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RESUMEN

Un estudio realizado por la Dra. Maria Correnti y sus colaboradores en el 2001, reportd la
existencia VPH variable en las distintas zonas de Venezuela (Metropolitana, Occidental y
Oriental). Un hallazgo importante de este trabajo, fue la deteccidén del genotipo de mayor
circulacion en este pais latinoamericano: el VPH del tipo 16, el cual es uno de los de mayor
potencial oncogénico. En un analisis de la poblacidon femenina estudiada, se observé una elevada
existencia de VPH de alto riesgo oncogénico (70%) y asociados a LIEbg vy LIEag. Ahora, el presente
documento ofrece los resultados arrojados por una nueva investigacion sobre VPH, que tomo
como muestra estudiantes, cuya edad promedio era de 25 afos (rango de 16 — 35 anos),
atendidos en el servicio de Obstetricia y Ginecologia de la Organizacion de Bienestar Estudiantil
de la Universidad Central de Venezuela.

PALABRAS CLAVE: Virus de Papiloma Humano - Cancer de Cuello Uterino - Clasificacion de
Papanicolaou - Sistema de Bethesda



VIRUS OF HUMAN PAPILOMA: A PROBLEM OF PUBLIC HEALTH IN VENEZUELA

SUMMARY

An investigation, made by Dra. Maria Co rrenti and her collaborators , reported variable existence
HPV in the different zones from Venezuela (Metropolitan, Western and Eastern), in 2001. An
important finding of this work, was the detection of the main genotype circulating in this Latin
American country: HPV type 16, which is one of greater cancer potential. In an analysis of the
studied female population, these investigators found a high existence of HPV of high cancer risk
(70%) and associated of LIEbg and LIEag. Currently, this document offers the results thrown by a
new investigation about HPV, that had as base a group of students, whose age average was 25-
years-old (rank of 16-35 years -old), patients of Obstetrics and Gynecology Service of Students
Well-being Organization of Venezuelan Central University.

KEY WORDS: Human Papilloma Virus - Cervix Cancer - Papanicolaou Classification - Bethesda
System
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DESCUBRIENDO AL VPH

Estas tres letras representan las siglas cientificas del Virus
de Papiloma Humano (VPH). Su nombre viene
basicamente de las lesiones mas usuales que se
presentan en la piel en forma de mariposa. A veces se les
dicen lesiones en forma de coliflor por su aspecto. Es un
microorganismo viral cuyo material genético es de ADN
1(acido desoxirribonucleico) que es capaz de invadir
| |células de la mucosa y/o epiteliales como lo son: zonas

':|ano - genitales, bucofaringeas y piel en general. Esas
-I‘_;:_m p- mgin a rnreociénmnva ‘verruguitas, cadillos o condilomas son producidos por el
Fuente: hitp:fiwww.caunet.orgiarticulosiveliz-t-5htm  VPH, usualmente estas lesiones son originadas por
papillomavirus de bajo riesgo oncogénico. Sin emlbargo, algunos tipos de VPH son capaces de
producir lesiones severas en la vulva, cuello uterino y ano de la mujer, en el pene y ano del
hombre, que inclusive pueden llevar al desarrollo de cancer en estas zonas tan delicadas. A estos
tipos de VPH se les ha denominado de alto riesgo oncogénico. Existe actualmente una larga lista
de mas de 100 genotipos de VPH capaces de infectar al ser humano.

La infeccion por VPH es basicamente un problema que puede afectar a la pareja sexual, pero es
factible que otras personas y nifos cercanos al paciente se vean afectados. Por eso, entender su
forma de transmision contribuye a la prevencion. Clasicamente, es adquirido por el contacto con
una zona de piel & mucosa ya infectada, por ello debido a la gran intimidad durante las



relaciones sexuales se hace mas probable el contagio con el virus. En Venezuela, el 70% de las
personas infectadas con VPH han adquirido la infeccion por via sexual. Los hombres infectados
gue no tienen manifestaciones clinicas evidentes pueden transmitir el virus a su pareja "sin
conocimiento de causa" El 40% de los hombres con VPH albergan al virus en la uretra sin
ninguna mMmanifestacion externa que advierta a su companera(o) sexual la existencia del inquilino
no deseado. Esto sefala a la uretra y al prepucio como reservorios del VPH, lo que constituye
mMayor riesgo a presentarse una infeccion persistente en las parejas sexuales.

