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RESUMEN
Objetivo: Determinar por reaccion en cadena de la polimerasa la presencia del virus del papiloma humano
en pacientes femeninas, quienes acudieron a un tamizaje de lesiones en cuello uterino en la red ambulatoria
del Municipio Francisco Linares Alcdntara (Edo. Aragua) y asociar la presencia de virus del papiloma
humano con hallazgos anatomo-patologicos.
Métodos: Luego de obtener el consentimiento informado se tomé una muestra de hisopado vaginal a 301
pacientes, a quienes se les realizo citologia 'y colposcopia. Se aislo ADN para la genotipificacion mediante
ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa acoplados a digestion con enzimas de restriccion. Se
efectuaron pruebas estadisticas para analizar la relacion entre la presencia de virus del papiloma humano
y las variables: edad, inicio de relaciones sexuales, niimero de parejas sexuales y hallazgos citoldogicos
y colposcopicos.
Resultados: Se obtuvieron 43 muestras positivas para virus del papiloma humano 17 fueron 16 (39,53 %), 3
virus del papiloma humano 18 (6,98 %), 1 virus del papiloma humano 33 (2,33 %), 14 muestras presentaron
coinfeccion (32,56 %) y en 8 muestras (18,60 %) no ocurrio digestion con las enzimas utilizadas. Existen
relaciones estadisticas significativas entre la presencia de virus del papiloma humano y las variables
analizadas.
Conclusion: La presencia de genotipos de alto riesgo en el 48,84 % de las pacientes con virus del papiloma
humano, es una situacion preocupante, dada la vinculacion de dichos genotipos al desarrollo de cdncer
de cuello uterino.
Palabras clave: Genotipificacion. Virus del papiloma humano. Polimorfismos de longitud de fragmentos
de restriccion. Reaccion en cadena de la polimerasa.

SUMMARY
Objective: To determine by Polymerase Chain Reaction the presence of the human papillomavirus in female
patients attending a screening for lesions of uterine neck in the outpatient network of Francisco Linares
Alcantara Municipality and to relate the results to anatomopathological findings.
Methods: After obtaining informed consent from patients, samples of vaginal swabs were taken from 301 women
that were used for cytology and colposcopy studies. Also, DNAs were isolated and they were used for
Polymerase Chain Reaction test coupled to restriction enzyme digestion. Statistical tests were performed
to analyze the relationship between the human papillomavirus positivity and the variables: stratus age,
the onset of sexual activity, number of sexual couple, cytology and colposcopy findings.
Results: Out of 43 human papillomavirus positive samples, 17 (39.53 %) were genotype 16, 3 (6.98 %) genotype
18 and 1 (12.33 %) genotype 33; 14 (32.56 %) samples showed coinfection and 8 (18.60 %), samples were not
digested with the restriction enzymes used. The relationship between the presence of human papillomavirus
and the others studied variables (stratus age, the onset of sexual activity, number of sexual couple and
cytological results) was statistically significant.
Conclusions: The presence of human papillomavirus genotypes, of so-called high risk in the 48.84 % of
the women with a positive HPV test is a particular concern, because they are associated with the development of
cervical cancer.
Key words: Genotyping. Human papillomavirus. RFLP. Polymerase Chain Reaction.
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INTRODUCCION

Existen diversos tipos de virus del papiloma
(VPH) clasificados de acuerdo a la capacidad de
los virus de producir transformaciones celulares
malignas o precancerosas en el epitelio infectado. Se
conocen virus de bajo, alto o indeterminado riesgo
cancerigeno. De los de alto riesgo,los VPH 16 y 18
son los mds importantes y frecuentes en el mundo
ya que se han encontrado en un 70 %-80 % de los
céanceres cervicales (1), aunque algunos autores le
asignan un porcentaje cercano al 90 %. Ademas se
les atribuye la mayoria de los cénceres de vagina y
ano (70 %-90 %), un 40 % de los canceres de vulva
y pene, un 20 % de los canceres de orofaringe y un
10 % de los canceres de la cavidad oral. Los de
bajo riesgo causan verrugas genitales o condilomas
acuminados, verrugas vulgares en piel y papilomas
laringeos, sobre todo en poblacién joven (2).

