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Resumen

Introduccidn: Los papilomavirus humanos (HPV) estan presen-
tes en la piel como flora normal. La evidencia cientifica sugiere
un posible rol de ciertos tipos de los géneros B-PVy y-PV en el
desarrollo de cancer de piel no melanoma (CPNM) actuando
como cofactores sinergisticamente con la radiacion ultravioleta
(UV). Argentina, por su posicion geogréfica, es una zona de alta
exposicién a UV por el paso del agujero de ozono en primavera.
Objetivo: Determinar las caracteristicas de la infeccién por HPV
en piel sana expuesta a la luz solar en tres estaciones climaticas
en un grupo de individuos inmunocompetentes. Material y
métodos: Estudio de tipo descriptivo realizado en 78 individuos
sanos (edad media: 39 afos; rango etario: 23-63 afos; 55 mu-
jeres'y 23 hombres). Se tomaron tres muestras por voluntario
de piel sana expuesta a la luz solar (frente) con hisopo (total:
234 muestras) en primavera, verano e invierno. El estado de
infeccién y tipo de HPV se determind mediante dos sistemas de
cebadores diferentes: FAPy CUT. Resultados: El 79.5% (62/78)
de las personas resultd positivo para HPV en al menos una de
las estaciones, mientras que el 20.5% (16/78) fue HPV-negativo
en las tres estaciones analizadas. La mayor prevalencia de infec-
cion se observo en primavera (54%; 42/78) respecto al verano
(45%; 35/78) e invierno (47%; 37/78) (p = 0.43). Los individuos
infectados tenfan mayor edad y pasaban mas horas al sol que
los individuos HPV-negativos. Conclusiones: Se observé una
mayor frecuencia de infeccion en primavera, lo que coincide
con el paso del agujero de ozono. Dado que la infeccién con
tipos del género B-PV es considerada un factor de riesgo para
el desarrollo de CPNM en individuos sanos, estos resultados
indican la necesidad de implementar campanias de educacion
para minimizar los dafios acumulativos por exposicion UV en
una region de alto riesgo como Argentina.

ABSTRACT

Introduction: Human papillomaviruses (HPV) are detectable in
healthy skin. The scientific evidence suggests a possible role
of certain types of genres PV-f and y-PV in the development
of nonmelanoma skin cancers (NMSC), acting as cofactors
synergistically with ultraviolet radiation (UV). Argentina, for its
geographical position, is an area of high UV exposure due to the
passage of the ozone hole in spring. Objective: To determine
the characteristics of the HPV infection in healthy skin exposed
to sunlight in three seasons in a group of immunocompetent
individuals. Material and methods: Longitudinal study on 78
healthy people (mean age: 39 years; age range: 23-63 years; 55
women and 23 men). In each individual, three samples of healthy
skin exposed to sunlight (forehead) were taken with cotton swabs
(total: 234 samples) in spring, summer and winter. The state of
infection and HPV type were determined by two sets of different
primers: FAP and CUT. Results: 79.5% (62/78) of the people
tested were positive for HPV in at least one of the seasons, while
20.5% (16/78) were HPV-negative in the three seasons analyzed.
The highest prevalence of infection was observed in spring (54%,
42/78), compared to summer (45%; 35/78) and winter (47%;
37/78) (p = 0.43). Infected individuals were older and had more
hours of sun exposure than HPV-negative persons. Conclusions:
Ahigher frequency of infection was observed in spring, coinciding
with the passage of the ozone hole. Since infection with types of
the B-PV genre is considered a risk factor for the development
of NMSC in healthy individuals, these results indicate the need
to implement education campaigns to minimize cumulative
damage from UV exposure in a high-risk region as is Argentina.
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INTRODUCCION

Los papilomavirus humanos (HPV) son virus
pequefos y sin envoltura que infectan
epitelios mucosos y cutaneos de una amplia
variedad de especies de reptiles, aves y ma-
miferos." Con mas de 300 tipos descriptos
hasta el momento agrupados en al menos 37
géneros, la familia Papillomaviridae podria ser
la mas grande y exitosa familia de virus que
infectan a vertebrados.?* Hasta la fecha se han
identificado y secuenciado completamente
alrededor de 200 tipos de PV en humanos
(HPV). Ademas, se estima la existencia de un
ndmero similar de potenciales tipos nuevos de
HPV (tipos putativos), en su mayoria en piel,
de cuyo genoma sélo se conoce un pequeio
fragmento y se ignoran las implicancias clinicas
de sus infecciones.*

