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INTRODUCCION

RESUMEN
Objetivo: Determinar la distribucion de VPH entre hombres y mujeres con técnicas de biologia molecular
con la finalidad de aportar informacion epidemiologica para la evaluacion de la utilidad del uso de las
vacunas contra VPH en la poblacion.
Métodos: Se procesaron muestras de hisopados endocervicales, uretrales, balano prepuciales, biopsias y
cepillados cervicales, para extraccion de ADN: Kit AxyPrep Body Fluid Viral DNA/RNA Miniprep (Axygen),
paralaamplificacion: Kit INNO-LIPA HPV Genotyping Extra. Se recolectaron datos en el sistema electronico
INFOLAB. 1 545 pacientes en total fueron separados por sexo, grupo etarioy amplificacion de ADN-VPH.
Resultados: 77,6 % de los pacientes del sexo masculino'y 67,9 % del sexo femenino resultaron positivos
para la amplificacion de ADN-VPH. Se encontro un pico de positividad entre los 30 a 34 aiios de edad
(24,3 %) al igual que para el sexo masculino (20,0 %). En el sexo femenino 50,6 %,0 % a otros genotipos.
En el sexo masculino 41,3 % corresponde a VPH-AR, 34,6 % VPH-BR y un 24,2 % a otros genotipos. Los
genotipos AR detectados con mds frecuencia fueron VPH-52/51/16 y los de BR VPH-6/11.
Conclusiones: El cdncer cervical es un problema de salud puiblica. El tamizaje con citologia no ha tenido
impacto sobre la prevalencia, se sugiere el uso de pruebas mds sensibles. Se debe evaluar el uso de la
vacuna en conjunto con otras estrategias, realizando un andlisis identificando las debilidades y fortalezas,
con la finalidad de establecer programas de prevencion optimos.
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SUMMARY
Objective: Determine the distribution of HPV in men and women with Molecular Biology techniques in
order to provide epidemiological information to evaluate the usefulness of the HPV vaccine in the population.
Methods: Samples of endocervical swabs, urethral, preputial, biopsies and cervical scrapes for DNA extraction:
Body Fluid Kit AxyPrep Viral DNA /| RNA Miniprep (Axygen) for the amplification: INNO-LIPA HPV Kit Extra
Genotyping. Data were collected in the electronic system Infolab. 1 545 patients in total were separated by sex,
age group and HPV DNA amplification.
Results: 77.6 % of male patients and 67.9 % of females were positive for HPV DNA amplification. We found a
positive peak between 30 and 34 years of age (24.3 %) as well as for males (20.0 %). Among females 50.6 % of
genotypes identified corresponded to HR-HPV, 224 % to HPV-LR, 27.0 % for other genotypes. In males, 41.3 %
were HR-HPV, HPV-LR 34.6 % and 24.2 % other genotypes. AR genotypes detected more frequently were HPV-
52/51/16 and LR were HPV-6/11.
Conclusions: Cervical cancer is a public health problem. Cytology screening has had no impact on the
prevalence, we suggest the use of more sensitive tests. It is necessary to evaluate the use of the vaccine in
conjunction with other strategies, analyzing the strengths and weaknesses identified, in order to establish
optimal prevention programs.
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En la actualidad, la infeccién genital causada por
el virus de papiloma humano (VPH), se encuentra
como una de las infecciones de transmisién sexual
mas comun en Latinoamérica y el Caribe. Se ha

determinado que mas de la mitad de las mujeres y
los hombres sexualmente activos son infectados por
el VPH en algiin momento de sus vidas (1).

Tanto en hombres como en mujeres, las infecciones
por VPH en las que se observan lesiones benignas del
tracto genital se asocian con genotipos considerados de
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bajoriesgo (VPH-BR), manifestdndose clinicamente
en forma de condilomas o verrugas genitales (2).

Masde 14 genotipos de VPH estanrelacionados con
proliferaciones epiteliales en las superficies cutaneas
y mucosas, que en caso de tornarse persistentes
o repetitivas pueden desencadenar la formacién
de lesiones de tipo maligno. Estos genotipos son
considerados de alto riesgo (VPH-AR) (1,3.4).