Esta infeccién es hoy dia la enfermedad de
transmision sexual més prevalente a nivel mundial
y es posible por contacto directo de piel a piel, por
soluciones de continuidad, o bien por contacto entre
mucosas en el drea genital mediante el acto sexual (3).

En un estudio retrospectivo a nivel mundial, fue
detectado ADN de VPH en un 93 % de las biopsias de
cuello uterino realizadas (2). En otro estudio se hallo
una asociacion entre los genotipos de alto riesgo y el
promedio de edad de aparicién del cancer de cuello
uterino en las pacientes, siendo la edad de apariciéon
menor cuando estaban implicados los serotipos de
alto riesgo (4). En la poblacion sexualmente activa,
entre 20 y 30 afios, el porcentaje de infeccién puede
llegar hasta 46 % (5). También se relaciona la baja
escolaridad, pobres hdbitos higiénicos, la mayor
paridad en la mujer y el uso prolongado de terapia
hormonal anticonceptiva como factores de riesgo,
aunque menosprecian el papel del tabaco y otras
infecciones (p.e. Chlamydia trachomatis) (5).

La incidencia de muerte por cancer cervical varia
en diferentes paises de acuerdo alas pruebas de rutina
(citologia, colposcopia o deteccién de VPH) que se
hagan en los mismos para identificar la poblacién
enriesgo (6). El examen citolégico de Papanicolaou
tiene valores de sensibilidad que discrepan entre
los laboratorios (7). Por otra parte, la colposcopia
puede detectar la mayoria de los casos de NIC de alto
grado pero tiene una especificidad y reproducibilidad
limitadas en pacientes con anormalidades leves
en las células (8). Por estas restricciones y por el
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hecho de que el ADN de VPH estd presente en
practicamente todos los canceres cervicales, se ha
considerado que la deteccién molecular del genoma
de VPH en una muestra cervical podria mejorar la
eficacia de deteccion de este tipo de malignidad.
Sin embargo, como mas del 90 % de las infecciones
de VPH son transitorias, el reto es identificar a las
mujeres infectadas quienes podrian estar en riesgo
de desarrollar cancer, para no aplicar tratamientos
innecesarios. Un primer paso paralograr este objetivo,
seria genotipificarel VPH encontrado paradeterminar
si es de alto riesgo.

Aunque existen trabajos realizados en Venezuela
sobre la infeccién por VPH (9-20), los informes de
la epidemiologia nacional de la infeccién por este
virus que avalen la prevalencia o incidencia de esta
infeccién, son pocos. Esto conlleva a que tampoco
se tenga informacién actual de la relacién entre
la infecciéon por VPH y céancer de cuello uterino.
Sin embargo, como se conoce que existe una alta
asociacion entre infeccion por VPH y las patologias
del cuello uterino (adenocarcinoma, cancer invasor
del cuello uterino, entre otros), se puede considerar
que la infeccidn viral puede causar cancer que lleva a
la muerte a un gran nimero de mujeres. En relacién
con este cancer, Correnti y col. (10) han reportado
que en Venezuela el cancer de cuello uterino es un
problemade salud publica. De hecho, las estadisticas
oficiales de 2005 demostraron que los diferentes tipos
de céncer cervical ocuparon el primer lugar como
causal de muerte por cancer entre las mujeres y el
cuarto puesto considerando ambos sexos (21).

Reigosay col.(13) detectarony tipificaron el VPH
en 58 mujeres asintomadticas que acudieron a un centro
de medicina preventiva en Valencia, encontrando un
34,5 % de muestras positivas por reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) al virus, mientras que el
diagndstico citolégico tan solo pudo evidenciar 18,2 %
de infeccién por VPH. Por otro lado, en un estudio
realizado en 189 mujeres en el Estado Mérida quienes
presentaban diagndstico clinico previo de infeccién
por VPH por citologia, colposcopia o biopsia, se
reporté que latécnicacombinada PCR-polimorfismos
de longitud de fragmentos de restriccion (RFLP)
permitié detectar e identificar el virus. El 16,8 % de
las muestras presenté VPH de alto riesgo (siendo el
principal el genotipo 16), el 6,8 % present6 de riesgo
intermedio y el 18 % de bajo riesgo (12).

