguna manifestación bucal, 

debido a infecciones bacterianas, micóticas o virales, y que las mismas pueden representar 

el primer signo de la enfermedad, por lo que tienen un importante valor pronóstico. Entre 

las infecciones virales, se ha reportado que el Virus papiloma humano (VPH) en estos 

pacientes, tiene la capacidad de inducir papilomas, condilomas acuminados, verrugas 

vulgares, entre otras lesiones en la cavidad bucal. A pesar, que la prevalencia global de las 

manifestaciones bucales de la enfermedad por VIH ha cambiado desde que se utiliza la 

Terapia Antirretroviral Altamente Activa (HAART; acrónimo del inglés Highly Active 

Antiretroviral Therapy), algunos estudios muestran un incremento de la incidencia de 

papilomas, condilomas e hiperplasia epitelial focal, en pacientes con HAART. Por esta 

razón, el presente estudio tuvo como objetivo realizar la detección y tipificación de VPH en 

la cavidad bucal, de un grupo de pacientes VIH+ atendidos en el Centro de Atención de 

Pacientes con Enfermedades Infecciosas (CAPEI) de la Facultad de Odontología-UCV, 

mediante el empleo de la Reacción en Cadena de la polimerasa (PCR; acrónimo del inglés 

Polymerase Chain Reaction) y el empleo del  Sistema de Hibridación Reversa de INNO-

LiPA, que detecta simultáneamente hasta 28 genotipos de VPH de alto y bajo riesgo 

oncogénico. En Este estudio, los resultados muestran que la infección por VPH se detectó 

en el  61,3%, encontrándose mayor frecuencia de infección con genotipos de VPH de bajo 

riesgo oncogénico (84,2%), seguida de un 68,4% de infección con genotipos de alto riesgo 
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oncogénico. Los genotipos más frecuentes fueron el VPH-6 y VPH-18, detectados en el 

73,7% y 57,9% de las infecciones, respectivamente. Así mismo, el 74% de los pacientes 

que presentaron infección por VPH en la cavidad bucal con VPH, presentaron infecciones 

múltiples genotipos. A pesar de que en esta investigación no se observó una relación 

estadísticamente significativa entre el contaje de linfocitos T CD4+ y la infección por VPH, 

se pudo observar una mayor frecuencia de infección por VPH en la cavidad bucal de 

pacientes con menor contaje de linfocitos T CD4+. Así mismo, tampoco se observó 

relación entre la carga viral en sangre y la infección por VPH en cavidad bucal. Es 

importante mencionar que los resultados de esta investigación coinciden con diferentes 

trabajos, que reportan una alta frecuencia de detección de VPH en cavidad bucal en 

pacientes VIH+, además de la presencia de infecciones con múltiples genotipos de VPH en 

pacientes VIH+ bajo HAART. 
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II. INTRODUCCIÓN  

 

1. VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) 

El virus de Inmunodeficiencia humana (VIH), es el agente etiológico del síndrome 

de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). En la actualidad, la infección por este virus es una 

pandemia generalizada que abarca a todos los países y está caracterizada por una alteración 

del sistema inmunitario con una progresiva disminución de los linfocitos T CD4+, que 

origina una profunda inmunosupresión con diversas particularidades clínicas, incluidas las 

infecciones oportunistas, las neoplasias malignas y la degeneración del sistema nervioso 

central (Greenspan y col., 1990; Kabbas y col., 1995; Ceballos y col., 2000; Grando y col., 

2003). 

   Hasta el momento, se han registrado más de 40 manifestaciones bucales asociadas 

con la infección por VIH, que pueden agruparse según su origen en: micóticas, bacterianas 

y virales, las cuales han sido consideradas como un indicador de inmunosupresión 

temprana y de progresión de la enfermedad (Arendorf y col., 1998; Díaz y col., 2000). El 

espectro de las manifestaciones bucales de la infección por VIH depende del estado de 

inmunosupresión, la vía de contagio y de algunos factores étnicos, geográficos, sociales y 

demográficos (Boraks, 2004). Sin embargo, en las últimas décadas con la introducción de la 

Terapia Antiretroviral Altamente Activa (HAART), se ha modificado la incidencia de 

lesiones oportunistas y se ha provisto de una alternativa que ha permitido alargar y mejorar 

la calidad de vida de los pacientes y llevar esta enfermedad infecciosa a un estado de 

cronicidad (Boraks, 2004).  
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1.1.  Epidemiología. 

Desde el comienzo de la epidemia en 1981, se estima que 78 millones de personas 

han contraído la infección por VIH, y han fallecido alrededor de 35 millones a causa de 

enfermedades relacionadas con el SIDA, hasta finales del año 2015. Para finales de este 

mismo año, la Organización Mundial de la Salud (OMS) y el programa conjunto de las 

Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) estimaron que alrededor de 36,7 

millones de personas estaban contagiadas con VIH a nivel mundial, de las cuales 2 de 

millones de estas personas vivían en América Latina y El Caribe (Figura 1). Así mismo, 

África Oriental y Meridional constituyen la región con la mayor población de personas 

infectadas con VIH (19 millones de personas), seguido por África Occidental y Central, con 

6,5 millones de personas infectadas con el VIH (ONUSIDA, 2017).  

Se estima que desde el año 2010 no ha habido reducciones en nuevas infecciones 

por el VIH en adultos y 2,1 millones de personas contrajeron la infección por el VIH para 

finales del año 2015. En cuanto a las muertes relacionadas con el SIDA, para este mismo 

año se estimó que habían disminuido en un 45% desde las máximas registradas en el año 

2005 (alrededor de 2 millones). Más recientemente, en junio de 2016, se estimó que menos 

de la mitad de las personas infectadas con el VIH (18,2 millones; aprox. 46%) tuvieron 

acceso a HAART (ONUSIDA, 2017). 

En Venezuela, ONUSIDA estimó que para finales del año 2015 cerca de 110 mil 

personas vivían con VIH. La prevalencia en adultos entre 15 y 49 años es de 0,5 %, y se 

producen alrededor de 3.300 muertes debidas al VIH/SIDA. 
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Figura 1. Distribución Mundial del VIH. Tomada de http://www.who.int/gho/hiv/epidemic/hiv_001.jpg 

(Consulta: 09 de marzo de 2017). 

1.2.  Estructura del VIH.  

El VIH pertenece al género Lentivirus, de la familia Retroviridae. Se han 

identificado 2 virus capaces de producir SIDA, genética y antigénicamente diferentes: VIH-

1 y VIH-2 cuyos genomas tienen una similitud entre 40-50%, siendo el VIH-1 el tipo más 

común y de mayor distribución mundial, mientras que VIH-2 es endémico en África 

occidental y central, y ahora se está diseminando en India (Dimmok y col., 2007). 

Diferentes autores, han descrito que el VIH-1 es más virulento (Dimmok y col., 2007; 

Murphy y col., 2008) y que además existen diferentes grupos o clados relacionados 

evolutivamente. La clasificación de clados (A, B, C, D, F, G, H, J y K) se basa únicamente 

en la secuencia y difieren enormemente en su distribución geográfica. La mayoría del VIH-

1 en el mundo desarrollado es clado B, el virus en África es clado A, C, D, y en la India es 

clado C (Dimmok y col., 2007). 

Los viriones del VIH son partículas esféricas con un diámetro de 80-100 nm. Está 

constituido por tres capas (Figura 2). La exterior es una bicapa lipídica, formada por las 
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glicoproteínas Gp120 y Gp41, las cuales actúan en el momento de la unión del virus a la 

célula hospedadora. La capa intermedia está constituida por la nucleocápside icosaédrica y 

la capa interior está constituida por dos copias de un genoma de ARN de cadena simple 

(ARNcs) (Levy, 2007). Además, contiene numerosas copias de enzimas que son necesarias 

en los pasos iníciales de la infección y la replicación del genoma, antes de que se produzcan 

nuevas proteínas víricas (Murphy y col., 2008). 

 

                                   Figura 2. Esquema de la estructura del VIH. Tomado de Murphy y col., 2008 

1.3.  Genoma del VIH. 

El genoma del VIH es un ácido ribonucleico de cadena sencilla (ARNcs) de 

polaridad positiva, donde cada virión tiene dos hebras idénticas, asociadas por uniones no 

covalentes. El genoma consta de nueve genes flanqueados por secuencias de repetición 

terminales largas (LTR; acrónimo del inglés Long Terminal Repetition). Estas últimas son 

necesarias para la integración del provirus al ADN de la célula hospedadora, y contienen 

sitios de unión para proteínas reguladoras que controlan la expresión de los genes víricos 
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(Murphy y col., 2008). Las proteínas estructurales son codificadas por los genes gag, pol y 

env (Figura 3), cuyas secuencias ocupan la mayor parte del genoma viral, quedando sólo 

una parte menor para el resto de los genes (Dimmok y col., 2007). El gen gag, codifica las 

proteínas estructurales del centro vírico; pol, las enzimas que participan en la replicación e 

integración vírica, y env, las glucoproteínas de la cubierta vírica (Dimmok y col., 2007; 

Murphy y col., 2008). El VIH tiene otros seis genes de menor tamaño, que codifican para 

las proteínas involucradas en la replicación y la infectividad vírica con actividad reguladora 

positiva o negativa. Dos de estas proteínas, Tat y Rev, efectúan funciones reguladoras 

esenciales para la replicación, Tat es un regulador positivo de transcripción y Rev induce la 

exportación de transcritos de ARN mensajero (ARNm) sin procesar y parcialmente 

procesados desde el núcleo. Los cuatro genes restantes, nef, vif, vpr y vpu, son esenciales 

para la reproducción eficiente del virus in vivo (Figura 3) (Murphy y col., 2008). 

 

Figura 3. Genoma de VIH. La escala indica el tamaño del genoma en nucleótidos. Se muestra los marcos 

de lectura abierta (ORFs; Open Reading Frames), los genes gag, pol y env, y el producto de la 

transcripción de los mismos. Tomado de Dimmok y col., 2007. 
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1.4.  Replicación del VIH. 

1.4.1.  Adsorción y penetración.  

El tropismo celular del VIH está determinado por la expresión de receptores 

específicos para el virus sobre la superficie celular y la mayoría de las infecciones tienen 

lugar a través de la superficie mucosa del tracto genital (Dimmok y col 2007). El virus se 

une a las proteínas de membrana CD4 del linfocito T mediante Gp120 y Gp41, que sufre un 

cambio conformacional. Esta unión causa la fusión de la cubierta vírica con la membrana 

celular y la liberación del centro vírico hacia el citoplasma (Murphy y col., 2008). El éxito 

de la infección por VIH también requiere la presencia de los receptores de quimioquinas, 

CCR5 o CXCR4 (Dimmok y col., 2007), que se expresan de modo predominante sobre 

células dendríticas, macrófagos y linfocitos T CD4+ (Murphy y col., 2008). Luego de 

ingresar a la célula las dos moléculas de ARN son transcritas en forma reversa en una 

molécula lineal de ADN de doble cadena, mediante la transcriptasa inversa. La 

transcriptasa inversa es una enzima de tipo ADN-polimerasa, que tiene como función 

sintetizar ADN de doble cadena utilizando como molde ARNcs. También ayuda en la 

formación de una doble hélice de ADN una vez que el ARN ha experimentado una 

transcripción inversa. El proceso de transcripción inversa es muy propenso a errores y es 

durante este paso que las mutaciones pueden ocurrir. Luego de la síntesis en el citoplasma, 

el ADN viral o provirus es transportado al núcleo y se integra a la cedula hospedadora, esta 

reacción es mediada por una integrasa  (Figura 4) (Dimmok y col 2007). 
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1.4.2.  Transcripción. 

Los ARN mensajeros virales pueden agruparse en tres poblaciones: ARNm no 

procesados, ARNm parcialmente procesados y ARNm procesados (Figura 5). Al igual que 

los ARNm celulares, todos los ARNm virales poseen estructura Cap (mGpppG) en su 

extremo 5´ y una cola poli (A) en su extremo 3´. La activación de células T CD4+ induce la 

expresión de los factores de transcripción NFκB y NFAT, que se unen a la región LTR e 

inician la transcripción del genoma del virus. Los transcritos completamente procesados 

son exportados al citoplasma utilizando la maquinaria de exporte celular, donde son 

traducidas las proteínas reguladoras Tat y Rev. Tat aumenta la transcripción desde el 

provirus y se une a los ARNm, estabilizándolo en forma que pueden traducirse, Rev se une 

al ARNm induciendo su translocación hacia el citoplasma. A medida que se incrementan 

las concentraciones de Rev, el ARN se exporta desde el núcleo con mayor rapidez, antes de 

que pueda procesarse, los transcritos parcialmente procesados y no procesados son 

exportados desde el núcleo con la asistencia de la proteína viral Rev, de modo que se 

pueden producir las proteínas estructurales y el genoma. Los transcritos parcialmente 

procesados dan origen a las proteínas Env, Vpu, Vif, y Vpr. El transcrito no procesado o 

completo codifica para las poliproteínas virales gag y gag-pol (Figura 5), de esta manera se 

producen los componentes estructurales del centro y la cubierta viral, junto con la 

transcriptasa inversa, la integrasa y la proteasa vírica, todas las cuales se necesitan para 

formar nuevas partículas de virus. Las transcripciones completas son los nuevos genomas 

víricos, los cuales se empacan con estas proteínas para formar numerosas partículas víricas 

nuevas (Figura 4) (Dimmok y col 2007; Murphy y col., 2008). 
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1.4.3.  Ensamblaje. 

Una vez sintetizadas las proteínas virales, deben ser procesadas de forma post-

traduccional antes de ensamblarse en partículas virales maduras. En este proceso participan 

las proteínas virales Vif, Vpu; una proteasa celular que lleva a cabo el procesamiento de la 

proteína Gp160 en Gp41 y Gp120; y la proteasa viral, que procesa la poliproteína 

precursora gag-pol. El procesamiento por la proteasa viral es esencial en la maduración del 

VIH, por lo que supone una diana importante en el desarrollo de fármacos (Figura 4) 

(Murphy y col., 2008).  

1.4.4.  Liberación.  

Finalmente, una vez que han madurado los viriones y se han ensamblado 

correctamente las proteínas virales, el ensamble se desplaza a la membrana celular donde se 

recubre de la membrana lipídica y de las glicoproteínas de superficie Gp41 y Gp120 

adheridas a ella y los nuevos virus son liberados por gemación (Figura 4) (Murphy y col., 

2008). 
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                        Figura 4. Ciclo de replicación del VIH. Tomado de Murphy y col., 2008 
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Figura 5. Regulación de la expresión génica del VHI-1 desde el provirus integrado al genoma 

celular. Ocurre en dos fases: expresión temprana de los genes reguladores tat y rev y la 

expresión tardía de los genes estructurales. Tomado de Dimmok y col., 2007. 

1.5.  Vías de transmisión. 

La infección se transmite por diversas vías, siendo la sexual la más frecuente por lo 

que la mucosa genital es el sitio predominante para la infección primaria (Murphy y col., 

2008). El virus es portado principalmente en células infectadas que expresan la proteína de 

membrana CD4, o como un virus libre en la sangre, semen, líquido vaginal o leche 

materna. La vía de transmisión sanguínea, puede corresponder a transfusiones de sangre, 

derivados sanguíneos contaminados, uso de drogas intravenosas con agujas contaminadas 

entre los consumidores de drogas (Murphy y col., 2008), y existe un riesgo similar con los 

profesionales clínicos que no disponen de esterilización efectiva para las jeringas y agujas 

hipodérmicas (Dimmok y col., 2007). La transmisión vertical ocurre fundamentalmente 

durante el parto, o por medio de la leche materna. Los índices de transmisión desde una 

madre infectada hacia un niño varían desde 11% hasta 60% dependiendo de la gravedad de 

la infección y la frecuencia del amamantamiento (Murphy y col., 2008). 
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1.6.   Historia natural de la infección. 

