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Resumen

Introduccién: La infeccidn genital por el Virus de Papiloma
Humano (VPH) se ha asociado con el cancer cérvicouterino
(CCE) al provocar la aparicién de lesiones precursoras de
cancer en la zona de transformacién de la unién escamo-
columnar del cuello uterino. Existen mds de 100 tipos de VPH,
clasificados en bajo riesgo oncogénico (VPH-BR) y alto riesgo
oncogénico (VPH-AR). Estudios reportan la infeccién por
genotipos de alto riesgo en el 100% de los CCE. En Venezuela,
el 67,7% de los CCE, se relacionan con el genotipo de VPH-
AR 16.

Objetivo: Detectar la presencia de VPH en pacientes con
cambios citoldgicos cervicouterino.

Metodologia: Se incluyeron 49 pacientes que presentaban
cambios citolégicos, se tomaron las muestras de la regién
endocervical y exocervical para la deteccion y genotipificacion
del virus mediante la técnica de Multiple PCR.

Resultados: Las alteraciones citoldgicas presentes fueron
Células Escamosas Atipicas (69,4%), Células Glandulares
Atipicas (4,1%), Lesion Escamosa Intraepitelial de Bajo
Grado (16,3%), y Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto
Grado (10,2%). La deteccién molecular demostré que 16,3%
presentaba VPH, 62,5% correspondian a VPH-AR, 25% a
VPH-BR, 12,5% al genotipo 16 y no se detecté el genotipo 18.
Se reporté un solo caso de coinfeccion.

Conclusiones: A diferencia de otros estudios, no se encontrd
una relacion estadisticamente significativa entre la presencia
del virus y la aparicién de cambios citolégicos cervicouterino
en esta poblacion. No obstante, se detectaron genotipos de
alto riesgo oncogénico, lo que puede traducirse en una mayor
incidencia de cdncer cervicouterino a futuro.

Palabras clave: Genotipo, Papilomavirus, Citologia,
Epidemiologia, Biologia Molecular, Lesiones precancerosas.
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HPYV genotypes and cervical cytological changes in
patients who attended a private gynecology appointment
in the state of Carabobo, March-October 2017

Abstract

Introduction: Genital infection by the Human Papilloma
Virus (HPV) has been associated with cervical cancer (CC)
since it causes the appearance of precursor cancer lesions in
the transformation area of the squamous-columnar junction of
the cervix. There are more than 100 types of HPV that are
classified as low oncogenic risk (LR-HPV) and high oncogenic
risk (HR-HPV). Studies report that the infection by high-risk
genotypes is present in 100% of CC. In Venezuela, 67.7% of
CC is related to the HPV-16 genotype.

Objective: This study seeks to detect the presence of HPV in
patients with cervical cytological cell changes.

Methodology: Forty-nine patients with cytological changes
were studied. The endocervical and ectocervical areas
were sampled to detect and genotype the virus by using the
Multiplex PCR technique.

Results: The cytological alterations presented were: Atypical
Squamous Cells (69.4%), Atypical Glandular Cells (4.1%),
Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (16.3%) and
High-grade Squamous Intraepithelial Lesion (10.2%). Besides,
the general molecular detection showed that 16.3% had HPV,
62.5% of it corresponded to HR-HPV, 25% to LR-HPV, and
12.5% to genotype 16. The genotype 18 was not detected, and
only one co-infection case was reported.

Conclusions: Unlike other studies, a statistically significant
relationship was not found between the virus presence and
the appearance of cervical cytological cell changes in this
population. However, genotypes with high oncogenic risk
were detected, which may lead to a higher incidence of cervical
cancer in the future.