Otras formas de transmision comprobada pero con bajas probabilidades de infeccidn son:

1. Contacto intimo con objetos usados por personas infectadas, tales como toallas humedas,
sdbanas, ropa intima, trajes de bafio hiumedos.

2. Transmision de madre infectada a su hijo (a) durante el parto (si hay lesiones en el canal
vaginal ¢ en la vulva) ¢ después en los cuidados diarios del bebé particularmente si las
lesiones tipo verruga/cadillo estdn presentes en la mama.

Este inquilino no deseado a veces no da manifestaciones evidentes de su visita, pero debemos
estar pendientes cuando aparecen los siguientes sintomas:

1. Ardor 6 picazén constante en las zonas genitales.

2. Aumento en la sensibilidad y aparicion de dolor en los genitales durante las relaciones
sexuales.

3. Flujos y hemorragias vaginales fuera del ciclo menstrual 6 regla.

4. Presencia de verrugas, pequefas malformaciones de la piel en forma de coliflor y los
vulgares cadillos.

Si se presenta alguno de los sintomas anteriores, hay especialistas meédicos como los
ginecdlogos, urdlogos y dermatdlogos, a los cuales se puede acudir para salir de dudas.

Si el examen clinico y las pruebas de laboratorio evidencian la presencia de VPH, ;qué hacer?. En
primera instancia seguir las recomendaciones del médico, el cual podrd indicar los siguientes
aspectos:

1. Comunicar a su pareja sexual la presencia del VPH en sus vidas, aconsejandole una visita

médica.
2.Someterse a algunos de los tratamientos disponibles para frenar la infeccion. Por ejemplo:
o Tratamiento por destruccion del tejido infectado (ldser, crioterapia,

electrofulguracion)
o Tratamiento quimico (acido tricoloacético, podofilina, 5 fluorouracilo)
o Tratamiento con inmunomoduladores (interferon Alfa 2- , Imigquimod)

Los tratamientos que se encuentran a disposicion Unicamente frenan la infeccion viral, pero no
la eliminan totalmente. Actualmente se estan desarrollando vacunas para prevenir en una forma
contundente en el futuro la infeccion por papillomavirus.



Lesizn en la boca per infeccion con VPH
Fuente: httpzimimedico.netidir_enfermedadesiimagenes’HPV_boca.asp

Para evitar el contagio con VPH particularmente por via sexual se recomienda:

1. Usar preservativo (condén) en forma adecuada cada vez que se inicie una relacion sexual y
cada vez que haya penetracion, ya sea por la vagina, ano ¢ la boca. Si se usan juguetes
sexuales, estar seguros que han sido debidamente desinfectados.

2. Reducir el numero de parejas sexuales, disminuira el riesgo de contagiarse con VPH.

3. Tomar precauciones antes de usar bafos publicos.

4. Mantener una adecuada higiene personal.

SITUACION DE LA INFECCION POR VPH EN VENEZUELA

En Venezuela el cancer de cuello uterino es un problema de salud publica. En nuestra poblacion
femenina, es la localizacion tipografica mas frecuente con una incidencia del 2554%, seguida de
cancer de mama (16,42%) y cancer de colon y recto (7,03%).

Cada ano se detectan 3.000 casos nuevos de cancer de cuello uterino en mujeres en edades
comprendidas entre 25 y 64 afos. La afeccion ademas de ser la mas frecuente, es la primera
causa de muerte oncoldgica en las mujeres venezolanas.

Estudios epidemiolégicos realizados en paises desarrollados y en vias de desarrollo, presentan
indicios de que los virus genotipo especificos de VPH estan asociados a la patogénesis de
lesiones intraepiteliales escamosas (LIE) y al cancer invasor cervicouterino. Igualmente, se ha
demostrado que la progresion de LIE a cancer invasivo suele estar asociada a la infeccion viral
persistente por VPH.

Algunas de las pacientes infectadas por VPH no desarrollan cancer cervical, aun cuando se
encuentran infectadas por uno 6 Mmas tipos oncogénicos, sugiriendo que se requieren eventos
adicionales para la transformacion neoplasica. Se han propuesto que uno de los factores
importantes que propician la progresion es la persistencia de la infeccion y la habilidad que
posee el virus de expresar determinados genes por tiempo prolongado, independientemente de
que la infeccion tenga manifestaciones clinicas ¢ subclinicas.