Se caracteriza por la secuencia de eventos especialmente celulares, representada por 

la destrucción de los linfocitos T CD4+. Clínicamente la secuencia de estados corresponde 

a las fases de: infección primaria, infección asintomática o período de latencia clínica, 

infección sintomática precoz, y etapa de manifestaciones clínicas o SIDA. El Centro para el 

Control y la Prevención de Enfermedades (CDC; acrónimo del inglés Centers for Disease 

Control and Prevention) del Departamento de Salud y Servicios Humanos de EEUU, ha 

categorizado la infección en 5 etapas (0, 1, 2, 3 y desconocida) según el recuento o 

porcentajes de linfocitos T CD4+ en el momento del diagnóstico, debido a que el contaje de 

T CD4+ es útil en el monitoreo de la progresión de la enfermedad (Tabla 1) (Frieden y col., 

2014).  

Tabla 1. Clasificación de la infección por el VIH de acuerdo a la edad y el contaje o 

porcentaje total de linfocitos T CD4+. Tomado CDC, 2014 (Frieden y col., 2014).  

Etapas 

Edad y contaje de linfocitos T CD4+ 

Menor a 1 año de edad 1–5 años de edad Mayor a 6 años de edad 

cél/mm
3
 % cél/mm

3
 % cél/mm

3
 % 

1 ≥1,500 ≥34 ≥1,000 ≥30 ≥500 ≥26 

2 750–1,499 26–33 500–999 22–29 200–499 14–25 

3 <750 <26 <500 <22 <200 <14 

 

1.6.1 Infección primaria. 

Se presenta en el 50% a 90 % de los pacientes y aparece entre 1 a 6 semanas tras la 

exposición al virus. El cuadro clínico consiste en un síndrome mononucleósico 

caracterizado por la presencia de fiebre, adenopatías, faringitis y rash. La mayoría de los 
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pacientes tienen linfocitosis atípica en el hemograma. En este período el recuento de 

linfocitos T CD8+ aumenta y el de T CD4+ disminuye transitoriamente, para luego tender a 

alcanzar los niveles previos a la infección. La carga viral del VIH, aumenta a niveles 

superiores de 10
5
 copias/mL de sangre, para luego disminuir como resultado de la respuesta 

inmunitaria humoral y celular del hospedero, alrededor de los 4 a 6 meses. Durante este 

período ocurre la seroconversión que normalmente tarda entre 2 a 6 semanas desde la 

exposición (Figura 6) (De Berrazuela y col 2007; Frieden y col., 2014). 

1.6.2 Infección asintomática o período de latencia clínica. 

Este período se extiende desde el momento de la seroconversión con o sin 

manifestaciones del síndrome retroviral agudo, hasta el momento que aparecen las primeras 

manifestaciones de la enfermedad y puede durar de meses hasta años. Durante esta fase 

existe una replicación constante del virus, particularmente a nivel de los tejidos linfoides 

que constituyen el mayor reservorio del VIH. En este período, además del deterioro 

inmunitario progresivo, existe el riesgo evidente de transmitir la infección a otras personas. 

Esta etapa tiene una duración variable que fluctúa entre los 5 a 11 años, manteniendo un 

contaje de linfocitos T CD4+ mayor a 500 cél/mm
3
 (Figura 6) (De Berrazuela y col., 2007; 

Frieden y col., 2014).  

1.6.3 Infección sintomática precoz. 

Este período se inicia cuando los linfocitos T CD4+ descienden por debajo de las 

500 cél/mm
3
 de sangre, ocurre progresivamente un aumento de la carga viral lo que se 

relaciona con el descenso de los linfocitos T CD4+ (Figura 6). Durante esta etapa, inician 

los primeros síntomas clínicos que incluyen infecciones oportunistas, manifestaciones 
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bucales, fiebre, más de un episodio de herpes zoster, pérdida de peso, diarrea crónica, entre 

otros. Esta etapa tiene una duración variable y de no suministrar al paciente terapia 

antirretroviral y/o profilaxis de las principales infecciones oportunistas, es seguida 

rápidamente por las manifestaciones clásicas del SIDA (De Berrazuela y col., 2007; 

Frieden y col., 2014) 

1.6.4 Etapa de manifestaciones clínicas - SIDA. 

La definición de SIDA corresponde a la presencia de infecciones oportunistas o 

neoplasias, y está caracterizada por un recuento de linfocitos T CD4+ menor a 200 cél/mm
3
 

(Frieden y col., 2014). La carga viral, es elevada y frecuentemente alcanza niveles 

superiores a 10
5 

copias/mL. Las infecciones y neoplasias ocurren preferentemente cuando 

el recuento de linfocitos T CD4+ desciende por debajo de las 200 cél/mm
3
 (Figura 6), pero 

el tipo de cuadro oportunista dependerá principalmente de la virulencia del agente (ver 

Anexo 3) (De Berrazuela y col., 2007; Frieden y col., 2014). 

 

          Figura 6. Curso de la infección con VIH-1. Tomado y modificado de Dimmok y col., 2007. 
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1.7.  Herramientas de diagnóstico y control para pacientes VIH+. 

1.7.1. Detección de anticuerpos específicos contra VIH.  

    El diagnóstico de infección por VIH, se realiza mediante la detección de 

anticuerpos específicos que el organismo produce como respuesta a la presencia del virus, 

utilizando el ensayo ELISA (acrónimo del inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent 

Assay: ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas), que tiene una especificidad y 

sensibilidad del 99% (Chávez y Castillo, 2013). 

1.7.2. Recuento de linfocitos T CD4+. 

Por otra parte, el contaje de los linfocitos T CD4+ y la carga viral en sangre se 

utilizan para evaluar la evolución de la enfermedad (Mellors y col., 1997). El recuento de 

linfocitos T CD4+ es el mejor marcador de la función inmunitaria y su descenso está 

correlacionado con el riesgo a desarrollar infecciones oportunistas (De Berrazuela y col., 

2007; Noda y col., 2013). Para el contaje de células T CD4+, se utiliza la técnica de 

citometría de flujo con la finalidad de estadificar la infección y como referencia para iniciar 

profilaxis contra infecciones oportunistas; así mismo, es un indicador de respuesta al 

tratamiento antirretroviral.  

1.7.3. Carga Viral Plasmática (CVP).  

La carga viral en sangre permite establecer el riesgo de progresión o 

transmisibilidad, además de monitorear la efectividad del tratamiento antirretroviral. 

Actualmente la CVP es un criterio secundario para el inicio de la terapia, complementario 



 

- 27 - 
 

al recuento de linfocitos T CD4. La carga viral en sangre se determina mediante la técnica 

PCR en tiempo real (McCoy, 2002; Mellors y col., 2007). 

1.7.4. Tratamiento Antirretroviral.  

La Terapia Antiretroviral Altamente Activa o HAART es el principal avance 

terapéutico logrado en los últimos años, cuya finalidad ha sido reducir drásticamente la 

mortalidad de la infección y ha permitido colocarla en la categoría de enfermedad crónica 

grave, controlable, aunque no curable hasta este momento (Murphy y col., 2008). 

 Los principios básicos de la terapia son: el tratamiento combinado con varias drogas 

(usualmente 3); el tratamiento permanente, y la necesidad de un alto grado de adherencia o 

cumplimiento (mayor al 95%) tanto en las dosis como en los horarios y en la continuidad 

(sin interrupciones). Actualmente hay 6 familias de antirretrovirales aprobados y con uso 

clínico: Inhibidores de fusión a la membrana celular, inhibidores de los correceptores, 

inhibidores de transcriptasa reversa análogos de nucleósidos y nucleótidos (INTR), 

inhibidores de transcriptasa reversa no análogos de nucleósidos (INNTR), inhibidores de la 

integrasa, e inhibidores de proteasa (IP). Todos interfieren en diversos procesos del ciclo de 

replicación viral y no en las células hospederas. Una excepción es la inhibición del 

correceptor, que actúa a nivel de la célula CD4 (Murphy y col., 2008).  

1.8.  Manifestaciones bucales en pacientes VIH+. 

A medida que progresa la enfermedad, el deterioro del sistema inmunitario se refleja 

en un aumento en la incidencia de enfermedades e infecciones oportunistas. Entre el 70% al 

90% de las personas infectadas con VIH, presentan manifestaciones bucales en algún 

estadio, y en ocasiones estas manifestaciones son el primer signo de la enfermedad (Schiodt 
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y col., 1989; Arendorf y col., 1998; Scully y col., 1991; Porter y Scully, 1994; Greenwood 

y col., 2002; Shiboski, 2002; Cherry-Peppers y col., 2003; Delgado y col., 2004).  

Las manifestaciones bucales incluyen: candidiasis bucal, leucoplasia vellosa, 

sarcoma de Kapossi, eritema lineal gingival, gingivitis ulcerativa necrotizante, periodontitis 

ulcerativa necrotizante  y linfoma no Hodgkin, todas asociadas a la reducción de linfocitos 

T CD4+ y cargas virales altas y medias (Scully y col., 1991; Porter y Scully, 1994; Mellors 

y col., 1997; Ceballos y col., 1998; Patton y col., 1998; Tetali y col., 1998, Mascarenhas y 

col., 1999; Milzman y Milzman, 1999;  Patton y Shugars, 1999; Patton, 1999, Greenspan y 

col., 2001; Delgado y col., 2004; Coogan y col., 2005). 

Así mismo, se ha reportado que en individuos VIH+, la presencia de las lesiones 

ulcerosas de origen desconocido y de larga evolución se debe en muchas ocasiones a 

infecciones virales, siendo las localizaciones más frecuentes: la mucosa labial y bucal 

(27%), lengua (25%) y encía (18%). Los agentes infecciosos de origen viral que pueden 

estar implicados en estas lesiones son: citomegalovirus, virus herpes simple y virus 

papiloma humano, que puede inducir la aparición de tumores benignos autolimitados, como 

es el caso de los papilomas, condilomas y de algunas lesiones con potencial maligno que 

pueden evolucionar a carcinomas (Miller y White., 1996).  

En este sentido, en años recientes se ha reportado que la infección por el VIH está 

fuertemente asociada con una alta prevalencia e incidencia de la infección por VPH en 

cavidad bucal (Challacombe y col., 2002; Birnbaum y col., 2002., Beachler y col., 2015, 

Muller y col., 2015), así como la persistencia y progresión de lesiones escamosas 

intraepiteliales (de Vuyst y col., 2008). Así mismo, se ha observado un incremento en el 

desarrollo de cáncer de ano, cérvix, pene, vagina, vulva e incluso orofaringe, asociados con 
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la infección de VPH entre pacientes con VIH/SIDA (Palefsky, 2003; Chaturvedi y col., 

2009). Es importante mencionar, que el riesgo de presentar este tipo de neoplasias se ha 

visto incrementado por la coexistencia de algunos factores de riesgo, tales como el 

consumo de tabaco y la inmunosupresión atribuida a los pacientes VIH+ (Gillison, 2009). 

El incremento en la detección de lesiones bucales y cáncer reportado en pacientes VIH+, se 

han atribuido a la mayor esperanza de vida de los individuos que reciben HAART 

(Greenspan y col., 2001; Anaya y col., 2013). 

2. VIRUS DE PAPILOMA HUMANO (VPH).  

2.1. Epidemiología.   

Es la infección de transmisión sexual de origen viral más común en el mundo. La 

incidencia a nivel mundial es de aproximadamente el 10% y se estima que el riesgo de 

exposición a la infección en las personas sexualmente activas es de un 50% a 80% a lo 

largo de la vida, esto varía de acuerdo a la edad y la localización geográfica (Hathaway, 

2012).  

A pesar de que está bien establecido que la infección persistente con VPH de alto 

riesgo oncogénico (VPH-AR), es la causa de cáncer cervical y sus lesiones precursoras: 

neoplasias y lesiones intraepiteliales cervicales de alto y bajo grado, así como los 

adenocarcinomas in situ (Muñoz y col., 2003; Padilla, 2005; Naucler y col. 2007; 

Heideman y col., 2008; Roland y col., 2011; Hathaway, 2012; Oaknin y col., 2012), en los 

últimos años ha cobrado un interés particular el estudio de estos virus en la cavidad bucal 

debido a su asociación con diferentes patologías benignas y malignas en dicha localización 

(Escalona y col., 2011).  
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2.2. Estructura y Genoma de VPH.  

Estos virus pertenecen al género Papilomavirus, familia Papillomaviridae. Cada 

partícula viral posee una cápside icosahédrica, compuesta de 72 capsómeros, con un 

tamaño de 50 nm. El genoma es una hebra de ADN doble cadena circular (ADNdc), de 

aproximadamente 8.000 pares de bases (Figura 7), dividida en tres regiones: una región de 

expresión temprana “E” (Early), que codifica para las proteínas virales (E1, E2, E4, E5, E6 

y E7), necesarias para la replicación del ADN viral, la regulación de la transcripción y la 

transformación e inmortalización celular; una región de expresión Tardía “L” (Late), que 

codifica para proteínas estructurales (L1 y L2) y una región reguladora conocida como 

región larga de control o LCR (Long Control Region), que controla la replicación y la 

expresión del genoma viral (McMurray y col., 2001). 

 

                      Figura 7. Mapa  genético de VPH tipo 16. Tomado de Cortés y Leal, 2001. 
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2.3. Interacción de los genes E6 y E7 de VPH con proteínas del ciclo celular del 

hospedador. 

Uno de los eventos claves en la carcinogénesis por VPH, es la integración del 

genoma de los VPH-AR en el cromosoma del hospedador que conduce a una 

sobreexpresión de las oncoproteínas E6 y E7, debido a que el producto de los genes E1 y 

E2 que reprime la actividad del promotor P97 para los genes E6 y E7, son delecionados 

preferencialmente después de la integración del genoma (Bernard y col., 1989; Dyson y 

col., 1989; Lorincz y col., 1992; Scheffner y col., 1993; zur Hausen ,H. 1996; Demeret y 

col., 1997; Francis y col., 2000). 

2.3.1.  Gen E6  

Este gen codifica una proteína de 150 aminoácidos, cuya importancia en el cáncer 

reside en su efecto sobre el gen supresor de tumor p53. Las alteraciones en dicho gen, 

incluyendo las deleciones, inserciones y mutaciones puntuales, son los acontecimientos 

genéticos más frecuentes en numerosos tipos de carcinomas. La función normal de la 

proteína p53 incluye un incremento transitorio de su expresión cuando se produce daño en 

el ADN, que lleva a detener el ciclo celular en la fase G1.  Este paro permite la reparación 

del ADN; si ésta no es posible, la célula sufrirá apoptosis. La proteína E6 estimula también 

la degradación de p53 a través de una vía proteolítica selectiva dependiente de ubiquitina. 

La proteína E6 de los tipos de alto riesgo oncogénico, tienen una mayor afinidad por p53, si 

se comparan con los tipos de bajo riesgo oncogénico (Scheffner y col., 1993).   
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2.3.2. Gen E7 

El gen E7, codifica una proteína de aproximadamente 100 aminoácidos. Se ha 

demostrado que la asociación de la proteína E7 de los genotipos de VPH 6, 11, 16 y 18 con 

pRb, una proteína codificada por el gen del retinoblastoma (Rb), un gen supresor de tumor, 

es un evento crítico para mantener un medio celular apropiado en el hospedador que ayude 

a la replicación del genoma viral. La proteína E7 de VPH se une a la proteína pRb y disocia 

el complejo E2F-Rb, estimulando la transcripción de los genes celulares. Se ha demostrado 

que ciertas infecciones persistentes con baja carga viral generan un fenotipo tumoral 

efectivo (Dyson y col., 1989). 

