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REsSUMEN

Con el objetivo de determinar la frecuencia y genotipos
del virus del papiloma humano (VPH) en estudiantes de la
Universidad de Carabobo Nucleo Aragua, mediante la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) con posterior analisis
por restriccion enzimatica (RFLP). Se realiz6 toma de muestra
para citologia convencional y diagndstico molecular a 43
estudiantes, entre 17 y 41 afios de edad. La positividad viral hallada
fué de 34,9%. Se detectaron cinco tipos de VPH, que en orden
decreciente de frecuencia fueron 6 (46,7%); 11 (26,7%); 53 (13,3%)
y 31y 35 (6,7% cada uno). En ningln caso se encontr6 VPH tipo
16, 18, ni casos de infecciones multiples. Predominaron los
genotiposde bajo riesgo con 73,4%. El grupo de edad que presento
el porcentaje mayor de casos positivos fue de 20 a 24 afios (53,3%).
Todos los casos (100%) con VPH de alto riesgo se presentaron en
pacientes entre 18 y 24 afios. La citologia report6 20,9 % de casos
con VPH, mientras que la técnica de PCR-RFLP detect6 34,9% de
casos con VPH. En conclusion estos resultados, con caracter
preliminar, proporcionan datos Utiles sobre el estado de la infeccion
por VPH en el grupo de estudiantes universitarias evaluadas.

PAaLABRAs CLAVE: Virus de Papiloma Humano, Citologia
cervical, Diagndstico molecular.

DETECCION Y TIPIFICACION DEL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO MEDIANTE
ReaccioN EN CADENA DE POLIMERASA,
EN MUESTRAS CERVICALES DE
ESTUDIANTES. UNIVERSIDAD DE
CARABOBO. VENEZUELA.

DETECTION AND TYPING OF THE HUMAN PAPILLOMA VIRUS BY
POLIMERASA CHAIN REACTION IN CERVICAL SAMPLES OF
STUDENTS. CARABOBO UNIVERSITY. VENEZUELA.

ABSTRACT

The aim of this study was to determine the frequency and
genotypes of human papillomavirus (HPV) in students at the
University of Carabobo. Aragua Nucleus, using the technique of chain
reaction (PCR) with subsequent restriction enzyme analysis (RFLP).
Was conducted sampling for conventional cytology and molecular
diagnosis to 43 students between 17 and 41 years old. The Viral
positivity was 34.9%. Were detected five types of HPV. In decreasing
order of frequency were 6 (46.7%); 11 (26.7%); 53 (13.3%) y 31 and
35 (6.7% each). In no case was found HPV type 16, 18, or cases of
multiple infections. Predominance of low-risk genotypes with 73.4%,
The age group that presented the highest percentage of positive cases
was 20 to 24 years (53.3%). 100% of HPV cases of AR occurred in
patients aged 18 to 24 years. The cytology reported 20.9% of cases
with HPV, while PCR-RFLP detected 34.9% of cases with HPV. In
conclusion these results preliminary, provides useful data on the status
of HPV infection in the group of university students evaluated.

Key Worbs: Human papilloma virus, Cervical cytology,
Molecular diagnostics.
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INTRODUCCION

El Virus Papiloma Humano (\VVPH) es un agente
infeccioso perteneciente a la familia Papillomaviridae,
altamente especifico de especies y tejidos, con tropismo
exclusivo por las células epiteliales de las mucosas y de
la piel, se caracteriza por la capacidad de inducir el
desarrollode un amplio espectro de lesiones de distinto
grado de severidad. **

Los estudios epidemioldgicos han confirmado
la asociacion etiologica entre el VPH y el cancer de
cérvix.34 Un estudio multicéntrico sobre la prevalencia
del VPH, llevado a cabo por la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC) en 22 paises,
proporciond la evidencia epidemioldgica mas solida
sobre la relacién entre el VPH y el cancer cervical, al
demostrar que 99,7% de los casos de cancer cervical,
confirmados histoldgicamente, presentaron ADN
VPH.1%5,