El método convencional para la pesquisa de cancer cervicouterina ha sido la citologia cervico-
vaginal y su interpretacion se realiza sobre la base de la clasificacion de Papanicolaou. Una
evaluacion anual de manera oOptima permitiria prevenir hasta un 70% de las neoplasias
cervicales. Sin embargo, el método tiene limitaciones importantes, entre las cuales se encuentra



el impedimento de una automatizacion completa de la técnica,
variaciones constantes para mejorar su sensibilidad y la sobre
valoracion de los hallazgos citolégicos, sobre todo en las
evaluaciones de los cambios morfolégicos. Aunado a esto, la
citologia Unicamente permite sugerir la presencia de una
infeccion por VPH, pero hasta ahora no es posible hacer la
deteccion certera del virus, indicar si hay infeccion mixta viral y los
genotipos correspondientes. Lo anterior ha conllevado a:

. Diagnostico de cambios atipicos ambiguos, que no pueden ser

Células vaginales infectadas per VPH.  ~onfirmados.
Frotis de Papanicolau ) . .
Fuente: hitp:ifwww.gineco.com.bripapiloma.iiém Tratamientos excesivos por Papanicolaou dudosos.

3. Manejo inadecuado de pacientes con lesiones cervicales, cuyo Papanicolaou fue negativo.

La clasificacion de Papanicolaou no comunica de manera totalmente confiable la informacion
de relevancia clinica, ademas que no se corresponde con los puntos de vista actuales de las
lesiones preinvasoras, la distribucion de VPH y las pautas vigentes del manejo clinico. Lo anterior
condujo a una nueva clasificacion citoldgica: Sistema Bethesda, en sustitucion de la clasificacion
de Papanicolaou. Esta clasificacion incluye dos subgrupos designados como Lesiones
intraepiteliales de bajo grado (LIEbg) y lesiones intraepiteliales de alto grado (LIEag) para
clasificar las lesiones escamosas preinvasoras.

En base a los estudios clinico-patoldgicos y moleculares se conoce gque la infeccidn viral pasa por
un continuum morfolégico: LIEbg (VPH y-o NIC I), infeccién activa producida por algunos de los
tipos de VPH, frecuentemente asociados al tracto genital femenino y LIEag (NIC Il - NIC Ill), a
genotipos restringidos de VPH, usualmente VPH 16 y VPH 18. Usualmente, las LIEbg regresan 6
persisten, mientras que la mayoria de los LIEag progresan a neoplasia cervical. Por lo tanto, el
sistema de Bethesda, sumado a las técnicas de biologia molecular, permite un mejor analisis de
los aspectos morfoldgicos de las lesiones preinvasoras y los conocimientos actuales de la
infeccion por VPH, vy asi el clinico puede sospechar el potencial oncogénico de los mismos. La
utilizacion de las técnicas de biologia molecular, contribuye a detectar la presencia del genoma
viral en material de citologia y biopsias, aun si la infeccion es oculta ¢ el nUmero de particulas
virales es bajo.

GENOTIPIFICACION DEL VPH Y SU RELACION CON LESIONES CERVICALES

Actualmente existen en Venezuela varios grupos de investigacion, servicios publicos y privados
en los que es posible realizar las pruebas de biologia molecular para la deteccion vy
genotipificacion del virus del papiloma humano en diferentes entidades como lo son:
ginecolégicas, bucal y piel.

Mediante el esfuerzo de los distintos grupos, se ha podido establecer en diferentes zonas del pais
la existencia de la infeccion en la poblacion femenina. Correnti y col. (2001) estudiaron 1. 046
mujeres y reportan VPH variable en la zona Oriental: 85%; zona Occidental: 40% y area
metropolitana: 67%. En un analisis de la poblacidn femenina estudiada, se observd una alta
presencia de VPH de alto riesgo oncogénico(70%), asociados a lesiones de LIEbg y LIEag. Un
hallazgo, importante fue la observacion de un 45% de muestras positivas para VPH de genotipos



de alto riesgo oncogénico y citologia normal. El genotipo de mayor circulacion en Venezuela es el
VPH de tipo 16, el cual es uno de los de mayor potencial oncogénico.

El grupo de investigacion ha estudiado 120 pacientes seleccionadas de servicios de salud
privados, a las cuales se les pudo realizar todos los exdmenes de biologia molecular, colposcopia
e histopatologia (la edad promedio fue de 24 afos), distribuidas en los siguientes grupos:

e Grupo I: pacientes con cambios morfolégicos sugestivos de infeccion por VPH y/o pacientes
sin alteraciones clinico patolégicas, en quienes la presencia de lesiones en su pareja
condujo al estudio de la deteccion y tipificacion viral.

e Crupo ll: pacientes con lesiones intra epiteliales escamosas de bajo grado.

e GCrupo lll: pacientes con lesiones intra epiteliales escamosas de alto grado.