Las infecciones por VPH con alta carga viral son capaces de producir grandes 

cantidades de unidades de proteína E6 y E7, cuya acumulación en pacientes con sistemas 

inmunitarios incompetentes al bloquear la acción de los genes p53 y Rb incrementan el 

riesgo de transformación maligna (Ha y Califano, 2004). 

 

2.4. Clasificación de VPH  

Hasta el momento, se han identificado en base a las secuencias de ADN viral, más 

de 120 genotipos, de los cuales aproximadamente 40 han sido aislados del tracto anogenital 

por causar lesiones y cáncer cervical (Muñoz, 2000). 

Basados en su asociación con el cáncer cervical y las lesiones precursoras, estos 

virus pueden agruparse en tipos de alto y bajo riesgo. Los tipos 6, 11, 42, 43 y 44, están 

comúnmente asociados con el condiloma acuminado y displasias menores, razón por la cual 

se les ha denominado de ¨bajo riesgo oncogénico”; mientras que los tipos 16, 18, 31, 33, 

34, 35, 39, 45 están asociados al desarrollo de carcinoma in situ y carcinoma invasor y son 
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considerados de ¨alto riesgo oncogénico¨. Así mismo se han asociado al desarrollo de otros 

cánceres como: cáncer anal, vaginal, vulva, pene e incluso cáncer en cavidad bucal 

(Reimers y col., 2009).  

 

2.5.  Vías de transmisión  

Estos virus son altamente específicos de especie y tejidos, mostrando un tropismo 

exclusivo por las células epiteliales de las mucosas y de la piel. La infección por VPH 

ocurre fundamentalmente de persona a persona a través de las relaciones sexuales, 

aumentando el riesgo conforme aumenta el número de parejas sexuales. Aunque son 

posibles, las vías de transmisión genital distintas al coito, son menos comunes. A pesar de 

que la infección oral y digital de tipos del VPH es un hecho establecido, el riesgo de 

transmisión por contacto digital-genital u oral-genital parece ser mínimo (Gonzáles y 

Nuñes, 2014). Estudios realizados por Gutman y col., en el año 1993 y Summersgill y col., 

en el año 2001, sugieren una posible transmisión por saliva y autoinoculación, 

respectivamente.  De modo similar, la infección por el VPH mediante transmisión perinatal 

también ocurre, ya que se ha detectado ADN viral y anticuerpos séricos en bebés y niños. 

Sin embargo, los datos disponibles sugieren que se trata de casos poco frecuentes y con 

pocas probabilidades de desencadenar una infección persistente (Tanti y col., 1999). 

2.6. Ciclo de replicación.  

Estos virus infectan las células basales a través de micro lesiones presentes en la 

superficie de los epitelios. Hasta ahora, no se ha podido identificar el receptor que permite 

la entrada del VPH a las células epiteliales (Hernández y col., 2004). El ciclo de replicación 

puede dividirse en dos etapas:  
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2.6.1. Etapa No productiva:  

El genoma viral permanece como un elemento extracromosomal en forma de 

episoma. Este evento ocurre en las células basales del epitelio estratificado, donde el virus 

replica su ADN para mantener un número de 50-100 copias del genoma dentro de las 

células basales y parabasales. Al dividirse la célula infectada, una de las células hijas 

permanece en la parte basal del epitelio, mientras que la otra célula inicia un proceso de 

diferenciación en la parte superior del epitelio. El virus estimula la progresión de la fase 

celular G1-S en una célula diferenciada y de esta forma produce un ambiente adecuado para 

la replicación del ADN (Hernández y col., 2004). 

2.6.2.   Etapa Productiva:  

El genoma viral se amplifica aumentando el número de copias en la célula y se 

expresan los genes tardíos que codifican las proteínas de la cápside. Los promotores tardíos 

que regulan la transcripción del ARNm que codifica las proteínas de la cápside (L1 y L2), 

se activan solamente en células parcialmente diferenciadas.  La síntesis de las proteínas de 

la cápside sólo ocurre durante la diferenciación celular, dado que puede observarse 

exclusivamente en los estratos superiores del epitelio y no en las placas basales. De esta 

forma las células infectadas y parcialmente diferenciadas amplifican el ADN viral en la 

capa granular, transcriben y traducen los genes tardíos en la parte superior del epitelio, 

donde se ensamblan las partículas virales infecciosas (Figura 8) (Hernández y col., 2004). 
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Figura 8. Replicación de las partículas del virus del papiloma humano (VPH). En las células basales, la 

expresión de los genes virales está controlada por factores celulares, mientras que, en los estratos 

superiores, las células infectadas amplifican el genoma viral. Finalmente, las partículas virales son 

liberadas a lo largo de las células escamosas, las cuales son exfoliadas a la superficie del epitelio. 

Tomado de Hernández y col., 2004. 

 

2.7. Historia Natural de la Infección por VPH. 

La evolución natural de una enfermedad puede definirse como el curso clínico de la 

misma, cuando no sufre alteraciones por intervenciones terapéuticas. La infección por VPH 

es esencialmente una enfermedad de transmisión sexual que puede ser asintomática tanto en 

hombres como en mujeres. El VPH infecta principalmente el epitelio escamoso y puede 
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producir una infección clínica, subclínica o latente. Estas tres manifestaciones pueden 

ocurrir o recurrir durante la infección. (Castellsagué, 2008). 

La manifestación clínica habitual de la infección son los condilomas acuminados. 

La infección subclínica es de gran importancia, ya que al no ser aparentes las lesiones, se 

facilita el contagio. La infección latente, sin evidencia clínica ni histológica, sólo es posible 

detectarla con métodos de biología molecular para la detección del ADN viral. Se 

desconoce el tiempo y las condiciones para que una infección latente evolucione a clínica o 

subclínica (Moscicki y col., 2006).  

El período de incubación de la infección se ha determinado experimentalmente en 

humanos, siendo de 3 a 4 meses, aunque algunas lesiones aparecen hasta 2 años después de 

la inoculación. La duración típica de la infección es corta, por lo que se estima una 

prevalencia e incidencia similares. El tiempo medio hasta la regresión de dicha infección 

oscila desde 4-6 meses hasta 1- 2 años en distintos estudios, dependiendo de las estrategias 

de seguimiento y de las definiciones empleadas (Moscicki y col., 2006). 

La infección persistente con VPH de alto riesgo oncogénico puede generar lesiones 

premalignas al cabo de un año, de persistir la infección se pueden desarrollar lesiones 

premalignas de alto grado a los 5 años de la infección. Durante este período, se ha 

observado el aclaramiento espontáneo de la infección debido a la respuesta inmunitaria 

hasta en el 80 % de los casos. Si la infección no es eliminada y persiste durante diez años o 

más, puede ocurrir la progresión hacia un carcinoma in situ o un carcinoma invasor (Figura 

9). Sin embargo, es importante mencionar que para que ocurra la progresión hacia 

malignidad, además de la infección con virus de alto riesgo, debe existir inestabilidad 

genética e integración del virus al genoma del hospedador  (Reimers y col., 2009). 
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Figura 9. Historia natural de la infección con el VPH. Tomado y modificados de Reimers y col., 

2009. 

2.8. Manifestaciones bucales por VPH. 

Estos virus son responsables de múltiples manifestaciones en la mucosa bucal, 

caracterizadas generalmente por lesiones vegetantes, verrugosidades o lesiones papulares. 

La incidencia de la enfermedad en la cavidad bucal ha aumentado, debido que la vía sexual 

(sexo oro-genital) es una de las principales vías de contagio, lo que también permite que 

cada vez más exista un mayor número de diagnósticos de VPH-AR oncogénico en la 

cavidad bucal (Martínez y col., 2012).  Entre las lesiones bucales benignas producidas por 

estos virus, se incluyen: el papiloma bucal, verruga vulgar bucal, condiloma acuminado 
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bucal e hiperplasia epitelial multifocal, mientras que las lesiones premalignas o malignas se 

incluyen; la leucoplasia y el carcinoma escamocelular (Kumar y col., 2010). 

2.8.1. Verruga vulgar:  

Las Verrugas Orales son consecuencia de la infección por el VPH-2 y se han 

reducido drásticamente en la era de la HAART. Estas lesiones tienen apariencia exofítica, 

pediculada y con una superficie plana (Narani y col., 2001).  

2.8.2. Condiloma acuminado:  

El condiloma acuminado es una lesión asociada con los genotipos 6 y 11 y tienden a 

aparecer en la mucosa bucal, en zonas no queratinizadas como los labios, paladar blando, 

suelo de la boca y bordes laterales de la lengua. Algunas de estas lesiones bucales son 

consecuencia de la autoinoculación en individuos con lesiones en genitales (Narani y col., 

2001). Las lesiones intrabucales pueden ser únicas o múltiples y, en general, al principio 

son pápulas ligeramente elevadas con un color similar al de la mucosa normal. Las pápulas 

tienden a coalescer y formar lesiones de mayor tamaño. Estas lesiones son frecuentes en los 

pacientes VIH+ y la localización es similar a la observada en pacientes VIH negativos 

(VIH-), sin embargo, el número de lesiones es mayor en los pacientes con infección por 

VIH. Las lesiones de mayor tamaño tienden a interferir con la masticación y 

ocasionalmente, la mordedura de las mismas produce sangrado (Tong y Mutasim, 1996).  

2.8.3. Papilomas  

Son hiperplasias epiteliales benignas de larga evolución y crecimiento lento. Se 

presentan habitualmente como una masa única, bien delimitada, aunque también pueden ser 

múltiples. Son lesiones exofíticas, pediculadas, cuya superficie presenta proyecciones 

digitiformes visibles macroscópicamente. Se pueden encontrar con frecuencia en la boca, 
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sobre todo en la úvula, el paladar, la lengua y los labios. Su tamaño no suele superar los 

10mm. En los pacientes VIH+ estas lesiones presentan características idénticas a las 

presentes en los pacientes inmunocompetentes, a excepción de su aparición, que es más 

brusca en los primeros y con un curso evolutivo más corto (Narani y col., 2001).  

2.8.4. Hiperplasia epitelial multifocal  

La hiperplasia epitelial multifocal se localiza con mayor frecuencia en las mucosas 

labial, lingual y bucal. Clínicamente se caracteriza por presentar lesiones múltiples, solo en 

raras ocasiones son únicas y son asintomáticas (van Wick y col., 1977; Pilgard, 1984; 

Ledesma y col., 1992; Tong y Mutasim, 1996; Carlos y Sedano, 1994). Suelen ser 

elevaciones redondeadas bien definidas, con la superficie lisa del mismo color de la mucosa 

que las rodea, de 0.1 y 0.5 cm de diámetro, a veces, de varios centímetros por la 

confluencia de varios nódulos más pequeños. En ocasiones pueden ser rugosas, con aspecto 

papilomatoide y confundirse con papilomas. Son de crecimiento lento y no se ha observado 

transformación neoplásica maligna. Esta enfermedad tiene preferencia por afectar a la 

población infantil y ocasionalmente a los adultos con predilección por las mujeres (Buchner 

y Ramón, 1973; Jarvis y Gorlin, 1989).  

Estas lesiones se han asociado a los genotipos de VPH 13 y 32 (Hernández y col., 

1987; Garlick y col., 1989; Henke y col., 1989; Garlick ,1991; Padayachee y van Wick, 

1991). En los pacientes seropositivos, es más frecuente la recurrencia y la tendencia a la 

diseminación (Moerman y col; 2001).   

2.9. Factores de riesgo asociados a la infección con el VPH. 

Los factores de riesgo asociados con la infección por VPH están relacionados con el 

comportamiento sexual, la edad de inicio de las relaciones sexuales, un alto número de 
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parejas sexuales a lo largo de la vida y el contacto sexual con individuos de alto riesgo 

(García y col., 2009; Beachler y col., 2015; Muller y col., 2015). El número de compañeros 

sexuales se encuentra relacionado de manera directamente proporcional al riesgo de 

infección por el VPH (García y col., 2009). 

Diversos estudios realizados por Kreimer y col., 2004; van Aar y col., 2014; Muller 

y col., 2015 y Beachler y col., 2015, sugieren que en la cavidad bucal de pacientes VIH+ la 

detección y el incremento de la infección por VPH observada con respecto a individuos 

VIH-, se debe a factores tales como: la edad, el sexo, un bajo recuento de linfocitos T 

CD4+, así como el comportamiento sexual.  Otros factores que pueden aumentar el riesgo 

de infecciones por VPH en pacientes VIH+ incluyen: senescencia inmune, envejecimiento, 

alteración de la respuesta inmunitaria al virus e interacción directa entre los dos virus 

(Vernon y col., 1993; Kim y col., 2008; Syrjanen, 2011). 

En este sentido, los resultados de estudios longitudinales sugieren que el riesgo de 

adquisición de la infección por VPH en la cavidad bucal de pacientes VIH+, se incrementa 

con el grado de inmunosupresión y el sexo oral, mientras que el riesgo de persistencia de la 

infección por estos virus en cavidad bucal se incrementa por: edad avanzada, sexo 

masculino y tabaquismo (Beachler y col., 2015; Muller y col., 2015). Como ocurre con las 

infecciones anogenitales, las infecciones bucales por VPH parecen ser a menudo 

transitorias, sin embargo, algunas infecciones persisten por un período de hasta 2 años 

(Beachler y col., 2015). 
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2.10. Detección de VPH mediante ensayos moleculares.  

Los métodos usados para el diagnóstico de la infección por VPH, están basados 

principalmente en la detección del ADN viral y han sido agrupados en ensayos de alta 

sensibilidad como la Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR), ensayos de moderada 

sensibilidad como el Southernblot y de baja sensibilidad como la hibridación in situ (Miller 

y White, 1996), siendo la técnica de la PCR la más utilizada debido a su alta sensibilidad, 

accesibilidad y bajo costo (Molijn y col., 2005). 
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III. ANTECEDENTES 

Dado que en los pacientes VIH+ las manifestaciones bucales tienen un importante 

valor pronóstico y son consideradas como un indicador de inmunosupresión temprana y de 

la progresión de la enfermedad (Arendorf y col., 1998, Díaz y col., 2000), en los últimos 

años ha cobrado especial interés la identificación de infecciones virales particularmente de 

los VPH en cavidad bucal. En este sentido, es importante destacar que la prevalencia global 

de las manifestaciones bucales ha cambiado desde que se utiliza HAART. Con esta terapia 

se ha observado una reducción significativa de algunas lesiones como la Leucoplasia 

Vellosa Oral y la Periodontitis Ulcero necrotizante o Gingivitis Ulcero necrotizante Aguda, 

entre otras, sin observarse una reducción de la incidencia de Candidiasis bucal, Ulceras 

bucales o del Sarcoma de Kaposi. Así mismo, se ha reportado que el grado de 

reconstitución inmune alcanzado con esta terapia controla otras infecciones oportunistas 

asociadas con el SIDA causadas por virus, tales como el Virus Herpes Simple (VHS), el 

Citomegalovirus (CMV), y el Virus Epstein Barr (VEB), entre otros (Reimers y col., 2010).  

En contraste, otros estudios muestran un marcado incremento de la incidencia de verrugas 

orales, condilomas e hiperplasia epitelial multifocal por VPH, en pacientes tratados con 

HAART (Schmidt y col., 2000; Greenspan y col., 2001; King y col., 2002; Cameron y col., 

2005).  