Diversas investigaciones también han permitido
determinar que aun cuando la presencia del VPH es
unacondicién necesaria, no essuficiente para promover
el desarrollo de lesiones escamosas a intraepiteliales y
céncer de cuello uterino.*271° Otros cofactores como
genotipo y carga viral, tabaquismo, paridad, hormonas,
inmunodepresion, otras coinfecciones, nutricién y dieta
modulan el riesgo de progresion, pero no actlan con
independencia del VPH. 23710 |gualmente las
investigaciones han permitido dilucidar los pasos de
la carcinogénesis cervical, que han sido reproducidos,
distinguidos, estudiados y usados en los programas de
prevencion. Estos pasos incluyen infeccion por VPH,
progresion de la infeccidn a lesiones intraepiteliales y
céncer invasivo.23#

A nivel mundial, el cancer del cuello uterino es
el segundo mas frecuente en mujeres después del cancer
de mama; 80% de estos casos se presenta en paises en
vias de desarrollo y afecta en forma creciente a féminas
cada vez mas jovenest®2, En el afio 2009 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta que,
en Suramérica, cada afio 48.328 mujeres son
diagnosticadas con cancer cervical y 21.402 mueren de
esta enfermedad.* En Venezuela esta patologia
constituye un importante problema de salud publica por
laalta morbimortalidad; para el afio 2009 se reportaron,
por esta causa, 1.199 muertes en el paisy 81 en el Estado
Aragua.®® Esta patologia es un marcador de paises
subdesarrollados; y en América Latina y el Caribe los
programas de prevencion secundaria para cancer de
cuello uterino no han tenido los resultados esperados,
reduccion importante en la morbilidad y mortalidad,

como se ha observado en paises industrializados de
Europa y Norteamérica. Las razones se relacionan, en
parte, con el poco conocimiento del cancer cervical
como una enfermedad prevenible, un manejo y
coordinacidn sub-optima de los programas de
prevencion y control del céancer cervical, calidad de
servicios inadecuados y la condicién socio-cultural de
las mujeres. 112

Como consecuencia de su transmision sexual,
la infeccién por VVPH constituye una de las infecciones
de transmision sexual mas comunes en la poblacién. La
infeccion por VPH se presenta en 70% de las mujeres
sexualmente activas a lo largo de su vida.}®%0 La
prevalencia y sus diferentes tipos, varia ampliamente
en el mundo, ademas, los estudios indican que la edad
puede ser un factor de riesgo para su adquisicion, siendo
mas comun la infeccion en las mujeres jovenes
sexualmente activas, con un pico de mayor incidencia
entre los 20 y 25 afios.1%"% En este grupo, la prevalencia
de infeccién subclinica por VPH puede afectar hasta 40%
de la poblacién femenina. Por encima de 35 afios, la
prevalencia de infeccion declina gradualmente. A pesar
de laaltaprevalencia, la mayor parte de estas infecciones
tienen un caracter transitorio, persistiendo durante 8 a
12 meses y no relacionandose con ningun riesgo de
transformacion neoplésica. 125791418 Este riesgo se
limita al grupo de mujeres en las que la infeccion es
persistente (10-20%) 123716

Hasta la fecha, se han identificado més de 100
tipos de VVPH. De ellos, alrededor de 40 tipos han sido
identificados en la region anogenital. De acuerdo con el
riesgo oncogeénico se clasifican en: bajo riesgo (BR)
los VPH 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81y
CP6108; alto riesgo (AR) los VPH 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51,52, 56, 58, 59, 68, 73y 82; y los tipos 24, 56
y 66 deben considerarse como probables carcindgenos
o probables alto riesgo (PAR). 24