Keys words: Genotype, Papillomavirus Infections, Cytology,
Health Services Research, Molecular Biology, Precancerous
Conditions.
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Introduccion

El Virus de Papiloma Humano (VPH) es un virus de gran
interés mundial por estar relacionado con el desarrollo
de céancer. Aproximadamente el 50% de las mujeres son
infectadas en los primeros 5 afios de haber iniciado las
relaciones sexuales, siendo el principal factor de riesgo el
cambio constante de pareja sexual. Se estima que en el 10%
de la poblacién infectada persistird la infeccién por varios
afios, lo que podria ocasionar la transformacion de las células
y desarrollo de cancer . @ El cancer cérvicouterino (CCE)
es el cuarto cancer mds frecuente entre las mujeres a nivel
mundial, con un estimado de 527.624 casos nuevos y 265.672
muertes para el afio 2012 ;. En Venezuela, con una poblacion
de 29.955.000 habitantes para el afio 2014, se estiman 11.000
muertes producidas por cancer, en las que 15,8% son causadas
por CCE .

Existen més de 100 tipos de VPH , de los cuales 40 presentan
tropismo por el drea cutdnea y drea mucosa de la via anogenital
en ambos sexos, y pueden ser agrupados en VPH de bajo
riesgo oncogénico (VPH-BR) 6, 11, 40,42,43,44,54,61,72
y 81, entre los mds frecuentes, y alto riesgo oncogénico (VPH-
AR) 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68,
70,73 y 82. El considerarlos de bajo o alto riesgo oncogénico
depende de la caracterizacion segtin la presencia en Lesiones
Escamosas Intraepiteliales de Alto Grado (LEIAG), y
carcinomas invasores(6) . En Venezuela, 53,6% de las LEIAG,
y 67,7% de los CCE, se relacionan con el genotipo de VPH-
AR 16 . En relacién a esto, el estudio realizado por Sénchez(g)
en una poblacién de Madlaga, Espafia en el afo 2012, y por
Mijit et al. o> CN Xinjiang, China en el afio 2015, demostr6
que la infeccién por genotipos de alto riesgo estd presente en
100% de los CCE, principalmente por el genotipo 16, mientras
que 30% estuvo asociado al genotipo 18. De igual modo,
Krishnan et al. (10> €11 UN estudio realizado en el afio 2015 en
una poblacién de Estados Unidos, sefialan que el genotipo 16
y 18 son los mds frecuentes.

La infeccién por VPH tiene un periodo de incubacién de 6
semanas a 2 afios, en la mayoria de la poblacion este periodo
latente o subclinico cura espontdneamente, pero un pequefio
porcentaje puede perdurar y dar lugar a lesiones en la piel
y mucosas . La transformacion de la célula hospedadora
en una célula neopldsica con capacidad de infiltrar, se suele
producir por la integracidn del genoma viral en el ADN de esta

célula a

La relacién existente entre la presencia de VPH y la aparicion
de algin cambio citolégico se ha demostrado en diversas
investigaciones, como en los estudios realizados en el afio
2013 por Pérez et al. |,y en el afio 2015 por Kolawole et
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al. ,,, ,en una poblacion de México y Nigeria, respectivamente,
encontraron que la prevalencia de VPH-AR es alta, entre
95% y 100% en las pacientes con resultados anormales de
citologia. Sin embargo, la presencia del virus no es suficiente
para promover el desarrollo de LEIAG y CCE . En la
transformaciéon maligna intervienen otros factores como
genotipo y carga viral, tabaquismo, multiparidad, hormonas,
inmunodepresion, otras infecciones, nutriciéon y dieta, los
cuales modulan el riesgo de progresidon, pero no actian con
independencia del VPH. Wang et al. asy> concluyeron que las
interacciones pueden explicar por qué la alta frecuencia de la
infeccioén por VPH, no se relaciona con una alta frecuencia de

CCE.

