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RESUMEN

A partir de 1997 se empezaron a formar grupos de investigacion local y nacional en
Venezuela, con el objetivo de evaluar la prevalencia de Virus de Papiloma Humano
(VPH) en distintas entidades, la disponibilidad de tecnologias para su deteccion y la
prevalencia de la infeccién del virus en el pais. El Instituto de Biomedicina “Dr.
Jacinto Convit” se uni6 a esos esfuerzos, las investigaciones atin contintian a pesar
de la grave crisis que se vive en Venezuela actualmente. El cancer del cuello uterino
representa la segunda causa de muerte oncolégica en la poblacion femenina en
Venezuela. Metodologia: Se realiz6 una busqueda sistematica de las publicaciones
sobre el VPH en las cuales el Laboratorio de Microbiologia Molecular, Instituto de
Biomedicina Dr. Jacinto Convit MPPS-UCV ha participado. Resultados: Se emple6
el sistema Prisma para la seleccion definitiva de las publicaciones por medio del cual
se ubicaron 23 referencias que cumplieron con los criterios de inclusion.
Conclusiones: Este trabajo retne los resultados mas importantes obtenidos por el
grupo de investigacion en el cual ha participado el Instituto a través del Laboratorio
de Microbiologia Molecular, sefialando los datos mas importantes con proyeccion
de mejorar la calidad de los diagnosticos moleculares, disefiar las investigaciones
para establecer la prevalencia en la poblacion venezolana sin restringirla a pacientes
con lesiones y evaluar la instrumentaciéon a futuro de la introducciéon de vacunas
contra el VPH, contribuyendo asi a la disminucién significativa del desarrollo de
cancer de cuello y otras patologias asociadas a este virus.

Palabras clave: Virus Papiloma Humano; Lesiones intraepiteliales; Cancer de cuello
uterino; Lesion bucal; Vulva.
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REVIEW OF RESEARCH ON HUMAN
PAPILLOMAVIRUS INFECTION AT THE DR.
JACINTO CONVIT BIOMEDICINE INSTITUTE

ABSTRACT

Since 1997, local and national Venezuela research groups
began to form with the aim to assess prevalence of HPV in
different entities, availability of technologies for detection
and prevalence of virus infection. Institute of Biomedicine
Dr. Jacinto Convit joined these efforts, research still
continues despite a serious crisis in Venezuela today. At this
time cervical cancer represents second leading cause of
death in female population
Methodology: A systematic search was conducted about
publications on Human Papilloma Virus Laboratory of
Molecular Microbiology, Institute of Biomedicine Dr. Jacinto
Convit —UCV were participated. Results: Prism system was
used for final selection of publications; 23 references met
inclusion criteria .most relevant results of 8 publications
within 23 references were detailed. Conclusions: This work
brings together most important results obtained by the
research group in which Institute has participated through
Molecular Microbiology Laboratory. important data from
future-focused studies to improve quality of molecular
diagnoses, prepare research to establish prevalence in
Venezuelan population without restricting it to patients
with injuries, and assess future implementation for
introduction of HPV vaccines, a way to significantly
decrease not only the development of cervical cancer but
decline of other pathologies associated with this virus.

cancer in Venezuela.

Keywords: Human Papilloma Virus; Intraepithelial lesions;
Cervical cancer; Mouth lesion; Vulva.

INTRODUCCION

El cancer cervicouterino (CCU) es una de las
principales enfermedades que afecta la salud de la
poblacion  femenina. Al ser enfermedad
prevenible, con altas tasas de mortalidad se le
considera un problema de salud publica a nivel
mundial. (Kuelker y Wassie, 2012). Afecta en mayor
medida a los paises con bajos y medianos ingresos
donde, ademas de ser mas frecuente, se concentra la

una

mayor mortalidad con el 85 % por CCU (De Martel et
al., 2012; Moya y Pio, 2014).

