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Comparacion de la deteccion y tipificacion
del virus del papiloma humano en muestras
citoléogicas y de orina en pacientes del sexo
femenino.
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Resumen. El cancer de cuello uterino, es el segundo mas frecuente en mujeres a nivel
mundial; la infeccion por Virus de Papiloma Humano (VPH) de alto riesgo oncogénico, es el
principal factor etioldgico de esta malignidad. La identificacion viral se logra mediante méto-
dos moleculares sensibles y especificos como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
que generalmente utiliza hisopados cervicales o biopsias como material biologico. Debido a
las complicaciones e incomodidad que implica la toma de estas muestras, se realizan estudios
en otras mas accesibles como la orina. Por lo que se realiz6 la deteccion y tipificacion de VPH
en muestras de hisopados endocervicales y de orina, se compararon los resultados obtenidos y
se evaluo la efectividad del uso de esta ultima. La extraccion del material genético se realizo
con el estuche comercial AXYGEN. Para la deteccion y la tipificacion viral se emple6 la téc-
nica de PCR en tiempo final. La positividad para VPH fue 68,6% en los hisopados cervicales
y 62,9% en las muestras de orina de, valores similares y comparables a estudios previos. Asi
mismo, la concordancia obtenida entre los resultados de las muestras empleadas respecto a los
tipos virales identificados fue “moderada” (k=0,609), encontrandose ademas valores altos de
sensibilidad y especificidad de 83,3% y de 81,8% respectivamente al usar muestras de orina.
Estos resultados apuntan a la posibilidad de desarrollar un diagnostico efectivo para VPH
empleando muestras de orina, ya que reducirian la intervencion de personal adiestrado para su
toma, costos y la incomodidad para las pacientes.

Autor de Correspondencia: Yrneh Prado. Instituto de Oncologia y Hematologia-MPPS. Caracas-Venezuela. Correo electroni-
co: yrneh90@hotmail.com .
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Comparison of the detection and typing of human
papilloma virus in cytological samples vs. urine
samples in female patients.

Invest Clin 2017; 58(2): 107 - 118
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Abstract. Cervical cancer is the second most common cancer in women worldwide.
Infection with high oncogenic risk Human Papillomavirus (HPV) is the main etiological factor
of this malignancy. Viral identification is achieved by sensitive and specific molecular methods,
such as polymerase chain reaction (PCR), which are generally used on cervical biopsies or
swabs of biological material. Because of the complications and discomfort that taking these
samples implies, studies are conducted with other samples obtained from less invasive methods,
such as urine. Accordingly, detection and genotyping of HPV in endocervical swabs and urine
were performed to compare results and to evaluate the effectiveness of using the latter samples.
The genetic material was obtaining using the commercial kit Axygen. For viral detection and
typing the conventional PCR technique was used. Positivity for HPV in cervical swabs was
68.6% and 62.9% in urine samples, similar values and comparable to previous studies. Li-
kewise, the concordance obtained between the results of the samples used with respect to the
identified viral types was “moderate” (k = 0.609), with high values of sensitivity and specificity
of 83.3% and 81.8%, respectively, when urine samples were used. These results point to the
possibility of developing an effective diagnosis for HPV using urine samples, because it would

reduce the intervention of trained personnel, cost and discomfort for the patients

Recibido: 17-12-2015 Aceptado.: 23-02-2017

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CCU), es el
segundo mas comun en las mujeres en todo
el mundo; se estima que causa alrededor de
500.000 muertes al afio a nivel mundial, con
una incidencia cercana a 40 por cada 100.000
mujeres en paises en via de desarrollo (1). En
Venezuela, en el afo 2013 fue la segunda cau-
sa de muerte por cancer en la mujer, con una
incidencia de 3.960 casos por 100.000 mujeres
segun las 15 primeras localizaciones, tasas es-
tandarizadas y descritas segun el riesgo porcen-
tual de morir por cancer, si se alcanzan los 74