El VPH no se puede cultivar in vitro; por lo que la deteccion
del virus y los distintos genotipos dependen estrictamente de
andlisis moleculares de la secuencia de ADN /. Las muestras
celulares deben ser obtenidas del sitio anatémico, y fracasos
en la deteccion del ADN del VPH no excluyen la infeccion en
el paciente, como ocurre en casos con baja carga viral an Si
se detecta VPH-AR en una paciente con un cambio citoldgico,
la presencia viral es un elemento que diferencia el tratamiento
y seguimiento .. Por lo que la deteccién molecular permite

mejor diagndstico y manejo del tratamiento en los pacientes

(19 *

Por tanto, en la siguiente investigacién se evalud la asociacion
de los genotipos de VPH, tipificados mediante la técnica de
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) en muestras
de hisopado de cuello uterino, con los cambios citologicos
descritos en la citologia cérvicouterina de pacientes que
asistieron a la consulta de ginecologia de un centro de salud
privado del Estado Carabobo, en el periodo marzo-octubre
2017. Esto, con la finalidad de conocer los tipos virales
circulantes en la poblacién estudiada, lo que contribuiria
a mejorar la data estadistica, facilitando el desarrollo e
implementacion de programas de prevencion y tratamiento de
la enfermedad para disminuir la mortalidad asociada.

Materiales y métodos
Pacientes

El siguiente trabajo fue de tipo descriptivo y correlacional, no
experimental y transeccional. La muestra estuvo conformada
por 49 mujeres que asistieron a la consulta de ginecologia de
un centro de salud privado del Estado Carabobo, en el periodo
marzo a octubre de 2017, con edades comprendidas entre 18 y
40 afios, sexualmente activas. El médico seleccioné aquellas
pacientes que reflejaban en la citologia cambios citoldgicos
en el cuello uterino, de acuerdo con el Sistema Bethesda 2001
(12> @ las pacientes se les informé acerca del estudio en el que
participaron y firmaron un consentimiento informado.
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Toma de muestras

El médico se encargd de la toma de la muestra mediante
un raspado firme del endocervix y exocervix, sin producir
sangrado con hisopo de algodén estéril, éste se coloco
en un vial estéril y fue trasladado debidamente para ser
preservado a 4 °C, en el Laboratorio de Biologia Molecular
del Departamento de Microbiologia, de la Escuela de Ciencias
Biomédicas, Facultad de Ciencias de la Salud de 1a Universidad
de Carabobo, donde fue procesado para extraccién de ADN,
amplificaciéon y deteccién electroforética de VPH. Ademads
de llenar la ficha epidemioldgica de cada paciente, la cual
suministraba datos de importancia para el estudio, como la
edad, antecedentes de infeccion de transmision sexual (ITS),
el nimero de parejas sexuales y el cambio citolégico presente,
si se trataba de Células Escamosas Atipicas (ASC), Células
Glandulares Atipicas (AGC), Lesion Intraepitelial Escamosa
de Bajo Grado (LEIBG), Lesion intraepitelial Escamosa de
Alto Grado (LEIAG).

Extraccion y Amplificacion del ADN de VPH

Se investigo la presencia de ADN viral del VPH y sus genotipos
utilizando la técnica de PCR en las 49 muestras tomadas. Para
la extraccién del ADN se utiliz6 el kit RibospinTM vRD,

siguiendo las instrucciones del fabricante .

En un tubo de microcentrifuga de 1,5 mL, se afiadié 500 L
de buffer “VL”, y se introdujo el hisopo para que el buffer
actuara sobre la muestra, luego se agit6 en el vortex durante
3 segundos y se dejé reposar 10 minutos a temperatura
ambiente. A continuacion, se anadi6 700 pL de buffer de uniéon
“RB1” y se mezcl6 en el vortex 3 seg. Se transfirié 750 uL
del contenido del tubo de microcentrifuga a una minicolumna.
Se procedié a centrifugar a 17.217,14 g durante 30 seg. a
temperatura ambiente, se descartd la soluciéon que quedo en el
fondo y se colocé la columna en el mismo tubo. Se Afiadié 500
L de tampon de lavado “RBW” a la columna y se centrifugé
nuevamente a 17.217,14 g durante 30 seg. Se descartd la
solucién que quedo en el fondo y se colocd nuevamente la
columna en el mismo tubo. Se Afiadié 500 L de tampdn de
lavado B “RNW?” a la columna y se centrifugd a 17.217,14 ¢
durante 30 seg., se descarté la solucién que quedé en el fondo
y se colocé la columna en el mismo tubo, se centrifugd a
17.217,14 g durante 1 min. a temperatura ambiente, para secar
bien el etanol residual.