Enmujeres,lainfeccién por VPH-AR se encuentra
actualmente bien establecida como causante de cdncer
de cervical. El VPH-16 es el tipo de alto riesgo mds
comun encontrado en casi la mitad de todos los canceres de
cuello uterino, asi también el VPH-18, el cual se presenta
enun 10 % a 12 % de los canceres de cuello uterino (5,6).

En Venezuela no existen datos oficiales sobre la
distribucién de los genotipos del VPH en la poblacion
general y en aquella que padece de cancer cervical.
Parael afio 2010, se estim6 que 4 116 mujeres fueron
diagnosticadas con cancer cervical y 1 853 murieron
de la enfermedad, de igual manera es conocido que
el cancer cervical es el segundo mas frecuente en el
pais. En América del Sur, aproximadamente 13,2 %
delas mujeres en la poblacidon general estan infectadas
conel VPH y 67,7 % de los casos de cancer cervical
invasivo estan atribuidos a los genotipos 16y 18 del
VPH (5).

En hombres, es dificil estimar la incidencia de la
infeccién por VPH, ya que no se han hecho estudios
a gran escala y en Venezuela no se encuentran
estimaciones al respecto (5,7). Aun asi, infecciones
por los denominados VPH-AR, estdan asociadas a
lesiones escamosas preinvasivas del pene (neoplasia
intraepitelial del pene) y con el cancer de pene, asi
como con las lesiones escamosas preinvasivas del
ano (neoplasia intraepitelial anal) y con el cancer
de ano (1).

Laprevalenciade infeccién de VPH varia dependiendo
del método de diagndstico, de la demografia y de las
caracteristicas de comportamiento de la poblacién en
estudio. Lainfeccién puede ser diagnosticada clinicamente
(verrugas), citolégicamente (PAp test) o virolégicamente
(deteccion de ADN-VPH) (8).

La disponibilidad de pruebas moleculares de alta
sensibilidad, que permiten la deteccién de ADN-
VPH vy la tipificacién de los genotipos presentes,
proveen la posibilidad de superar las limitaciones
del despistaje por citologia cervical, con la finalidad
de adoptar oportunas medidas terapéuticas, ademas
suministra a las mujeres mayor proteccion en contra
del cancer cervical.

Es importante conocer cudles son los genotipos
virales predominantes en nuestra poblacidn,
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especialmente los de alto riesgo, para adoptar en
consecuencia, la conducta adecuada en cada caso y,
en virtud de las vacunas que tenemos a la disposicion
valorar cudl seria su verdadero impacto en la salud
publica (9).

Este trabajo tiene como objetivo determinar la
distribucién de VPH y sus genotipos en hombres
y mujeres, a partir de datos suministrados por
determinaciones realizadas en un periodo de 4 afios
con técnicas de biologia molecular, con la finalidad
de aportar informacién epidemioldgica para la
evaluacion de la utilidad del uso de las vacunas contra
VPH en la poblacién como medida preventiva de la
infeccién por el virus.

METODOS

Es un estudio prospectivo y descriptivo. La
poblacién estudiada fueron los pacientes, hombres
y mujeres, sin rango de edad preestablecido, que
acudieron al Laboratorio AVILAB C.A. para la
realizacion de la prueba Tipificacion de VPH por
parte del Departamento de Biologia y Diagndstico
Molecular en los afios comprendidos en 2006-2010
inclusive.

Deteccion de ADN de VPH y genotipificacion

Se procesaron muestras de hisopados:
endocervicales, uretrales, balano prepuciales,
biopsias de piel y cepillados cervicales, a partir de
las cuales se realiz6 extraccion de ADN utilizando el
Kit comercial AxyPrep Body Fluid Viral DNA/RNA
Miniprep (Axygen), los extractos se almacenaron a —
70 °Chasta su procesamiento. Parala amplificaciény
genotipificacién seutilizé el Kitcomercial INNO-LIPA
HPV Genotyping CE, el cual permite laidentificaciéon
simultdnea del ADN de 24 genotipos de VPH de alto
y bajo riesgo mds importantes: 6, 11, 16, 18,31, 33,
35,39,40,42,43,44,45,51,52,53,54,56,58, 59,
66, 68,70,y 74 (10,11). Posteriormente, a partir del
afio 2010 se comenz6 a utilizar una nueva version de
este kit denominada INNO-LIPA HPV Genotyping
Extra, el cual cumple con el mismo principio pero
incluye la identificacién de 4 genotipos adicionales:
26, 53, 66, 69/71 (12).