Debido alaimportancia de conocer la prevalencia
de la infecciéon de VPH en mujeres y que en el
Estado Aragua hay poca informacién relacionada
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con esta materia, salvo algunos estudios preliminares
(9,20), en este trabajo se procedid, a diagnosticar
molecularmente la presencia de VPH y luego
genotipificar el virus en muestras de la poblacion
femenina del Municipio Francisco Linares Alcantara
(MFLA), para determinar posibles asociaciones
entre la positividad y tipo de VPH de la muestra, con
variables vinculadas a los hallazgos obtenidos por
colposcopiay citologia. Asimismo, se planteé conocer
otros aspectos sociodemograficos que contribuyan a
establecer politicas de prevencion y abordaje de las
patologias de cuello uterino.

METODOS
Muestra:

Estuvointegradapor pacientes femeninas (n=301)
voluntarias a un llamado publico y abierto para un
tamizaje de lesiones en el cuello uterino, realizado
durante el mes de marzode 2012 en el Ambulatorio de
Santa Rita. Como criterio de inclusion, se establecio
que fueran sexualmente activas y la autorizacion de
sus representantes si su edad era menor a 18 afios.
Las pacientes firmaron un consentimiento informado,
aprobado por el Comité de Bioética del Instituto de
Investigaciones Biomédicas “Dr. Francisco Triana
Alonso” de la Universidad de Carabobo (CB-
BIOMED-UC).

Es importante destacar que la obtencion de las
muestras pudo ser realizada por la participacion
activa de la comunidad. Este acercamiento se logré a
través de charlas en consejos comunales, instituciones
educativas y de salud en las cuales se informd que
el VPH de alto riesgo es la causa de la mayoria de
los canceres de cuello uterino y se hizo énfasis en
la importancia de pruebas de deteccion precoz del
VPH para evitar el desarrollo, la progresiéon o muerte
provocada por el cancer. En consecuencia, durante
un mes acudieron al ambulatorio un numero tres
veces mayor de mujeres para este tipo de consulta,
en comparacion con las atendidas rutinariamente.

Procedimiento

Para el examen colposcépico se utilizé un
Colposcopio Digital 32K, espéculos desechables en
tres tamafios estandar y una PC de escritorio para
el registro de las imagenes y datos de las pacientes.
La citologia se recolectdé mediante un estuche
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proporcionado por las autoridades del ambulatorio,
preservada con un fijador celular (Fixcell®) indicado
para este proposito y luego se envié a la Direccion de
AnatomiaPatologicadependientede CORPOSALUD,
en el Edo. Aragua a través de la Direccion Municipal
de Salud del MFLA. Portltimo, se tomd una muestra
de hisopado vaginal, se preservé en un vial de vidrio
con tapa de goma hermética, en solucién salina al
0,9 %, y posteriormente llevado al BIOMED-UC para
la deteccién y genotipificacion del VPH.

Las muestras obtenidas se procesaron para extraer
el ADN siguiendo el método modificado de fenol-
cloroformo-y precipitacién con etanol (22). La
cuantificacion se realizdé mediante espectrofotometria
y la integridad se verifico por electroforesis en gel
de agarosa al 1 %.

La presencia de VPH fue detectada mediante un
ensayo de PCR, en un volumen final de 25uL con
la siguiente concentracion final de reactivos segiin
protocolo previamente optimizado en el laboratorio:
Tampon de reaccion 1X (Promega®™); MgCl, 1,2
mM (Promega®); dNTPs 0,8 mM (Promega®); 0,2
mM de cada uno de los cebadores genéricos: MY 09
y MY11 (sintetizados por Invitrogen); 0,5 U de la
enzima ADN 7aq Polimerasa (Promega®) y agua
libre de nucleasas; a esta mezcla se afadieron 125
ng del ADN. La amplificacion se llevo a cabo en el
termociclador MJ Research, PTC200 DNA Engine
Thermal Cycler PCR, durante 40 ciclos, con la
siguiente programacion: desnaturalizacion 94 °C por
30 s, hibridacién 55 °C por 15 s y extension 72 °C por
30 s y un paso de extension final 72°C por 4 min. Se
realizd una desnaturalizacion inicial durante 4 min.
Como control positivo se empleé VPH 18, obtenido
en el BIOMED. En todos los ensayos se amplific
una secuencia de 3-globina como control interno. El
producto de PCR serefrigerd a4 °C hasta su posterior
utilizacion. La positividad del ensayo se considera
en funcion de la presencia de una secuencia con un
tamafio de 450 pb, correspondiente a una region
altamente conservada del gen L1 viral.