Con respecto a las neoplasias malignas orofaríngeas relacionadas con la infección 

por VPH, algunas investigaciones llevadas a cabo por Clifford y col., 2005; Engels y col., 

2008; Patel y col., 2008 en población estadounidense VIH+, han reportado un incremento 

en su incidencia, a pesar de la amplia disponibilidad de HAART. En particular, el riesgo a 

desarrollar cáncer orofaríngeo, anal y cervical (todos los cuales pueden estar asociados con 



 

- 43 - 
 

el VPH) es de 3 a 60 veces mayor entre los pacientes infectados por el VIH, en la era 

moderna del HAART (Greenspan y col., 2001). 

Un estudio realizado por D’Souza y col., en el año 2007, mostró que el uso y el 

aumento de la duración de HAART estuvo asociado con la presencia de VPH en la cavidad 

bucal, detectándose con más frecuencia la infección por VPH en aquellos pacientes con uso 

de HAART por más de 5 años, que en los pacientes que no se encontraban bajo terapia. 

De manera consistente, diversos estudios han reportado que los individuos VIH+ 

presentan infección con VPH en la cavidad bucal entre un rango del 14% hasta un 87%, 

una proporción sustancialmente superior a la reportada en individuos VIH- (Coutlee y col., 

1997; Kreimer y col., 2004; D’Souza y col., 2007; Fatahzadeh y col., 2012; Read y col., 

2012; Beachler y col., 2012; Mooij y col., 2013; van Aar y col., 2014; Beachler y col., 

2015; Muller y col., 2015).  

En el año 1997, Coutlée y col., realizaron un estudio un grupo de 287 individuos 

sexualmente activos, de los cuales 178 eran VIH+ y 109 eran individuos VIH-, con el 

objetivo de determinar la prevalencia de infecciones por VPH en la cavidad bucal, y 

encontraron que el 14% de los individuos VIH+ presentaban infección por VPH, de los 

cuales el 12% presentaban infección con genotipos de alto riesgo oncogénico.  

En este sentido, una investigación llevada a cabo por Kreimer y col., 2004, donde 

realizaron la detección y tipificación de VPH en 396 muestras de mucosa bucal de 

pacientes VIH- y 190 de pacientes VIH+, se encontró una mayor prevalencia de la 

infección por VPH (25,3% vs 7,6%; p < 0.001), y de VPH-AR oncogénico en los pacientes 

VIH+ (13.7% vs 4.5%; p < 0.001). Otro estudio realizado por Cameron y col., 2005 en 
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muestras de saliva de 98 pacientes VIH+ bajo HAART reportó la presencia de VPH en un 

37% de la muestra de estudio. 

En el año 2008, una investigación realizada por Richter y col., para evaluar la 

presencia de VPH en la cavidad bucal de mujeres VIH+ con un contaje de linfocitos T 

CD4+ menor a 300 cél/µL, reportó un 20% de infección por VPH que incluían genotipos de 

alto riesgo oncogénico. Así mismo, en un estudio similar realizado por Marais y col., 2008 

en 33 muestras de hisopado bucales  de mujeres VIH+, reportó un 33% de infección por 

VPH en las muestras, de las cuales el 12% presentaban infección con genotipos de alto 

riesgo oncogénico.  

En nuestro país, una investigación realizada por Escalona y col., en el 2011 donde 

se evaluaron muestras de fluido crevicular para detectar y tipificar el VPH de pacientes 

VIH+ con o sin HAART, reportó que el 46% de los pacientes bajo terapia antirretroviral 

presentaban infección por VPH, mientras que los pacientes que no recibieron terapia, no 

presentaron infección de VPH. Así mismo, este estudio reportó que el 66,6% de las 

muestras positivas para VPH presentaban los genotipos 6 y 11, de bajo riesgo oncogénico. 

Parisi y col., en el 2011 en una investigación realizada en hombres VIH+ que tienen 

sexo con hombres (HSH), con el fin de determinar la prevalencia de la infección con VPH 

de alto y bajo riesgo oncogénico en la cavidad bucal y ano, reportaron que la prevalencia de 

la infección con VPH-AR oncogénico entre las muestras positivas para el VPH, fue similar 

tanto en la cavidad bucal como en ano, con 24,3% y 20,9%, respectivamente.  

Un estudio similar llevado a cabo por Mooij y col., en 2013, con el objetivo de 

determinar la presencia de VPH-AR oncogénico en la mucosa bucal de 767 HSH, de los 
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cuales 314 eran VIH+, reportó que el 24,4% de los individuos VIH+ presentaban infección 

por VPH, mientras que en los individuos VIH- el virus solo estuvo presente en el 8,8%. Así 

mismo se observó que el 24,8 % de los pacientes positivos para VPH presentaban  

infecciones con genotipos de alto riesgo, siendo el genotipo más común el VPH-16.  

Un estudio realizado en el año 2012 por Read y col., para evaluar la prevalencia de 

VPH cavidad bucal en un grupo de 249 HSH VIH+ a partir de muestras de hisopado bucal 

encontraron infección por VPH en el 19% de las muestras, de las cuales en el 8% se detectó 

la presencia de VPH-16 de alto riesgo oncogénico. Además, encontraron una asociación 

estadísticamente significativa entre la detección de VPH en cavidad bucal y el hábito 

tabáquico.  

En el año 2012 Beachler y col., realizaron una investigación en 379 pacientes VIH+ 

y 266 pacientes VIH-, para detectar VPH a partir de muestras de hisopado bucal, y 

observaron que la prevalencia fue del 35% para pacientes VIH+ y de 18% en pacientes 

VIH-. Esta diferencia fue estadísticamente significativa (p<0.05). Así mismo, reportaron 

que el genotipo más común fue el VPH-16 y reportaron una fuerte correlación entre el 

estado de inmunosupresión y la detección de VPH en la cavidad bucal.   

Otra investigación llevada a cabo este mismo año por Del Mistro y col., a partir de  

100 muestras de saliva de individuos VIH+, que incluyeron hombres y mujeres 

homosexuales y heterosexuales, detectaron presencia de infección por VPH en el 37% de 

las muestras, y reportaron un 13% de prevalencia de VPH-16 de alto riesgo oncogénico. 

Otro estudio realizado en el año 2013 por Videla y col., en 733 hombres VIH+, reportó un 

16% de infección por VPH en la cavidad bucal de estos pacientes, siendo el genotipo más 

común el tipo 16.   
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Fatahzadeh y col., 2013 en una investigación realizada en 52 muestras de enjuague 

bucal de individuos VIH+, con el fin de detectar la presencia de VPH, reportó que el 87% 

de los individuos presentaban infección por VPH, de los cuales 23% presentaron VPH-AR 

oncogénico, y 40% VPH-BR oncogénico. Por otra parte, encontraron una relación 

estadísticamente significativa entre la detección de VPH en relación al aumento de la carga 

viral del VIH. 

Recientemente, una investigación similar llevada a cabo por Muller y col., 2015, en 

muestras de enjuague bucal de 161 pacientes VIH+ bajo HAART y 128 pacientes VIH-, 

detectaron la presencia del virus en el 32% de los pacientes VIH+ y 16% en los pacientes 

VIH-. En este estudio el genotipo VPH-16 se detectó en el 8% de los pacientes VIH+ y en 

el 2% de los pacientes VIH-, observándose, además, una relación estadísticamente 

significativa entre el contaje de linfocitos T CD4+ y la detección de VPH en cavidad bucal. 

Por su parte, Beachler y col., en 2015 en otro estudio donde también se evaluó la 

presencia de VPH en muestras de enjuague bucal de 761 pacientes VIH+,  se observó que 

el 34% de las mismas presentaban infección por VPH. Además se encontró una relación 

estadísticamente significativa, entre la detección del virus y el bajo contaje de linfocitos T 

CD4+ y otros factores de riesgo como el número de parejas sexuales. Adicionalmente, 

encontraron que: el sexo masculino, la edad avanzada y el hábito tabáquico incrementaron 

el riesgo de persistencia de la infección por VPH en la cavidad bucal.  

Por último, en la investigación realizada por Shiboski y col., 2016 con el objetivo de 

determinar la presencia y el tipo de virus presente en la cavidad bucal de 338 pacientes 

VIH+, 12 semanas antes y 18 semanas después de iniciar HAART, reportó que el 18% 

tenía al menos un genotipo de VPH presente antes de iniciar la HAART. Así  mismo, luego 
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de 12-24 semanas de haber iniciado tratamiento con HAART el 24% tenía al menos un 

genotipo de VPH. 
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IV. JUSTIFICACIÓN 

En la actualidad, las manifestaciones bucales en los pacientes VIH+ tienen un 

importante valor pronóstico, debido a que la gran mayoría de estos individuos presentarán 

alguna manifestación bucal durante el curso de la enfermedad, que estarán relacionadas con 

el estado de inmunosupresión y la carga viral. En este sentido, diversos estudios han 

reportado un incremento de lesiones bucales debidas a la infección por el VPH, entre ellas: 

papilomas, condilomas acuminados, verrugas vulgares, hiperplasia epitelial multifocal, a 

pesar de la introducción de HAART. 

En nuestro país, existen pocas investigaciones que correlacionan la carga viral con 

el contaje de linfocitos T CD4+ y la presencia de VPH en la cavidad bucal de pacientes 

VIH+. Es por esto, que este tipo de estudios donde se correlaciona el contaje de linfocitos T 

CD4+, la carga viral de VIH y la detección de la infección por VPH en la cavidad bucal, 

empleando métodos moleculares altamente sensibles y específicos, en conjunto con un 

examen odontológico exhaustivo de la cavidad bucal, son de vital importancia en el 

seguimiento, así como en la aplicación de un tratamiento más efectivo y oportuno en 

aquellos pacientes con infecciones por VPH-AR oncogénico, que presentan mayor riesgo 

de desarrollar neoplasias malignas en la cavidad bucal. 
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V. OBJETIVOS  

 Objetivo general: 

o Establecer la frecuencia de la infección por Virus Papiloma Humano (VPH) 

en la cavidad bucal de un grupo de pacientes VIH+. 

 Objetivos específicos: 

o Realizar la extracción de material genómico viral, a partir de muestras de 

hisopado bucal de pacientes VIH+. 

o Realizar la detección de la infección por VPH, a partir de muestras de 

hisopado bucal de pacientes VIH+. 

o Realizar la tipificación de VPH, a partir de muestras de hisopado bucal de 

pacientes VIH+. 

o Correlacionar la presencia de la infección por VPH con el contaje de linfocitos 

T CD4+ y la carga viral en pacientes infectados con el VIH.  
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VI. MATERIALES Y MÉTODOS 

1. Grupo de estudio:  

Se incluyeron 31 pacientes mayores de edad, con diagnóstico confirmado de 

infección por el VIH, que acudieron al Centro de Atención a Personas con Enfermedades 

Infectocontagiosas (CAPEI), de la Facultad de Odontología, de la Universidad Central de 

Venezuela, entre los meses de enero a mayo de 2017. A cada uno de los pacientes se invitó 

a participar en el estudio, con previa información del diseño y protocolo. Seguidamente, se 

recolectaron los datos clínicos provenientes de la historia clínica (contaje de linfocitos T 

CD4+, carga viral de VIH, edad, sexo) y cada uno firmó un consentimiento informado, 

aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de Odontología de la UCV.  

1.1 Criterios de selección. 

1.1.1  Inclusión: 

- Pacientes atendidos en el CAPEI con diagnóstico conocido de infección por VIH, 

mayores de edad, con registro de la carga viral para VIH y registro del contaje de 

linfocitos T CD4+ en la historia clínica. 

1.1.2  Exclusión: 

- Mujeres embarazadas, pacientes con diagnóstico de diabetes mellitus, pacientes que 

consumieran antidepresivos y pacientes con tratamiento de ortodoncia. 

2. Grupo Control: 

Se incluyeron 10 individuos mayores de edad, sanos, sin infección por VIH que 

acudieron a los Servicios Clínicos de la Facultad de Odontología, de la Universidad Central 

de Venezuela, entre los meses de enero a mayo de 2017. A cada uno de los individuos se 

invitó a participar en el estudio, con previa información del diseño y protocolo. 
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Seguidamente se recolectaron los datos personales y cada uno firmó un consentimiento 

informado, aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de Odontología de la UCV.  

2.1. Criterios de Selección. 

2.1.1. Inclusión: 

- Individuos sanos, seronegativos para VIH, mayores de edad, sin tratamiento de 

ortodoncia. 

2.1.2. Exclusión: 

- Individuos seropositivos para VIH, con tratamiento de ortodoncia. 

3.  Metodología. 

3.1. Recolección de las muestras de hisopados bucales. 

Para la recolección de las muestras de hisopados bucales, un odontólogo del CAPEI, 

realizó un examen extra e intrabucal de la cavidad bucal, para verificar lesiones en tejidos 

blandos y duros. Posteriormente, con el hisopo de dacrón se realizó un barrido por la 

mucosa oral que incluyó: lengua, borde de lengua, piso de boca, paladar y carrillo. 

Seguidamente, el hisopo fue colocado en un tubo con medio de transporte y se llevó al 

Laboratorio de Genética Molecular del Instituto de Oncología y Hematología, donde se 

almacenó a -20°C hasta el momento de su procesamiento.  

3.2. Procesamiento de las muestras: 

3.2.1. Extracción del ADN viral. 

El ADN genómico se obtuvo utilizando el estuche comercial PureLink
TM

 Genomic 

DNA Kits de Invitrogen. El hisopo contenido en el tubo con el medio de transporte, se 

agitó con el vórtex durante 15 segundos. Luego, la solución se trasvasó a un tubo eppendorf 

de 1.5 mL y se centrifugó a 20.000 g durante 10 min a 4 °C. Se descartó el sobrenadante y 
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el sedimento celular se resuspendió en: 180 µL del buffer de lisis y 20 µL proteinasa K, se 

agitó con el vórtex durante 5 segundos y posteriormente se incubó en un bloque térmico 

con agitación a 55°, durante 5 min. A la solución se le agregaron 20 µL de RNAasa y se 

dejó reposar durante 2 min a temperatura ambiente (25 °C ± 2 °C). Posteriormente, se le 

agregaron 200 µL de buffer de enlazamiento (BF), se mezcló por inversión y se añadieron 

200 µL de Etanol al 100 %. La solución se trasvasó a la columna y se centrifugó a 10.000 g 

durante 1 min a 4 °C, el eluyente se descartó. Luego, se agregaron 500 µL de buffer de 

lavado 1 (W1) y luego se centrifugó a 10.000 g durante 1 min a 4 °C, el eluyente se 

descartó. Luego se agregó 500 µL de buffer de lavado 2 (W2), y se centrifugó a 20.000 g 

durante 3 min a 4 ° C, el eluyente se descartó. Por último, se cambió la columna a un tubo 

eppendorf, se agregó 50 µL de buffer de elución (BE) y se centrifugó a 20.000 g a 4 °C 

durante 1 min, obteniendo el ADN en solución.   

3.2.2. Detección y Tipificación de VPH mediante el Sistema de Hibridación Reversa de 

INNO-LiPA- HPV Genotyping Extra de INNOGENETICS. 

Una vez extraído el material genómico se procedió a detectar y tipificar el VPH. 