anos de edad, calculado segin procedimiento de
Day, Capote y col. (2) seguido de los canceres
localizados en colon, recto y ano con 1865 ca-
sos (datos oficiales de Capote y col., (2)). Seglin
referencia del Ministerio del Poder Popular para
la Salud se sefiala que, para el afio 2013, murie-
ron 1.623 mujeres por cancer de cuello uterino,
siendo la segunda causa de muerte por cancer
en la poblacion femenina, después de las ocu-
rridas por cancer de mama que registran un total
de 2.063 decesos por cada 100.000 mujeres (2).
Los estudios sobre las causas y la patogénesis
asociada al virus del papiloma humano (VPH)
han aumentado rapidamente, debido a que la in-
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feccion persistente con genotipos de alto riesgo
del virus, se define como un factor fuertemente
asociado al desarrollo de lesiones cervicales pre-
malignas y malignas. El ADN viral se encuentra
en mas del 99% de las biopsias de carcinoma
de células escamosas del cuello uterino, de estas
el 70% corresponde a infecciones con genotipos
de alto riesgo oncogénico (3).

El VPH comprende un gran grupo de mas de
100 tipos virales pertenecientes a la familia de
los Papillomaviridae (4). Alrededor de 40 geno-
tipos son transmitidos via contacto sexual o por
contacto directo entre humanos, los virus infec-
tan la piel y las mucosas tanto genital como oral,
produciendo una de las enfermedades de trans-
mision sexual mas comunes en el mundo (5).

En los ultimos 20 afios se han caracterizado
mas de 100 genotipos los cuales se discriminan
de acuerdo a la similitud de su ADN, usando
sondas de genotipos virales de VPH conocidos
mediante técnicas de hibridaciéon molecular.
Con base a su capacidad oncogénica, los distin-
tos VPH se han agrupado en tipos de alto riesgo
oncogénico, como 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 y 68, asociados con cancer
invasivo y lesiones intraepiteliales escamosas
de bajo y alto grado (LIEBG y LIEAG); y ti-
pos de bajo riesgo oncogénico como 6, 11, 42,
43 y 44, asociados principalmente con verrugas
genitales, LIEBG y papilomatosis respiratoria
recurrente (6).

Cada genotipo de VPH actia como una in-
feccion independiente, con diferentes grados de
riesgo oncogénico. Nuevas investigaciones han
conducido a una mejor prevencion y estrategias
de manejo clinico, incluyendo las pruebas de
deteccion viral y vacunas mejoradas. Los nue-
vos modelos orientados por la relacion entre
el VPH y la carcinogénesis cervical, deberian
promover una base fuerte en conjunto con los
modelos morfologicos més antiguos basados en
la citologia e histologia, ya que se cuenta con
los avances de la biologia molecular, los cuales

aportan una herramienta esencial para la detec-
cion temprana de infeccion por el virus (7).

Dada la asociacion entre CCU y VPH, son
importantes todos los estudios que permitan
mejorar o facilitar la deteccidon viral asi como
también, evaluar el tipo de muestra bioldgica
utilizada. Se planted entonces como objetivo del
presente trabajo la deteccion viral en muestras
de orina, con la finalidad de simplificar la toma
de la muestra, apuntando a la posibilidad de de-
sarrollar un diagnostico efectivo ya que propor-
cionaria un medio de deteccion viral, de menor
costo e incomodidad para la paciente y en el que
no es indispensable la intervencion de personal
adiestrado y de equipos especificos para la toma
de la muestra (5)

PACIENTES Y METODOS

La investigacion se realizd con pacien-
tes, iniciadas sexualmente y que espontdnea-
mente acudieron a la consulta del servicio de
Dermatologia de Infecciones de Transmision
Sexual (I.T.S) del Hospital Universitario de Ca-
racas (HUC) durante el periodo 14/01/2001 al
09/07/2013. A cada paciente se le realizd una
encuesta recopilando datos socioecondmicos,
de igual manera se les solicitd firmar un con-
sentimiento informado para expresar su apro-
bacion para participar voluntariamente en el
estudio; ambos documentos fueron previamente
aprobados por el Comité de Bioética del HUC.
Los datos clinicos se obtuvieron a partir de las
historias médicas. Los criterios de exclusion
para el estudio fueron embarazo e infeccion por
VIH.

