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Infeccion por virus papiloma humano en pacientes con citologia
de cuello uterino negativa

Morelva Toro de Méndez!, Mercedes Lopez de Sanchez'.

RESUMEN

Objetivo: Examinar la prevalencia de la infeccion por virus papiloma humano en pacientes con citologias de cuello
uterino negativas, en un programa de pesquisa de cancer de cuello de la Mision Barrio Adentro.

Métodos: Se analizaron 3883 muestras citologicas convencionales de cuello uterino segun el sistema Bethesda
2001, de las cuales 3651 (94,0 %) eran citologias normales. Se usé6 PCR/RFLP para la deteccion y tipificacion de
virus de papiloma humano.

Resultados: La edad promedio de las pacientes fue de 34,8 + 12,20 aiios (rango: 13 a 89). La prevalencia general de
la infeccion fue de 28,5 % (1038/3651). En 31,9 % se detecto virus de papiloma humano de alto riesgo oncogénico y
en 21,2 % de bajo riesgo oncogénico. El virus de papiloma humano 6 (57,7 %) fue el genotipo de mayor prevalencia,
seguido de secuencias desconocidas del virus (45,4 %). El virus de papiloma humano 16 fue el mdas comiunmente
encontrado (28,09 %) entre los de alto riesgo, seguido del 18 (17,5 %) y el 31 (14,2 %) (p<0,000). También se
detecto 33 (4,8 %), 52 (4,2 %), 53 (3,6 %) v 58 (3,1 %). A medida que aumento la edad, disminuyo la positividad
para la infeccion por el virus de papiloma humano (p<0,000) y la mayor prevalencia viral se presento en menores
de 25 arios (35,1 %).

Conclusiones: La prevalencia de virus de papiloma humano en pacientes con citologias negativas es elevada y
heterogénea en este medio, observandose una mezcla de virus de alto y bajo riesgo.

Palabras clave: Citologia de cuello uterino negativa, NLIM, Prevalencia de genotipos especificos de VPH.
SUMMARY

Objective: To examine the prevalence of human papillomavirus infection in patients with negative cervical cytology
in a cervical cancer screening program of the Barrio Adentro Mission in Venezuela.

Methods: A total of 3,883 conventional cervical cytology samples were analyzed according to the Bethesda 2001
system, of which 3651 (94.0%) were reported normal cytology. PCR / RFLP were used for the detection and typing
of human papilloma virus.

Results: The mean age of the patients was 34.8 + 12.20 years (range: 13 to 89). The overall prevalence of infection
was 28.5% (1038/3651). In 31.9% of cases high oncogenic risk human papillomavirus were detected and 21.2% of
HPYV low oncogenic risk. Human papillomavirus 6 (57.7%) was the most prevalent genotype, followed by unknown
virus sequences (45.4%). Human papillomavirus 16 was the most commonly found (28.09%) among high risk,
followed by 18 (17.5%) and 31 (14.2%) (p <0.000). We also detected 33 (4.8%), 52 (4.2%), 53 (3.6%) and 58
(3.1%). As age increased, the positivity for human papillomavirus (p <0.000) decreased, and the highest viral
prevalence occurred in women's under 25 (35.1%).

Conclusions: The prevalence of human papilloma virus in patients with negative cytology is high and heterogeneous
in this medium, with a mixture of high and low risk viruses.

Keywords: Negative cervical cytology, NLIM, Prevalence of specific HPV genotypes.

INTRODUCCION

La incidencia de cancer de cuello uterino en América
Latina y el Caribe se encuentra entre las mas altas del
! Grupo de Investigaciones Citoldgicas. Catedra de Citologia, Facultad de mundo, por lo que 1_OS paises de eSt_a region, lnC1uyend_O
Farmacia y Bioandlisis. Universidad de Los Andes. Mérida. Venezuela. Venezuela, se consideran de alto riesgo para la morbi-
Resultados parciales de este trabajo fueron presentados en la LXVI Conven- mortalidad por esta neoplasia. La infeccion persistente

cion Anual AsoVAC, del 14 al 23 de noviembre de 2016, en la modalidad de . . L,
Poster. por virus papiloma humano (VPH) oncogénicos es
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considerada la causa necesaria, aunque insuficiente, para
el desarrollo de las lesiones neoplasicas premalignas y
malignas del cuello uterino (1 - 3). Aproximadamente,
el 65 % de los céanceres cervicales y el 50 % de las
lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado estan
asociados a VPH de alto riesgo oncogénico (4 - 7).