Criterios de exclusion

Pacientes cuyo resultado positivo no incluyera
en el reporte el genotipo identificado. Genotipos
indeterminados, los cuales se incluyeron como
resultados positivos, mds no se tomaron en cuenta a
la hora de determinar prevalencia de genotipos.
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Se recolectaron los datos registrados en el sistema
de reporte de resultados electrénico INFOLAB para
hacer el andlisis estadistico. 1 545 pacientes en total
fueron separados por sexo, grupo etario y resultado
de amplificacién de ADN-VPH (positivo o negativo).

La distribucion de los genotipos se realizé para
los genotipos de VPH-AR: 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51,52,56,58,59 y 68. Asi como también para
VPH-BR: 6, 11,40,43,44,54,70 y 74.

RESULTADOS

Se procesaron en total 1 545 muestras de pacientes,
1068 (69,1 %) fueronde sexo femeninoy 477 (30,9 %)
de sexo masculino.

En cuanto a deteccién de ADN-VPH se encontrd
que en pacientes del sexo masculino el porcentaje de
positividad fue de 77,6 % (370/477), mientras que
en el caso de las pacientes de sexo femenino fue de
67.9 % (725/1 068) (Figura 1).

Del porcentaje de positividad parael sexo femenino
533/1 068 correspondié a infecciones dnicas (por
un solo genotipo de VPH) mientras que 192/1 068
correspondié a infecciones multiples (por 2 o mas
genotipos de VPH).

Ampliacién de ADN-VPH

M Positivo B Negativo
77,6 %

69,9 %

321%

224%

Femenino Masculino

Figura 1. Amplificacién de ADN-VPH en relacién al sexo.

En el caso del sexo masculino esta relacion se
mantiene similar con 252/477 de infecciones tnicas
y 118/477 de infecciones muiltiples.

Se realiz6 la distribucién por grupo etario segin
el sexo de resultados positivos (Cuadro 1). Para el
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Cuadro 1. Distribuciéon de ADN-VPH segtin sexo y grupo
etario

Femenino Masculino
Rango de edades *n=725 % *n=370 %

Menor de 5 0 0,0 0 0,0
5-9 0 0,0 0 0,0
10-14 0 0,0 1 0,3
15-19 21 2,9 8 22
20-24 90 124 56 15,1
25-29 118 16,3 72 19,5
30-34 176 243 74 20,0
35-39 131 18,1 67 18,1
40-44 109 150 45 12,2
45-49 50 6,9 20 54
50-54 18 2,5 15 4,1
55-59 6 0,8 6 1,6
60-64 3 04 3 0,8
65-69 2 03 0 0,0
70-74 1 0,1 2 0,5
75-79 0 0,0 0 0,0
80-84 0 0,0 1 0,3
Mayor de 85 0 0,0 0 0,0

sexo femenino el grupo etario con mayor positividad
para ADN-VPH es el comprendido entre los 30 a
34 afios de edad (24,3 %) al igual que para el sexo
masculino (20,0 %).

En cuanto a la distribucion de los genotipos de
VPH detectados, en el sexo femenino 50,6 % de
los genotipos identificados correspondieron a VPH-
AR, 22 4 % a VPH-BR mientras que 27,0 % a otros
genotipos (genotipos detectados n=937). En el sexo
masculino 41,3 % corresponde a VPH-AR, 34,6 %
VPH-BR y soloun 24,2 % a otros genotipos (genotipos
detectados n=538).

Los genotipos de AR en el sexo femenino mas
comunes son el VPH-52 (78/477) VPH-16 (70/477)
y VPH-51 (62/477). En el sexo masculino VPH-
51(37/222),VPH-52 (33/222) y el VPH-16 (33/222)
(Figura 2).

En cuanto a genotipos de VPH-BR en ambos
sexos los dos genotipos mas comunes fueron VPH-
6 (mujeres: 91/210; hombres: 105/186) y VPH-11
(mujeres: 47/210; hombres: 32/186) (Figura 2).