Para la genotipificacién del VPH, se utilizo la
técnica de RFLP; paraello se realiz6 una digestion de
los productos de PCR que presentaron solo una banda
neta del fragmento de 450 pb, con la enzima Rsa I
(Promega®), para identificar los genotipos: 18, 33 y
35; en esta digestion los genotipos 16 y 56 tienen el
mismo perfil (310, 72 y 70 pb) y para diferenciarlos
se empleo la enzima Dde 1 (Promega®), en este caso
en el genotipo 16 no ocurre digestion, mientras que
en el genotipo 56 si la hay. La incubacion se llevo a
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cabo deacuerdo alas instrucciones del fabricante y los
fragmentos de la digestion enzimatica se observaron
en geles de agarosa al 2 %, revelados con bromuro de
etidio, y visualizados en un equipo de fotocumentacion
marca BioRad.

Laidentificacién de los hallazgos colposcdpicos se
realiz6 basada en lanomenclatura del Consenso de Rio
de Janeiro 2011 (23), para identificacidén de imagenes
colposcopicas. Las citologias fueron estandarizadas
siguiendo los criterios de Bethesda (23).

Con el fin de realizar el analisis estadistico se
elaboro6 una base de datos en Microsoft Excel , que
posteriormente fue exportada al paquete estadistico
Epi Info® version 3.5.4 para Windows® y finalmente
se depurd para corregir errores de digitalizacion.
Se proces6 la informacion, mediante un anélisis
descriptivo de una sola variable, se elaboraron
tablas, utilizando para ello las variables estadisticas
de tendencia central y dispersion segun el nivel
de medicion de las variables. Para las variables
cuantitativas se calculd la media, la mediana y la
desviacion estandar y para las variables cualitativas
se obtuvo la distribucién porcentual de frecuencias
para el analisis de datos epidemiolégicos. En otro
apartado se realizo la elaboracién de tablas de
contingencia para la comparacion y obtencion de
relacion de dependencia entre la presencia de VPH
de alto riesgo y los hallazgos anatomo-patolégicos
obtenidos. Esta comparacion se basé en dos factores:
a) las infecciones persistentes con VPH de alto
riesgo constituyen el factor de mayor peligro para
desarrollar cancer de cuello uterino ya que su ADN
se encuentra practicamente en todos los tumores y b)
ladeteccion de hallazgos anatomopatolégicos pueden
ser indicativos de la presencia de la enfermedad en
etapas no iniciales. Es por ello que la deteccion de
ADN viral de alto riesgo por PCR se utilizé6 como
prueba de referencia para calcular la especificidad y
sensibilidad de la citologia y la colposcopia.

RESULTADOS

Laprocedenciade las pacientes se distribuy6 entre
los sectores de poblaciones mas representativos de los
municipios, de la siguiente manera: Santa Rita, 242
pacientes (80,4 %); LaMorita,31 (10,3 %); Francisco
de Miranda, 15 (5,0 %); Paraparal, 9 (3,0 %) y otros
sectores, 4 (1,3 %). La edad estuvo comprendida
entre 13 y 73 afnos, con una media de edad de 35,61
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afios (0°= 168,25 y o= 12,97). En cuanto al inicio
de la actividad sexual, un 23,9 % fue posterior a los
18 afios, mientras que 76,1 % la iniciaron antes de
esta edad. El nimero de parejas sexuales vario de
1 hasta mas de 5, obteniéndose que 25,9 % de la
muestra refirieron solo una, 33,6 % dos, 24,6 % tres,
6,6 % cuatro y 9,3 %, cinco o més. Los hallazgos
colposcépicos mostraron que el 34,2 % de las muestras
se ubicaron en lacondicién Grado 1 (cambios menores,
entre otros: epitelio aceto-blanco delgado, irregular,
bordes geograficos, mosaico y puntilleo fino), solo el
1 % en la de Grado 2 (cambios mayores, entre otros:
epitelio acetoblanco denso, mosaico, puntilleo y
bordes gruesos) y el 16,9 % en Misceldneos (cambios
atipicos) (Cuadro 1). De igual manera, el reporte
citolégico indicé que 24 muestras fueron normales,
143 tuvieron inflamacién moderada y 95 severa, tal
como se puede observar en el Cuadro 2.