Para ello se utilizó el Kit INNO- LiPA HPV Genotyping Extra de INNOGENETICS, que 

está basado en el principio de hibridación reversa. Parte de la región L1 del genoma de 

VPH es amplificado y los amplicones biotinilados de 65 pb desnaturalizados son hibridados 

con sondas de oligonucleótidos específicas, las cuales son inmovilizadas en tiras de 

membranas que contienen 28 secuencias específicas de VPH. Este sistema detecta los 

genotipos de bajo riesgo oncogénico: 6, 11, 40, 43, 44, 54 y 70; los tipos de alto riesgo 

oncogénico: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82. Así mismo, 

genotipos probables de alto riesgo, tales como: 26, 53, 66, 69/71 y 74. Después de la 
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hibridación y el lavado astringente, la estreptavidina conjugada a fosfatasa alcalina se 

agrega a los híbridos biotinilados formados previamente. La incubación con el cromógeno 

BCIP/NBT produce un precipitado púrpura y los resultados se pueden interpretar 

visualmente. 

3.2.2.1. Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) mediante el estuche INNO-LiPA- 

HPV Genotyping Extra de INNOGENETICS. 

Para la reacción en cadena de la polimerasa, se utilizó el estuche INNO-LiPA- HPV 

Genotyping Extra de INNOGENETICS y se llevó a cabo en volumen final de 50 μL. Para 

ello 10 μL del ADN extraído se incubó con los reactivos especificados en la Tabla 2. Las 

condiciones de corrida para la amplificación del ADN viral se especifican en la Tabla 3. 

                          Tabla 2. Reactivos para la preparación de la mezcla de PCR.  

Reactivos Cantidad (µL) 

AMP MIX 37,7 

ENZ MIX 2,3 

ADN 10 

Total 50 

 

                                Tabla 3.  Condiciones de amplificación de la PCR. 

 Temperatura Tiempo No. Ciclos 

Descontaminación 37°C 10 min 1 

Desnaturalización 94°C 9 min 1 

Desnaturalización 94°C 30 seg 40 

Hibridación 52°C 45 seg 40 

Extensión 72°C 45 seg 40 

Extensión Final 72°C 5 min 1 
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3.2.2.2. Hibridación y Revelado mediante el estuche INNO-LiPA- HPV Genotyping Extra 

de INNOGENETICS. 

- Procedimiento de la Prueba. 

Una vez amplificado el ADN viral, se realizaron las incubaciones de hibridación y 

lavado astringente a 49 ºC, en un baño de agua y con agitación constante. 

- Hibridación. 

Se removieron el número de tiras requeridas para la prueba y se identificó cada tira 

con un número. Se tomó el número requerido de cubetas para la prueba (1 cubeta por tira) y 

se colocaron en la bandeja. Luego se pipeteó 10 μl de solución de desnaturalización (DS) 

en la esquina superior de cada una de las cubetas. Posteriormente, se agregó 10 μl del 

producto amplificado biotinilado a la solución de desnaturalización y cuidadosamente se 

mezcló con la pipeta varias veces. Se usaron puntas con filtro y estériles. Se permitió la 

desnaturalización por 5 minutos a temperatura ambiente. Seguidamente se agitó la solución 

de hibridación precalentada y suavemente se agregaron 2 mL al amplificado 

desnaturalizado dentro de cada una de las cubetas. Se mezcló con cuidado. Inmediatamente 

se colocaron las tiras en el interior de las cubetas. Por último, se colocó la bandeja con las 

tiras en el baño de agua, con agitación a 49 ºC (aprox. 80 rpm), se cerró la tapa y se incubó 

por 60 minutos. 

- Lavado Astringente. 

Después de la hibridación, se removió la bandeja con las tiras del baño de agua. 

Seguidamente, se aspiró el líquido de la cubeta con una pipeta, conectada a un aspirador de 

vacío. Se agregaron 2 mL de la solución de lavado astringente pre-calentada dentro de cada 

una de las cubetas y se enjuagó por agitación la bandeja de 10 a 20 segundos a temperatura 

ambiente. Se aspiró la solución de cada una de las cubetas. Se repitió este paso una vez 
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más. Luego se aspiró la solución y se incubaron cada una de las tiras en 2 mL de solución 

de lavado astringente en el baño de agua con agitación a 49 ºC por 30 minutos. Se cerró la 

tapa del baño de agua. 

- Desarrollo de color. 

Todas las incubaciones posteriores se llevaron a cabo a 20- 25 ºC sobre un agitador. 

Cada tira se lavó dos veces por 1 min., con 2 ml de la solución de enjuague diluida y se 

aspiró. Luego se agregaron 2 ml de la solución de conjugado a cada una de las cubetas y se 

incubó por 30 minutos con agitación y se aspiró. Posteriormente cada una de las tiras se 

lavaron 2 veces por 1 min., usando 2 ml de la solución de enjuague diluida y se lavaron una 

vez más usando 2 ml de Buffer Sustrato y se aspiraron. Se agregaron 2 ml de la solución 

sustrato a cada uno de las cubetas y se incubó por 30 minutos en agitación y se aspiró. El 

desarrollo de color se detuvo lavando las tiras 2 veces en 2 ml de agua destilada en 

agitación por lo menos 3 min. Por último, se usaron pinzas, se removieron las tiras de las 

cubetas y se colocaron sobre papel absorbente. Se esperó que las tiras se secaran 

completamente y se reportaron los datos en la hoja. 

3.3. Interpretación de los Resultados. 

Todas las bandas claramente visibles se clasificaron utilizando la tarjeta de lectura 

de INNO-LiPA HPV Genotyping Extra. Los patrones de bandas se compararon con el 

diagrama de interpretación de INNO-LiPA HPV Genotyping Extra suministrado por el kit, 

el cual muestra las bandas positivas (filas) para los distintos tipos de VPH. Aquellas 

muestras para las que el patrón de bandas obtenido no pudo asignarse a ningún patrón de 

genotipo, o aquellas que no tengan bandas específicas de tipo (1-28), pero tengan como 

mínimo una banda de control positivo de VPH, se clasificaron como VPH positivas, pero 

de tipo no identificable (VPHX). 
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3.4. Análisis estadístico. 

 Se utilizaron estadísticos descriptivos para determinar los promedios y desviaciones 

estándar con respecto a las variables: edad, contaje de linfocitos T CD4+ y carga viral en 

sangre. Se compararon las características clínicas de los pacientes, así como la detección y 

tipificación de VPH en cavidad bucal utilizando las pruebas no paramétricas: T exacta de 

Fisher y prueba de Kruskal-Wallis para valores de mediana en variables continuas. Se 

consideraron aquellas pruebas con valores de p menor a 0.05, estadísticamente 

significativas. Las pruebas de asociación entre detección de la infección por VPH en la 

cavidad bucal, el contaje de T CD4+ y la carga viral en sangre, se realizaron utilizando la 

prueba exacta de Fisher. El análisis de los datos se realizó usando el programa PAST, 

versión 3.0. 
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VII. RESULTADOS  

 

1. Descripción de la muestra de estudio. 

 

1.1. Características demográficas de la muestra de estudio. 

La muestra de estudio estuvo constituida por 31 hisopados bucales provenientes de 

pacientes (hombres y mujeres), mayores de edad, VIH+ que acudieron al Centro de 

Atención de Personas con Enfermedades Infectocontagiosas (CAPEI), de la Facultad de 

Odontología de la Universidad Central de Venezuela, en el período de enero a mayo 2017. 

El control estuvo constituido por 10 individuos (hombre y mujeres), mayores de edad, VIH-

. Para la obtención de la muestra de hisopado bucal, los pacientes debieron firmar un 

consentimiento informado aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de 

Odontología (ver Anexo 1). 

 

1.1.1. Edad y Género: En general, el promedio de edad de la muestra de estudio fue de 

49,03 ± 11,5 (rango: 25- 75 años). El 74,2% (23/31) de la muestra de estudio correspondió 

a hombres en edades comprendidas entre 26 y 75 años (promedio de edad: 48,7 años ± 

11,1). El 25,81% (8/31) correspondió a mujeres en edades comprendidas entre 25 a 67 años 

(promedio de edad: 50,1 años ± 13,3). El promedio de edad del control fue de 20.5 años ± 

1.4 años. El 80% (8/10) de los individuos del control correspondió a mujeres en edades 

comprendidas entre 18 y 22 años, y el 20% (2/10) correspondió a hombres en edades 

comprendidas entre 20 y 21 años  (Tabla 4). 
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1.1.2. Terapia antirretroviral: Para el momento de la toma de muestra de hisopados 

bucales, todos los individuos (100%) que participaron en este estudio se encontraban bajo 

terapia antirretroviral de alta efectividad (HAART) (Tabla 4). 

 

1.1.3. Orientación Sexual: En la población de estudio el 45,2% (14/31) tenía una 

orientación sexual de tipo homosexual, seguido de un 41,9% (13/31) con una orientación 

heterosexual y por último un 12,9% (4/31) con una orientación bisexual. En este estudio 

todas las mujeres (100%) eran heterosexuales y en el caso de los hombres, el 60,9% (14/23) 

eran hombres que tenían sexo con hombres (HSH), seguido de un 21,7% (5/23) que eran 

heterosexuales y el 17,4% (4/13) bisexuales. El 100% (10/10) de los individuos  del control 

tenía una orientación sexual del tipo heterosexual  (Tabla 4). 

 

 

1.1.4. Hábito tabáquico y consumo de alcohol: En general, el 38,7% (12/31) de los 

pacientes que participaron en este estudio tenían hábito tabáquico, de los cuales las mujeres 

representaron el 6,5% (2/31) y los hombres el 32,2% (10/31), En cuanto al consumo de 

alcohol, el 32,2% (10/31) de los pacientes consumían alcohol, de estos el 25,8% (8/31) eran 

hombres y el 6,4% (2/31) eran mujeres. En la muestra control, el 30% (3/10) de los 

individuos consumían alcohol (Tabla 4). 
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                     Tabla 4. Características demográficas de la muestra de estudio.  

 
Muestra de estudio  

Control 

 

p 
 

Total (n=31) Hombre  (n=23) Mujer  (n=8) 

Edad 49,0 ± 11.5 50,1 ± 13.3 48,7 ± 11.1 20,5 ± 1.4 
 

Tratamiento 
   

 
 

HAART 31/31 (100 %) 23/23 (100 %) 8/8 (100 %) 0/10 (0%) 1,00 

Orientación Sexual 
   

 
 

Bisexual 4/31 (12,9%) 4/23 (17,4%) 0/8 (0%) 0/10 (0%) 0,55 

Heterosexual 13/31 (41,9%) 5/23 (21,7%) 8/8 (100,0%) 10/10 (100%) 0,55 

Homosexual 14/31 (45,2%) 14/23 (60,9%) 0/8 (0%) 0/10 (0%) 0,01 

Consumo      

Tabaco 12/31 (38,7%) 10/23 (43,5%) 2/8 (25,0%) 0/10 (0%) 0,43 

Alcohol 10/31 (32,2%) 8/23 (34,8%) 2/8 (25,0%) 3/10 (0%) 0,43 

 

Abreviaciones: HAART: Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia;  p: T exacta de Fisher, para la 

comparación de frecuencias entre pacientes mujeres y hombres VIH+. 

1.2. Marcadores inmunitarios de la evolución de la enfermedad en la muestra de 

estudio. 

En relación a la evaluación del estado inmunitario referido al contaje de linfocitos T 

CD4+ (cél/mm
3
) y la carga viral (copias ARN/mL) de los pacientes incluidos en el estudio, 

en la Tabla 5, se puede observar lo siguiente: 

1.2.1. Contaje de Linfocitos T CD4+: En general, en la muestra de estudio el contaje de 

linfocitos T CD4+ promedio fue de 601 ± 200 cél/mm
3
. En cuanto a la clasificación de los 

pacientes, según el estadio de la infección de acuerdo al contaje de linfocitos T CD4+ 

establecido por el CDC de los EE.UU en el año 2014 (Frieden y col., 2014), se observó que 

la mayoría de los pacientes (67,7%) se encontraban en el  estadio 1 (contaje de T CD4+ es 

mayor a 500 cél/mm
3
), seguido del 29,0% de pacientes que presentaban un contaje de 

linfocitos T CD4+ entre 200-  499 cél/mm
3
 (estadio 2), y por último solo un paciente que 
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presentó un contaje de linfocitos T CD4+ menor a 200 a cél/mm
3
, correspondientes al 

estadio 3. 

El 62,5% (16/23) de las mujeres presentaron un contaje de linfocitos T CD4+ mayor 

a las 500 cél/mm
3
 y el 37,5% restante (3/8) presentó un conteo de linfocitos T CD4+ entre 

200- 499 cél/mm
3
. En cuanto a los hombres, el 69,6% (16/23) presentó un contaje de 

linfocitos T CD4+ mayor a las 500 cél/mm
3
, seguido del 26,1% (6/23) con un contaje de 

linfocitos T CD4+ entre 200-499 cél/mm
3
, por último, un solo paciente que presentó un 

contaje de T CD4+ menor a 200 cél/mm
3
. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre la media de contaje de linfocitos T CD4+ entre hombres y mujeres, 

según los estadios mencionados anteriormente (Tabla 5). 

1.2.2. Carga viral de VIH: Para el análisis de la carga viral, en este estudio se 

establecieron tres categorías de valores: la primera categoría correspondió a valores de 

carga viral menores a 100 copias ARN/mL, la segunda correspondió a valores de carga 

viral entre 100 - 10.000 copias ARN/mL, y la tercera categoría correspondió a valores de 

carga viral mayor a 10.000 copias ARN/mL (Tabla 5).  

El 74,2% (23/31) de los pacientes en la muestra de estudio presentaron valores de 

carga viral en sangre menor a 100 copias ARN/mL, seguido de un 22,6% (7/31) que 

presentaron valores de carga viral entre 100- 10.000 copias ARN/mL. Solo un paciente del 

sexo masculino presentó un valor de carga viral mayor a 10.000 copias ARN/mL (35.490 

copias ARN/mL).  

El 78,3% (18/23) de los hombres y el 62,5% (5/8) de las mujeres presentaron cargas 

virales menores a 100 copias ARN/mL, el resto de los pacientes presentaron cargas virales 
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entre 100 - 10.000 copias ARN/mL, de los cuales el 17,4% (4/23) eran hombres y el 37,5% 

(3/8) eran mujeres. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas de los 

valores de carga viral entre hombres y mujeres (Tabla 5). 

                      Tabla 5. Marcadores inmunitarios de la muestra de estudio. 

 
Total (n=31) 

Hombre  

(n=23) 

Mujer   

(n=8) p 

Contaje de T CD4+ (cél/mm
3
) 

    < 500 21/31 (67,7%) 16/23 (69,6%) 15/8 (62,5%) 1,00 

200-499 9/31 (29,0%) 6/23 (26,1%) 3/8 (37,5%) 0,66 

> 200 1/31 (3,2%) 1/23 (4,3%) 0/8 (0,0%) 1,00 

Carga viral  

(cop ARN/mL)     

> 100 23/31 (74,2%) 18/23 (78,3%) 5/8 (62,5%) 0,40 

100-10000 7/31 (22,6%) 4/23 (17,4%) 3/8 (37,5%) 0,34 

> 10000 1/31 (3,2%) 1/23 (4,3%) 0/8 (0%) 1,00 
Abreviaciones: p: T exacta de Fisher, para la comparación de frecuencias entre pacientes mujeres y 

hombres VIH+. 