Se transfirié la columna a un nuevo tubo de microcentrifuga
de 1,5 ml libre de RNAsas y se agregd 60uL de agua libre de
nucleasa directamente sobre la membrana. Se incub6 durante 1
min. a temperatura ambiente y luego se centrifugé a 17.217,14
g durante 1 min. Para la amplificacién del ADN viral se utilizé
la técnica de PCR muiltiple con kit comercial SEEPLEXTM
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HPV4 ACE Screening de Seegene, siguiendo el protocolo del
fabricante , . En primer lugar se prepar6 la PCR mastermix
con 200 uL. 5X HPV4A ACE PM (primers o cebadores), 150
uL 8-MOP Solution y 500 uL 2X Multiplex Master Mix.
Para la reaccion se midieron 17 pL. de la PCR mastermix y se
pasaron a tubos de PCR 0.2 ml, se anadieron 3 uL. del ADN
de la muestra, para el control negativo se afladieron 3 uL de
HPV4A ACE NC y para el control positivo 3 uL. de HPV4A
ACE PC en lugar de la muestra. Las amplificaciones se
realizaron en un termociclador MiniCycler™ de MJ Research
INC, se inicid el ciclo con la desnaturalizacion, calentando a
95° C por 15 min, seguido de 94°C por 30 seg., 63°C 90 seg.
para fijar los cebadores, seguido de 72°C 90 seg. para que actie
la tag-polimerasa, por 40 ciclos; por tltimo, 72°C por 10 min.

Deteccion y genotipificacion del VPH

Los productos amplificados fueron analizados mediante
electroforesis en gel de agarosa 1,5%, conteniendo 0,8
ul de SYBR® Green I Nucleic Acid Gel Stain (SIGMA)
a una concentracién de 10000X DMSO vy las corridas se
realizaron utilizando una corriente eléctrica de 150 voltios
por 30 minutos. Se visualizaron las bandas de ADN en un
transiluminador de luz ultravioleta, la distancia recorrida
por la banda de la muestra fue comparada con la distancia
recorrida por las bandas del marcador de pares de base (1000
pb) para identificar el genotipo de VPH con base en el tamafio
del producto amplificado.

Analisis de Datos

Para la demostracion de la distribucién de las variables
y las asociaciones se realizaron andlisis de Chi-cuadrado
y se utilizaron los programas SPSS version 18 y Prism
18 (GraphPad Software, Inc.). Un valor de P < 0,05 fue
considerado estadisticamente significativo con un 95% de
confianza.

Resultados

Este estudio fue realizado en 49 mujeres que asistieron a la
consulta ginecolégica de un centro de salud privado, con
edades comprendidas entre 18 y 25 afios, la edad promedio
fue de 27 afios, se obtuvieron muestras de hisopado vaginal de
la regién endocervical y exocervical de las pacientes. Como
resultado hallamos que la mayor prevalencia de cambios
citolégicos (51%) corresponden al grupo etario entre 18-
25 afios, en donde en el 58,8% presentd células escamosas
atipicas (ASC) y representan el 60% de las pacientes con lesion
intraepitelial de alto grado (LEIAG). Respecto a las pacientes
con edades comprendidas entre 34-40 afios, el 50 % presentd
lesion intraepitelial de bajo grado, sin embargo al asociar estas
variables no se encontr6 relacion estadisticamente significativa
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(Chi 2 test P> 0.05), entre la edad y la aparicién de cambios
citolégicos (TABLA 1).

Tabla 1. Cambios citolégicos encontrados en 34 pacientes
que asistieron a una consulta ginecologica.