Los HPV mucosos comprenden mas de
40 tipos® agrupados en el género a-PV y han
sido ulteriormente clasificados en tipos de
alto (AR) y bajo (BR) riesgo oncogénico segtin
las manifestaciones clinicas que producen
sus infecciones.® La presencia de tipos HPV
AR en lesiones intraepiteliales aumenta el
riesgo de progresion maligna, por lo que
son considerados importantes agentes car-
cinogénicos.®

Los HPV cutaneotrépicos presentan una
mayor heterogeneidad genética que los mu-
cosotrépicos y estan distribuidos en cinco
géneros diferentes (a-PV, B-PV, y-PV, p-PV y
v-PV) en la familia Papillomaviridae. Estos virus
estdn presentes en la piel como flora normal,
donde permanecen en forma latente y pueden
inducir, en ciertas condiciones, el desarrollo de
lesiones cutdneas.”

El rol concreto de los HPV en la carcinogé-
nesis cutanea sigue siendo un tema de debate.
Si bien la radiacién solar es considerada el
principal factor de riesgo para el desarrollo de
cancer de piel no melanoma (CPNM),® se pos-
tula que los HPV podrian actuar como cofac-
tores, junto con la radiacion ultravioleta (UV),
en el desarrollo de esta patologia.’ En efecto,
se han reportado actividades antiapoptéticas
y un retraso en los mecanismos de reparacion
del ADN en células infectadas por ciertos
tipos de HPV en respuesta a las mutaciones
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inducidas por UV."" Este escenario podria
contribuir a la persistencia de la infeccién por
HPV en queratinocitos, con danos en su ADN
y, subsecuentemente, el desarrollo de CPNM
y lesiones preneoplasicas.

La exposicion a la radiaciéon UV es uno
de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de CPNM, y Argentina, por su
posicion geografica, es una zona de altos
niveles de UV por la disminucién del ozo-
no estratosférico. Por lo tanto, conocer los
HPV que circulan en piel sana en distintas
estaciones climédticas permitirfa estimar qué
tipos prevalecen y/o persisten cuando el
principal factor ambiental es la exposicién
a la radiacion UV.

Con base en lo expuesto, el objetivo general
de este trabajo fue conocer tanto la frecuencia
de infeccion como los tipos de HPV presentes
en piel sana expuesta al sol de individuos in-
munocompetentes de la ciudad de Rosario en
tres estaciones climaticas.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion de estudio. Se realizé un estudio
de tipo descriptivo entre los afios 2013 y 2014
con el objetivo de determinar la frecuencia de
la infeccion por HPV en zonas de piel sana
expuesta a la radiacion solar en individuos
inmunocompetentes. El estudio tuvo 10 meses
de duracion y se recolectaron tres muestras/
voluntario en tres estaciones climaticas di-
ferentes: primavera (octubre 2013), verano
(marzo 2014) e invierno (agosto 2014). El
reclutamiento de los voluntarios comenzé en
agosto de 2013 y estuvo dirigido a estudiantes
universitarios, empleados de la universidad y
la poblacién general a través de anuncios y por
visitas realizadas a diferentes dependencias de
las facultades.

Los criterios de inclusion fueron: individuos
mayores de 18 anos residentes en la ciudad
de Rosario o alrededores. Los criterios de
exclusién fueron: antecedentes de patologias
cutaneas, HIV-positivos y uso de medicacion
inmunosupresora. Todas las personas incluidas
en este estudio firmaron su consentimiento
informado y respondieron a una encuesta con
el fin de conocer sus habitos de exposicién
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solar (horas de exposicion solar/semana) y caracteristicas
demogréficas (edad).

El protocolo de enrolamiento y los procedimientos
fueron evaluados y aprobados oportunamente por el
Comité de Ftica de la Facultad de Ciencias Bioquimicas
y Farmacéuticas de la UNR (Expediente 6060/134, Reso-
lucion 418/2013).