 

1.3. Frecuencia y tipo de manifestaciones bucales presentes en la muestra de estudio. 

Al momento del examen extra e intrabucal, el 67,7% (21/31) de los pacientes no 

presentaban manifestaciones en tejidos blandos, mientras que el 32,3% (10/31) si 

presentaron manifestaciones clínicas (Figura 10). Entre las manifestaciones clínicas en 

cavidad bucal se pueden mencionar: lengua reseca y fisurada, aftas, restos radiculares, 

abscesos gingivales, periodontitis, leucoplasia en carrillo, reseción gingival y 

enrojecimiento en el paladar. Es importante destacar que ninguna de las lesiones 

observadas fue compatible con manifestaciones asociadas a la infección por VPH. 
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Figura 10. Frecuencia de manifestaciones bucales presentes en la muestra 

de estudio.  

1.4.Frecuencia de pacientes con antecedentes de infecciones de transmisión sexual 

(ITS) e infecciones oportunistas en la muestra de estudio. 

En general, entre los datos recogidos de la historia clínica en la muestra de estudio 

analizada, se observó que el 61,3% (19/31) de los individuos había presentado alguna 

infección de transmisión sexual (ITS). De estas infecciones, el 29,0% (9/31) de los 

individuos presentaron antecedentes con sífilis, seguido de 19,4% (6/31) que presentaron 

infección por Virus de Hepatitis B (VHB), igualmente un 19,4% (6/31) por infección de 

VPH en el área genital y un solo paciente con antecedentes de infección en la mucosa 

bucal. El 16,1% (5/31) presentaba antecedentes de infección por gonorroea, seguido de 

32,3% 

67,7% 
Sin manifestaciones

bucales.

Con

manifestaciones

bucales.
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9,7% (3/31) con antecedentes de infección por Virus Herpes Simple (VHS). Por último, un 

3,2% (1/31) presentó antecedentes de infección con Virus de Hepatis C (VHC) e 

igualmente un 3,2% (1/31) para molusco contagioso (MC) (Figura 11). 

 

Figura 11. Frecuencia de pacientes VIH+ con antecedentes de infecciones de transmisión 

sexual (ITS).  

 

Con respecto a los antecedentes de infecciones oportunistas presentes en la muestra 

de estudio, se observa que el 12,9% (4/31) de los individuos presentaba antecedentes de 

infección con Virus Varicela Zóster (VZV), seguido de un 9,7% (3/31) con infección por 

tuberculosis (TBC), un 6,5% (2/31) con Virus Epstein-Barr (VEB) y por último un 3,2% 

(1/31) con meningitis (Figura 12). En este sentido, es importante destacar que el 3,2% 

(1/31) presentó coinfección con Virus Epstein- Barr y Virus Varicella Zóster, además de 

otro 3,2% (1/31) que presentó coinfección con Virus Epstein- Barr, Varicella Zóster y 

Virus Herpes Simple. 
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Figura 12. Frecuencia de pacientes VIH+ con antecedentes de infecciones oportunistas.  

 

2.  Detección de la infección por VPH en la cavidad bucal de pacientes VIH+. 

2.1. Frecuencia de la infección por VPH en la cavidad bucal de pacientes VIH+. 

Para la detección de la presencia de VPH se empleó el Sistema de Hibridación 

Reversa de INNO-LiPA, que detecta simultáneamente 28 genotipos de VPH y se encontró 

que el 61% (19/31) de los pacientes que conformaron la muestra de estudio presentaban una 

infección por VPH, mientras que el 39% (12/31) no presentó infección con este virus. En 

cuanto al control, en ninguno de los casos se detectó infección por VPH en cavidad bucal 

(Tabla 6).  

 Es importante mencionar que el 87,5% (7/8) de las mujeres presentaron infección 

con VPH y en el caso de los hombres la infección se detectó en el 52,2% (12/23), sin 

embargo, la diferencia entre las frecuencias de detección de VPH observadas de hombres y 

mujeres, no fue estadísticamente significativa (p: 0,11, T exacta de Fisher) (Tabla 6).  
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Tabla 6. Frecuencia de infección por VPH en la cavidad bucal de pacientes VIH+.  

Detección de VPH Total (n=31) Hombre  (n=23) Mujer  (n=8) P 

Positivos 19/31 (61,3 %) 12/23 (52,2%) 7/8 (87.5 %) 

0,11 

Negativos 12/31 (38,7 %) 11/23 (47,8%) 1/8 (12,5%) 

     Abreviaciones: p: T exacta de Fisher, para la comparación de frecuencias entre pacientes mujeres y    

hombres VIH+. 

 

2.2.Frecuencia de Genotipos de VPH presentes en la cavidad bucal de paciente 

VIH+. 

Los genotipos de VPH-BR estuvieron presentes en el 84,2% (16/19) de las muestras 

de estudio y los genotipos de VPH-AR en el 68,4% (13/19). Es importante mencionar, que 

para el caso de los hombres se observó que la frecuencia de infección con genotipos de bajo 

riesgo fue mayor con respecto a los genotipos de alto riesgo oncogénico, 83,3% (10/12) y 

58,3% (7/12), respectivamente. Por otra parte, en las mujeres la frecuencia de infección con 

genotipos de VPH de alto y bajo riesgo oncogénico fue la misma, de 85,7% (6/7) (Tabla 7). 

En cuanto a los genotipos de VPH en la muestra de estudio en general, el genotipo 6 

de bajo riesgo oncogénico fue el más prevalente, detectándose en el 73,7% (14/19) de los 

pacientes, el VPH-18 de alto riesgo oncogénico estuvo presente en el 57,9% (11/19), el 

VPH-11 de bajo riesgo oncogénico se detectó en el 31,6% (6/19), el VPH-16 de alto riesgo 

oncogénico se encontró en el 26,3% (5/19), el VPH-35 de alto riesgo oncogénico se 

observó en el 5,3% (1/19) y un solo paciente positivo para VPH (5,3%), en el que no se 

pudo identificar el genotipo presente por la metodología empleada  (Tabla 7).  

Para el caso de las mujeres, el genotipo de VPH más frecuente fue el 18 con el 

71,4% (4/7), seguido del 6 con el 57,1% (4/7), y los genotipos menos frecuentes 
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correspondieron a los VPH-16 y VPH-11, ambos con una frecuencia del 28,6% (2/7)  

(Tabla 7). 

En los hombres la frecuencia de infección con genotipos de VPH varió con respecto 

a la encontrada en mujeres, siendo el genotipo más frecuente el VPH-6 con un 83,3% 

(10/12), seguido de VPH-18 con 50,0% (6/12) y los VPH-11 y VPH-16 se detectaron con 

una frecuencia de 33,3% (4/12) y 25,0% (3/12), respectivamente. Por último, el genotipo 

menos frecuente fue el VPH-35, detectado solo en un hombre, 8,3% (1/12). Las diferencias 

observadas en las frecuencias de detección de distintos genotipos entre hombres y mujeres 

no fueron estadísticamente significativas (Tabla 7). 

Tabla 7. Frecuencia de la infección por VPH de bajo y alto riesgo oncogénico en la 

cavidad bucal de pacientes VIH+.  

 
VPH-BR VPH-AR NT 

Mujer (n=7) 6/7 (85,7%) 6/7 (85,7%) 0/7 (0,0%) 

Hombre (n=12) 10/12 (83,3%) 7/12 (58,3%) 1/12 (8,3%) 

Total (n=19) 16/19 (84,2%) 13/19 (68,4%) 1/19 (5,3%) 

p 1,00 0,33 1,00 

 
VPH-6 VPH-11 VPH-16 VPH-18 VPH-35 

 

Mujer (n=7) 4/7 (57,1%) 2/7 (28,6%) 2/7 (28,6%) 5/7 (71,4%) 0/7 (0,0%) 
 

Hombre (n=12) 10/12 (83,3%) 4/12 (33,3%) 3/12 (25,0%) 6/12 (50,0%) 1/12 (8,3%) 
 

Total (n=19) 14/19  (73,7%) 6/19  (31,6%) 5/19  (26,3%) 11/19  (57,9%) 1/19  (5,3%) 
 

p 1,00 0,33 1,00 1,00 0,63 
 

Abreviaciones: VPH-AR= Virus de Papiloma Humano de alto riesgo oncogénico; VPH-BR= Virus 

Papiloma Humano de bajo riesgo oncogénico; NT: VPH no tipificable; p: T exacta de Fisher, para la 

comparación de frecuencias entre pacientes mujeres y hombres VIH+.  
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2.3.Frecuencia de infecciones simples y múltiples de VPH presentes en la cavidad 

bucal de pacientes VIH+.  

En cuanto a las infecciones múltiples y simples con VPH en la muestra de estudio, 

es importante mencionar, que un 74% (14/19) de los pacientes presentaron infecciones 

múltiples, es decir con más de un genotipo de VPH y un 26% (5/19) presentó infección con 

un solo genotipo de VPH (Figura 13).  

 

Figura 13. Frecuencia de infecciones simples y múltiples de VPH 

presentes en la cavidad bucal de pacientes VIH+.  

En este estudio, se observaron infecciones múltiples o co-infecciones con los 

genotipos de VPH-6, VPH-11, VPH-16, y VPH-18. Entre las infecciones múltiples la más 

común fue con los genotipos de VPH- 6 y 18, con un 31,6% (6/19) de frecuencia, seguida 

de un 15,8% (3/19) de infecciones con los genotipos de VPH- 6 y 11, y VPH- 6, 16 y 18. 

Un solo caso presentó una infección múltiple con los genotipos de VPH- 6, 11, 16 y 18, de 

igual manera un solo paciente que presentó infección con los genotipos de VPH- 11 y 16 

(Figura 14). 
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En cuanto a las infecciones con un solo genotipo, se observó que los genotipos 

VPH- 6, 11, 18, y 35, se encontraron con una frecuencia de 5,3% (1/19) cada uno. El 

genotipo VPH-16, no se encontró en infecciones simples.  

 

 

Figura 14. Frecuencia de infecciones simples y múltiples de VPH presentes en 

la cavidad bucal de pacientes VIH+. 

3.  Correlación entre el contaje de linfocitos T CD4+ e infección por VPH en la 

cavidad bucal de pacientes VIH+. 

Al analizar la relación entre el contaje de linfocitos T CD4+ con respecto a la 

infección por VPH en la cavidad bucal de estos pacientes, se observó que el contaje de 

linfocitos T CD4+ fue ligeramente mayor (663,8 cél/mm
3
) en los pacientes que no 

presentaron infección por VPH con respecto a aquellos pacientes a los que se les detectó el 
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virus (560,8 cél/mm
3
) (Figura 15). Sin embargo, las diferencias entre las medias no fueron 

estadísticamente significativas (p=0,13; Kruskal-Wallis).  

 

Figura 15. Promedio de linfocitos T CD4+ en pacientes VIH+ con y sin infección por VPH 

en la cavidad bucal. 

Así mismo, se pudo observar que aquellos pacientes que presentaban un recuento de 

linfocitos T CD4+ mayor a 500 cél/mm
3 

con y sin infección por VPH tenían medias o 

promedios similares (estadísticamente iguales p=0.32; Kruskal-Wallis), en contraste con 

aquellos que presentaban un contaje de linfocitos TCD4+ menor a 500 cél/mm
3
 con medias 

o promedios significativamente diferentes (p<0.05; Kruskal-Wallis) (Figura 16). Sin 

embargo, al analizar la diferencia entre las medias o promedios, se observó que la misma 

no fue un factor de riesgo estadísticamente significativo para la detección de VPH en la 

cavidad bucal (OR: 0,47; IC: 95%, 0,1 - 2,3). 
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Figura 16. Promedio de linfocitos T CD4+ en pacientes VIH+ con y sin infección por 

VPH en la cavidad bucal. 

En cuanto al promedio en el contaje de linfocitos por categorías con respecto a la 

infección por VPH, se observó un aumento en la frecuencia de infección por estos virus al 

disminuir el contaje de linfocitos T CD4+. Se encontró que el 77,8% (7/9) de pacientes con 

un recuento de linfocitos T CD4+ entre 200- 499 cél/mm
3 

presentaron infección por VPH, 

seguido de un 52,4% (11/21) de pacientes con un recuento de linfocitos T CD4+ mayor a 

500 cél/mm
3 

que también presentaron infección por VPH en la cavidad bucal. Es 

importante mencionar, que el único paciente con un recuento de linfocitos T CD4+ menor a 

200 cél/mm
3 

presentó infección por VPH en la cavidad bucal (Tabla 8). Sin embargo, a 

pesar de observar mayor frecuencia de infección por VPH en la cavidad bucal de acuerdo al 

contaje de linfocitos T CD4+, no se observó una relación estadísticamente significativa 

entre el contaje de linfocitos T CD4+ y la detección de VPH en la cavidad bucal de estos 

pacientes (p= 0,31, T exacta de Fisher). 
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Tabla 8. Frecuencia de la infección por VPH de acuerdo a las categorías de linfocitos 

T CD4+ (CDC) en la cavidad bucal de pacientes VIH+.  

 

Categorías de Linfocitos T CD4+ 

> 500 cél/mm
3 

200- 499 cél/mm
3
 < 200 cél/mm

3 

Detección de VPH 11/21 (52,4 %) 7/9 (77,8 %) 1/1 (100 %) 

 

4. Correlación entre la carga viral e infección por VPH en la cavidad bucal de 

pacientes VIH+. 

Al analizar la relación entre la carga viral plasmática y la detección de VPH en la 

cavidad bucal de pacientes VIH+, se pudo observar que el 71,4% (5/7) de los pacientes con 

valores de carga viral entre 100 - 10.000 copias ARN/mL presentaban infección por VPH 

en la cavidad bucal, seguido de un 60,9% (14/23) de pacientes con infección por VPH que 

tenían valores de carga viral menor a las 100 copias ARN/mL de sangre. El único paciente 

con carga viral elevada, mayor a las 10.000 copias ARN/mL, no presentó infección por 

VPH en la cavidad bucal (Tabla 9). No se encontró una relación estadísticamente 

significativa entre la presencia de VPH y la carga viral en sangre (p=0,63, T exacta de 

Fisher).    

Tabla 9. Frecuencia de infección por VPH en la cavidad bucal de pacientes VIH+ en 

relación a los valores de carga viral plasmática. 

Carga viral en sangre (cop ARN/mL) Detección de ADN de VPH 

< 100 14/23 (60,9%) 

100 - 10.000 5/7 (71,4%) 

> 10.000 0/1 (0,0%) 
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VIII. DISCUSIÓN  

La infección por el Virus de Inmunodeficiencia humana (VIH) constituye uno de los 

principales problemas de salud pública a nivel mundial. Las manifestaciones bucales son 

comunes en pacientes infectados por VIH, y representan un rasgo que puede predecir el 

deterioro general de la salud, además de representar un valor diagnóstico importante en el 

monitoreo del estado inmunitario del paciente (Moniaci y col., 1990; Reichart y col., 2003; 

Ranganathan y col 2004; Bravo y col., 2005). Es así como diferentes autores consideran las 

manifestaciones bucales como marcadores tempranos de la enfermedad, debido a que existe 

una relación significativa entre la presencia de las mismas con una disminución del 

recuento de linfocitos T CD4+ y un aumento en la carga viral (Greenspan y Greenspan., 

1987; Greenspan y Greenspan., 2002; Patton y col., 2013; Gallardo 2016) 

Desde la introducción de la terapia antirretroviral altamente activa o HAART, se ha 

observado una disminución en la morbilidad y mortalidad de los pacientes VIH/SIDA, así 

como también en la frecuencia y la prevalencia de las infecciones oportunistas (Gallardo y 

col., 2016). Sin embargo, la aparición de lesiones bucales en relación a la disminución en el 

contaje de linfocitos T CD4+, el inicio de la HAART y la reconstitución inmunitaria es 

compleja (Batavia y col., 2016). Algunas lesiones bucales asociadas con el VIH, como la 

candidiasis y leucoplasia vellosa, son más comunes a medida que disminuyen las células T 

CD4+ y se revierten con la reconstitución inmunitaria (Patton y Van der Horst., 1999; 

Shiboski y col., 2001; Bravo y col., 2005; Batavia y col., 2016). Este hecho, contrasta con 

otras lesiones bucales como el sarcoma de Kaposi, que se producen con mayor frecuencia a 

medida que disminuye el contaje de los linfocitos T CD4+, pero que no se revierten con el 

inicio de la terapia (Speicher y col., 2013; Gbabe y col., 2014). Otras lesiones como las 



 

- 73 - 
 

verrugas orales asociadas a la infección por VPH, han sido más frecuentes en el contexto de 

la reconstitución inmunitaria debido al uso de la HAART (Greenspan y col., 2001; Patton y 

col., 2001; Lourenço y col., 2011). Es así, como diferentes estudios han reportado una alta 

prevalencia de infecciones causadas por el VPH en la cavidad bucal de individuos VIH+ 

bajo HAART (D’Souza y col., 2007; Escalona y col., 2011; Muller y col., 2015; Beachler y 

col., 2015; Shiboski y col., 2016). 