Grupo | ASC* AGC® LEIBG*® LEIAG! Total
etario | n % n % n % n % n %
18-25 |20 588 |0 00 2 250 |3 600 |25 510
26-33 |9 265 |2 1000 |2 250 |0 00 13 265
34-40 |24 147 |0 00 4 500 |2 400 |11 224
Total |34 694 |2 41 8 163 |5 102 |49 100

Deteccion de ADN Viral y su relacion con cambios
citologicos

Las pacientes que asistieron a la consulta, bajo previo
consentimiento informado, permitieron realizar la deteccion
molecular mediante la técnica de Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (PCR), en donde se logré realizar la deteccion de la
presencia del Virus de Papiloma Humano en 16,3% (n = 8/49)
de las pacientes (Figura 1). Dicha deteccién viral, permitié
realizar la correlacién con los cambios citolgicos presentes
(Figura 2 A), observandose que el 62,5% de las pacientes (n
= 5/8) presento células escamosas atipicas (ASC), un 25% (n
= 2) presentd Lesion intraepitelial de alto grado (LEIAG), y
un 12,5% (n = 1/8) present6 lesidn intraepitelial de bajo grado
(LEIBG), sin embargo al evaluar la relacion entre los cambios
citolégicos con las pacientes que obtuvieron un resultado
negativo para ADN viral (Figura 2 B), no se encontro relacion
estadisticamente significativa entre la presencia de VPH y la
aparicion de cambios citoldgicos.

Figura 1. Deteccion de ADN del virus de Papiloma Humano
en pacientes que asistieron a consulta ginecoldgica.
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Del total de las 49 muestras de hisopados de mujeres en edades
comprendidas entre 18 y 40 afios, el 83,7% de las pacientes
no presenté ADN viral (n = 41/49), mientras que se detectd el
virus de VPH en el 16,3% de las pacientes (n = 8/49)
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Figura 2. Correlacion entre pacientes con VPH y la
presencia de cambios citologicos.
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A) De las mujeres diagnosticadas con VPH, los resultados de
la citologia revelé un mayor porcentaje de cambios citolégicos
de ASC 62,5% (n = 5/8), LEIBG 12,5% (n = 1/8), LEIAG
25% (n = 2/8) y no se detecté ADN viral en pacientes con
AGC. B) De las pacientes sin presencia viral, la mayoria de
las pacientes presenté ASC en un 70,7% (n = 29/41), LEIBG
17,1% (n = 7/41), LEIAG 7,3% (n= 3/41) y ACG 4,9% (n=
2/41). No hubo diferencias significativas entre la presencia
de VPH y los cambios citoldgicos ASC = Células Escamosas
Atipicas (P =0,644), AGC = Células Glandulares Atipicas
(P =0,524), LEIBG = Lesi6n Intraepitelial de Bajo Grado
(P =0,749), LEIAG = Lesion Intraepitelial de Alto Grado (P
=0,131), Anélisis realizado mediante prueba del de Pearson,
NS, no significativo (P> 0.05), 95% de confianza.

La genotipificacion del virus (Figura 3), demostré que el
62,5% de las pacientes presentaron positividad para los
genotipos de eran para el gen comun de alto riesgo (HRC),
el cual abarca los genotipo 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66, 68, 26, 53, 69, 73, 82, mientras que 25% para el gen
comtn de bajo riesgo, que incluye los genotipos 6y 11, 12.5%
para el genotipo 16, en las pacientes evaluadas no se detectd el
genotipo 18. A pesar de no encontrar estadisticas significativas
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entre el genotipo de VPH y el cambio citoldgico, de las dos
pacientes con lesion intraepitelial de alto grado presentaron
el genotipo 6/11 y el gen comun de alto riesgo, mientras que
la paciente con lesion intraepitelial de bajo grado present6 el
gen comtn de alto riesgo (12,5%), y las pacientes con células
escamosas atipicas presentaron los genotipos de alto riesgo en
un mayor porcentaje (37,5%).