El diagnéstico mediante PCR mostré un total
de 43 muestras positivas para VPH (14,3 %). Al
comparar la relacién entre el hallazgo positivo al

Cuadro 1

Resultados de la colposcopia

Caracteristica  Numero Porcentaje IC 95 %
Sano 144 47,8 % 42,1 %-53,6 %
Grado 1 103 342 % 28,9 %-39.9 %
Grado 2 3 1.0 % 0,3 %-3,1 %
Miscelaneos 51 16,9 % 13,0 %-21,8 %

IC: Intervalo de Confianza.

Cuadro 2

Resultados de la citologia

Caracteristica Numero Porcentaje  IC 95 %

Normal 24 80% 53 %-11,8 %
Inflamatorio leve 14 4,7 % 2.7 %-7.9 %
Inflamatorio moderado 143 475 % 41,7 %-53,3 %
Inflamatorio severo 95 31,6 % 264 %-37.2%
LIE Bajo grado 1 0,3 % 0.0 %-2,1 %
LIE Alto grado 1 0,3 % 0.0 %-2,1 %
Muestra insatisfactoria 23 76% 50 %-114 %

IC: Intervalo de Confianza. LIE: Lesiones intraepiteliales
escamosas.
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VPH vy las otras variables estudiadas, edad por
estratos, inicio de relaciones sexuales, N° de parejas
sexuales y resultados de citologia, se obtuvieron
valores estadisticamente significativos, con un nivel
de significancia de 5 %, entre ellas y la positividad
al VPH. La edad con el mayor nimero de casos fue
entre 20-39 con un 56 %; con respecto al inicio de
las relaciones sexuales, €l 93 % de las muestras VPH
positivas fueron en mujeres que iniciaron actividad
sexual antes de 18 afios y en relacién con el nimero
de parejas sexuales el 58 % de positividad se encontrd
cuando la mujer habia tenido mds de 3 parejas.

En el Cuadro 3 se expresan los resultados de la
genotipificacién, los genotipos de alto riesgo (16,
18 y 33) representan el 48,84 % de la muestra, 14
muestras presentaron coinfeccién (32,56 %). En 8
muestras (18,60 %) no se logré genotipificar porque
no ocurrié digestion de los productos de PCR con las
enzimas utilizadas.

Se determiné que hubo una asociacién
estadisticamente significativa entre los datos de la
citologia y la positividad al VPH (Cuadro 4) y dicha

Cuadro 3
Genotipificacién de las muestras positivas a VPH

Tipos de VPH Numero de casos %
16 17 39,53
18 3 6,98
33 1 2,33
NI 8 18,60

Coinfeccion 14 32,56

NI: No identificado.

asociacion también se observo entre los hallazgos
citolégicos y el genotipo de VPH de alto riesgo
(especificidad del 10,1 % y una sensibilidad del
9477 %) (Cuadro 5). Se encontré que los genotipos 16
y 18 estédn relacionados con los informes de resultado
inflamatorio moderado y severo; por otro lado, el tinico
caso de lesiones intraepiteliales escamosas (LIE) de
alto grado reportado se relaciona con el genotipo 33.
Asimismo,unacitologianormal se corresponde conuna
ausencia del virus. En estos resultados no se tomaron
en cuenta las muestras con genotipos no identificados,
coinfeccidn (total: 22) ni muestras insatisfactorias para
la citologia (total: 23).