La infeccion por VPH de bajo riesgo, sobre
todo por los VPH 6y 11, produce lesiones anogenitales
benignas o infecciones subclinicas que suelen ser
transitorias y los VPH de alto riesgo se asocian con la
neoplasia intraepitelial cervical (NIC), carcinoma in situ
y el carcinoma invasor.134161 | gs tipos
16,18,45,31,33,52,58 y 35 se asocian con 95% de todos
los casos de céncer cervicouterino en el mundo, lo cual
implica que una vacuna contra los cinco tipos mas
comunes de VPH en el mundo podria prevenir alrededor
de 90% de los casos de esta enfermedad, aunque las
diferencias en la distribucion de los tipos de VPH en
algunas zonas geogréaficas podria cambiar estas
estimaciones.t?4



Estas variaciones en la distribucién geogréfica
del VPH fueron demostradas a través de un estudio
mundial en carcinomas de cuello uterino realizado por
la Agencia Internacional de Investigacion sobre Cancer
(IARC).2 %18 Es por ello que la Organizacion Mundial
de la Salud propicia estudios de prevalencia de VPH en
distintas regiones del mundo,* ya que la ausencia de
registros de la infeccién por VPH en areas extensas del
mundo, notablemente en los paises en desarrollo con
altas tasas de cancer cervical, limita la interpretacion de
la carga del VPH y su asociacién con lesiones cervicales
en estas regiones, “1* asi como el desarrollo de vacunas
adaptadas a las diferentes regiones geogréaficas.»48

Venezuela se encuentra dentro de los paises
que no presenta registros oficiales de la prevalencia del
VPH, ni de los genotipos mas frecuente en el pais. De
hecho, el WHO/ICO Information Center on HPV and
Cervical Cancer coordinado por la Organizacion
Mundial de la Salud no dispone de datos sobre la
frecuencia y genotipos de VPH en el pais.*® Sin embargo,
existen trabajos de varios grupos de investigacion que
han estudiado el comportamiento bioldgico de este virus
en pequefas poblaciones en diferentes zonas del pais,
los cuales reportan valores de positividad para el VPH
muy variables (27% a 85%). 2%

El método primario para la deteccion de VPH
sigue siendo la citologia convencional, la cual ha
ayudado a reducir la incidencia del cancer cervical en
las naciones desarrolladas. La citologia permite detectar
el efecto citopatico del virus en las células epiteliales,
pero presenta la desventaja de no poder identificar la
infeccion por VPH en su fase latente, asi como tampoco
determinar el genotipo viral; s6lo el uso de técnicas
moleculares detecta la presencia de ADN viral y permite
tipificarlo. 1351

Las técnicas moleculares para la identificacién
del ADN del VPH son altamente sensibles y especificas.
Entre ellas, la Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) con iniciadores genéricos, seguida de analisis
de los fragmentos de restriccion de longitud variable o
polimérficas (RFLP), ha demostrado una mejor
sensibilidad (entre 83,9% y 100%) que la citologia para
la deteccidn del VVPH, pero con una especificidad menor
(64,1% a 95,1%) 1,2,3,6. La utilizacién, en conjunto,
de ambos métodos es muy efectivo para identificar las

mujeres con mas riesgo de desarrollar cancer cervical.
1,3,5,8-10

Considerando la asociacion de algunos tipos
de VPH con lesiones neoplasicas del cuello uterinoyla
variabilidad geogréafica de los tipos de VPH se
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comprende que la bisqueda y tipificacion del VPH no
responde a un mero interés académico, sino que resulta
de gran importancia. El conocimiento de la frecuencia
y distribucion de los tipos de VPH en cada region
geografica, y en especial en la poblacion joven, en la
cual esta infeccion tiene una alta frecuencia, podria
contribuir al control de la enfermedad y al desarrollo de
programas de prevencion primaria y secundaria del
cancer de cuello uterino adaptados a las caracteristicas
de cada region.1#&91830 Por tal motivo, se desarrollé el
presente estudio, cuyo principal objetivo fue determinar
la frecuencia y genotipos de VPH por técnicas
moleculares en muestras cervicales de estudiantes de
la Universidad de Carabobo, Nicleo Aragua y comparar
con los hallazgos citoldgicos.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, y de corte
transversal donde se evaluaron muestras cervicales de
43 estudiantes de la Universidad de Carabobo, Nucleo
Aragua, que asistieron a las "Jornadas de Salud
Ginecologica Responsable” realizadas en la
Coordinacion General de Salud del Nucleo Aragua yen
los Servicios Médicos de la Asociacion de Profesores
de la Universidad de Carabobo, Aragua, entre los meses
de mayo y agosto de 2009.

