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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio fue determinar la distribucion de los tipos de virus de papiloma humano en mujeres con
diagnostico confirmatorio por inspeccion visual con dcido acético.

Meétodos: Se incluyeron mujeres con citologia positiva para lesion intraepitelial. Los genotipos de virus de papiloma
humano se analizaron mediante el sistema Xpert® HPV (GXHPV-CE-10) junto con el andlisis de citologia patologica de
muestras de tejido cervical.

Resultados: Se encontro una prevalencia de infeccion por virus de papiloma humano del 61 %, hubo correlacion en la
edad y los tipos virales detectados con el canal de color PS5 (virus de papiloma humano 39, 56, 66, 68), edad de la primera
relacion sexual y virus de papiloma humano 18, numero de gestaciones con P3 (virus de papiloma humano 31, 33, 35, 52,
58) y P5. El antecedente de haber tenido una infeccion de transmision sexual se correlaciono con virus de papiloma humano
18, P3 'y P4 (virus de papiloma humano 51 0 59). En la coinfeccion se encontro correlacion entre los genotipos de virus de
papiloma humano 16 con: P3 (R: - 0,11), P4 (R: - 0,22) y P5 (R: - 0,14), con haber tenido tratamiento previo (R: - 0,14). El
genotipo de virus de papiloma humano 18 se correlaciono con: P3 (R: 0,26).

Conclusiones: Los tipos de virus de papiloma humano de alto riesgo 16, 18 y P3 fueron los mas predominantes en los
grados citologicos establecidos y entre las mujeres coinfectadas.
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Papillomavirus genotypes in women from the Peruvian jungle
with a positive visual inspection with acetic acid

SUMMARY
Objective: The objective of this study was to determine the distribution of papillomavirus types in women with a confirmatory
diagnosis with visual inspection with acetic acid (VIA).
Methods: Women with positive cytology for intraepithelial lesion were included. Papillomavirus genotypes were analyzed
using the Xpert® HPV system (GXHPV-CE-10) in conjunction with pathological cytology analysis of cervical tissue samples.
Results: A prevalence of human papillomavirus infection of 61% was found, there was a correlation in age and the viral
types detected with the P5 color channel (human papillomavirus 39, 56, 66, 68), age of the first sexual intercourse and
human papillomavirus 18, number of pregnancies with P3 (human papillomavirus 31, 33, 35, 52, 58) and P5. The history
of having a sexually transmitted infection was correlated with papillomavirus 18, P3, and P4 papillomavirus 51 and 59). In
coinfection, a correlation was found between papillomavirus 16 genotypes with P3 (R: - 0.11), P4 (R: 0.22), and P5 (R: -
0.14), with having had previous treatment (R: - 0.14). Papillomavirus 18 correlated with: P3 (R: 0.28).
Conclusions: High-risk human papillomavirus typess 16, 18, and P3 were the most predominant in established cytological
grades and among coinfected women.

Keywords: Human papillomavirus. Co-infection. Genotype. Cervical carcinoma. Pathology.
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La infeccion por virus papiloma humano (VPH)
estd relacionada con una variedad de patologias. El
VPH es una causa de verrugas cutaneas benignas y
papilomatosis respiratoria juvenil, asi como de lesiones
intragpiteliales escamosas de bajo grado (LIE-BG),
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lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (LIE-
AGQG), precursores de cancer y cancer invasivo (1). El
VPH se clasifica como de alto o bajo riesgo oncogénico
en funcién de su correlacion con la progresion de la
infeccion al cancer (2). La infeccion por el VPH es
comun y se transmite por contacto directo (3). Las
infecciones por VPH son comunes después de que se
inician las relaciones sexuales, pero la mayoria de ellas
no causan sintomas ni enfermedades y desaparecen
dentro de los 12 a 24 meses posteriores a la infeccion

4.