Las muestras a procesar correspondieron a
hisopados de la region del endocervix y orinas
de 35 pacientes, con diagnostico clinico de in-
feccion por VPH, descrito asi por el médico der-
matoélogo de guardia, mediante su evaluacion y
en algunos casos aplicando la prueba de Schiller
(de los datos suministrados al laboratorio por
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cada muestra no se sefialan los tipos de lesio-
nes intraepiteliales presentados por el mismo,
sino Unicamente la localizacion de la toma de
la muestra). Se evaluaron igualmente 18 pacien-
tes sin lesiones aparentes al examen clinico, con
edad superior a 14 anos; las menores de esta
edad contaron con la aprobacion de su represen-
tante legal, y haber iniciado su vida sexual pre-
vio al estudio. Las muestras citoldgicas y de ori-
na fueron transportadas y almacenadas a 4°C y
-20°C respectivamente hasta su procesamiento.

Extraccion del material genético

Para los hisopados se realizé el desprendi-
miento de las células exfoliadas de la region del
endocervix colocando los viales que contenian
los hisopos en un agitador Vortex por 5 min.
La suspension de células se trasvaso a un tubo
de microcentrifuga de 2 mL y se centrifug6 a
20.000g por 5 min, se descarto el sobrenadante
y se inici6 el procesamiento con el precipitado,
mediante el estuche “ADN-Kit Axygen Bios-
ciences” segun las indicaciones de la casa co-
mercial.

Las muestras de orina se centrifugaron a
20.000g durante 1 hora para sedimentar las
células. El sedimento se lavd con 400uL PBS
1X y se centrifugd por 15 min a 20.000g. Se
resuspendié el sedimento en 200uL de PBS
1X o solucion salina y se trasvasé a un tubo de
Eppendorf, para llevar a cabo la extraccion de
acidos nucleicos, empleando el estuche comer-
cial ADN-Kit Axygen Biosciences, siguiendo
las especificaciones de la casa comercial (8).

Deteccion de VPH mediante PCR
convencional con iniciadores MY09/11

La deteccion del genoma viral se llevo a
cabo mediante PCR con iniciadores genéricos
MY09/MY11, que reconocen la region consen-
so L1 del genoma viral, para obtener un produc-
to de amplificacion de 450 pb (9,10). Se utiliza-
ron los iniciadores PC04/GH20 para amplificar

simultdneamente un fragmento del gen humano
de B-globina, como control interno de la inte-
gridad y calidad del ADN y ausencia de inhibi-
dores de la PCR, a fin de obtener un producto
de 268 pb (11). Se incluyo, ademés, un control
negativo (mezcla de reaccion + agua destilada).
Aproximadamente 1 pug del ADN extraido, fue
afiadido a la mezcla de reaccion [ 0,4 uL dN-
TP’s (100 mM); 0,2 uL de cada primer (100
mM); 6 pL de buffer Taq 10X; 4 pL de MgCl,
(50 mM); 0,5 uL (2,5 U) de Taqg DNA polime-
rasa (Invitrogen); H O libre de nucleasas hasta
un volumen final de 40 uL ] y amplificado en
un termociclador eppendorf [ Ciclos: 4 min a
94 °C, 40 X (15sega 94 °C, 30sega55°C, 45
seg a 72 °C) y una extension final de 7 min a 72
°C] (9-11).

Tipificacion de VPH

Las muestras positivas en la deteccion viral
con los iniciadores MY09/11 fueron tipificadas
mediante PCR multiple, empleando los inicia-
dores descritos por Sotlar y col. (13), método
que permite identificar los siguientes tipos vi-
rales: 6/11 (334 pb) de bajo riesgo oncogénico,
16 (457pb), 18 (322 pb) y 33 (398 pb) de alto
riesgo oncogénico (Tabla I). Para ello, se agre-
garon 3 pL del ADN de cada muestra a la mez-
cla de reaccion, la cual consistio de [ 0,4 puL de
dNTP’s (100mM), 1,6 uL del coctel de inicia-
dores (100mM 0,2uL de cada iniciador), 0,5 pL
(2,5U) de Taq DNA polimerasa (Invitrogen), 4
uL de MgCl, (50mM), 6,5 uL. de Buffer de Taq
(10X) y 27 pL de H,O libre de nucleasas hasta
un volumen final de 40 pL] y amplificados en
un termociclador eppendorf [Ciclos: 4 min a 94
°C,35 X (30sega94°C, 45sega 56 °C, 45 seg
a 72 °C) y una extension final de 4 min a 72 °C]
descrito por Sotlar y col. (13).