Figura 3. Correlacion entre pacientes con cambios
citologicos y la presencia de distribucion de los genotipos
de VPH.
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El mayor porcentaje de genotipos detectados se detectd en las
padientes que presentaron células escamosas atipicas ASC
62,5% (n= 5/8) ns P = 0.792, seguido de las pacientes con
lesion intraepitelial de alto grado LEIAG 25% (n = 2/8) P =
0,885, y Lesion intraepitelial de bajo grado LEIBG 12,5% (n
= 1/8) P = 0.215. Andlisis realizado mediante prueba del de
Pearson, NS, no significativo (P > 0.05), 95% de confianza.
Genotipos de VPH 6 y 11, 16,y alto riesgo HRC, que abarcan
los genotipos (31, 33,35,39,45,51,52, 56,58, 59, 66, 68, 26,
53,69, 73, 82).

Genotipos de alto riesgo se distribuyen entre los distintos
cambios citoldgicos y los distintos genotipos de VPH 6/11,
16 y de alto riesgo se encuentran en mayor proporcién en
pacientes con Células escamosas atipicas

Correlacion entre los genotipos de VPH con la edad y
nimero de parejas sexuales

Para evaluar la correlacién existente entre los genotipos de
VPH y la presencia de lesiones epiteliales de alto grado como
factor de riesgo para la progresion de cdncer cérvico uterino, se
detect6 que las pacientes jovenes de 18 a 25 afios presentaron
el 50% de los genotipos evaluados, mientras que el otro 50 %
correspondié a genotipos de alto riesgo (Figura 4).
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Figura 4. Correlacion entre edad de las pacientes con
cambios citolégicos y genotipos de VPH.
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Al evaluar la edad como factor de riesgo, se pudo observar
que las pacientes mds jovenes presentan una distribucién del
50% de los distintos genotipos, mientras que el gen comtn
de alto riesgo predominé en las pacientes de 24-40 afios, no
detectandose la presencia de VPH en las pacientes con edades
de 26-33 afios. Andlisis realizado mediante prueba del de
Pearson, NS, no significativo (P > 0.05), 95% de confianza.
Genotipos de VPH 6 y 11, 16,y alto riesgo HRC, que abarcan
los genotipos (31, 33, 35,39,45,51,52, 56, 58, 59, 66, 68, 26,
53,69,73, 82).

Al evaluar las interacciones entre el nimero de parejas sexuales
y el contagio del virus en las pacientes, no se encontro relacion
estadisticamente significativa, se observa que 85,7% de las
pacientes ha tenido entre 1 y 4 parejas sexuales, y 16,7% de
ellas presentaba VPH (TABLA 2).

Tabla 2. Relacion nimero de parejas sexuales y presencia

de VPH.
Numero de Parejas  ADN VPH
Sexuales Positivo Negativo Total
n % n % n %
1-4 716,7 35750 4857
5-9 0 00 41000 482
10-15 1 333 2 66,7 36,1
Total 8163 41837 49 1000
p* 0492

Prueba del chi® de Pearson: *p> 0,05 estadisticamente no significativo
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VPH como la enfermedad de transmision sexual entre las
pacientes que asistieron a la consulta ginecolégica

Ademds de la busqueda en la identificacién de los genotipos
predominantes en las pacientes que asistieron a la consulta
ginecoldgica, fue relevante evaluar el historial clinico de
cada una de las pacientes e identificar el diagndstico de otra
infeccién de transmision sexual (Tabla 3), lo que nos permitié
observar que el 8,2% present6 algtn tipo de ITS, y que dentro
de este porcentaje solo el 25%, correspondiente a 1 paciente.
Ademds, se pudo observar que el mayor porcentaje de pacientes
que no se les detectd presencia de VPH, solamente 3 de las 38
pacientes presentaron un agente infeccioso diferente al VPH.

Tabla 3. Relacion entre la presencia de VPH y otra
infeccion de transmisiéon sexual en las pacientes que
asistieron a la consulta de ginecologia de un centro de
salud privado del Estado Carabobo marzo-octubre 2015.