Aunque la mayoria de las infecciones desapareceran
en 2 afios, 13 genotipos del VPH de transmision
sexual relacionados o con parentesco genético entre
ellos, especialmente el VPH 16, si no se controlan
mediante inmunologia o deteccion y otros factores,
causaran casi todos los canceres de cuello uterino
en el mundo (3). La carcinogénesis de estos tipos
de VPH se debe principalmente a la actividad de
las oncoproteinas virales E6 y E7, que alteran la
via del ciclo celular (5). Sin embargo, aunque se
conoce el porcentaje de progresion de cada grado
de lesion, no esta claro qué lesiones precancerosas
progresaran y cudles no; la mayoria de las lesiones
precancerosas detectadas por cribado se tratan, lo
que conduce a un tratamiento excesivo (3).

La infeccion viral con virus oncogénicos es la causa
del 15 % - 20 % de todos los canceres humanos.
La infeccion por virus carcinogénico puede
promover la carcinogénesis en diferentes etapas.
De los muchos tipos de VPH descritos en el parrafo
anterior, alrededor de 15 estan relacionados con el
cancer (6). La mayor parte del trabajo hasta ahora
se ha centrado en el estudio de los tipos de VPH de
alto riesgo, como los VPH 16 y 18, lo que ayuda a
comprender las vias moleculares de eliminacion de
estos virus (7). A pesar de los métodos de deteccion
eficaces, el cancer de cuello uterino sigue siendo
un importante problema de salud publica. Existen
grandes diferencias en la incidencia y mortalidad
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del cancer de cuello uterino en diferentes regiones
geograficas (6).

El cancer de cuello uterino es la principal neoplasia
maligna en las mujeres peruanas. El nimero anual de
casos de cancer de cuello uterino en Peru en 2021 fue
de 4270, de los cuales el 65,9 % de los casos fueron
positivos para las cepas VPH 16 y 18 en pacientes con
cancer de cuello uterino (8) Este tumor maligno es
un problema de salud publica y se han hecho algunos
esfuerzos para formular un plan de control del cancer
(9). En el Peru, la infeccion por VPH sigue siendo un
problema de salud publica, en un estudio llevado a
cabo en el norte de Peru se encontré una prevalencia
del VPH similar a las estimaciones observadas en
los Estados Unidos de Norteamérica (EE. UU.)
(10). Segun estudios de conocimientos, se encontrd
que, por ejemplo, estudiantes de ciencias de la salud
conocian sobre la infeccion con respecto a otras ramas
(11). Sin embargo, entre los factores asociados a la
aceptabilidad de la vacuna contra el VPH esta el nivel
de conocimiento medio-alto (12).

El objetivo del presente estudio fue determinar la
distribucion de los tipos de VPH en mujeres con
citologia anormal.

METODOS

Disefio del estudio

Es un estudio descriptivo de corte transversal. Se
aplico el muestreo no probabilistico consecutivo por
conveniencia durante las fechas que dur6 el estudio.
No se calcul6 un tamafio de muestra. Se uso6 una ficha
pararecolectar los datos demograficos de las pacientes.
Se reviso la historia clinica para ver el diagnostico
anterior de la prueba de papanicolau o citologia y
biopsia.
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GENOTIPOS DE PAPILOMA VIRUS EN MUJERES DE LA SELVA PERUANA
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Se incluyeron pacientes mujeres mayores de 24
afios que asistieron por consulta ginecobstétrica con
lesiones precancerosas y cancerosas de cuello uterino
en la Amazonia peruana (Pucallpa, Iquitos y Tarapoto,
Pert), diagnosticadas mediante papanicolau entre
junio 2019 y mayo de 2020.

Para el genotipado de HR-HPV, todas las muestras se
analizaron mediante el sistema de ensayo GeneXpert
Xpert® HPV. Segin las instrucciones del fabricante,
las muestras se agitaron durante varios segundos y
se vertido 1 ml de volumen total de PreservCyt en un
cartucho Xpert® HPV y posteriormente se cargd en el
instrumento Cepheid Xpert Diagnosis, que utiliza una
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en tiempo
real de segunda generacion (13, 14).