Si bien numerosos factores causales son necesarios
para la progresion de las alteraciones pre neoplasicas y
el desarrollo de CCU, el factor necesario (pero no
suficiente) es la infeccion por Virus del Papiloma
Humano (VPH); siendo esta la infeccion de transmision
sexual mas frecuente a nivel mundial. Los genotipos
de alto riesgo oncogénico (VPH-AR) ocasionan mas del
95 % de los casos de CCU a nivel mundial, 70 % de
estos casos estan asociados a los tipo 16 y 18 (Ibariez
et al., 2014)

En 2018, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
pidi6 una accidon mundial coordinada para eliminar el
cancer de cuello uterino, asegurando la inmunizacién
de poblacion infantil femenina contra los virus del
papiloma humano (VPH), despistaje en mujeres
mayores de 30 afios y tratamiento para lesiones
precancerosas. Estudios recientes con modelos
matematicos mostraron que una amplia cobertura de
vacunacion contra el VPH y la deteccion del cancer de
cuello uterino a partir de 2020, podria prevenir 12,5 a
13,4 millones de nuevos casos de este cancer
permitiendo lograr, para el 2070 la eliminacion de los
casos de cancer de cuello uterino en la mayoria de los
paises (Simms et al., 2019). Cabe destacar que la
prevencion primaria (vacunacion contra el VPH) y la
prevencion secundaria (cribado del cancer de cuello
uterino) son componentes igualmente importantes de
las estrategias de eliminacion ya que acttan de forma
aditiva interviniendo en diferentes momentos de la
historia natural del cancer de cuello uterino e implican
acciones en las mujeres de diferentes edades (Poljak,
2015).

En este contexto, se unen esfuerzos para hacer que
la investigacion cientifica tenga impacto sobre la
practica clinica, contribuyendo en la atencion a
mujeres de menores recursos, las cuales se ven
mayormente afectadas por el VPH. Por esta razon, hay
que estimular las nuevas estrategias de prevencion del
CCU vy otras enfermedades asociadas a VPH (Norrild,
2005).

En Latinoamérica existen distintos grupos de
investigacion relacionadas con el VPH y CCU, que
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enfrentan serias dificultades para el avance, al
compararse con las tendencias del resto de los paises
de altos ingresos, donde existen significativos avances
en el desarrollo de vacunas, nuevos métodos de
diagnostico y técnicas de prevencion, cambios en las
estrategias de atencion al paciente asi como de
iniciativas de prevencion a nivel global.

Las estimaciones de prevalencia de VPH en
Latinoamérica y sobre todo los de alto riesgo
oncogénico (VPH-AR) varian entre paises, regiones y
subregiones. Se ha estimado que la prevalencia global
de la infeccion por VPH es de 45,9 % en poblacion
general. Respecto a la prevalencia de VPH-AR es del
12,7 %, hasta dos veces mayor que la de los VPH de
bajo riesgo (VPH-BR). Para el Caribe se sefiala una
prevalencia de VPH-AR del 15,8 % con valores mas
elevados (De la Hoz et al., 2017).

La introduccion de tamizaje local, nacional o
regional depende del establecimiento de los criterios
para su introduccién, con base en la evaluacion de sus
beneficios en la poblacion. Una decision politica del
mas alto nivel es necesaria en los programas para
emprender transformaciones estratégicas y sostenidas
CCU a través de las
intervenciones de prevencion; para ello se deben
identificar las mejores estrategias con el objetivo de
permitir a las mujeres vulnerables al CCU tener
asistencia médica de primera.

En ese sentido, a partir de 1997 se empezaron a
formar grupos de investigacion local y nacional en
Venezuela, con el objetivo de evaluar la prevalencia de
VPH en distintas entidades clinicas, asi como la
disponibilidad de tecnologias para su deteccion. El
Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit se uni6 a

en la lucha contra el

esos esfuerzos, las investigaciones aun contintan a
pesar de la grave crisis que se vive actualmente. En
este momento el cancer del cuello uterino representa
la segunda causa de muerte oncoldgica en la poblaciéon
femenina en el Pais.

Este trabajo retine los resultados mas importantes
obtenidos por el grupo de investigacion del
Laboratorio de Microbiologia Molecular,
colabora activamente junto al Servicio de
Dermatologia en el diagndstico de VPH en las lesiones

el cual

de pene, vulva y piel provenientes de los pacientes que
acuden al Instituto de Biomedicina.

Se senalan datos relevantes de los estudios con
proyeccion a futuro, con el objetivo de mejorar la
calidad en el diagndstico molecular asi como disenar
las investigaciones que permitan  establecer la
prevalencia en la poblacién venezolana, sin restringirla
a pacientes con lesiones, ademas de evaluar la
instrumentacion a futuro, para la introduccion de
vacunas contra el VPH. Con la finalidad de disminuir
significativamente, no solo el desarrollo de cancer de
cuello uterino sino el descenso de otras patologias
asociadas a este virus.