El VPH es un virus ADN que tiene afinidad por las
mucosas, existen mas de 40 genotipos especificos que
afectan al tracto ano-genital y de acuerdo a su potencial
oncogénico han sido clasificados como de bajo riesgo
oncogénico (VPH-BR), incluyendo principalmente los
genotipos VPH 6y 11 asociados a verrugas y condilomas
genitales y los VPH de alto riesgo oncogénico (VPH-
AR), siendo los mas frecuentemente hallados en
lesiones neoplasicas cervicales premalignas y malignas
los genotipos VPH 16 y 18, entre otros (8 - 18).

La prevalencia general y distribucion de los genotipos
de VPH varia considerablemente entre las diferentes
regiones del mundo y entre las poblaciones,
independientemente de la existencia o no de lesion
cervical (19 - 22).

El diagnoéstico precoz de la infeccion por VPH-AR
y de las lesiones premalignas del cuello uterino
contribuiria en la disminuciéon la morbi-mortalidad
por esta neoplasia. La pesquisa de cancer de cuello
uterino incluye la deteccion de la infeccion por
VPH-AR, especialmente en pacientes infectadas y
con citologias de cuello uterino negativas para lesion
intraepitelial o malignidad (NLIM), siendo de gran
importancia en la caracterizacion poblacional de la
infeccion viral, a fin de separar aquellas pacientes
de posible riesgo a desarrollar la enfermedad y
para establecer las estrategias de prevencion,
especificamente basadas en las vacunas profilacticas
existentes (22, 23). Segliin de Sanjosé y col. (20),
la infeccion por VPH en 157 879 mujeres de 78
estudios realizados a nivel mundial, de programas
de pesquisa de cancer cervical con citologias
normales, no supera el 10,4 %, aunque muestra una
variabilidad regional considerable. De igual manera,
en el analisis de Bruni y col. (21), del afio 2010, que
incluyo 1 016 719 mujeres con hallazgos citologicos
normales, también de diversas regiones del mundo,
se estimd una prevalencia general de VPH igual a
11,7 %. Sin embargo, otros autores han sefalado
cifras especificas de prevalencia de VPH que

12

abarcan un amplio rango de aproximadamente entre
17 % y 60 %, en mujeres con citologias cervicales
sin anormalidades celulares (20, 24 — 30).

Pocos estudios se han desarrollado en Venezuela
relacionados con la prevalencia de la infeccion por
VPH y de los genotipos especificos que mas afectan
la poblacion femenina venezolana cuya citologia
de cuello uterino no presenta anormalidades en
la morfologia celular sugestiva de neoplasia. El
conocimiento de la distribucion de la infeccion por
VPH-AR en la poblacion general y en grupos de
posible riesgo a desarrollar cancer de cuello uterino
es crucial para la caracterizacion de esta infeccion
viral en Venezuela, lo cual contribuiria con el disefio
y establecimiento de politicas de prevencion del
cancer de cuello uterino. El objetivo de este estudio
fue examinar la prevalencia de la infeccion por VPH
en pacientes de la region andina de Mérida, con
citologias de cuello uterino NLIM.

METODOS

Durante el periodo comprendido entre marzo de
2006 y febrero de 2012, se analizaron e informaron
las citologias de cuello uterino, segun los criterios
establecidos por el Sistema Bethesda 2001 (31),
provenientes de las pacientes que acudieron a la
consulta de rutina de pesquisa de cancer de cuello
uterino y atendidas en el programa Mision Barrio
Adentro, pertenecientes a comunidades rurales
y del area metropolitana del Estado Mérida,
Venezuela. A toda la poblacion estudiada se le
realizo, simultaneamente, un hisopado cervical para
la deteccion y genotipificacion molecular de VPH,
mediante la metodologia PCR-RFLP (Polymerase
Chain  Reaction-Restriction Fragment Length
Polymorphism).