En particular, este trabajo de investigación llevado a cabo en el CAPEI tuvo como 

objetivo general, establecer la prevalencia de la infección por Virus Papiloma Humano en 

la cavidad bucal de un grupo de individuos VIH+ bajo terapia antirretroviral y 

correlacionarlo con el estado inmunitario: contaje de linfocitos T CD4+ y carga viral de 

VIH. 

La población de estudio estuvo constituida por 31 pacientes VIH+, mayores de 18 

años de edad y de ambos sexos. El promedio de edad fue de 49,0 años, similar a lo 

reportado en los estudios realizados por Bravo y col., 2006, Benito y col., 2007, Escalona y 

col., 2011, Muller y col., 2015, y Shiboski y col., 2016, que reportaron un rango de edad 

entre 30-50 años en individuos VIH+. Cabe destacar, que en esta investigación todos los 

pacientes evaluados se encontraban bajo terapia antirretroviral  y la mayoría de los mismos 

(74,2%) correspondían al sexo masculino, lo que concuerda con estudios previos realizados 

por Bravo y col., 2005, Benito y col., 2007, Escalona y col., 2011, Jiménez y col., 2012, 

Muller y col., 2015, y Shiboski 2016.   

En cuanto a la orientación o preferencia sexual, es importante mencionar que al 

inicio de la epidemia los HSH constituían la población más afectada por el virus del VIH, 

sin embargo en años recientes, el número de casos en mujeres y hombres heterosexuales ha 

venido aumentando, en Venezuela y el Mundo. En esta investigación la orientación sexual 
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de tipo homosexual (45,2%) fue la más frecuente, seguido de 41,9% de los pacientes con 

una orientación heterosexual y finalmente el 12,9% que refirieron ser bisexuales. Estos 

resultados coinciden con el trabajo realizado por Bravo y col., 2006, que reportó que la 

orientación sexual más frecuente fue la de tipo homosexual con un 44%, seguida de un 40% 

que tenían una orientación de tipo heterosexual y un 16% cuya preferencia era de tipo 

bisexual. 

En esta investigación del total de pacientes evaluados, se observó que el 38,7% 

presentaban hábito tabáquico y el 32,2% consumían alcohol. Estos resultados son similares, 

a los reportados en otras investigaciones llevadas a cabo por Kreimer y col., 2004, 

Fatahzadeh y col., 2013, Mooij y col., 2013, Beachler y col., 2012, y Muller y col., 2015, 

que reportaron que entre el 20-50% de pacientes VIH+ presentaban hábito tabáquico y 

entre el 25- 60% de los pacientes consumían alcohol.  

Con respecto al estado inmunitario de los pacientes, se observó que solo el 3,2% 

tenía un contaje de linfocitos T CD4+ menor a 200 cél/mm
3 

(compatible con etapa SIDA), 

el 29,0% presentó un contaje entre 200- 499 cél/mm
3
 y finalmente el 67,7% de los 

pacientes que presentaron un contaje de linfocitos T CD4+ mayor a 500 cél/mm
3
. En esta 

investigación la baja proporción observada de pacientes con contaje de linfocitos T CD4+ 

menor a 200 cél/mm
3.

 Estos resultados son similares al estudio realizado por Escalona y 

col., 2011 en pacientes VIH+ bajo HAART que reportó que el 15,4% de los pacientes 

evaluados presentaban un recuento de linfocitos T CD4 + menor a  200 cél/mm
3
, sin 

embargo, contrasta con los trabajos realizados por Bravo y col., 2006, y Benito y col., 2007, 

que reportaron que entre un 20-30% de pacientes VIH+ bajo terapia, presentaban un 

contaje de linfocitos T CD4+ menor a 200 cél/mm
3
. 
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Por otra parte, en cuanto a la carga viral solo un paciente (3,2%) en este estudio 

presentó una carga viral elevada (superior a las 10.000 copias ARN/mL). El 74,2% de los 

pacientes presentaron cargas virales menores a las 100 copias ARN/mL y el 22,6% restante 

presentaron cargas virales entre las 100 - 10.000 copias ARN/mL, lo que coincide con los 

estudios realizados por Bravo y col., 2006, Escalona y col., 2011, Jiménez y col., 2012, 

Beachler y col., 2015, que reportaron entre el 57-89% de pacientes VIH+ bajo HAART  

presentaban cargas virales medias y bajas. 

Es importante destacar, que el bajo porcentaje de pacientes que presentaron un 

contaje de linfocitos T CD4+ menor a 200 cél/mm
3
 y una carga viral elevada puede ser 

explicado, porque en este estudio todos los pacientes se encontraban bajo terapia 

antirretroviral. En este sentido, un trabajo realizado por Shiboski y col., 2016, en pacientes 

VIH+ donde se realizó una evaluación en el contaje de linfocitos T CD4+ y de la carga 

viral 24 semanas después de haber iniciado HAART, se observó un incremento en el 

contaje de linfocitos T CD4+ y una disminución de la carga viral. Por su parte, Escalona y 

col., 2011, reportaron mayor contaje de linfocitos T CD4+ y menor carga viral en pacientes 

VIH+ bajo HAART en comparación con aquellos que no estaban bajo tratamiento. 

Con respecto a la presencia de manifestaciones bucales, en esta investigación se 

observó que el 32,3% de los pacientes evaluados presentaron manifestaciones bucales, lo 

que concuerda con los trabajos realizados por Medina y col., 2012, Navarrete, 2014, 

Saavedra, 2016, que reportaron una frecuencia de manifestaciones bucales en pacientes 

VIH+ del 47,8%, 33,8% y 32,3%, respectivamente. En contraste las investigaciones 

realizadas por Bravo y col., 2006, Benito y col., 2007, Jiménez y col., 2012, Gallardo y 

col., 2016, observaron mayor frecuencia de manifestaciones bucales (65-94%) en pacientes 

VIH+. La baja frecuencia de manifestaciones bucales observada al momento del examen 
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extra e intrabucal pudo deberse a que todos los pacientes en este estudio se encontraban 

bajo HAART, por lo tanto la mayoría presentaban contaje de linfocitos T CD4+ mayor a  

500 cél/mm
3 

 y cargas virales menores a 100 copias ARN/mL, ambos factores asociados a 

la mayor frecuencia de manifestaciones bucales en pacientes VIH+. 

Entre el grupo de manifestaciones bucales causadas por virus, de particular interés 

son las causadas por los virus papiloma humano. En este sentido, diversos estudios entre 

ellos los realizados por van Aar y col., 2012, Beachler y col., 2012, reportaron mayor 

prevalencia de infección por VPH en la cavidad bucal de individuos VIH+ con respecto a 

los individuos VIH-.  

Es importante mencionar, que diferentes estudios cuyo objetivo ha sido la detección 

de VPH en la cavidad bucal de pacientes VIH+, han reportado frecuencias variables de 

infección por VPH que van desde un 14% hasta un 87% (Coutlee y col., 1997; Kreimer y 

col., 2004; Cameron y col., 2005; Richter y col., 2008; Marais y col.,2008; Parisi y col., 

2011; Steinau y col., 2011; Fatahzadeh y col., 2012; Read y col., 2012; Beachler y col., 

2012;  Del Mistro y col., 2012; Fatahzadeh y col., 2013; Videla y col., 2013; Muller y col., 

2015; Beachler y col., 2015; Shiboski y col., 2016). 

En el presente estudio, se detectó una alta frecuencia de infección por VPH (61,3%) 

en la cavidad bucal de pacientes VIH+. Estos resultados son similares a los obtenidos por 

Escalona y col., en 2011, donde evaluaron muestras de fluido crevicular de pacientes VIH+ 

bajo tratamiento y sin tratamiento antirretroviral y encontraron que el 46,1% de los 

pacientes bajo tratamiento HAART, presentaban infección por VPH. 
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Así mismo, estos resultados coinciden con otros estudios que han reportado un alto 

porcentaje de infección por VPH en la cavidad bucal de individuos VIH+, entre ellos, el 

realizado por Fatahzadeh y col., 2013 donde encontraron en muestras de enjuague bucal de 

pacientes VIH+, hasta un 87% de infección por VPH. Otro estudio realizado por Mooij y 

col., 2013, reporta un 56,7% de prevalencia de infección por VPH en la cavidad bucal. Así 

mismo, otras investigaciones realizadas por Fakhry y col., 2010 y Beachler y col., 2012 en 

individuos VIH+, detectaron un 45% y 40% respectivamente, de infección por VPH en la 

cavidad bucal. 

En cuanto al sexo, no se encontraron diferencias significativas entre la frecuencia de 

detección de VPH en cavidad bucal entre hombres y mujeres, al igual que en los trabajos 

realizados por Cameron y col., 2005, Beachler y col., 2012, Fatahzadeh y col., 2013, 

Shiboki y col., 2016. Sin embargo, los estudios de Kreimer y col., 2004, Beachler y col., 

2015, y Muller y col., 2015, sugieren que el riesgo de adquisición y persistencia de la 

infección por VPH en cavidad bucal es mayor  en hombres que en mujeres VIH+. 

Las variaciones en las estimaciones de la prevalencia de la infección por VPH en la 

cavidad bucal de individuos infectados con VIH, probablemente se deban a múltiples 

factores, entre los cuales se pueden mencionar: el tipo de muestra,  el procesamiento de las 

mismas, el número de genotipos de VPH detectados, la sensibilidad y especificidad de los 

métodos moleculares empleados en la detección de la infección por VPH, así como también 

de las características de la población de estudio (Beachler y D’Souza, 2013). 

La alta prevalencia de la infección por VPH observada en nuestro estudio, puede ser 

explicada por el empleo de una metodología altamente sensible y específica como lo es, el 

sistema de hibridación reversa de INNO-LiPA, que combina la amplificación de un 
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fragmento pequeño de 65 pb y la hibridación con sondas de ADN, capaces de detectar hasta 

28 genotipos diferentes, a diferencia de los métodos convencionales que utilizan los 

oligonucleótidos MY09/MY11 correspondientes a una región altamente conservada del gen 

L1, que amplifican un fragmento de mayor tamaño de 450pb. 

Además de la metodología empleada en esta investigación  para la detección de 

VPH en la cavidad bucal, la alta prevalencia puede ser explicada por un estudio realizado 

por Tugizov y col., en 2013, que reportó que la expresión de las proteínas Tat y Gp120 del 

VIH en el epitelio de la mucosa se correlaciona con la disrupción o alteración de las 

uniones estrechas del epitelio de la mucosa bucal o TJ (Tight Junctions), este factor pudiera 

facilitar la infección tras la exposición, incrementando de esta manera la probabilidad en 

estos pacientes de desarrollar neoplasias asociadas a la infección por VPH. 

Otro de los factores que explican la alta prevalencia de la infección por VPH en 

pacientes VIH+ además de la inmunosupresión, son las interacciones a nivel molecular 

entre los genes del VIH tat, rev y vpr y los de VPH. En este sentido, se piensa que la 

proteína Tat de VIH tiene efecto en la regulación positiva de la expresión de los genes 

oncogénicos E6 y E7 del VPH (Buonaguro y col., 1994, Nyagol y col., 2006, y Kim y col., 

2008). Sin embargo, en la actualidad los mecanismos moleculares y celulares que explican 

la correlación entre el aumento de la susceptibilidad de infecciones y enfermedades 

asociadas a VPH y la inmunosupresión inducida por el VIH permanecen en gran medida 

desconocida (Verma y col., 2017). 

Otro aspecto importante a considerar en la alta prevalencia de infección por VPH 

observada en la muestra de estudio, es que todos los pacientes se encontraban bajo 

HAART. En este sentido, algunos estudios muestran un marcado incremento de la 
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incidencia de infección por VPH y lesiones en la cavidad bucal de verrugas, condilomas e 

hiperplasia epitelial multifocal producidas por VPH, en pacientes tratados con HAART 

(Cameron y col., 2005; D’Souza y col., 2007; Videla y col., 2013; Shiboski y col., 2016) 

(Schmidt y col., 2000; Greenspan y col. 2001; King y col., 2002). Lo que sugiere que la 

reconstitución del sistema inmunitario asociada a HAART, no desempeña un papel en la 

reducción de la incidencia de la infección por VPH en la cavidad bucal de estos pacientes 

(Verma y col., 2017). Así mismo, se ha reportado que la inmunosupresión local y/o 

sistémica puede promover la reactivación de una infección latente previamente adquirida 

y/o la adquisición de nuevas infecciones por VPH en la mucosa bucal (Safaeian y col., 

2010). Es así, como un estudio realizado por Beachler y col., en 2015, reportó una fuerte 

asociación entre la incidencia de la infección por VPH en la cavidad bucal de pacientes 

VIH+ y el grado de inmunosupresión de los mismos. 

Sin embargo, estos hallazgos contrastan con el estudio realizado por Buchacz y col., 

2010, que reportaron que en pacientes VIH+ bajo HAART, hay una disminución de 

infecciones oportunistas asociadas con el SIDA causadas por virus, tales como: el Virus 

Herpes Simple (VHS), el Citomegalovirus (CMV), y el Virus Epstein Barr (VEB), entre 

otros (Reimers y col., 2010).   

A pesar de que en esta investigación los pacientes evaluados, no presentaron 

lesiones en la cavidad bucal sugestivas de infección por VPH, la alta prevalencia de 

infección por VPH encontrada en estos individuos, sugiere que la cavidad bucal puede ser 

un reservorio de infección subclínica y latente que pudiera aumentar el riesgo en estos 

pacientes de desarrollar neoplasias con potencial de malignidad (Muller y col., 2015).  
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En general, en este estudio al analizar la presencia de los diferentes genotipos de 

VPH en la muestra de estudio, se observó que el 84,2% de los individuos presentaban 

infección con VPH de bajo riesgo oncogénico y los VPH de alto riesgo oncogénico 

estuvieron presentes en el 68,4% de los individuos. Estos resultados coinciden con los 

estudios realizados por Escalona y col., 2011, Parisi y col., 2011, Steinau y col., 2011, Del 

Mistro y col., 2012, Beachler y col., 2012, Fatahzadeh y col., 2013, Muller y col., 2015 y 

Shiboski y col., 2016, que reportaron mayor prevalencia de infecciones con genotipos de 

VPH de bajo riesgo oncogénico, en contraste con los resultados obtenidos por los estudios 

realizados Coutle y col., 1997, Kreimer y col., 2004, Cameron y col., 2005, Fackry y col., 

2010, Read y col., 2012, Mooij y col., 2013, Videla y col., 2013, que reportan mayor 

prevalencia de infecciones con genotipos de alto riesgo oncogénico.  