METODOLOGIA

Se reviso la literatura cientifica publicada entre los
afios 1997 - 2019 en las principales bases de datos
bibliograficas, revistas electronicas, guias, libros y
paginas webs acreditadas, las bases de datos revisadas
fueron: Pubmed, ScienceDirect Google académico,
SciELO. La estrategia de busqueda bibliografica se
realizo utilizando palabras claves tanto en espafol
como en inglés, y empleando términos de busqueda de
acuerdo a los Descriptores de Ciencias de la Salud
(DeCS)  (http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm) y de
acuerdo a los encabezados de términos médicos MeSH
(Medical Subject Headings)
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh).

Se emplearon para la bisqueda los operadores
logicos (AND, NOT, OR, XOR) en
combinaciéon con las palabras claves: virus Papiloma
Humano, lesiones intraepiteliales, cancer de cuello
uterino, bucal y piel, verrugas, Venezuela.

Criterios de inclusién: Se incluyeron articulos
cientificos realizados por los grupos de investigacion
mencionados, tanto en espafiol como en inglés. Se
seleccionaron los que tenian acceso al texto completo

boléanos:

y que incluyeran trabajos cualitativos y cuantitativos.
Criterios de exclusién: Revistas digitales con
informacion general. Estudios narrativos.
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RESULTADOS

El proceso de seleccion de los estudios incluidos se
puede observar detalladamente en la figura 1,
mediante la metodologia de Prisma.

Articulos duplicados
excluidos

Articulosidentificadosa través de
la bisqueda ——
n=343)

(2=100)

Articulos excluidos
por no ser del grupo
de investigacion
(n=10)

Articulos fras suprimir los duplicados
(n=243)

Filtrados

Agticulos adicionales
procadentes de pdginas web
(n=2)

Articulos seleccionados
seglin criterios de inclusion
(n=21)

Seleccionados

Articulos incluidos
(n=23)

E

Figura 1. Diagrama de flujo de la revision. Tomado y modificado de Urrutia y
Bonfill (2010).

La basqueda de los articulos empleando la
metodologia de Prisma, permitié ubicar 23 articulos
publicados en revistas indexadas en las cuales el grupo
de investigacion del Instituto de Biomedicina ha
participado activamente. Se resefiaran aquellas
investigaciones mas relevantes sobre el virus de

Papiloma Humano realizadas en el pais.

VPH y odontologia
El cancer de la cavidad oral representa en todo el

mundo alrededor de 220.000 nuevos casos al afio en
hombres (5% de todos los canceres) y 90.000 en
mujeres (2% de todos los canceres) (Parkin et al., 1999).
El cancer en general representa la segunda causa de
muerte en Venezuela y el sexto lugar esta ocupado por
el cancer oral (Capote, 2015; Parkin et al., 1999).

El papel etiolégico de la infeccion por VPH en la
patogénesis de las lesiones orales de precancer y
cancer ha sido descrito por el descubrimiento del VPH
en muestras de cancer oral, asi como por estudios de
hibridacion de ADN que revelan la presencia de VPH-
11, 16 y 18 ADN en lesiones precancerosas orales y
SCC. En el estudio realizado por Jiménez et al. (1998)
empleando la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y enzimas de restriccion para la deteccion y
genotipaje del VPH en biopsias tomadas de mucosa
oral clinicamente normales de 20 sujetos sin lesion vy
otras muestras de lesiones clinicas de 40 pacientes, el
genoma viral del VPH estuvo presente en el 55%
(22/40) de las lesiones benignas orales (OBL) y en el
10% (2/20) de las muestras de control. En las OBL, se
observo que el 90,9% eran VPH de bajo riesgo
oncogénico (VPH-6, 13y 32) y el 9,1% de las muestras
tenian una infecciébn mixta con tipos oncogénicos
bajos y altos (VPH-6 y 16). En las muestras de control,
se determiné a un paciente con VPH-6 y otro con
VPH-6 y 16 en la misma muestra. Todos los ocho casos
de hiperplasia epitelial focal fueron positivos para los
tipos de VPH de bajo riesgo (88% VPH-13 y 12,5%
VPH-32).

En conclusion, este estudio demuestra una alta
incidencia de VPH en lesiones benignas orales de
pacientes venezolanos.