Previa promocion y difusion informativa
mediante afiches y tripticos se inici0 la atencion de todas
las estudiantes que asistieron y aceptaron participar
voluntariamente en el estudio, manifestandolo mediante
la firma de un consentimiento informado.

Se utiliz6 como criterio de inclusion tener vida
sexual activa, mientras que los criterios de exclusion
fueron: (i) estudiantes histerectomizadas, (ii) con
sangrado vaginal, (iii) embarazadasy (iv) en puerperio
inmediato.

ToMA DE MUESTRAS

A cada paciente se le realizd examen fisico
con exploracién ginecologica, se tomo una primera
muestra para PCR-RFLP mediante un raspado firme
del endocervix y exocervix, sin producir sangrado, con
hisopo de algoddn estéril, éste se colocd en un vial
estéril y preservo a 4°C hasta su procesamiento. Una
segunda muestra fue obtenida de exocervix con espatula
de maderay de endocervix con citobrush para estudio
citolégico convencional. Los extendidos se fijaron con
fijador celular (citofix®).



Deteccidn y tipificacion del virus del papiloma humano mediante Reaccion en Cadena de Polimerasa.

EsTublo citoLéGIco

Los frotis citolgicos de exocervix y endocervix
fueron coloreados con tincion de Papanicolaou
modificada por Martinez (Pap-Mart ®) * e interpretados
por un médico anatomopatdlogo segln los criterios
pautados por el sistema Bethesda 2001.%

Deteccion y tipificacion del VPH por PCR-RFLP

Las pruebas de biologia molecular se realizaron
en la Unidad de Biologia Molecular del Laboratorio
Genomik C.A., Maracay, Estado Aragua.

Alas 43 muestras tomadas se les investig6 la
presencia de ADN virico del VPH utilizando la técnica
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
combinada con anélisis por enzimas de restriccion
(RFLP) para la tipificacion, tomada de los protocolos
propuestos por Adams et al. 22433

Extraccion y Amplificacién del ADN de VPH

Para la extraccién y la amplificacion del ADN
virico, se usé el kit PVHfast de Pharmagen ®,
procediendo segun las instrucciones recomendadas por
el fabricante del Kkit.

Para evitar contaminacion en la amplificacion,
la PCR se efectud en tres etapas: 1) preparacion de la
muestra, 2) ensamblaje de la reaccion y 3) visualizacion
del producto.

La amplificacion se realiz6 con cebadores de
consenso o genéricos (MY09 y MY'11), que permiten
amplificar un fragmento de aproximadamente 450 pares
de bases (pb) correspondientes a la region L1 del genoma
viral. Esta region, a pesar de que es muy similar entre
los distintos tipos de VPH, presenta pequefias
variaciones en la secuencia de bases entre unos tipos y
otros, lo que hace posible detectar un amplio espectro
de tipos de VPH que, habitualmente, infectan el tracto
anogenital, con este Unico par de cebadores y en una
sola reaccion.®

El procedimiento fue el siguiente: por cada
muestra, a un tubo de reaccion con 45 pl de la solucion
B-globina se afnadi6 5 pl de ADN extraido, colocandose
en un termociclador modelo PTC- 100 (M.J-Research,
Inc) (para los cebadores S7/ S8), con los siguientes
ciclos: 4 minutos a 94 ° C donde se llevé a cabo el primer
ciclo de desnaturalizacion, 30 segundos a 94°C para
completar el ciclo de desnaturalizacién, 1 minuto a 55
°C para el ciclo de hibridacién de los cebadores en el