En cuanto a los genotipos de VPH de bajo riesgo oncogénico, el genotipo 6 fue el 

más prevalente con 73,7%, seguido del 11 en el 37% de los individuos, ambos genotipos 

asociados con el desarrollo de displasias menores, como los papilomas escamosos y 

condilomas. Estos resultados son similares a los reportados por Escalona y col., en el año 

2011; que encontraron que el 100% de las muestras de fluido crevicular positivas para VPH 

presentaron infección por VPH tipo 6, y a los reportados por Fatahzadeh y col., 2013, y 

Parisi y col., 2013, que encontraron mayor frecuencia de VPH tipo 6 en cavidad bucal de 

pacientes VIH+.  

Con respecto a los genotipos de VPH de alto riesgo oncogénico, el tipo 18 estuvo 

presente en el 63,2%, seguido del VPH tipo 16 en el 26,3% de los individuos, ambos 

genotipos asociados al 40% aproximadamente de los cánceres de orofarínge y causantes de 

alrededor del 70% de los cánceres de cuello uterino en el mundo. En este estudio, las 

prevalencias de estos genotipos fueron mayores que las observadas en los estudios 



 

- 81 - 
 

realizados por Kreimer y col., 2004, Cameron y col., 2005, Mooij y col., 2013, y col., 

Muller y col., 2015, en la cavidad bucal de pacientes VIH+, que reportaron el genotipo 16 

como el más frecuente, seguido del tipo 18. El VPH tipo 35 considerado también de alto 

riesgo oncogénico, se observó en un solo paciente (5,3%) coincidiendo con los trabajos de 

Kreimer y col., 2004, Fakhry y col., 2010, Parisi y col., 2011, Steinau y col., 2011, Mooij y 

col., 2013, van Aar y col., 2014, Muller y col., 2015, y Shiboski y col., 2016, que 

encontraron una prevalencia de infección con el genotipo 35 en cavidad bucal menor al 6%. 

Estos resultados coinciden con los reportados por van Aar y col., en el año 2014, que 

determinaron que los genotipos 16 y 18 presenta mayor incidencia de infección en cavidad 

bucal de pacientes VIH+, y el genotipo 35 la menor incidencia. Por otra parte, en este 

estudio en un solo un paciente (5,3%) positivo para VPH no se puedo identificar el 

genotipo  por la metodología empleada, coincidiendo con el trabajo realizado por Muller y 

col., 2015, con un porcentaje de muestras positivas para VPH no tipificables menor al 5%.  

Sin embargo, estos resultados contrastan con los estudios realizados por Parisi y col., 2011, 

Fatahzadeh y col., 2013, y Mooij y col., 2013, que reportaron mayor frecuencia de 

genotipos no tipificables, 33%, 18,4%, y 18,2%, respectivamente. 

Otro hallazgo de fundamental importancia en este trabajo, fue la detección de 

infecciones con múltiples genotipos de VPH (más de 2) en el 74% de los pacientes, lo que 

coincide con los resultados obtenidos por Fatazadeh y col., en el año 2013, donde 

realizaron la detección de VPH en muestras bucales de pacientes VIH+ y reportaron hasta 

un 71% de infecciones múltiples por VPH. Por su parte Escalona y col., en el año 2011, 

encontraron infecciones con múltiples genotipos de VPH en el 66,7 % de los pacientes. Así 

mismo, los estudios realizados por Steinau y col., 2011, Beachler y col., 2012, Read y col., 

2012, Mooij y col., 2013, Videla y col., 2013, Beachler y col., 2012, Muller y col., 2015, y 
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Shiboski y col., 2016 reportaron desde un 7% hasta un 40% de infecciones con múltiples 

genotipos de VPH en la cavidad bucal de individuos VIH+. Cabe destacar, que un solo 

paciente (5,3%) en este estudio, presento infección múltiple con los genotipos 6, 11, 16 y 

18, coincidiendo con el trabajo de Mooij y col., 2013, que reportó una prevalencia de 

infección con estos cuatro genotipos del 10,2% en cavidad bucal de pacientes VIH+.    

Un estudio realizado por D'Souza y col., 2007, sugiere que la presencia de múltiples 

genotipos de VPH en la cavidad bucal de pacientes VIH+, aumenta de manera significativa 

el riesgo de desarrollar lesiones y neoplasias malignas asociadas a la infección por VPH, 

específicamente los cáncer de orofaringe. 

Con respecto a la frecuencia de la infección por VPH en relación al contaje de 

linfocitos T CD4+, es importante mencionar que en este estudio, solo un paciente tenía un 

contaje de linfocitos T CD4+ menor a 200 cél/mm
3
 consistente con SIDA, lo que puede 

explicar la falta de significancia estadística (p> 0,05) entre la detección de la infección por 

VPH en la cavidad bucal y el estado inmunitario.  

En este sentido, diversos estudios realizados por Chun y col., 1997, Grivel y col., 

2000, en individuos infectados por VIH, sugieren que la disminución de linfocitos T CD4+ 

conduce a la pérdida de la respuesta inmunitaria mediadas por estas células contra el VPH. 

Los linfocitos T CD4+ “naïve” o vírgenes se agotan en los tejidos de la mucosa en todas las 

etapas de la infección por VIH y la disminución progresiva de las células T CD4+ afecta el 

proceso de diferenciación de las células T CD4+ vírgenes en las diferentes subpoblaciones. 

La subpoblación Th1, se sabe que juega un papel importante en la respuesta inmunitaria 

contra el VPH (Scott y col., 2001), mediante la inducción de la inmunidad mediada por 

células en presencia de citocinas como la: IL-2, IL-12 e IFN-γ (Sasagawa y col., 2012). 
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El estado inmunitario parece tener un fuerte efecto en la infección de la mucosa 

bucal por VPH en individuos VIH+ (Muller y col., 2015). Una investigación llevada a cabo 

por Beachler y col., en el año 2015 donde se estudió la historia natural de la infección por 

VPH en la cavidad bucal de personas infectadas por el VIH, reportó que el grado de la 

inmunosupresión aumenta significativamente el riesgo de adquisición de la infección por 

VPH. En este sentido, otros estudios realizados por Kreimer y col., 2004, Beachler y col., 

2012, Beachler y col., 2015, y Muller y col., 2015, han descrito que el factor de riesgo 

determinante para la infección por VPH en cavidad bucal de pacientes VIH+, es un bajo 

contaje de linfocitos T CD4+. En este trabajo, a pesar de que no hubo una relación 

estadísticamente significativa entre el contaje de T CD4+ y la infección por VPH, se 

observó que a medida que disminuye el contaje de linfocitos T CD4+ aumenta la frecuencia 

de infección por VPH.  

Estos hallazgos son similares a los reportados en los estudios realizados por 

Cameron y col., 2005, Fakhry y col., 2010, Escalona y col., 2011, Del Mistro y col., 2012, 

Read y col., 2012, Fatahzadeh y col., 2013, Mooij y col., 2013, van Aar y col., 2014, donde 

a pesar de una alta prevalencia de infección por VPH en la mucosa bucal de pacientes 

VIH+, tampoco se observó una relación estadísticamente significativa entre el bajo contaje 

de linfocitos T CD4+ y la detección de la infección por VPH en la cavidad bucal. Es 

importante mencionar que hasta el momento, los mecanismos por los cuales ocurre una 

disminución de los niveles de los linfocitos T CD4+, que originan un deterioro de la 

respuesta inmunitaria contra el VPH como consecuencia de la infección por el VIH, siguen 

siendo en gran medida desconocidos. 
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En el año 2017, Verma y col., propusieron un modelo matemático que explica como 

la inmunosupresión asociada a la infección por VIH influye en la persistencia de la 

infección por VPH en la mucosa bucal. Este modelo predice que los individuos infectados 

por VIH y que poseen un contaje de linfocitos mayor a 500 cél/mm
3
, tienen una mayor 

probabilidad de eliminar o aclarar la infección por VPH como lo reportan los estudios 

realizados por Shiboski y col., en el año 2016.  

Los resultados de este estudio, coinciden con la predicción generada por el modelo 

matemático, es decir, los pacientes que tenían infección por VPH, presentaron un valor 

promedio menor de contaje de linfocitos T CD4+ (560,8 cél/mm3) que aquellos que no 

tenían infección por VPH, los cuales presentaron un valor promedio de contaje de linfocitos 

T CD4+ mayor (663,8 cél/mm3). Sin embargo, la diferencia entre los promedios no fue 

estadísticamente significativa (p=0,13; Kruskal-Wallis). 

El modelo propuesto por Verma y col., 2017, respalda reportes previos que predicen 

un mayor riesgo de infección por VPH en la cavidad bucal de individuos 

inmunosuprimidos, lo que puede explicarse por la reactivación de una infección 

previamente adquirida o latente (Beachler y col., 2014). Además, este modelo explica que 

la persistencia de infecciones crónicas de VPH en cavidad bucal en individuos VIH+ bajo 

HAART, se debe a una pobre recuperación de los linfocitos T CD4+, manteniendo un bajo 

contaje de linfocitos T CD4+. Estos resultados destacan el importante papel desempeñado 

por las células T CD4+, en la resolución y en el control de la infección por VPH (Verma y 

col., 2017). 
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En relación a la frecuencia de infección por VPH con respecto a la carga viral, en 

este estudio no se encontró una relación estadísticamente significativa, solo un paciente 

tenía carga viral mayor a las 10.000 copias ARN/mL y el mismo no presento infección por 

VPH en la cavidad bucal. Este hallazgo, coincide con otros estudios similares realizados 

por Cameron y col., 2005, Del Mistro., 2012, Read y col., 2012, Mooij y col., 2013, van 

Aar y col., 2014, que tampoco encontraron relación entre la infección por VPH en la 

cavidad bucal y una carga viral alta (superior a 10.000 copias ARN/mL). Sin embargo, los 

trabajos realizados por Fatahzadeh y col., 2013, Escalona y col., 2011, Beachler y col., 

2015, reportaron una asociación estadísticamente significativa entre cargas virales elevadas 

y la detección de VPH en la cavidad bucal de pacientes VIH+.   

A pesar de que en esta investigación, no se encontró significancia estadística entre 

la presencia de VPH con respecto a la carga viral y el contaje de linfocitos CD4, debido a 

las características de nuestra muestra de estudio donde todos los individuos se encontraban 

bajo terapia antirretroviral, sin embargo queda demostrado que el empleo de métodos 

moleculares hoy en día son una herramienta fundamental en la detección de la infección 

latente y subclínica por VPH en la mucosa bucal, de vital importancia en el momento de 

evaluar y realizar el seguimiento de poblaciones de alto riesgo, como lo es en el caso de 

pacientes VIH positivos. 
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IX. CONCLUSIONES 

1.- En la presente  investigación, se encontró una alta prevalencia de la infección por VPH 

en la cavidad bucal de pacientes VIH+, a pesar de que al momento del examen extra e 

intrabucal no se evidenciaron lesiones compatibles con la infección por estos virus, lo que 

sugiere la presencia de infecciones subclínicas y latentes en la cavidad bucal de estos 

pacientes, que solo pueden ser detectadas por métodos moleculares altamente sensibles y 

específicos.  

 

2.- Se encontraron infecciones con genotipos de bajo y alto riesgo oncogénico. Entre los 

genotipos de VPH de bajo riesgo oncogénico se detectaron el 6 y el 11, ambos asociados al 

desarrollo de displasias menores en la cavidad bucal. El VPH-6 fue el genotipo más 

frecuente, tanto en infecciones simples como en las múltiples. 

3.- Los genotipos de alto riesgo oncogénico que se encontraron con más frecuencia fueron 

el tipo 18, seguido del genotipo 16, ambos asociados al desarrollo de neoplasias malignas 

en la cavidad bucal, como es el cáncer de células escamosas de cabeza y cuello, 

específicamente los de orofaringe. El hallazgo de estos genotipos de VPH de alto riesgo 

oncogénico, sugiere que pudiera los pacientes VIH positivos pueden ser una población con 

mayor riesgo de desarrollar neoplasias malignas de la cavidad bucal. 

4.- En la mayoría de los pacientes que presentaron infecciones con VPH se observaron 

infecciones con múltiples genotipos, solo una baja proporción de pacientes presentó 

infección con un solo genotipo de VPH. Entre las infecciones con múltiples genotipos la 

más frecuente fue con los VPH- 6 y 18, seguida de infecciones con los genotipos 11 y 16, y 
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en menor proporción el genotipo 35. Se detectó con mayor frecuencia infecciones múltiples 

con los genotipos VPH 6 y 18. Además, se encontró en un caso una infección simultánea 

con los genotipos de VPH 6, 11, 16 y 18.  

5.- No se encontró una relación estadísticamente significativa entre la infección por VPH en 

cavidad bucal, el contaje de linfocitos T CD4+ y la carga viral, debido a que todos los 

pacientes que participaron en este estudio se encontraban bajo terapia antirretroviral. 

6.- Los métodos de PCR basados en la amplificación de un fragmento del genoma viral en 

combinación con la técnica de hibridación reversa poseen una alta sensibilidad para la 

detección del virus en muestras de hisopado bucal. Además, permiten conocer el genotipo 

específico e infecciones múltiples, lo que permitirá un seguimiento y manejo más oportuno 

a los pacientes VIH positivos con infecciones por VPH de alto riesgo oncogénico, con 

mayor riesgo de desarrollar neoplasias malignas en la cavidad bucal. 
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XI. ANEXOS 

1. Comité de Bioética de la Facultad de Odontología (Anexo 1). 
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2. Consentimiento Informado  
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3. Etapa 3 o SIDA.  

Enfermedades oportunistas en la infección por VIH: 

 Infecciones bacterianas, múltiples o recurrentes. 

 Candidiasis de bronquios, tráquea o pulmones. 

 Candidiasis del esófago. 

 Cáncer de cuello uterino, invasivo. 

 Coccidioidomicosis, diseminada o extra pulmonar. 

 Criptococosis, extrapulmonar. 

 Criptosporidiosis crónica intestinal (menor a 1 mes de duración). 

 Enfermedad por citomegalovirus (que no sea hígado, bazo o ganglios), inicio a la 

edadmenor a 1 mes. 

 Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la visión). 

 Encefalopatía atribuida a HIV. 

 Herpes simple: úlceras crónicas (menor a 1 mes de duración) o bronquitis, 

neumonitis o esofagitis (inicio a la edad menor a 1 mes). 

 Histoplasmosis, diseminada o extrapulmonar. 

 Isosporiasis crónica intestinal (menor a 1 mes de duración). 

 sarcoma de Kaposi. 

 Linfoma, Burkitt (o término equivalente). 

 Linfoma, inmunoblástico (o término equivalente). 

 Linfoma, primario, del cerebro. 

 Complejo Mycobacterium avium o Mycobacterium kansasii, diseminado o 
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 extrapulmonar. 

 Mycobacterium tuberculosis en cualquier sitio, pulmonar, diseminado o 

extrapulmonar. 

 Mycobacterium, otras especies o especies no identificadas, diseminadas o 

extrapulmonares. 

 Neumonía por Pneumocystis jirovecii. 

 Neumonía, recurrente. 

 Leucoencefalopatía multifocal progresiva. 

 Septicemia por Salmonella, recurrente. 

 Toxoplasmosis del cerebro, inicio a la edad menor a 1 mes. 

 Síndrome de desgaste atribuido a VIH. 

 

 

 