Muestras de piel. Se recolectaron muestras de cada
voluntario con hisopos prehumedecidos en solucién de
NaCl 0.9% de areas de piel sana de sitios expuestos al sol
(frente). Para ello, el hisopo fue frotado hacia delante y
hacia atras 10 veces sobre un area de piel de alrededor de
5 x 5 cm? y luego colocado en un tubo conteniendo un
mililitro de solucion salina (NaCl 0.9%). Cada hisopo fue
agitado vigorosamente para desprender las células y luego
descartado. Se obtuvo un pellet celular centrifugando a
10.000 rpm por cinco minutos, y luego fue resuspendido
en 100-200 pL de tampén de lisis conteniendo 100 pg
de proteinasa K (Sigma) e incubado por 12-16 horas a
55 °C con agitacién en bafo seco. Luego de inactivar la
proteinasa K a 95 °C, los lisados fueron guardados a -20
°C para su posterior analisis.

Identificacién de HPV. Sélo las muestras que resultaron
idéneas a la amplificacién por PCR (B-globina positivas)
se consideraron para el andlisis de HPV. La deteccién e
identificacion de HPV en muestras de piel se llevé a cabo
con dos estrategias de amplificacion molecular: el sistema
de amplificacion CUT" y el sistema de amplificacion
FAP' Todas las reacciones fueron llevadas a cabo como
fue descripto previamente.' Los productos amplificados
fueron purificados utilizando el kit NucleoSpin Extract Il
(Macherey-Nagel, Alemania) y enviados a secuenciar a
un servicio especializado (Macrogen, EEUU). Las mues-
tras cuyo cromatograma sugeria la presencia de mas de
un tipo de HPV se clonaron utilizando el kit pGem-T
Easy Cloning (Promega, EEUU). Al menos tres clones
por muestra fueron analizados y sus secuencias fueron
comparadas con las secuencias disponibles en la base
de datos de GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
utilizando Blast.

Andlisis estadistico. Las frecuencias de infeccién
obtenidas en cada estacién climatica fueron com-
paradas a través de la estadistica Q de Cochran. La
comparacion de las medias de las variables estudiadas
(edad y horas de exposicion al sol/semana) se analizé
aplicando los tests de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis,
utilizando el software InfoStat (Universidad Nacional
de Cérdoba).

En todos los andlisis, un valor de p < 0.05 fue consi-
derado estadisticamente significativo.

ORIGINAL

RESULTADOS

Participantes, muestras y deteccién de HPV. En total, 114
voluntarios aceptaron participar en el estudio. En la figura
1 se representa de manera grafica el disefio experimental
llevado a cabo para cumplir con este objetivo.

Al final del estudio, 78 participantes (23 hombresy 55
mujeres) con una edad media de 39 afos (rango: 23-63
afnos) completaron el protocolo. Este grupo declar6 expo-
nerse al sol cinco horas/semana en promedio en primavera
y verano (rango: cero-25 horas/semana).

En total, 234 muestras idoneas fueron consideradas
para el analisis de prevalencia de la infeccién por HPV.
En general, la presencia de HPV se detecté en el 49%
(114/234) de las muestras, siendo identificado con mayor
frecuencia por el sistema de cebadores FAP que por el
sistema CUT (107/234 versus 22/234, respectivamente).

Se reconocieron en total 71 tipos/tipos putativos dife-
rentes de HPV (6 a-PV, 40 B-PVy 25 y-PV), agrupados en
21 especies. El sistema de cebadores FAP identificé 56
tipos/tipos putativos agrupados en 14 especies (4 B-PV
y 10 y-PV), mientras que los cebadores CUT detectaron
21 tipos/tipos putativos que pertenecen a 15 especies

Pacientes
n=114
Muestras
no idéneas
n=10 —
(=19 ) Primavera
n=104
Muestras Pérdida de
no idéneas seguimiento
_ (=8 Verano (n=10)
n=2386
Muestras — Pérdida de
no idéneas seguimiento
&/ Invierno (=13
n=78

4

10 meses de seguimiento:
Poblacion de estudio n = 78

Numero total de muestras = 234
@ Analisis HPV
Prevalencia
de HPV

Figura 1. Diagrama de flujo representando el estudio llevado a cabo
en este trabajo.
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diferentes (4 a-PV, 2 B-PV y 9 y-PV), dos de los cuales
fueron tipos putativos nuevos identificados por primera
vez en este trabajo, EP04 (y-10) y EPO5 (y-24) (Figura 2
y Tabla 1).