Correnti et al. (1999) evaluaron la presencia de VPH
en carcinomas de células escamosas orales (OSCC) en
una poblacion venezolana en las cuales se estudiaron
dieciocho biopsias, fijadas en formalina e incluidas en
parafina; 16 fueron diagnosticados como SCC. Se
detectd VPH en el 50% (8/16) de los casos de SCC. De

estas muestras VPH positivas, el 68% fueron
diagnosticadas histopatologicamente como SCC
moderadamente diferenciadas. La ubicacién

anatomica mas comun fue la mucosa de la cresta
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alveolar. Todas las biopsias positivas contenian tipos
de VPH de alto riesgo oncogénico. Se concluyd que
existe una alta prevalencia de infeccion por VPH de
tipos de alto potencial oncogénico en pacientes con
SCC en este grupo de pacientes.

VPH y lesiones de cuello uterino

El objetivo del estudio de Correnti et al. (2011) fue
determinar la frecuencia de los genotipos del VPH-AR
en lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y alto
grado (LSIL, HSIL) y carcinoma cervical (CC) entre las
mujeres venezolanas. Se estudiaron pacientes con
diagnostico histopatologico de LSIL, HSIL y CC (LSIL-
200; HSIL-100; CC-150). La deteccion y genotipo de
VPH se realiz6 mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) y wuna hibridacion reversa. La
prevalencia especifica del tipo de VPH se determiné en
pacientes con infecciones individuales y multiples.

E1 ADN del VPH se detect6 en el 68%, 95% y 98,7%
de los casos de LSIL, HSIL y CC, respectivamente. Se
observé VPH de alto riesgo oncogénico (VPH-AR) y
VPH oncogénico de bajo riesgo (VPH-BR) en el 11,8%
de los casos de LSIL, 3,2% de los casos de HSIL y 0,7%
de los casos de CC. Los tipos de VPH -16 y 18 (65%)
fueron los genotipos de VPH de alto riesgo mas
comunes en las muestras, seguidos de los tipos -52, -
33, -45y -31.

El estudio concluy6 que la carga de la enfermedad,
el cancer de cuello uterino, en las mujeres venezolanas
es alta. Los tipos de VPH-16 y18 fueron los mas
prevalentes, seguidos de los tipos -52, -33, -45 y 31
(90,1%). Los resultados de este estudio proporcionan
informacion de referencia sobre la distribucion del
tipo de VPH circulante, lo que puede facilitar el
desarrollo de un programa nacional de prevencion y
control del cancer de cuello uterino.

Los estudios realizados por Téllez et al. (2015) en
409 mujeres del estado Mérida en las cuales se
identificaron lesiones intraepiteliales y se relaciono
con la presencia de VPH. En una cohorte de esta
poblacion se compar6d la infeccion persistente con
lesiones citologicas, colposcopicas e histologicas. Se
tomaron muestras  cervicales para la deteccion
molecular del virus. El VPH fue detectado por PCR

usando como blanco en la region E6/E7 viral. El VPH
se detecto en un 37,40% (153/409) de las pacientes, el
86 % (153/178), fueron virus de alto riesgo oncogénico
de estos un 46,64% VPH tipo 18 (83/178)y VPH tipo
16 en el 34,28% (61/178). El 53,93% (96/178) de las
pacientes presentaron infecciones multiples.

La citologia mostré6 cambios en el 15% de las
pacientes positivas. Un 49,67% en mujeres positivas
para la infeccién por VPH mostraron anomalias en el
estudio colpososcopico (p <0,0019). El 85% de las
mujeres evaluadas eran menores de 45 anos.

Cincuenta y siete pacientes fueron evaluados 15
meses consecutivos después del estudio base. Este
grupo de seguimiento tenia una prevalencia inicial de
morbilidad 49,12% (28/57) y al final del seguimiento
un 10,53%. En este punto final de seguimiento se
demostré que el 89,29% (25/28) de las mujeres eran
negativas para la infeccion por VPH-AR, 10,34% (3/28)
mostro persistencia de la infeccion, 17,54% (10/57)
presentd alteraciones citologicas, con 80% de
positividad para el VPH, y una regresion del 100%
(10/10) de las lesiones previamente identificadas.