ADN, 90 segundos a 72°C para la amplificacion, y 10
minutos a 72°C para la amplificacién final. En un gel
de agarosa al 2% preparado en solucién 0,045 M tris-
borato, 0,001 M EDTA pH 8,0 (TBE 1X) mas 0,5 pg/
ml de bromuro de etidio, se colocd una mezcla con 7
018pul del producto amplificado y 2 pl de solucion de
carga, incluyendo 0,5 pg de marcador de peso molecular
100 pares de bases (pb) DNA Ladder (Promega ®), para
correrlos en electroforesis por 1 hora. Las bandas se
visualizaron en un transiluminador de luz ultravioleta.
Se consideraron positivos los que tuvieron una talla
amplificada de 450 pb correspondiente al genoma del
VPH. En todas las reacciones de amplificacion, se
incluy6 como control positivo el ADN purificado de
células HelLa, infectadas con VPH tipo 18 y células
SiHa, infectadas con VPH tipo 16 y, como control
negativo, ADN de células humana que no contiene el
genoma de VPH.

Tipificacion del VPH

Para tipificar las muestras positivas se
incubaron con las enzimas de restriccion incluidas en el
Kit PVHFast, que acttan sobre las zonas variables de la
region amplificada y permiten diferenciar mas de 50
tipos de papilomavirus que afectan a las mucosas, ya
que cada tipo de VPH tiene un patrén de banda
caracteristico. Se tomaron 27 pl de cada muestra
amplificada positiva para VPH y se les afiadi6 2,5 pl de
laenzima 1 de restriccion resuspendiendo varias veces;
posteriormente se tomaron 15 pl de esta mezcla y se
agregod 1l de la enzima 2 de restriccion; se incubaron
los tubos de enzima 1 yenzima 1 + enzima 2 por 2 horas;
luego se afiadi6 a cada tubo 3 pl de solucion de carga,
colocandose esta mezcla en un gel de agarosa de alta
resolucion al 2,5 % en tapon TBE 1X més bromuro de
etidioa 0,5 g/ml. Se incluyo 0,5ug del marcador de peso
molecular 100 pb ADN Ladder (Promega®) para correr
la electroforesis y se corrié a 80 voltios por 1 hora y se
visualizaron las bandas de ADN en un transiluminador
de luz ultravioleta. La banda amplificada de ADN de
VPH de 450 pb se digiere originando un patron de banda
en funcion del genotipo viral. Los patrones de restriccion
fueron analizados segun lo descrito por Davidson et al.*

Los resultados de la citologia y el PCR fueron
entregados a todas las pacientes y aquellas con resultados
positivos fueron referidas a un Centro Asistencial para
su tratamiento y seguimiento.

Analisis Estadistico

Para el analisis descriptivo se construyeron
tablas de frecuencia y de contingencia para mostrar la



distribucion de las variables, se calcul6 la media
aritmética de la variable edad. Para estudiar la asociacion
entre la edad y el riesgo oncogénico se utilizo el
estadistico Chi-cuadrado (x2), se empled una
significancia de 0,05 y para comparar resultados de
citologiay PCR-RFLP se empled la prueba Chi-cuadrado
(x?) para muestras independientes.

REesuLTADOS

Fueron estudiadasr 43 pacientes con un
promedio de edad de 22,9 afios en edades comprendidas
entre 17 y 41 afios; 79,1% tenian edades inferiores a 25
afios, (Tabla 1).