Presencia de otro ADN VPH
agente infeccioso Positivo Negativo Total

n % n % n% p*
Si 1250 3750 48,20,240
No 7156 38844 45918
Total 8163 41837 49 1000

Prueba del chi® de Pearson: *p> 0,05 estadisticamente no significativo
Discusién

Las alteraciones citoldgicas presentes fueron segtin porcentaje
de frecuencia, células escamosas atipicas (ASC), células
glandulares atipicas (AGC), lesién escamosa intraepitelial de
bajo grado (LEIBG) y lesién escamosa intraepitelial de alto
grado (LEIAG). La detecciéon molecular demostré que 16,3%
de la muestra presentaba Virus de Papiloma Humano, 62,5%
correspondian al gen comtn de alto riesgo (31, 33, 35, 39, 45,
51,52,56,58,59, 66, 68,26,53,69, 73, 82),25% a genotipos
de bajo riesgo 6/11, 12,5% al genotipo 16 y no se detecto el
genotipo 18

La presencia de ASC fue la alteracién citolégica predominante,
esto se relaciona con el estudio realizado por Gonzélez et
al. ,,, en la ciudad de Bogotd, en el que las ASC fueron la
anormalidad citolégica més frecuente en todos los grupos
etarios, pero contrasta con otros estudios realizados por
Mendoza et al. 3 (Tulud, Colombia), Pérez et al. a3 (México),
y Rojas et al. , =~ (Barquisimeto, Venezuela) en los que
predominaron las LEIBG y LEIAG, por lo que la prevalencia
de anormalidades citoldgicas varia segtn el tipo de poblacién

en estudio y los factores de riesgos inherentes a la misma.

La deteccion molecular mediante la técnica de PCR, demostrd
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que el porcentaje de positividad fue inferior al reflejado en
investigaciones cuya poblacién de estudio correspondia a
mujeres venezolanas, tal es el caso de Lopez et al. 25 (Mérida),

Salazar et al. , (Cumand) y Mena et al. ( (Valencia).

(26) 27)

De igual modo, en estudios internacionales como el de Pérez
et al. (*¥ (México), Assoumou et al. (5, (Gabon), Jariene et al.
9 (Lituania) y Kolawole et al. 14 (Nigeria), se evidencia que
la presencia de VPH en pacientes con cambios citoldgicos
variaba entre 53,4% y 100%, en esta investigacion los pacientes
que presentaban lesiones, no necesariamente eran producidas
por el VPH, puede deberse en parte, a que la mayoria de las
pacientes estudiadas presentaban ASC, alteracion citolégica
que puede ser ocasionada por otras razones como: irritacion,
infeccién vaginal por hongo; algunos tumores como los pélipos
0 quistes benignos; asi mismo por cambios hormonales, y no
exclusivamente debido a la presencia de VPH esto se

30), 31’

demuestra en un estudio realizado por Baptista et al. ., en
el que sefiala que la presencia de inflamacion e infecciones
moderadas o graves independientes del VPH se asocia con un

mayor riesgo de anomalias citoldgicas cervicales.

En cuanto a la genotipificacién del virus, aunque no fue
posible detectar especificamente cudl genotipo presentaban las
pacientes positivas al HRC, debido a que el kit de deteccion
molecular utilizado determinaba un gen que presentan en
comtn este grupo de genotipos de VPH-AR, se relacionan
con un estudio realizado por Rivas et al. ,, en la ciudad de
Caracas, donde de igual manera encontraron predominio de
VPH-AR diferentes al genotipo 16 y 18; no obstante, otros
estudios nacionales muestran una mayor prevalencia de
genotipos de bajo riesgo como indican los estudios de Mena et

al Sanojaetal ,, y de Pulido etal.

T (34 35)"

De las pacientes que presentaban LEIBG y LEIAG en este
estudio solo 3 presentaron lesiones para VPH (2 VPH HR y 1
VPH 6/11), esto fue inferior al reflejado en otros estudios -
(36, » €N donde detectaron que entre 50% y 98% de pacientes con
lesioén escamosa intraepitelial (LEI) presentaban VPH-AR, en
algunos casos la deteccién molecular del virus se dificulta
debido a caracteristicas propias de la muestra, como baja carga
viral o la presencia de interferencias, por ende la obtencién
de falsos negativos en los resultados. En diversos estudios se
evidencia la presencia de VPH en un alto porcentaje de CCE
.8 Y demuestran la relacion que existe entre la presencia del
virus y la aparicién de alteraciones del parénquima del cuello
uterino, que pueden progresar a CCE.