También, se demostré asociacién significativa
entre los resultados de la colposcopia y los genotipos
de VPH de alto riesgo (especificidad de 58,5 % y una

Cuadro 5
Hallazgos citolégicos y genotipos de alto riesgo del VPH

Genotipificaciéon de VPH
Citologia VPH
negativo 16 18 33  Total

Normal 24 0 0 0 24
IL 13 0 0 0 13
M 123 7 1 0 131
IS 76 8 2 0 86
LIE Bajo grado 1 0 0 0 1

LIE Alto grado 0 0 0 1 1

Total 237 15 3 1 256

IL: Inflamatorio leve. IM: Inflamatorio moderado. IS:
Inflamatorio severo. LIE: Lesiones intraepiteliales esca-
mosas. (P=0,000).

Cuadro 4

Hallazgos citolégicos y positividad en la deteccién de VPH

Resultado PCR Normal IL IM LIE LIE MI Total
Bajo grado  Alto grado
Negativo 24 13 123 1 0 21 258
para VPH 93%) BO0%) (47,7 %) (29,5 %) (0.4 %) (0 %) (8,1 %)
Positivo
para VPH 0 1 20 0 1 2 43
©00%) (23%) (465 %) (44,2 %) (0,0 %) 2,3 %) 4,7 %)

IL: Inflamatorio leve. IM: Inflamatorio moderado. IS: Inflamatorio severo. LIE: Lesiones intraepiteliales escamosas. MI:

Muestra insatisfactoria. (P=0,05).
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sensibilidad del 33,3 %) (Cuadro 6). Los resultados
muestran que el tejido normal (66,6 %: 14/21) fue
el que presentd la mayor proporcién de VPH de alto
riesgo. Enestos resultados no se tomaron en cuenta las
muestras con genotipos no identificados, coinfeccion
(total: 22) ni muestras insatisfactorias paralacolposcopia
(total: 29).

Cuadro 6
Hallazgos colposcépicos y genotipos de VPH

Cambios colposcépicos  Genotipificacion de VPH

Negativo 16 18 33

Normal 130 12 1 1
Grado 1
97 4 2 0
Grado 2
2 1 0 0
Total 229 17 3 1
P <0,05
DISCUSION

Laprevalenciadelainfeccién por VPH se estiméen
14,3 % de lamuestra aleatoria estudiada, tal resultado
es inferior el esperado al comparar estadisticas
mundiales, en su mayoria cercanas a 25 % (24,25);
y también con respecto al reportado para muestras de
mujeres de otras poblaciones venezolanas que oscilan
entre 27 %-40 % (13,15,18,20). Recientemente, en
un estudio preliminar realizado sobre el estado de la
infeccién por VPH en un grupo de 43 estudiantes de
laUC-Sede Aragua,en el cual el 98 % de la poblacion
estudiantil estuvo entre 17 y 30 afios, se encontrd un
34 % de positividad (20). Dichos resultados fueron
comparados con los de este trabajo, especificamente,
conlosdel grupo similar <30 afios; los datos obtenidos
indicaron que las muestras positivas a VPH de este
grupo (20/121) representé el 16,5 %, resultado muy
similar al de toda la muestra.

Esteresultado fue sorprendente ya que se esperaria
que las universitarias estuviesen mas informadas
y conscientes del problema que las mujeres del

Vol. 75, N° 3, septiembre 2015

barrio; estos datos pueden explicarse basandose en la
hipétesis delautilizacién de métodos diferentes parala
prevenciéndel embarazo. Existe mayor probabilidad
que las universitarias utilicen anticonceptivos orales,
el cual es un método que no ofrece proteccion para el
contagio de VPH; mientras que las mujeres del barrio
usarian métodos relativamente mas econdmicos,como
los de barrera (preservativos), en este sentido se ha
reportado que los métodos como el uso del condén
disminuyen el riesgo de infeccién por VPH (3).