Frecuencia de la infeccién por HPV en tres estaciones
climaticas. La frecuencia de infeccién por HPV en piel
se determind en cada estacién climatica en los 78 volun-
tarios utilizando los resultados arrojados por los sistemas
de amplificacion FAP y CUT en forma conjunta. Como se
muestra en la tabla 7, la mayor frecuencia de infeccion por
HPV se observo en la primavera (54%). Por otro lado, en las
otras dos estaciones climaticas estudiadas fueron menores
y similares entre si, con prevalencias de 45% en verano y
47% en invierno. Los analisis estadisticos determinaron que
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p = 0.43); sin embargo, podemos observar una tendencia
de mayor frecuencia en primavera. Teniendo en cuenta
que la mayor radiacién UV en nuestro pais ocurre entre
los meses de Septiembre a Noviembre debido al paso del
agujero de ozono, ' os resultados aqui expuestos ponen
de manifiesto la posible influencia de la exposicién solar
sobre la mayor frecuencia de infeccién por HPV observada
en primavera en esta poblacion.

Como muestran la figura 2 y la tabla 1, se identificaron
diferentes tipos/tipos putativos y especies de HPV en cada
estacion climatica. En primavera se identificé el mayor
nimero de tipos y especies de HPV respecto al verano
e invierno. Ademas, ciertas especies (-3, a-8, y-1, y-12,
v-13, v-19) se detectaron de forma exclusiva en prima-

16

a2 o3 a4 o8 B-1 B2 B3 B-5 v-1

Figura 2. Especies de HPV identificadas en tres estaciones del afio.
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vera, mientras que otras (y-15, y-21 y y-24) se hallaron
solamente en verano. Por otro lado, las especies a-4, -1,
B-2 y B-3 se observaron en las tres estaciones estudiadas
(Figura 2). Al analizar los tipos de HPV mas prevalentes en
cada estacion climdtica, se determin6 que HPV5 y HPV19
fueron los mas frecuentes en primavera (5/48), HPV19
en verano (4/31) y HPV5 (5/34) en invierno. Ambos tipos
pertenecen a la especie B-1, que ademas fue la més pre-
valente en los tres periodos (Tabla 1y Figura 2). Por Gltimo,

Tabla 1. Caracteristicas de la infecciéon por HPV en 78

individuos inmunocompetentes durante 3 estaciones climaticas.

Primavera Verano Invierno
Infeccion por HPV 42 (54) 35 (45) 37 (47)
n (%)
Tipos/tipos putativos 48 31 34
de HPV identificados
totales (n)
Especie HPV B-1 B-1 B-1
mads prevalente
Tipo(s) HPV HPV5 HPV19 HPV5
mas prevalente HPV19
Especies de HPV 17 10 10
identificadas (n)
Tipos putativos 11 9 8
identificados,
% (n/total)
Tipos putativos Ninguno EPOS5 EP0O4
nuevos
B Primavera
O Verano
O Invierno
4
3
2 2
1 1 1 1 11 1 11

1 i |

v-3 v-7 v-8 y-10 y-12 y-13 y-15 y-19 y-20 y-21 y-22 y-24
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el porcentaje de tipos putativos identificados en muestras
de piel sana en cada una de las tres estaciones estudiadas
fue similar; sin embargo, los dos tipos putativos nuevos,
EPO4 y EPO5, fueron detectados en verano e invierno,
respectivamente (Tabla 7).

A continuacion, analizamos la presencia de HPV en los
78 voluntarios durante las tres estaciones climaticas. Se
observé infeccion por HPV en al menos una de las estacio-
nes climéticas en 79.5% (62/78) de ellos, mientras que el
20.5% de los voluntarios (16/78) fue HPV-negativo en las
tres estaciones analizadas. Entre los individuos infectados,
la presencia de HPV se detect6 en 1/3 estaciones en el
40.3% (25/62), en 2/3 estaciones en el 35.5% (22/62) y
en 3/3 estaciones en el 24.2% (15/62).

La presencia del mismo tipo/tipo putativo en al me-

nos dos de las tres estaciones climaticas analizadas en
el mismo individuo se observé en 23/78 (29%) de los
voluntarios. De ellos, cinco individuos (6%) presentaron
infecciones con el mismo tipo/tipo putativo en los tres
periodos estudiados.
Analisis de los factores demograficos y de comporta-
miento en relacién con la frecuencia de HPV. La compa-
racion de las variables en estudio entre los individuos con
al menos una muestra positiva para HPV'y los voluntarios
HPV-negativos en cada una de las estaciones climéticas
se muestra en la tabla 2.