Electroforesis
Los productos de las amplificaciones se vi-
sualizaron mediante electroforesis en geles de

Investigacion Clinica 58(2): 2017
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TABLA I ,
SECUENCIA DE INICIADORES O PRIMERS PARA LA DETECCIONY
TIPIFICACION DE VPH
Iniciadores Secuencia 5'—3"
MY09 CGT CCAAGA GGATACTGATC
MY11 GCA CAG GGA CAT AAT AAT GG
PC04 CAA CTT CAT CCACGTTCACC
GH20 GAA GAG CCAAGG ACAGGTAC
F-HPV- 16 CAC AGT TAT GCA CAG AGC TGC
R-HPV-16 CAT ATATTC ATG CAATGT AGG TGT A
F-HPV-18 CACTTC ACT GCA AGA CAT AGA
R-HPV-18 GTT GTGAAATCG TCGTTTTTC A
F-HPV-33 ACT ATA CAC AAC ATT GAA CTA
R-HPV-33 GTTTTT ACA CGT CAC AGT GCA
F-HPV-6/11 TGC AAG AAT GCACTG ACC AC
R-HPV-6/11 TGC ATG TTG TCC AGC AGT GT

agarosa al 2%, buffer TBE 1X (Invitrogen), te-
fiidos con SYBR Safe 1X (Invitrogen), a 100V
por 45 minutos aproximadamente (Figs. 1y 2).
Luego fueron expuestos a luz ultravioleta, para
registro fotografico en una cdmara de visualiza-
cion ChemiDoc™ XRS+ (Bio-Rad) (13).

Pruebas Estadisticas

Se determinaron los valores de sensibi-
lidad y especificidad de la deteccion viral al
usar muestras de orina. Para ello se emplearon
pruebas estadisticas (programa SPSS 2.0) y las
ecuaciones descritas en Fernandez y Diaz (14).
Se compararon los resultados obtenidos en las
muestras de orina con los hisopados endocer-
vicales para evaluar sensibilidad y concordan-
cia de la deteccion viral. Para la evaluacion de
la sensibilidad y concordancia se emplearon
pruebas estadisticas (prueba del indice K y de
chi-cuadrado) usando el programa SPSS 2.0.

RESULTADOS

Se estudiaron 53 mujeres, de estas, 35 co-
rrespondieron a pacientes diagnosticadas con
VPH mediante examen clinico ginecologico,
en algunos casos por prueba de Schiller, pero
es importante destacar que dentro de los datos
suministrados al laboratorio por cada muestra
de paciente, no se sefialaron los tipos de lesio-
nes intraepiteliales, sino unicamente la localiza-
cion de la toma de la muestra; adicionalmente,
se tomaron muestras a 18 mujeres sin lesiones
visibles al examen clinico, lo cual permitio eva-
luar la utilidad de las muestras de orina en la
deteccion de infecciones latentes o subclinicas.
La edad promedio de las pacientes fue de 23,8
+ 11,41 afos; los 20 afios cumplidos fue la edad
mas observada. La actividad tabaquica estuvo
presente en un 37,2% de los casos y el consumo
de alcohol en un 74,3%. La edad de menarquia
mostrd un promedio de 12,20 £+ 1,66 afos; los
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Fig.1. Visualizacion de la deteccion de VPH mediante electroforesis en gel de agarosa al 2%; MP: Marcador de peso
molecular (100 pb Invitrogen); C+: Control positivo (indicador a 450 pb) y control interno de la integridad
del ADN (gen de B-globina a 268pb); 1, 3, 4, 6: Muestras de pacientes VPH positivas; 2, 5y 7: Muestras de
pacientes VPH negativos; C-1: Control negativo con ADN de paciente sano (se observa la banda de 268pbco-
rresponden al gen -globina); C-2: Control negativo (solo mezcla de reaccion).

12 anos fue la edad mas frecuente 37,1% de las
pacientes.

El ntimero de parejas sexuales tuvo un valor
promedio de 2,52 + 1,37; 2 parejas fue el valor
mas frecuente, en un periodo de 6 meses a un
ano.