DISCUSION
Este estudio permiti6 estimar la magnitud y

distribucién de los genotipos de VPH en la poblacion
estudiada. Se observaron similitudes en cuanto a
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Sexo Femenino
B PrevalenciaVPH-AR (%)

m Prevalencia VPH-BR (%)

Sexo Masculino

M Prevalencia VPH-AR (%)

m Prevalencia VPH-BR (%)

56,5

Figura 2. Porcentajes de prevalencia de genotipos de VPH de alto y bajo riesgo en relacién con el sexo.

porcentaje de positividad ADN-VPH entre ambos
sexos, estudios seflalan que la prevalencia de VPH
tiende a ser similar entre hombres y mujeres (eso es,
entre un 3 % y 40 %, dependiendo de la poblacién y
el grupo de edad considerado) (13).

Ladistribucién poredad delainfeccién por VPHy
sus genotipos ha sido variable enregiones del mundoy
adn endiferentes grupos de unamisma drea geografica
(14). Eneste estudio se determiné que en ambos sexos
se presenta un predominio de positividad en las edades
comprendidas entre los 30-34 afios mientras que un
segundo pico de positividad lo encontramos entre
los 35-39 afios en mujeres y 25-29 afios en hombres.
Esta descrito que el VPH es mds comuin en mujeres
jovenes sexualmente activas de 18 a 30 afios de edad,
después de los 30 afios decrece la prevalencia, sin
embargo, el cancer de cérvix es mds comun después
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de los 35 afios, lo que sugiere infeccién a temprana
edad y progresion lenta del cancer (15).

Los genotipos de VPH-AR son los de mayor
prevalencia en ambos sexos superando el 40 % en
ambos casos, resultado compatible con estadisticas
que sefialan que la incidencia de infeccién con tipos
virales oncogénicos parece ser mas alta que aquella
contipos virales nooncogénicos (15). Ladistribucion
de genotipos VPH-AR es diferente a la citada en
la literatura, la cual sefiala, en su mayoria, que el
genotipo de mayor prevalencia en Venezuela es el
VPH-16 (16). Asitambién, a pesar de no tener data
registrada acerca de nuestro pais, la Organizacién
Mundial de la Salud sefiala que en Suramérica el
genotipo mds comun detectado en muestras de cérvix
es VPH-16 (5). Sin embargo, para esta poblacién el
comportamiento no es igual. Si bien el VPH-16 se
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encuentra en los primeros lugares, resulta interesante
que el mismo sea superado por genotipos como el
VPH-52 y VPH-51, los cuales no han sido sefialados
de alta prevalencia en nuestro pais. ;A caso otros
genotipos de VPH estdn empezando a tener mayor
distribucién en la poblaciéon sexualmente activa?,
pregunta particularmente importante tomando en
cuenta el desarrollo de vacunas que protegen contra
determinados genotipos de VPH.

Enelcasodel VPH-BRlos genotipos predominantes
para ambos sexos fueron VPH-6 y VPH-11.
Consistente con estos datos, otros autores han
referido un patrén epidemiolégico de distribucion
similar (9,14).

Dos vacunas se encuentran actualmente aprobadas
paraladistribucién general; unabivalente,que protege
contra VPH-16 y VPH-18, y una cuadrivalente, que
protege contralos genotipos VPH-6, VPH-11,VPH-16
y VPH-18. (17). Laeficaciade la vacuna cuadrivalente
se haestudiado principalmente en mujeres jovenes (de
16 a 26 anos de edad) que no han estado expuestas
anteriormente a los tipos de VPH especificos contra
los cuales esta dirigida la vacuna. Estos estudios
clinicos indicaron una eficacia de la vacuna de cerca
del 100 % en la prevencién de precanceres de cuello
uterino, de vulva y de vagina, asi como de verrugas
genitales, afecciones causadas por los cuatro tipos de
virus contra los que protege la vacuna (18).