Al analizar la edad de los voluntarios, se observé que
aquéllos con infecciones eran mayores (edad media,
primavera e invierno: 41 afos; verano: 42 anos) que los
individuos que fueron HPV-negativos (edad media, pri-
mavera y verano: 37 anos; invierno: 38 anos) (Tabla 2). Si
bien solo en verano esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p = 0.044), podemos observar la misma
tendencia en las tres estaciones climaticas.

En cuanto a la comparacién de las horas de exposicion
solar/semana entre los individuos HPV-positivos y los
HPV-negativos en cada una de las estaciones estudiadas,
en ninguna de ellas esta diferencia resulté ser diferente
de manera significativa (Tabla 2). Sin embargo, podemos
observar que la exposicion solar media en los individuos
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infectados fue de 5-6 horas/semana, a diferencia de las
4-4.5 horas/semana que declararon los individuos HPV-
negativos (Tabla 2).

DISCUSION

A diferencia de los HPV mucosotrépicos, los HPV iden-
tificados en piel muestran una gran heterogeneidad
genética que al momento los ubica en cinco géneros
diferentes segin la clasificacién taxonémica actual."
Esta diversidad y su presencia en la piel en bajo nimero
de copias requieren de la aplicacion de técnicas alta-
mente sensibles combinadas con el uso de cebadores
que permitan la amplificacién de un amplio espectro de
tipos. En este trabajo, para el andlisis de los tipos de HPV
presentes en epitelios cutaneos de individuos inmuno-
competentes en tres estaciones climdticas, se utilizaron
los sistemas de amplificacién CUT'>'® y FAR*1921 que
ya demostraron su capacidad para identificar un amplio
rango de tipos de HPV.'*18

La epidemiologia y las implicancias clinicas de los
HPV cutaneotrépicos no estan del todo entendidas. Se
ha postulado que ciertos tipos del género B-PV pueden
tener un rol en la carcinogénesis cutanea,’ pero hasta
el momento no se han podido discriminar los tipos es-
pecificos de HPV prevalentes en las lesiones malignas
de la piel de los tipos presentes como flora normal.'?
Por otro lado, en los Gltimos afios se han identificado
tipos del género y-PV que podrian estar implicados en
el desarrollo de ciertas lesiones cutaneas; sin embargo,
estas relaciones deben ser atn confirmadas.'”?2?3 La
exposicion al sol es un factor que esta asociado con el
desarrollo de cancer de piel,® y diversos estudios han
relacionado la prevalencia de infeccién por HPV con
la mayor exposicion al sol.’%4

El anlisis de la frecuencia de HPV en cada uno de los
periodos permitié estimar que alrededor de la mitad de
los individuos estaba infectada con al menos un tipo de
HPV (Tabla 1), lo que evidencia que la propagacion de
estos virus es muy frecuente y que forman parte de la flora

Tabla 2. Analisis de variables demograficas y de comportamiento en relacion a la infeccion por HPV en 3 estaciones climaticas.

Primavera Verano Invierno
Y p p
HPV+ 6 5 6 Horas sol/semana
HPV- 4 0.29 45 0.208 4 0.13
HPV+ 41 42 41 Edad
HPV- 37 0.08 37 0.044 18 0.13
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normal de la piel sin causar lesiones aparentes, tal como
ha sido observado por otros autores.*’

En primavera, la prevalencia de infeccién fue mayor
respecto a verano e invierno (54 versus 45y 47%). A
pesar de que estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p = 0.43), observamos una tendencia de
mayor prevalencia de infeccion coincidiendo con el paso
del agujero de ozono en nuestro pais.?® Otros estudios han
relacionado la mayor exposicion a la radiacién solar con
mayor frecuencia de infeccién por HPV."242 Un trabajo en
donde se evaluaron dos grupos de individuos con diferentes
habitos de exposicion al sol demostré que cuanto mayor
era el tiempo de exposicion a la radiacion solar, mayor era
el riesgo de adquirir una infeccion por HPV en piel.?* Cabe
destacar que este estudio fue realizado en Australia, donde
la radiacién solar es alta y similar a la de Argentina, por
lo que también es un pais de alto riesgo de CPNM por el
paso del agujero de ozono. Por lo tanto, los resultados aqui
expuestos ponen de manifiesto la posible influencia de la
exposicion solar sobre la mayor frecuencia de infeccion por
HPV observada en primavera en esta poblacién.