La técnica de PCR demostro que de las 43

muestras cervicales 34,9% (15/43) contenia ADN de
VPH.
El anélisis de tipificacion viral en las muestras PCR
positivas se observa en la Tabla 2. Se detectaron cinco
genotipos diferentes de VPH, el més frecuente fué el
VPH 6, con 46,7%, seguido del VPH 11, con 26,7%, el
VPH 53, con 13,3% y el VPH 31y 35, con 6,7% cada
uno. No se encontraron casos de infecciones multiples.
La frecuencia del VPH por grupos de riesgo oncogénico
fue de 73,4% (11/15) para los de bajo riesgo, 13,4% (2/
15) para los de alto riesgo y 13,3% (2/15) para los de
probable alto riesgo.

Larelacién del riesgo oncogénico del VPH con
la edad de las pacientes se presenta en la Tabla 3. Destaca
que el grupo etario, 20 a 24 afios, presenta el porcentaje
mayor de casos positivos 53,3% y que 100% de los casos
con VPH de AR se presentaron en pacientes entre 18 y
24 afiosy 63,3% de los casos con VPH de BR ocurrieron
en pacientes entre 20 y 24 afios. No se encontrd una
relacion estadisticamente significativa entre VPH por
PCR Yy la edad (x*=2,92; p=0,7).

Los resultados citolégicos muestran 20,9%
casos con VPH, mientras que con la técnica de PCR se
detectaron 34,9% de casos con VVPH. Sin embargo, al
comparar la citologia y la PCR como método diagnostico
de infeccién por VPH no se encontré una relacion
estadisticamente significativa x? con correccion de Yates
= 1,44; p= 0,2293) entre los resultados de citologia y
los de PCR para diagnosticar VPH. La sensibilidad de
la citologia frente a la prueba por PCR como prueba de
oro fue 60% Yy la especificidad de 100%.

Discusion

El reconocimiento del cancer cervical y las
lesiones precursoras de alto grado son consecuencia de
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la infeccion por algunos tipos de virus del papiloma
humano, constituye en la actualidad uno de los avances
mas transcendentes para comprender la etiologia de esta
enfermedad. Este hallazgo ha abierto nuevas
perspectivas en la prevencion primaria y secundaria de
esta neoplasia. En prevencién primaria con el desarrollo
de vacunas que demuestren su efectividad contra los
tipos carcinogénicos del VPH en poblaciones
especificas, combinado con la implementacion de
programas de educacion sexual que lleven a reducir las
conductas que incrementan el riesgo de infectarse. En
prevencion secundaria mediante el aumento de la
exactitud de las pruebas de deteccién y la produccion
de vacunas terapéuticas.®>®!* Para alcanzar estos
objetivos las prioridades en la investigacion del VPH
deberian relacionarse con: el refinamiento de los
métodos diagndsticos, definicion precisa de su
incidencia en la poblacién, determinacion de los
genotipos circulantes, estudio de los genotipos asociados
con la progresién a cancer cervical, identificacion de
factores coexistentes que influiran en la transmision de
VPH y en su rol carcinogénico y tratamiento de la
infeccidn. 3°

Este trabajo ofrece una vision de la frecuencia
y tipos de VVPH circulantes en muestras cervicales de
una poblacion de estudiantes de la Universidad de
Carabobo, Nucleo Aragua.

La frecuencia total de VPH obtenida por PCR
en las 43 estudiantes de la Universidad de Carabobo,
Nucleo Aragua participantes en el estudio fue de 34,9%.
Este resultado coincide con el reportado por Reigoza et
al. 2 en un estudio similar realizado en el Estado
Carabobo, donde la presencia del genoma viral se
identifico en 34,5% de las pacientes estudiadas y con
las cifras sefialadas por la OMS para el Caribe
(35,4%).2 Sin embargo, otros trabajos hechos en el pais,
citan valores de positividad para el virus que van desde
12,5% a 85%.2022 2328 Esta variabilidad en la frecuencia
también se observa en investigaciones realizadas en