Todas las muestras fueron analizadas mediante la reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR),
empleando oligonucledtidos cebadores, consenso mediante los cuales se puede detectar la
mayoria de los tipos de VPH. El material de amplificacion tiene un peso molecular de 450 pby
puede ser visualizado en un gel de agarosa al 1%, teflido con bromuro de etidio (Foto No. 1).
Ademas, los resultados fueron corroborados mediante la metodologia de Hibrido de captura
(Unica prueba aprobada por el FDA- USA para la genotipificacion de VPH).

Caril1 C Control negativa.

Carmmil2 MM Marcador de peso molecular
(lambda leader 100 pb).

Carril2 Hela ADN del confrol positivo para

WPH.
Carril 4,6, 7, 8
P1,P3, P4, P5
Pacientes positives para
WPH.
Carril 3 P2 Paciente negativo

Banda de 450 pb: presencia de genoma wviral.
Banda de 258 pb: amplificacion del gen de la
beta globina. Su presencia indica que al

material genétice es adecuado para las pruebas. C= MMHela P1 P2 P3 P4 PE

En el grupo de pacientes estudiados se observd que el 66.6 % de los pacientes presentaron
genoma viral. El analisis de tipificacion viral en las muestras PCR positivos, mostré que el 45%
presentaron VPH de alto riesgo oncogénico, 26.6 % con infeccion mixta, 5% presentaron VPH de
bajo riesgo oncogénico y el 23.40% de las muestras fueron no tipificables. En la tabla | se observa
gue existe una menor frecuencia de VPH de alto riesgo oncogénico en las pacientes sin cambios
morfoldgicos sugestivos De la enfermedad en la citologia (23.3%), con respecto al grupo de
pacientes con LIEbg y LIE ag, con 56.25% y 50% respectivamente, siendo las diferencias
estadisticamente significativas (p 0.00001).

TABLA |

Pruebas de biologia

Grupos de pacientes
molecular

Sin cambios LIE de bajo grado ( NIC| LIE de alto grado ( NIC
morfoldgicos l) )




sugestivos de VPH
PCR+ AR+ 7(23.3%) 45 (56.25%) 5(50.0 %)
PCR+ BR+ 1(3.3%) 3(375%) 0(0.0%)
PCR+ AB- 4(133%) 12 (15% ) 3(30%)
PCR- 18 (60.0 %) 20 (25%) 2(20%)
TOTAL =120 N =18 N =80 N =10

ESTUDIO DE VPH EN POBLACION ESTUDIANTIL VENEZOLANA

En un esfuerzo conjunto, realizado entre la Organizacion de Bienestar Estudiantil (OBE) y el
Vicerrectorado Académico de la Universidad Central de Venezuela (UCV), asi como el Instituto de
Oncologia y Hematologia del Ministerio de Salud y Desarrollo Social (MSDS), el Instituto de
Biomedicina (Caracas-Venezuela) y el Fondo Nacional de Ciencia y Tecnologia (FONACIT), se ha
establecido desde 1996, un programa de atencion a los estudiantes de UCV, en el area de
ginecologia y urologia para la deteccion de VPH y su asociacion con lesiones intraepiteliales del
tracto genital femenino y masculino. En este servicio se han atendido aproximadamente 2.259
estudiantes en el servicio de Obstetricia y Ginecologia de la Organizacion de Bienestar
Estudiantil (OBE - UCV) y de esta poblacidn se seleccionaron 107 pacientes que presentaron un
diagnostico clinico e histopatoldgico de lesiones sugestivas de VPH y/o NIC |, II, Ill. La edad
promedio fue de 25 afos (rango de 16 - 35 afos).

En la poblacion estudiada, se observo que el 60,75% de las pacientes (65/107) presentd el genoma
viral. La infeccién viral se detectd en el 59% (41/70) de las muestras cervicales y 65% (24/37) de las
muestras vulvares: la diferencia no fueron estadisticamente significativa.

En las muestras de cérvix positivos para VPH, el 805% (33/41) fueron VPH- AR; el 2,5% (1/41)
correspondié a VPH- BR; y el 17% (7/41) no fue tipificable. En vulva, el 75% (18/24) se relaciond a
VPH-AR; mientras que en el 833% (2/24) se evidencid VPH- BR; en el 16,67% (4/24) no se identificod
el tipo viral.