Tomando en cuenta los resultados de este estudio
para VPH-AR ,estas vacunas no cubririan los genotipos
conmayor distribucion entre hombres y mujeres. Esto
nos lleva a otra interrogante ;Es acaso necesario el
desarrollo de nuevas vacunas que incluyan una mayor
gamade genotiposde AR?. Esnecesarialaelaboracion
de estudios epidemioldgicos a mayor escala en los
cuales se cuente con informacién detallada de la
condicién del paciente y sus manifestaciones clinicas
para conocer el comportamiento de estos genotipos
predominantes y el impacto que puedan generar estas
vacunas sobre las pacientes afectadas.

En nuestro pais el uso de la vacuna todavia esta
en estudio por parte de las autoridades sanitarias,
segun este trabajo, se considera fundamental incluir
dicha vacuna en el esquema de vacunacion nacional,
tomando en cuenta la experiencia positiva que han
tenido otros paises con su uso (19-21), en nuestro pais
se disminuirian considerablemente las infecciones por
VPH tanto por los genotipos de VPH-AR y VPH-BR,
logrando un maximo costo-beneficio silos programas
de vacunacion se enfocan de la manera adecuada.
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CONCLUSIONES

El céncer cervical es un problema de salud
publica en nuestro pais. La pesquisa citolégica para
determinar la prevalencia y deteccion de las lesiones
preinvasoras del cancer de cuello uterino no han sido
suficiente efectivas. De alli que sugerimos el uso
de pruebas complementarias mds sensibles, como
aquellas que detectan el ADN-VPH y sus genotipos,
tanto en la mujer como en el hombre. Ello aportaria
informacién valiosa que permitiria detectar y eliminar
esas lesiones preinvasoras y por ende, disminuiria
considerablemente la elevada morbimortalidad por
dicho céncer.

En nuestro estudio, a diferencia de otros, la
prevalenciade genotiposde VPH-AR 51 y 52,ademas
de los 16 y 18, presenta informacion valiosa que
seflala la importancia de incluirlos en las vacunas
para proteger del VPH oncogénico a las mujeres
venezolanas.

Es necesario evaluar el esquema de vacunacién
en conjunto con otras estrategias de prevencion,
realizando un anélisis identificando las debilidades
y fortalezas, con la finalidad de establecer programas
de prevencién 6ptimos.
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Tipos de vacunas

Durante la gestacion, se pueden utilizar vacunas
elaboradas con virus (vivos inactivados o muertos o
atenuados), vacunas antibacterianas o toxoides, puesto
que no existen pruebas de riesgo alguno al recibirlas
durante este periodo.

En estos casos en concordancia con los principios
que sefialamos anteriormente, el beneficio de vacunar
a las embarazadas normalmente sobrepasa el riesgo
potencial cuando las probabilidades de exposicién a
una enfermedad son elevadas, cuando la infeccion
implicaria un riesgo para la madre o para el feto y
cuando es poco probable que la vacuna cause dafio
alguno.

Asimismo, sigue vigente la recomendacién de no
aplicar vacunas de virus vivos durante la gestacion,
debido al riesgo tedrico de transmisién del virus
presente en la vacuna al feto y obtener una respuesta
semejante a la producida por la enfermedad, la cual
varia desde malformaciones congénitas organicas o
funcionales alamuerte del producto de laconcepcion.
Sin embargo, la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS), tiene evidencias documentadas
del seguimiento realizado a todas las embarazadas
vacunadas inadvertidamente con la vacuna doble
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viral sarampién rubéola (S-R) de vivos atenuados,
durante la campafia 2005-2008 en América, en las
que no se observaron ni abortos, ni ningin efecto
teratogénico en los nifios. Por tanto, y con base en
estas experiencias, no se recomienda interrumpir el
embarazo en estos casos.

Debemos enfatizar que independientemente de
que se usen vacunas con virus vivos inactivados, la
vacunacion de embarazadas debe decidirse sobre la
base delavaloracién entre los riesgos y los beneficios,
esdecir, el riesgo tedrico de la vacunacién comparado
con los beneficios de la proteccién que ofrece en
circunstancias particulares.

Momento de administrar las vacunas

Es recomendable administrar las vacunas en
periodos de menos sensibilidad del feto. En el
periodo O a 15 dias del embarazo que corresponde
a la blastogénesis, las células del producto son
totipotenciales, por tanto responden a la ley del todo
o nada, es decir, se afecta totalmente y se produce
la interrupcion del embarazo o este continda sin
afectacién alguna.
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