La evolucién de las LEIBG y LEIAG es variable, la sola
presencia del ADN viral no es indicativa de una transformacién
maligna, puesto que son otros factores de riesgo las que apoyan
la malignidad g ... De las 5 pacientes con LEIAG, solo una
presentaba VPH, ademds de ser la tinica paciente en el estudio
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en quien se pudo evidenciar coinfeccién, siendo positiva para
el HRC y genotipo 16.

En diversos estudios, como el de Salazar et al. 38 (Estados
Unidos), sefialan que 32,2% de las pacientes con infeccién por
VPH y LEI presentaban coinfeccion. En este sentido, Tran et
al. ,, (Vietnam), reportan que 20% de las pacientes a las que
se les detecté VPH presentaban coinfeccion con genotipos de
alto riesgo, ellos afirman que las infecciones por multiples
genotipos de VPH son comunes, y que estd asociada con un
mayor riesgo de CCE.

Es importante resaltar que existe la presencia de genotipos
de alto riesgo oncogénico en esta poblacién, lo que tiene
importancia epidemiolégica local, ya que puede traducirse en
una mayor incidencia de CCE a futuro. El detectar la presencia
del HRC, del genotipo 16 y del 6/11, en las pacientes entre 18-
25 afos indica que debe seguirse el tratamiento y evolucion
de estas pacientes y se relaciona con diversos estudios en los
que se describe la presencia de genotipos de alto y bajo riesgo
oncogénico en las pacientes menores de 25 afos g ., s -
La presencia de tnicamente el HRC en pacientes entre 34-40
afios, concuerda con la historia natural del virus, en la que el
contagio ocurre a edades tempranas y permanece en estado de

latencia durante meses o afios @by @

En cuanto a la relacion que existe entre el nimero de parejas
sexuales y el contagio del virus, los resultados obtenidos
contrastan con los sefialados en el estudio realizado por
Puente et al. (o) N adolescentes, en donde 52,5% de las
pacientes que manifestaron haber tenido 2 parejas sexuales
en los ultimos 6 meses presentaban VPH, y por el estudio
realizado por Rodriguez et al. ', quienes describieron que 9
de cada 10 mujeres que tuvieron 3 0 mds compaifieros sexuales
presentaban VPH, por lo que el riesgo de adquisicién del
virus estd relacionado con el inicio temprano de las relaciones
sexuales y con tener diferentes parejas sexuales @ -

Para la paciente que present6 ITS e infeccién por VPH, el
cambio citolégico asociado era LEIBG, fue positiva para el
HRC y en los antecedentes de ITS manifestd presentar herpes
(VHS). Un estudio realizado por Atencio et al. . , sefiala que
las presencias de ambos agentes virales inducen la aparicién
de LEIBG, y Skeate et al. (s » €1 SU estudio demuestra que
la infeccién por VHS provoca una mayor susceptibilidad a la
infeccion por VPH, y que es un cofactor responsable de las
alteraciones del parénquima del cuello uterino relacionadas
con el desarrollo de CCE.

La frecuencia y la genotipificacién del VPH obtenidos en
la poblacién estudiada, ain cuando no son extrapolables
debido a lo pequenio de la muestra, y a las variaciones en los
cambios citolégicos, tienen relevancia dado la importancia
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del problema ya que proporciona informacién que permite
el disefio de acciones permanentes de prevencion primaria y
secundaria del CCE en la poblacién femenina.

Se recomienda para investigaciones futuras ampliar la muestra
de estudio, asi como evaluar otros factores de riesgo que
pueden incidir en la infeccion por VPH, y el desarrollo de
CCE, como la terapia hormonal, tabaquismo, uso de métodos
anticonceptivos y paridad. De igual forma, seria de interés
epidemioldgico detectar especificamente los genotipos de alto
riesgo diferentes al 16 y 18, lo cual no pudo realizarse en esta
investigacion.
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