La interpretacion de los resultados del ensayo siguid
las directrices del fabricante descritas anteriormente y
segun las normas recomendadas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). El ensayo Xpert® HPV
aplicado identifica especificamente los tipos VPH 16
y VPH 18/45 en dos canales de deteccion distintos, e
informa otros 11 tipos de alto riesgo (31, 33, 35, 39,
51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) en un resultado agrupado
(13, 15).

Se caracterizaron los 14 genotipos especificos de VPH
de alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 y 68, algunos expresados como resultados
agrupados en este kit de diagndstico de la siguiente
manera: se detectaron las sondas: P1 VPH 16; una
agrupacion del canal de color P2 VPH 18/45; una
agrupacion del canal de color P3 de cualquiera de los
tipos 31, 33, 35 52 o 58 de VPH; otra agrupacion del
canal de color P4 de cualquiera de los tipos de VPH
51 0 59, y la agrupacion del canal de color P5 de
cualquiera de los tipos de VPH 39, 56, 66 o 68.

Los resultados del ensayo se informaron como
negativos o positivos para VPH 16, VPH 18/45 u
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otros tipos de VPH. En cada cartucho se incluyeron
un control de comprobacién de sonda y un control de
adecuacion de la muestra.

A todas las mujeres con inspeccion visual con
acido acético (IVAA) positivo se les tomaron las
muestras de células cervicales y se las almacenaron
para realizar pruebas de confirmaciéon de VPH y la
determinacion del genotipo del VPH. En resumen, la
muestra de células cervicales (hisopo cervical) de la
zona de transformacion en el cuello uterino se tomo
con cuidado para garantizar una muestra de células
suficiente para la citologia y el genotipado, utilizando
un dispositivo similar a una escobilla cervical.

Las células cervicales que quedaron en la escoba
después de la preparacion del frotis de portaobjetos se
recogieron inmediatamente en solucién PreservCyt®
(Hologic Corp.) segun el protocolo del fabricante. Los
portaobjetos de células citologicas se clasificaron y
notificaron.

Los datos recopilados se depuraron, codificaron e
ingresaron en una base de datos de Microsoft Excel
desarrollada para este proposito. El analisis estadistico
se realizé usando el software InfoStat, version 2019.
Las lesiones cervicales y los datos de caracterizacion
del VPH se analizaron usando variables categoricas
que fueron resumidas por estadistica descriptiva
usando prevalencia y la significancia de su diferencia
probada por una muestra estadistica de chi-cuadrado.
El nivel de significancia se fijo en p < 0,05.

El protocolo y el trabajo de investigacion fueron
aprobados por el Comité de Etica de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad Nacional de
Ucayali, Peru (CE004-2022-FMH-UNU). Todas las
mujeres participantes firmaron un consentimiento
informado individual, previa explicacion e informacion
para la realizacion del estudio.

Rev Obstet Ginecol Venez



A FLORIAN-CACERES ET AL.

RESULTADOS

Se analizaron las muestras de 56 pacientes, las
cuales tenian una edad media de 38,79 + 10,63 afios,
menarquia de 13,14 + 1,59 afios. En cuando a la media
edad de la primera relacion sexual fue de 16,7 + 2,23
afios. Con respecto a la media de gestaciones de las
pacientes fue de 4,09 = 3,39.

Las pacientes procedian de Iquitos 8 (14 %), Pucallpa
37 (66 %) y Tarapoto 11 (20 %). En el estado civil
42 (75 %) eran casadas y 14 (25 %) solteras. En la
instruccion 13 (23 %) pacientes tenian educacion
primaria, 30 (54 %) educacion secundaria y 13 (23 %)
educacion superior. Las pacientes provenian de una
zona rural 4 (7 %) y 52 (93 %) de una zona urbana. En
el método anticonceptivo, 25 (45 %) pacientes usaban
métodos hormonales, 27 (48 %) no usaban ningun
método anticonceptivo y 4 (7 %) usaban preservativo.