En relacion al estudio Histopatoldgico se observé: en cérvix, el 64,28% (45/70) de las pacientes
presentaron cambios sugestivos por VPH; 2857% (20/70) NIC |; 572% (4/70) NICII; 1,43% (1/70)
NICIIl. En vulva se evidencié en el 8919% (33/37) infeccion por VPH; mientras que el 10,81% (4/37)
correspondid a NIV |.

Se observé que las pacientes con diagndstico de cambios sugestivos por VPH presentaron virus
de alto riesgo en un 81% (17/21) en las muestras cervicales y 77% (17/22) en las muestras de vulva.
En las lesiones de NIC Il y NIC I, la tipificacion correspondid en su totalidad a la presencia de
virus de papiloma de alto riesgo oncogénico.

En relacion a los hallazgos colposcdpicos, se encontrd que el Epitelio Blanco al Acético (EBA) fue
la atipia mas frecuente, representando el 6714% (47/70) y detectandose el genoma viral en el
57,44% (27/47) de estas pacientes. En vulva, el condiloma fue la lesion colposcopica mas relevante
(83,7%:31/37), demostrandose la infeccion viral en el 64,51% (20/31). (Graficos 1y 2).
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En este mismo estudio se han analizado 42 parejas sexuales mediante la toma de citologias
uretrales y de pene en los jovenes masculinos; y 42 muestras cervicales de las jovenes. La
presencia de genoma viral fue detectada en el 62% de las muestras femeninas y 58% en las
muestras masculinas (p 0.001, n.s.). En el analisis de las parejas sexuales se encontrd VPH en el
58% de las muestras estudiadas. Fue detectado VPH-AR en el 81% de las muestras de las jovenes;
mientras que un 75% fue apreciado en los varones. En todos los casos analizados el tipo de VPH
era el mismo en la pareja sexual.

Los resultados anteriores sefialan la importancia del estudio de la infeccidn, y deja bien claro que
esta enfermedad no discrimina entre hombre y mujer. A demas, es importante destacar que
usualmente en el sexo masculino no se presentan sintomas y lesiones visibles, pero esto no
quiere decir gue no sean portadores del virus de papiloma humano.

DISCUSION

El diagndstico de infeccion por VPH se efectlUa sobre la base de criterios citoldgicos,
colposcopicos e histopatolégicos. Sin embargo, éste virus para ser detectado de manera
especifica y poder ser tipificado se requiere de los ensayos de biologia molecular. En nuestra
poblacion evaluada, la presencia del genoma viral de VPH puede variar entre 60,75% a un 85%
dependiendo de la zona geogréafica y de los grupos poblacionales estudiados. Por otra parte, una
situacion importante e independiente a la presencia del genoma viral en las zonas geograficas



analizadas, tiene que ver con un 80% de la poblacidon femenina infectada por VPH oncogénico de
alto riesgo.

La presencia de tipos de virus de alto riesgo fue elevada en las muestras cervicales de pacientes
con lesiones de bajo grado. Resultados similares se observaron en vulva con histopatologia
diagnostica de infeccion por VPH. En las lesiones intraepiteliales de alto grado, la tipificacion
correspondid a los tipos de VPH-AR oncogénico en todas las muestras analizadas.

Es importante indicar que en el estudio realizado, todos los grupos, las poblaciones,
corresponden a pacientes jovenes con una edad promedio de 25 afos, a diferencia de la mayoria
de los trabajos realizados en paises desarrollados, en los cuales se encuentra una alta presencia
de infeccion por VPH en una edad promedio entre los 38 - 45 anos. Estos resultados sefalan que
en nuestra poblacion femenina la presencia de lesiones premalignas, asociadas a virus de alto
riesgo oncogénico, se presenta en edades tempranas y en etapa reproductiva.

Estos resultados nos deben alertar, en vista de que se tratan de pacientes jévenes, en su mayoria
con lesiones de bajo grado, que tienen alta posibilidad de evolucionar a lesiones de alto grado,
por lo cual la observacion y seguimiento colposcopico vy citoldégico debe ser mas estricto y llamar
la atencion en nuestros servicios de salud, en los que se debe de instrumentar programas de
educacion sexual acordes con la realidad del pals. Asimismo, es necesario sefialar que la
deteccion del VPH por técnicas de Biologia Molecular es un meétodo muy sensible para
evidenciar lesiones latentes o subclinicas, e identificar pacientes con tipos de VPH con potencial
oncogeénicoy, por lo tanto, un alto riesgo de desarrollar cadncer cervical.
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