otros paises, donde reportan cifras entre 12% a 46%.10%>
26,35-38

La existencia de divergencias epidemioldgicas
en cuanto a la frecuencia del VPH en distintas regiones
del mundo es ya un hecho conocido.21% En efecto, las
estadisticas reportadas por el WHO/ICO Information
Center on HPV and Cervical Cancer, ** muestran que la
frecuencia del VPH es muy variable entre una region y
otra. En general, es alta en Africa y Latinoamérica y
baja en Europa. Ademas, dentro de las mismas regiones
también se observan variaciones: Holanda 3,9% vs
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Tabla 1
Pacientes estudiadas segun grupo etario. Universidad de Carabobo. Nicleo Aragua.
Mayo- Agosto 2009.

Grupo etario (afios) n (%)
<19 14 32,6
20 24 20 46,5
25 29 5 11,6
30 34 3 7
35 39 0 0
40 44 1 2,3
Total 43 100
Tabla 2

Infeccion por VPH en funcion del genotipo y grupo de riesgo oncogénico en estudiantes de la Universidad
de Carabobo. Nucleo Aragua. Mayo - Agosto 2009

Genotipo n %

6 (BR)* 7 46,7
11 (BR) 4 26,7
31 (AR)? 1 6,7
35 (AR) 1 6,7
53 (PAR)° 2 13,3
Total 15 100

'Bajo Riesgo; 2Alto iesgo; Probable Alto Riesgo

Tabla 3
Infeccion por VPH segln edad y riesgo oncogénico en estudiantes de la Universidad de Carabobo.
Nucleo Aragua. Mayo - Agosto 20009.

Edad (afios) Riesgo oncogénico Total

BR AR PAR

n % n % n % n %

<19 2 18,2 1 50 1 50 4 26,7

20 24 7 63,6 1 50 0 0 8 53,3
25 29 1 9,1 0 0 1 50 2 13,3
30 34 1 9,1 0 0 0 0 1 6,7
35 39 0 0 0 0 0 0 0 0
40 44 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 11 733 2 133 2 133 15




35,6% en Croacia; Costa Rica 30,2% vs Brasil 14,1%.
Estas cifras se correlacionan con las de la incidencia de
cancer de cuello uterino en cada region.?

En el presente estudio se detecté un
predominio de los tipos virales de bajo riesgo (73,4%),
resultado que coincide con lo publicado por otros autores
nacionales.?24142

En esta investigacion se encontraron cinco
genotipos diferentes de VPH que en orden decreciente
de frecuencia son: tipos 6,11, 53, 31y 33. Este hallazgo
no coincide con los cinco tipos mas frecuentes descritos
para Suramérica y Latinoamérica en la poblacion
femenina general por el IARC, ' el WHO/ICO
Information Center on HPV and Cervical Céancer ° y
Mufioz.?® Es de hacer notar que en ninguna de las
muestras estudiadas se encontraron VPH 16y 18, lo cual
marca una discordancia con los datos epidemioldgicos
descritos en la bibliografia tanto nacional?2232+2” como
internacional. 121016.17.183035.38-40 No ohstante, el
predominio de la infeccién por VPH tipo 6 y 11
encontrado en este trabajo coincide con estudios
realizados en el pais.?226274142 | os hallazgos de esta
investigacion confirman lo sefialado en la literatura
sobre la heterogeneidad en la distribucion mundial de
los tipos de VVPH. 12410111640

En relacion a la presencia de VPH tipo 31y
35, en ciertas muestras estudiadas, algunas
investigaciones en el pais reportan su presencia, aunque
con frecuencias diferentes a las encontradas en este
trabajo.?#28 A este respecto, investigaciones realizadas
en grandes poblaciones sefialan que los tipos 31y 35
son mas frecuentes en Latinoamérica que en otras
regiones. 2410114 Por otra parte, resulta importante
resaltar la presencia del VPH 53, también encontrado
en bajo porcentaje en trabajos realizados en el pais?-2’y
reportado como frecuente en América del Sur, 1216173839