En cuanto al estado civil de las pacientes in-
fectadas, se encontr6 que el 91,4% era soltera, y
el 8,6% casada; en esta ultima categoria se asu-
mio una pareja estable.

En la poblacion de mujeres estudiadas con
un diagnostico clinico de infeccion por VPH, la
prevalencia general de infeccion por este virus
fue de 68,6% en las muestras de hisopado cervi-
cal y 62,9% en las muestras de orina (Tabla II).

Entre las pacientes positivas para VPH en
hisopados cervicales, 45,8% presentdé VPH de

bajo riesgo oncogénico (genotipos 6 y/u 11),
4,1% de alto riesgo oncogénico (genotipo 16) y
50% sin positividad para los genotipos de VPH
estudiados (Tabla II).

De las pacientes positivas para VPH en
muestras de orina 36,36% presentd VPH de bajo
riesgo oncogénico (genotipos 6 y/u 11), 9,09%
de alto riesgo oncogénico genotipo 16, 4,54%
de alto riesgo para los genotipos 18 y 33, 9,09%
infeccion mixta (VPH de bajo y alto riesgo on-
cogénico 6 y/u 11y 16)y 36,36% no tipificables
con los genotipos de VPH incluidos en este es-
tudio (Tabla II).

Un 57% de las mujeres con diagnostico cli-
nico ginecoldgico de infeccion por VPH, pre-
sentod positividad en ambos tipos de muestras
utilizadas para la deteccion molecular de este

Investigacion Clinica 58(2): 2017
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Fig.2. Visualizacion de la tipificacion de VPH mediante electroforesis en gel de agarosa al 2%; MP: Marcador de
peso molecular (100 pb Invitrogen); C+1: Control positivo de VPH tipo 16 (indicador a 457pb); C+2: Control
positivo de VPH tipo 6 y/u 11 (indicador a 334pb); 1: Muestra de paciente VPH positiva tipo 16; 2: Muestra
de paciente VPH positiva tipo 18; 3: Muestra de paciente VPH positiva tipo 33; 4, 5, 6: Muestras de pacien-
tes VPH positivas No Tipificables por esta metodologia; 7: Muestra de paciente VPH positiva tipo 6 y/o 11
(334pb); C-: Control negativo; M: Control positivo con la mezcla de genotipos de VPH tipos 18 (322 pb), 6

y/u 11 (334 pb), 33 (398 pb) y 16 (457 pb).

virus (Fig. 1). De este porcentaje, se determina-
ron las pacientes positivas en las que coincidié
el genotipo de VPH, obteniéndose una corres-
pondencia del 40% para los genotipos identifi-
cados en los que se incluyen los genotipos 6 y/u
11 de bajo riesgo oncogénico y 16 de alto riesgo
oncogenico.

Del grupo de pacientes que no presentd le-
siones sugestivas de infeccion por VPH al exa-
men clinico, la prevalencia general de infeccion
por este virus en ambos tipos de muestras fue
del 33,3% lo cual resalta la utilidad de técnicas
moleculares en la deteccion de infecciones sub-
clinicas y la importancia de usar procedimientos
que permitan la identificacion directa del geno-

ma viral.

De este grupo, en aquellas muestras co-
rrespondientes a hisopados cervicales el 16,6%
presentd VPH de bajo riesgo oncogénico, 11%
de alto riego oncogénico y 5,5% fue negativo
para los genotipos evaluados. En las muestras
de orina se encontrd que el 5,6% present6 VPH
de bajo riesgo oncogénico y 27,8% fue negativo
para los genotipos ensayados en este estudio.

Se obtuvo una significancia estadistica con
el test de Chi-cuadrado en la deteccion molecu-
lar en muestras de orina e hisopado cervical, y
un indice Kappa, en el que se evaltia concordan-
cia de los resultados obtenidos de la deteccion y
tipificacion de VPH, de p= 0,01 y k=0,609 res-
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TABLA 11
FRECUENCIA DE DETECCION Y TIPIFICACION DE VPH, EN HISOPADOS
ENDOCERVICALES Y MUESTRAS DE ORINA DE 35 MUJERES

Frecuencia de Infeccion por VPH

Hisopados Cervicales

Muestras de Orina

% %
Positivos 68.8 62,9
Negativos 314 37
Genotipos
6/11 45,8 36,36
16 4,2 9,09
18 - 4,54
33 - 4,54
6/11y 16 - 9,09
NT 50 36,36

pectivamente; IC=95% segun la escala de refe-
rencia cualitativa planteada por Molinero y col.