La tasa de incidencia fue del 4,23% (3/71), lo que
equivale a 4,23 nuevos casos de infeccion por VPH por
cada 100 personas, por afio de seguimiento. En
conclusion, este trabajo mostré una alta frecuencia de
infeccion por VPH de alto riesgo, con predominio de
VPH-18 y 16 y en general se presentaron infecciones
multiples en una misma paciente. La colposcopia tuvo
mejor valor predictivo para la infeccion con VPH que
la prueba de Papanicolaou. El estudio de seguimiento
revel6 un bajo porcentaje de infeccion persistente, y
una alta frecuencia de negatividad para la infeccion
alta regresion de lesiones citologicas y
colposcopicas, una baja tasa acumulada y una
incidencia similar a la reportada por otros paises de
América Latina y superior a la de los paises europeos.
Ademas es el tnico estudio realizado en Venezuela en
el cual se ha logrado un seguimiento longitudinal para
la infeccion por VPH.

VPH y patologia vulvar: El condiloma acuminado
es una de las enfermedades mas comunes de
transmision sexual alrededor del mundo. Estas
lesiones estan asociadas con la infeccion por los tipos

viral,
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de VPH 6 y 11 de bajo riesgo oncogénico. En nuestro
pais, la prevalencia de la infeccion por estos virus es
alta (65 %), razon por la cual Avila et al. (2018)
determinaron la presencia de VPH mediante la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa en un grupo de
pacientes que presentaban condilomas acuminados en
el area vulvar. De las 90 biopsias evaluadas, de
pacientes con infeccion sugestiva por el VPH, 72 (80
%) correspondieron a condilomas acuminados segin el
diagnostico histopatologico, y el 20% presentaron
otras patologias. La infeccion por el VPH se detectd en
los 72 condilomas acuminados, observandose con
mayor frecuencia el tipo 6 (54,2 %), seguido del tipo
11 (36,1 %), (4,2 %) presentaron
coinfeccion con los tipos 6 y 11 y en cuatro casos
(5,6 %) no se logro tipificar.
mostraron una clara vinculacion entre los tipos de
VPH-6 y 11 de bajo riesgo oncogénico y el
desarrollo  de las  verrugas
diferencia de las neoplasias intraepiteliales.
Pulido et al. (2011) con la finalidad de conocer
las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de
las pacientes con infeccion por VPH que acudieron
a laconsulta de patologia vulvar del Instituto
de Biomedicina, revisaron los datos registrados en
las historias clinicas de estas pacientes, en el
periodo comprendido entre enero 2004 y septiembre
2009. De 248 historias, se tomaron 98 (39,5%) con
diagnostico de infeccion por VPH, las cuales fueron
el objeto de estudio. Predominé el grupo etario entre
21 y 30 afos (25,5%), de ocupacion oficios del
hogar (45,9%), solteras (50%) y procedentes del
Distrito Capital. El 11% de estas pacientes se
encontraban embarazadas para el momento del
diagnoéstico y 23% en tratamiento con esteroides e
inmunosupresores  sistémicos. El promedio de
sexarquia fue 18,8 afos (rango 12 - 42 anos). El
motivo de consulta mas frecuente fue la presencia
(71%), seguido de (10%),
evidenciandose al examen clinico papulas verrugosas
en el 47,8%, de localizacion predominante en labios
mayores (40,7%) (p<0,05). Se practicod biopsia de piel
confirmatoria en el 38% de los casos y deteccion del
VPH por PCR en el 61% de los casos, reportandose
positiva en el 63,3%, con identificacion del genotipo

tres casos

Los resultados

genitales, a

de lesion prurito

viral tipo 6 de bajo riesgo oncogénico en el 57,9%,
seguido del genotipo 11 (23,7%) de mediano riesgo y el
tipo 16 de alto riesgo oncogénico (5,3%). El
tratamiento fue combinado en la mayoria de los casos
(20,4%): criocirugia (17,3%) y acido tricloroacético
(16,3%). El dermatdlogo cuenta con estas herramientas
moleculares para el diagnostico precoz de esta
patologia asociada a VPH.

VPH e infecciones de transmision sexual
Las ITS son un problema social, econémico, cultural

y médico. Se diferencian claramente de otras
enfermedades transmisibles y producen secuelas que
solo son caracteristicas de ellas. En un estudio
multidisciplinario en el participaron las
Universidades del Zulia, Los Andes, Carabobo, Oriente
y Central de Venezuela,
aspectos de las infecciones de transmision sexual
entre ellas VPH, donde ademas se investigo respecto a
los conocimientos sobre este tema en la poblacion
general y juvenil. Correnti et al. (2012) expusieron los
resultados de este estudio en distintas regiones del
pais. Inicialmente se determiné que en todas las
regiones estudiadas, la infeccién mas frecuente fue la
de VPH, seguida de Chlamydia y Herpes. En la Gran
Caracas y Cojedes se detecto la presencia de sifilis en
mujeres jovenes.