Es importante resaltar que, aunque los tipos
virales de alto riesgo 31 y 35 y de probable alto riesgo
(53) se presentaron en bajo porcentaje en este grupo
poblacional, se deben considerar como tipos virales
importantes debido a que han sido detectados en la
poblacién. Esto pudiera tener importancia
epidemioldgica local, ya que podria traducirse en un
posible problema para el tratamiento con las vacunas
disponibles hoy en dia, las cuales son activas para los
tipos de alto riesgo 16 y 18 ynotendrian quizas utilidad
para el tratamiento de los virus encontrados en esta
investigacion,410.18

Por otra parte, la presencia de todos los casos
de VVPH de alto riesgo en pacientes entre 19 y 24 afios
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de edad, indica que deben tomarse acciones de
prevencién y seguimiento de estas pacientes.* Aln
cuando lamayor parte de estas infecciones se resuelven
de forma espontanea sin consecuencias en un periodo
de 6 a 24 meses, un porcentaje de ellas podria progresar
a lesiones mas severas.357.91416

En distintas publicaciones internacionales se ha
sefialado que la frecuencia de la infeccién por VPH en
la poblacién general disminuye con la edad, reflejando
el caracter de enfermedad de transmision sexual de la
infeccidn. Los picos maximoshan sido encontrados en
mujeres menores de 25 afios.>*791017 coincidiendo con
lo reportado en otros estudios realizados en el pais.
20212527 | os resultados de este trabajo concuerdan con
estas afirmaciones. No obstante, no se encontrd una
relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre la
positividad viral y la edad. Hay que observar que la
disminucion del ndmero de pacientes en los grupos de
edades mayores, afecta el analisis estadistico; en este
estudio 79,1% de la poblacion fue menor de 25 afios.

En cuanto a lacomparacion entre el diagndstico
de VPH por citologia y por PCR, en este estudio se
encontro diferencias estadisticamente significativas, a
diferencia de lo reportado en otros trabajos realizados
en el pais.2% Ahora, al analizar la validez de la citologia
como método de diagnostico del VPH frente a la PCR,
encontramos que la sensibilidad de la citologia frente a
la prueba molecular fue baja (60%) y la especificidad
alta (100%), cifras que coinciden con las reportadas
por Salazar.?® Ademas estos resultados también se
encuentran dentro del rango de variabilidad, bastante
amplio, sefialado en numerosos estudios que ubican
la sensibilidad de la citologia entre 56% y 86%, y la
especificidad entre 58% y 98%. 114 2. 2735 Estas
diferencias pueden explicarse por : 1- la variabilidad
existente entre los laboratorios y observadores; con
relacion a esto dltimo Franco et al.* sefialan que un
tercio de los diagnosticos falsos-negativos se pueden
atribuir a errores de interpretacion de la ldmina y los
otros dos tercios a la calidad de la misma; 2- por el hecho
de que el estudio citolégico s6lo detecta la presencia
de los efectos citopaticos del virus, y la infeccion inicial
(infeccidn latente) precede largamente a estos, que s6lo

son detectados por métodos de determinacion del ADN.
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La alta frecuencia de la infeccién por VPH en
la poblacién estudiaday los resultados obtenidos en la
tipificacion que no reflejan aquellos reportados en otros
trabajos, aln cuando no son extrapolables debido a lo
pequefio de la muestra, hace necesario que se divulgue
la importancia del problema para su prevencion,
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comenzando con campafias de informacidn, despistaje
ginecoldgico y citologico, ademas de deteccion viral en
algunos casos. Finalmente se plantea la necesidad de
realizar estudios mas amplios en esta comunidad, a fin
de determinar con mayor precision la frecuencia de la
infeccion y los genotipos circulantes, informacion que
contribuird al disefio de acciones permanentes de
prevencion primaria y secundaria del cancer de cuello
uterino en la comunidad estudiantil de la Universidad
de Carabobo, Nucleo Aragua.
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