El analisis de los tipos y especies de HPV mds preva-
lentes en las tres estaciones climaticas determiné que la
especie B-1 fue la mas prevalente en todas ellas (Tabla
7). El tipo HPV5 fue el mas frecuente en primavera e
invierno, y el HPV19 lo fue en primavera y verano. Una
mayor frecuencia de infeccién con tipos agrupados en
la especie B-1 ha sido reportada por otros estudios tanto
en piel sana como en lesiones.?**%*" Por otro lado, se ha
demostrado mediante experimentos realizados en quera-
tinocitos primarios que el promotor del HPV5 es activado
por la radiaciéon UV.*? Sin embargo, la alta prevalencia
de tipos de B-PV en piel de individuos sanos sugiere que
s6lo ciertos tipos estarian implicados en el desarrollo de
patologfas cutdneas.*?

Trabajos previos han demostrado que los HPV pueden
establecer una infeccion en la piel sin inducir dafo en el
tejido, y que ciertos factores como la edad de las personas
y el tiempo de exposicion a luz solar podrian estar asocia-
dos a una mayor susceptibilidad a dicha infecci6n.¥3#3
Con base en esta consideracién, nos pareci6 interesante
conocer si alguno de estos factores (horas de exposicién
al sol/semana y uso de protector solar) podria influenciar
el estado de la infeccién de los voluntarios incluidos en
esta poblacion.

Determinamos que el tiempo medio de exposicion al
sol/semana en los individuos infectados (~6 horas/semana)
era mayor que el de los individuos que fueron negativos
para HPV en las tres estaciones (~4 horas/semana). Si
bien estas diferencias no resultaron ser estadisticamente

ORIGINAL

significativas, determinamos que existe una tendencia y
que la radiacion solar podria ser un factor que influya
en favorecer la infeccién por HPV en piel de individuos
inmunocompetentes, tal como ha sido observado por
otros autores. 81924

Una posible explicacién a la mayor frecuencia de
infeccion por HPV en relacién con mayor exposicion
a la radiacion solar podria ser la inmunosupresion local
que facilitarfa la infeccion por HPV.>® El estado inmune
de un individuo también se ha relacionado con la edad,
indicando que la respuesta inmune decaerfa a edades
mayores.*” Cuando comparamos la edad de los individuos
que fueron HPV-negativos en cada estacion respecto a los
que fueron positivos, observamos que los individuos infec-
tados eran mayores en edad, diferencia estadisticamente
significativa en verano (p = 0.044) y no significativa en
primavera e invierno, pero con la misma tendencia. Este
resultado esta en linea con otros autores e indica que la
prevalencia de la infeccién por HPV es mas frecuente en
edades mayores.*%

En este sentido, tanto un mayor tiempo de exposicion
al sol como un incremento de la edad podrian ser factores
que influyan en favorecer la presencia de HPV en indivi-
duos inmunocompetentes.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados aportan informacion relevante acerca
de los tipos de HPV que circulan y persisten en una pobla-
cién de individuos inmunocompetentes; este estudio es
el primero realizado en nuestro pais. Haber determinado,
por un lado, que en primavera la prevalencia de infeccion
fue mayor que en verano e invierno, y por el otro, que los
individuos infectados pasaron mas horas/semana al sol que
los no infectados es de suma importancia en Argentina,
teniendo en cuenta que se encuentra en una zona de alto
riesgo de exposicion a UV por el paso del agujero de ozono
durante esa estacion climatica.*® Un trabajo mas profundo,
incluyendo un mayor ndimero de participantes, podria re-
forzar més adn estos hallazgos. Debido que los tipos mas
prevalentes identificados en este trabajo se agrupan en el
género B-PV y son considerados un factor de riesgo para el
desarrollo de CPNM en individuos sanos, estos resultados
indican la necesidad de implementar campanas de educa-
cién para minimizar los dafios acumulativos por exposicion
UV en una region de alto riesgo como Argentina.
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