La deteccion de VPH demostré que en la Gran
Caracas el virus estuvo presente en 59% de la
poblacion estudiada; en Cumana se detectd 46,3% de
mujeres infectadas y en Cojedes, 40%. En Zulia la
positividad fue de 36,5% y en Mérida de 21,6%.

Se estableci6 una red de centros de investigacion
preparados tecnolégicamente para la deteccion
temprana de ITS, y su participacion en programas
conjuntos  de con los entes
gubernamentales de salud y educacion.

En este estudio se diseni6 y validdé un instrumento
que permitid determinar que la edad de inicio de la
actividad sexual en esta poblacién de jovenes estaba
entre 13 y 21 afios. Esto indica que deberian
comenzarse en la escuela primaria los esfuerzos de
educacion sexual y de prevencion de enfermedades
trasmisibles. Los medios mas comunes para la
obtencion de la informacién sobre ITS fueron los

cual

se abordaron distintos

prevencion
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padres, las aulas de clases y la television. Esto sefiala
que es sumamente importante llevar a cabo un
programa de informacion y capacitacion sobre ITS
dirigido a padres y maestros, orientado a eliminar
mitos y creencias erradas sobre la sexualidad infantil y
juvenil.

Las infecciones de transmision mas
conocidas segun el instrumento son: VIH, VPH, herpes
genital y Chlamydia, por lo que un énfasis especial
debe realizarse en los métodos para su prevencion. Sin
embargo, se observo un fuerte desconocimiento sobre
las caracteristicas de dichas enfermedades y acerca de
los métodos de proteccion adecuados en cada caso.

Se requiere reforzar el uso de los métodos de
prevencion, ya que un gran numero de personas
manifestd6  no
esporadicamente, aun teniendo la informaciéon al
respecto. Es necesario hacerlos mas accesibles a la
poblacion y profundizar en la informacion sobre su
uso, asi como en la explicacion de sus cualidades y
aplicaciones a través de campafias publicitarias y
educativas.

También es necesario, separar con mayor énfasis las
funciones de prevencion de embarazo y las de
prevencion de ITS, y apuntalar la importancia de la
comunicacion de la pareja para llevar a cabo una
adecuada planificacion familiar, lo que reduciria el
namero de madres y/o padres solteros, adolescentes,
nifilos abandonados y otros problemas relacionados.
En conclusion, estos datos brindan herramientas
especificas para desarrollar campafias, programas de
prevencion y tratamiento de las infecciones de
transmision sexual, para aclarar el panorama en cuanto
a la poblacion de riesgo, los medios a través de los
cuales es mas efectivo el mensaje y el tipo de mensaje
que debe transmitirse en funcion de las necesidades
de la poblacion. Todo ello relacionado con la
generacion de planes adaptados a la realidad
venezolana.

sexual

usarlos 0 haberlos usado

Metodologias moleculares para la deteccion de
VPH

Otro tema importante que el  grupo
multidisciplinario ha abordado, es la evaluaciéon y
desarrollo de distintos métodos de diagnodstico

molecular, para la detecciéon y estudio de genotipos de
VPH. La gran variedad de estuches comerciales de
VPH en el mercado (Poljak et al. 2015), complica la
eleccion de la mejor prueba para los programas de
deteccion del cancer de cuello uterino. Sélo se deben
utilizar pruebas de VPH clinicamente validadas que
demuestren sensibilidad  reproducible 'y
consistentemente alta (Ronco et al. 2015). Por lo tanto,
la gran mayoria de los ensayos de VPH disponibles en
el ambito comercial siguen siendo inadecuados para la
deteccion porque no hay evaluaciones de rendimiento
validas en la literatura revisada por pares. A partir de
julio de 2019, solo 15 ensayos del VPH cumplen con
los criterios de directrices de consenso internacional
para la deteccion del cancer de cuello uterino primario.