En el historial de infeccion de transmision sexual,
46 (82 %) declararon no haber tenido, las pacientes
declararon haber tenido: molusco contagioso 1 (2 %),
condiloma acuminado 4 (7 %), y 5 (9 %) sindrome de
flujo vaginal.

Tabla 1. Frecuencia de genotipos encontrados
en las muestras positivas.

Tipo viral n %
VPH 16 19 56
VPH 18 7 21
P3* 9 26
pP4* 5 15
pP5* 2 6

VPH: virus de papiloma humano; P3: VPH
31, 33, 35, 52, 58; P4: VPH 51, 59; P5: VPH
39, 56, 66, 68.

Se encontr6 una prevalencia de infeccion por VPH del
61 % (34), de los cuales: 56 % era VPH 16, 21 % VPH
18,26 % P3, 15 % P4y 6 % P5 (Tabla 1).

Se encontré diferencia estadistica significativa usando
la prueba de chi cuadrado entre los resultados positivos
y negativos con la edad de la primera relacion sexual,
numero de parejas sexuales, nimero de gestaciones,
método anticonceptivo, y antecedente de infeccion de
transmision sexual (Tabla 2).

Tabla 2. Diferencias seglin resultado de prueba de VPH en pacientes con citologia positiva

Positivo n (%) Negativo n (%) P IC95 %

Edad (afos) 40,12 (12,17) 36,73 (7,46) 0,9047 35,94-41,63
1° relacion sexual (afios) 16,48 (2,13) 17,05 (2,3) 0,0013 16,1-17,29
Numero de parejas sexuales 2,94 (1,75) 3,55 (2,54) 0,0076 2,68-3,85
Numero de gestaciones 2,94 (1,75) 3,55 (2,54) 0,0076 3,18-5
Método anticonceptivo 0,0002 0,06-0,26

Hormonal 10 (40 %) 15 (60 %) 0,01-0,17

Preservativo 3(75%) 1(25%) -0,01-0,09

Ninguno 21 (77,78 %) 6 (22,22 %) 0,08-0,28
Nivel de instruccion 0,0057

Primaria 9 (40,9 %) 13 (59,1 %)

Secundaria 18 (60 %) 12 (40 %)

Superior 7 (53,8 %) 6 (46,2 %)
Reporte ITS <0,0001 0,08-0,28

Si 6 (17,65 %) 28 (82,35 %)

No 4 (18,18 %) 18 (81,82 %)

ITS: infecciones de transmision sexual; se usaron medias, porcentajes e intervalos de confianza.
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En la correlacion de Spearman se encontrd relacion
en la edad y el resultado positivo para VPH 18/45
(R: - 0,37) y para la agrupacion P5: VPH 39, 56, 66 y
68 (R: 0,29). Se asoci6 la edad de la primera relacion
sexual con: el resultado positivo (R: - 0,16), VPH 16
(R:-0,11), VPH 18 (R: 0,26) y para la agrupacion P3:
VPH 31, 33, 35 52 y 58 (R: - 0,18). Hubo correlacion
en el nimero de gestaciones: con el resultado positivo
(R: 0,17), VPH 18 (R: -0,18), agrupacion P3: VPH 31,
33,3552y 58 (R:0,20) y para agrupacion P5: VPH 39,
56, 66 y 68 (R: 0,24). El antecedente de haber tenido
una infeccion de transmision sexual se correlaciono
con: VPH 16 (R: - 0,16), VPH 18 (R: 0,25), agrupacion
P3: VPH 31, 33, 35 52 y 58 (R: 0,18) y agrupacion
P4: VPH 51 y 59 (R: 0,18). Se encontr6 correlacion
entre los genotipos de VPH 16 con: P3 (R: - 0,11), P4
(R:-0,22) y P5 (R:-0,14), con haber tenido tratamiento
previo (R: -0,14). El genotipo VPH 18 se correlaciond
con: P3 (R: 0,28) y con haber tenido tratamiento previo
(R: 0,15). P3, a su vez, con haber tenido tratamiento
previo (R: 0,18) y P4 con: P5 (R: 0,28) y con haber
tenido tratamiento previo (R: - 0,23).