(15).
DISCUSION

Aunque se han necesitado alrededor de 20
afnos para establecer la asociacion causal entre
el cancer cervical y la infeccion persistente por
VPH, en la actualidad la relacion entre la infec-
cion por este virus y esta malignidad es amplia-
mente conocida y por ello, se han desarrollado
pruebas de deteccion del ADN del VPH de alto
y bajo riesgo para mejorar la eficiencia, preci-
sion y efectividad en la deteccion oportuna del
cancer cervical, como estrategia de prevencion
secundaria (12).

La edad y factores de riesgo como menar-
quia temprana, consumo de alcohol, tabaco,
uso de anticonceptivos, sexarquia temprana con
conductas de mas de una pareja sexual en un pe-
riodo de 6 meses a un afo, son considerados por
autores como Walboormers y col. (16), Bosch

y col. (17), Moreno y col. (18) y Hildesheim
y col. (19), cofactores en el riesgo a desarrollar
CCU.

Las discrepancias en la positividad entre
las muestras de un mismo paciente, pueden ser
consecuencia del tipo de muestra evaluada, la
distribucion o ubicacion del virus y la carga vi-
ral al momento de la toma de la muestra (20).
La similitud de resultados de esta investigacion
fue menor a la obtenida por Stanczuk y col. (8)
quienes trabajaron con 43 pacientes a las que se
le tomaron hisopados cervicales y muestras de
orina y obtuvieron un 79% y por Alameda y col.
(21) que hallaron un 80% de similitud al trabajar
con hisopados cervicales y muestras de orina de
50 pacientes con diagnostico clinico de lesiones
intraepiteliales escamosas de alto y bajo gra-
do. La diferencia entre estos valores de ambas
muestras y el reportado en el presente estudio,
puede atribuirse a diferencias en las caracte-
risticas de las poblaciones estudiadas, el grado
de las lesiones y/o la metodologia empleada en
cada estudio.

Investigacion Clinica 58(2): 2017
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En cuanto al porcentaje de deteccion, al
comparar con otros estudios, como el de Yerena
y col. (22) quienes evaluaron 123 pacientes y re-
portaron un 12,2% de positividad para el virus,
con resultados de citologia normal, el de Torre-
lla'y col. (Citado por Yerena y col.) (22) un 17%
y el de Carrillo y col., con 23,1%, se observa
que tales valores se encuentran por debajo del
obtenido en el presente estudio (23).

En relacion a los resultados de distintos tra-
bajos sobre deteccion de VPH con muestras de
orina, hay gran variabilidad, que incluye valores
negativos. Al comparar el porcentaje de detec-
cion de VPH con muestras de orina, obtenido
en este estudio, con otros trabajos, como el de
Tanzi y col. (24), se considera como un valor
menor, ya que los investigadores reportaron
un porcentaje de deteccion de 64,5%. Por otro
lado, Alameda y col. (25), al evaluar 50 mues-
tras de orina de mujeres de Barcelona, Espafia,
con una edad promedio de 36 afos, obtuvieron
un 22% de positividad para ADN de VPH, me-
diante PCR con iniciadores MY09/MY 11 (25);
de igual manera, Sellors y col. (26) evaluaron
200 muestras de orina de mujeres en Hamilton,
Canada, con un promedio de edad de 31,5 afios,
referidas por anormalidades en la citologia cer-
vical y encontraron positividad del 35% para el
ADN del virus .