Las pruebas basadas en la deteccion de ADN del
VPH han demostrado ser una herramienta muy Gtil
para el cribado y el seguimiento de infecciones
cervicales. Michelli et al. (2011) compararon tres
métodos para la deteccion de ADN del VPH junto con
el analisis de la citologia y colposcopia. Se recogieron
muestras cervicales de 100 mujeres sexualmente
activas en Mérida, en el oeste de Venezuela. La
infeccion por VPH se examiné utilizando ensayos
Hibrido de Captura 2 (HC2), L1-Nested-PCR y E6/E7-
PCR en tiempo real. El 40% de las muestras (40/100)
fueron positivas por el VPH al menos por uno de los
métodos de deteccion. La prueba de HCZ detectd VPH
en 12% de las muestras. Los PCR L1 y E6/E7
sensibilidad del 50% y wuna
especificidad del 77%. La tasa de concordancia entre
HC2 y ambos ensayos fue del 65%. El valor de Cohen
Kappa mostr6é una concordancia moderada entre HC2
y ambos métodos de PCR (0,55; CI 95%). También se
evidencié6 una concordancia moderada cuando se
compararon los PCR L1- y E6/E7 (=0,48 s; CI 95%).
Hubo una asociacion significativa entre la prueba de
Schiller y E6/E7-PCR (p-0,006) para la infeccion por el
VPH.

Existe una concordancia aceptable entre los tres
ensayos para la deteccion del VPH. Sin embargo, es
necesario analizar mas a fondo los diferentes formatos
de PCR para elegir el método correcto para las pruebas
de VPH. Estas investigaciones fueron posibles ya que

una

mostraron una
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previamente se realizaron dos trabajos previos para
disenar y evaluar el sistema de PCR en tiempo real, con
el objetivo de ser empleado para la deteccion,
genotipificacion, carga viral y lo mas importante; la
insercion del genoma viral en el ADN humano como
marcador de progresion. (Michelli 2010,
Jurguensen et al. 2010).

et al.

DISCUSION

Las distintas investigaciones en las cuales ha
participado el Laboratorio de Microbiologia Molecular
del Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit,
permitié consolidar un grupo de trabajo cientifico en
el area de la infeccion causada por el virus de Papiloma
Humano. Es importante destacar que el Laboratorio de
Microbiologia Molecular no solo representa un
laboratorio de investigacion sino que realiza labores de
servicio a los pacientes que acuden a la institucion y
otros centros publicos asociados; hasta el momento se
han procesado unas dos mil muestras para el
diagnostico molecular y la tipificacion del virus. Las
muestras, principalmente, han sido provenientes de
pacientes que acuden al Servicio de Dermatologia del
Instituto, asi como también de los Servicios de
Ginecologia y Urologia del Hospital Vargas y la Unidad
de ITS del Hospital Universitario de Caracas. En este
contexto, el laboratorio da respuesta de diagnostico
molecular en la deteccion y genotipificacion del virus,
lo cual contribuye de manera invaluable en el
diagnostico preciso, asi como en la orientacion del
tratamiento y seguimiento del paciente infectado.

El grupo de investigacion se ha orientado desde su
constitucion, en los estudios de agentes infecciosos
relacionados con lesiones neoplasicas de distintas
indole. Ademas, participa activamente en las
actividades docentes institucionales y universitarias.
La breve sinopsis de la trayectoria del grupo orientada
principalmente al virus papiloma humano, deja en
claro que es posible analizar muestras biolégicas de
todo tipo para la busqueda viral, los resultados indican
que en Venezuela los VPH de alto riesgo que
mayormente circulan en pacientes con lesiones
intraepiteliales del CU son el VPH-16 y VPH-18 y que

los VPH de bajo riesgo como el 6 y el 11 se presentan
con mayor frecuencia en lesiones vulvares.

Lo mas importante en el contexto del grupo de
investigacion es su permanencia en el tiempo, las
interrelaciones con
publicas y privadas, el acompafiamiento en estudios de
campo en poblacion joven susceptible a sufrir estas
infecciones, el interés en la labor educativa y de
formacion y apertura a participar en grupos
multidisciplinarios.

instituciones universitarias

CONCLUSIONES

El Laboratorio de Microbiologia Molecular del
Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit, ejerce sus
funciones de investigacion, docencia y servicio desde
hace mas de 23 anos.

Ha participado proyectos de
investigacion a nivel nacional e internacional en el area
de microorganismos asociados a cancer.

El grupo de investigacion ha sabido establecer
alianzas estratégicas con varias Universidades y otras
instituciones en el pais para abordar la problematica
del cancer del cuello uterino y su relacion con el virus
de Papiloma Humano.

en distintos
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