DISCUSION

En este estudio se obtuvo una prevalencia de infeccion
por VPH del 61 %, cabe sefialar que las muestras
fueron obtenidas de pacientes con diagnostico
médico/patologico definitivo. Estos resultados pueden
contribuir al tratamiento y a la prevencion para no
generar malignidad en el futuro. En otro estudio,
llevado a cabo en una zona de la selva peruana
Loreto, la prevalencia parece seguir la tendencia de
prevalencia observada en América del Norte, y el VPH
tipo 16 representa la mayoria de los casos (16). En este
estudio el genotipo mas prevalente fue el VPH 16. En
otro estudio llevado a cabo en Pert, en la ciudad de
Arequipa, la tasa de prevalencia general fue de 41,8 %
y la tasa de infeccion por VPH de alto riesgo de las
mujeres con atipia de células escamosas de significado

32

incierto fue del 33,9 %, siendo los genotipos mas
comunes en una sola infeccion: 16, 31, 52 y 53 (17).
Los genotipos mas frecuentes detectados en este
estudio fueron los VPH 18/45 y el agrupamiento P3
que comprende a los genotipos 31, 33, 35, 52 y 58.

En otros estudios llevados a cabo en la ciudad de
Chiclayo, Pert se encontrdé que el 29,9 % (18) y el
5,35 % (19) de las pacientes atendidas en el area de
ginecoobstetricia, con citologia desconocida, tuvieron
infeccion por VPH. Existe correlacion entre lesiones
citologicas y su relacion con las lesiones histoldgicas,
estas tienen asociacion significativa entre el tipo de
lesion por citologia y por histologia (20). En este
estudio se observaron 7 coinfecciones de VPH, estas
muchas veces suelen ser comunes, como lo reportado
en un estudio llevado a cabo en Cajamarca, Per donde
se observaron coinfecciones entre dos o0 mas genotipos
en 12 casos (21).

En las trabajadoras sexuales se ha detectado que la
prevalencia del VPH de alto riesgo (VPH-AR) es tres
veces mayor en El Callao, mientras que una poblacion
de Chiclayo, Pert, fue del 23 % (10). En este caso,
a pesar del uso de preservativo reportado por las
pacientes de este estudio, podrian no estar protegidas
frente al contagio de VPH (22).

Un factor de riesgo de la infeccion es la multiparidad,
por ejemplo, las mujeres con dos hijos mostraron la
mayor proporcion en la infeccion a VPH de alto riesgo
(AR-VPH). En este estudio se encontr6é diferencia
significativa entre las pacientes que tuvieron un
resultado positivo. Con respecto a las infecciones de
transmision sexual, son consideradas también un factor
riesgo (23), en este estudio se encontr6 diferencia
entre los grupos que dieron positivo y negativo de las
pacientes.

Las diferencias geograficas en la infeccion por VPH
de alto riesgo pueden contribuir a la incidencia y
mortalidad por cancer de cuello uterino en Peru y
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pueden ayudar a guiar la deteccion del VPH de alto
riesgo en el futuro (16). En Perq, la prueba de reaccion
en cadena de polimerasa (PCR) para el VPH no se
considera una prueba de deteccion para la vigilancia
nacional y la mayoria de los casos de cancer de cuello
uterino se detectan en una etapa avanzada (21).

Las limitaciones de estudio fueron la pequefia muestra
que se tuvo en las regiones geograficas muestreadas,
ademas se contd con el sesgo de muestreo ya que se
eligio por conveniencia a las pacientes, los resultados
de la prueba ademas solo se reportaron por grupos.
Seria conveniente saber el tipo especifico de VPH
encontrado.

Se concluye que los tipos de VPH de alto riesgo
16, 18 y P3 fueron los mas predominantes en los
grados citologicos establecidos y entre las mujeres
coinfectadas.

Sin conflictos de interés.
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