En este trabajo, el 48,84 % de genotipos de
alto riesgo hallados en las pacientes fue similar al
encontrado en un estudio realizado en el Estado
Carabobo (17) y diferente a otros estudios realizados
en diferentes poblaciones venezolanas. En Méridael
88 % de las pacientes estaban infectadas con VPH de
altoriesgo (12); en estudiantes de la UCV, el 60,75 %
de las pacientes presentaron infeccion por el virus y
la mayoria fueron por genotipos de alto riesgo (11),
en un estudio que comprendié varias poblaciones
venezolanas se observé una alta presencia de VPH
de alto riesgo oncogénico (70 %) siendo el principal
el genotipo 16 (10). Esto podria explicarse, con
excepcion de Carabobo, porque las mujeres en estos
estados fueron previamente seleccionadas con clinica
presuntiva de cdncer de cuello uterino o estaban en
control por infeccién previa por VPH. Sin embargo,
un resultado distinto fue hallado en tres estudios
anteriores en los estados Aragua (9,20) y Cojedes (15);
el porcentaje de genotipos de alto riesgo obtenido
(incluyendo uno de mujeres de Aragua con infeccion
viral previa) fue inferior al de este trabajo. Los dos
trabajos reportados en el Estado Aragua han sido
realizados con un nimero pequefio de muestras (<
44) y podria no reflejar el patrén de genotipos que
estan circulando en el estado.

El grupo etario donde se encontré la mayor
incidencia correspondi6 al segmento de 20 a 40 afnos,
lo cual coincide con estudios internacionales (24).
En el presente estudio se determiné que los factores
de riesgo como el inicio de las relaciones sexuales
temprana (<18 afios) y mds de una pareja sexual,
tienen un basamento estadistico firme. Es decir, la
infeccion por VPH estéd estrechamente relacionada
con el comportamiento sexual de las personas. Por
tanto, es una necesidad la promocién de campanas de
educacion sexual en la poblacién y, aunque el empleo
del método de barrera (preservativo) para disminuir
la transmisién no es totalmente seguro, puede brindar
mads proteccion que el uso de anticonceptivos orales

3.
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En unarevision sistematica (26) y un metaanalisis
(27) se ha demostrado que la deteccion del VPH de
alto riesgo es mas conveniente que la citologia para
tamizaje primario de cédncer cervical. De hecho,
la Food and Drug Administration (FDA) en 2014
aprob6 un ensayo para detectar 14 virus de VPH
de alto riesgo el cual se utilizaria para tamizaje
primario de cancer cervical (28). En este trabajo
se demostré asociacion entre algunos resultados
citolégicos y la positividad al VPH de alto riesgo.
Cuando la citologia indic6 un tejido normal, hubo
100 % correspondencia con una reaccidén negativa
para PCR; es decir, ausencia de VPH. De la misma
forma, una muestra con LIE alto grado resultd
positiva a VPH 33, el cual es de alto riesgo. Esto
significa que existe una asociacion estadisticamente
significativa muy fuerte entre estos dos métodos para
detectar las pacientes sanas y con signos evidentes
de enfermedad (sensibilidad del 94,7 %). Sin
embargo, en los casos que presentaron inflamacion,
la asociacion entre los dos métodos disminuyd. Esto
se reflejaen labaja especificidad (10 %) halladaen la
citologia. Asimismo, llama la atencion el porcentaje
relativamente alto de coinfeccion (32,6 %) que podria
indicar la promiscuidad existente en algunas mujeres
O sus parejas.

El resultado de la colposcopia, en el cual el tejido
normal (66,6 %: 14/21) presentd la mayoria de los
genotipos de alto riesgo, coincide con la evolucion
natural de la enfermedad porque, en los primeros
estadios, se produce una infeccién sin cambios en
el epitelio escamoso-glandular, hasta que el virus
se integra en el ADN celular y logra la replicacion
viral, evento que dispara los cambios que pueden ser
visualizados por la colposcopia (29). Esto se refleja
en una baja sensibilidad (33 %) y una especificidad
moderada (53,5 %) en relacién con la deteccién de
VPH por PCR.

La Sociedad Americana de Cancer recomienda
hacer un tamizaje para prevencioén de cidncer de cuello
uterino utilizando la citologia junto con diagndstico
por PCR alas mujeres>30 afios (30). Sinembargo, esta
dltima prueba no se realiza en los centros publicos de
salud de Venezuela de formarutinaria yaque es costosa
y necesitaun personal muy calificado e infraestructura
adecuada. Para disminuir esta limitacién en el pais,
se podria realizar esta prueba solamente cuando la
citologia sefale casos de inflamacién severa. Esto
impactaria positivamente en la supervivencia de las
pacientes y podria ser sostenible por parte del estado
y la comunidad.
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