Los genotipos 6/11 (45,8% hisopados cervi-
cales y 36,36% orinas) para la categoria de bajo
riesgo oncogénico y 16 (4,2% hisopados cervi-
cales y 9,09% orinas) de alto riesgo oncogénico
fueron detectados con mayor frecuencia, corres-
pondiendo con los trabajos realizados en Vene-
zuela por Correnti y col. (27) y otros de distintos
paises como los de Mufioz y col. (28), Suarez y
col. (29), Ghaftariy col. (30) y Aedo y col. (31),
quienes han identificado primordialmente geno-
tipos de bajo riesgo oncogénico en su estudio, al
igual que lo reportado por Scucces y Paneccasio
(32) quienes obtuvieron un 25% de deteccion
de virus de bajo riesgo oncogénico. Cabe resal-

tar que se debe tomar en cuenta que hubo un
porcentaje de pacientes que resultaron positivas
para VPH de alto riesgo oncogénico, por lo que
es recomendable una vigilancia mas activa res-
pecto a esos casos especificamente (33).

Los resultados sugieren que existe una alta
probabilidad de determinar eficazmente la pre-
sencia o ausencia de ADN de VPH en muestras
de orina, ya que se obtuvieron valores por en-
cima del 80%. Estos son similares a los repor-
tados por Tanzi y col. (24) quienes obtuvieron
una sensibilidad del 98,6%, una especificidad
del 97,4% en la deteccion de ADN del VPH en
orina en un trabajo donde también usaron hiso-
pados de cuello uterino.

La diferencia en el porcentaje de la detec-
cion de VPH empleando muestras de orina es li-
geramente menor al obtenido con los hisopados
cervicales. Sin embargo, segun las pruebas esta-
disticas aplicadas, se obtuvo una similitud mo-
derada entre ambos tipos de muestras. Esta dife-
rencia pudiera eliminarse aplicando variaciones
metodologicas como por ejemplo, utilizando un
volumen mayor de la muestra de orina. A este
respecto, el trabajo de Vorsters y col. (20) con-
sistié en una recopilacion de 41 estudios donde
se describen volimenes de colecta de orina que
van desde 400-600 mL para la obtencion aproxi-
mada de 200uL de células descamadas del canal
uretral compactas en un sedimento. Los autores
sefialaron que al aumentar el volumen de orina
para el estudio, se pudieran mejorar los porcen-
tajes de deteccion viral en este tipo de muestra
y, por ende, se lograria una mayor estimacion
de dependencia y concordancia en los resulta-
dos.

Ademas de la muestra estudiada compuesta
por pacientes del género femenino con historia
de VPH, también se evalud una muestra consti-
tuida por mujeres sin hallazgo clinicos y/o cito-
logicos sugestivos de infeccion por VPH y sin
antecedentes de la misma. En dicha muestra se
encontrd 33,3% de positividad para el ADN del
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virus tanto en muestras de orina como en hiso-
pados cervicales, lo que indica la existencia de
posibles infecciones latentes en pacientes que
se muestran sanas al examen clinico. Trabajos
como la recopilacion de Vorsters y col. (20),
sefialan la importancia de incorporar la detec-
cion del ADN viral en programas de pesquisa
junto con la citologia convencional, por consi-
derar que ello contribuiria con la deteccion de
infecciones subclinicas y esto, a su vez, incre-
mentaria la eficiencia de programas de control
y prevencion, ademas de contribuir con la co-
rrecta vigilancia de pacientes y el éxito de los
tratamientos.

Los resultados observados son alentadores
puesto que existe similitud entre los obtenidos
con cada tipo de muestra, apuntando asi a la po-
sibilidad de usar muestras de orina como méto-
do alternativo o de apoyo para la deteccion de
la infeccion viral, en mujeres con poca atencion
ginecoldgica o con limitaciones culturales y re-
ligiosas, asi como en regiones geograficas de
dificil acceso. En tal sentido, el uso de este tipo
de muestra pudiera convertirse en una variante
util en la deteccion de infeccion por VPH vy el
cribado de CCU, ya que presenta las siguientes
ventajas: no necesita la intervencion de personal
adiestrado para su recoleccion, es un procedi-
miento indoloro, de bajo costo para el paciente
y no invasivo. Estas investigaciones permitiran
evaluar el potencial del uso de muestras de ori-
na en la deteccion de VPH, asi como la posi-
bilidad de su uso en programas de salud y de
cribado del CCU. Es importante mencionar que
en Venezuela no existen estudios sobre el uso
de muestras de orina para la deteccion de VPH,
pudiendo ser este, referencia en investigaciones
futuras.
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