Las muestras celulares de cuello uterino para
pesquisa de cancer fueron tomadas de forma
convencional, utilizando espatula de Ayre y cepillo
endocervical, luego fueron fijadas con cyfofix
y posteriormente coloreadas con la técnica de
Papanicolaou modificada, en el Laboratorio Docente,
Asistencial y de Investigacion “Licda. Celina
Sanchez Rincon” de la Catedra de Citologia de la
Facultad de Farmacia y Bioanalisis, Universidad de
Los Andes, Mérida-Venezuela. Para la deteccion y
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genotipificacion del VPH, los hisopados cervicales
fueron procesados y analizados en el Laboratorio de
Biologia y Medicina Experimental (LABIOMEX)
de la Facultad de Medicina, Universidad de Los
Andes, Mérida-Venezuela. Para la extraccion del
ADN se utilizo el método clasico de precipitacion
con fenol-cloroformo con algunas modificaciones.
Brevemente, a los hisopados cervicales se les afiadio
solucion salina al 0,8 % y se incubd por 2 horas a
37° C y luego se retird el hisopo o cepillo cervical.
Después de centrifugar a alta velocidad, al paquete
celular se le afiadié 400puL de tampon de extraccion
(Tris-HCI1 0,2 M pH 8; EDTA 0,025 M; NaCl 0,1 M;
y SDS 0,2 %), 0,2 mg de proteinasa K (20 mg/mL)
y 20uL de SDS 10 %. Se incub6 toda la noche a 55°
C. Posteriormente se afiadio 100uL de Chelex-100
al 5 % y se calent6 a 95° C por 10 minutos. A
continuacioén, se afiadid6 un volumen de fenol-
cloroformo-isoamilalcohol (24:23:1) y se agitd en
vortex. A la fase acuosa separada se le afladieron dos
volumenes de etanol absoluto y 0,2 volumenes de
acetato de amonio 10 M. Se dejo precipitar el ADN
por 48 horas a -20° C y se procedié a centrifugar.
El ADN precipitado fue resuspendido en 50uL de
tampon TE 10 mM pH 8. Las muestras de ADN fueron
sometidas a una PCR que amplifica un fragmento del
gen de la beta-globina, para determinar la calidad del
ADN extraido. En la PCR para la deteccion de VPH
se utilizaron de 3 a S5pL del ADN muestra. La mezcla
de la reaccion consistié en un tampon de PCR 1X,
5,5mM de MgCl, 200uM de dNTP‘s, 50 picomoles de
cada uno de los iniciadores MY09/MY 11y 2,5 U de
Taq Polimerasa (Invitrogen). La reaccion se sometio
a amplificacion utilizando un termociclador PTC-
100 MJ Researchs con el siguiente programa: 1 min a
94°C,30sa55°Cy 1 mina 72°C. Los amplificados
fueron sometidos a analisis de restriccion con las
enzimas endonucleasas (RFLP) Ddel, Rsal, Pstl,
v Hindfl. La mezcla consistié en: 10uL. del ADN
amplificado, 2 unidades de enzima, tampon de
reaccion 1X y agua estéril para un volumen final de
20pL. La mezcla se incubo a 37° C por 1 hora y se
inactivo la enzima por calentamiento a 65° C por 1
minuto. Para visualizar el patron de bandas digeridas,
SuL del digerido se sometid a electroforesis en gel
de agarosa 2,5 % en tampon TBE 1X. El patron fue
comparado contra patrones de digestion conocidos
para su identificacion (32). Las secuencias virales no
identificadas se sefialaron como VPH desconocido
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(VPHX). La deteccion de dos o mas secuencias de
ADN-VPH, detectadas simultaneamente en una
misma muestra, se considerd una infeccion multiple
por VPH. Los datos obtenidos fueron analizados
con el programa estadistico SPSS version 17,0. La
asociacion de variables fue analizada mediante Chi-
cuadrado (X?). Un valor de p < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

Este proyecto fue financiado por el FONACIT
(proyecto N° 2005000180). Las autoras declaran la
inexistencia de conflictos de intereses.

RESULTADOS

Se analizaron 3883 muestras citoldgicas de cuello
uterino en total, de las cuales 3651 (94,0 %) eran
citologias negativas para lesion intraepitelial
o malignidad (NLIM), 201 (5,2 %) mostraron
anormalidades en células epiteliales (ACE) y 31
(0,8 %) casos eran inadecuados para estudio
citologico. La edad promedio de las pacientes era de
34,8 anos £ 12,2 aflos y el rango de edad fue de 13
a 89 afos.

La prevalencia general de la infecciéon por VPH en
los casos NLIM fue de 28,5 % (1038/3651). En el
31,9 % (331/1038) se detectaron secuencias de ADN
de VPH-AR, asi como en el 21,2 % (220/1038)
secuencias de VPH-BR. En el 45,4 % (471/1038)
de los casos positivos para VPH se detectaron
secuencias de VPHX, no identificadas a través del
método de deteccion utilizado. La infeccion multiple
por VPH estaba presente en el 1,5 % (16/1038) de las
muestras estudiadas.

La distribucion de la proporcion individual (nimero
de casos y porcentaje) de los genotipos especificos
entre todos los casos positivos para VPH detectados
en las muestras citologicas NLIM demostré que
el VPH 6 fue el genotipo viral mas frecuente
(57,7 %). De los VPH-AR, el VPH 16 fue el genotipo
mas comunmente encontrado (28,09 %), seguido
del VPH 18 (17,5 %), VPH 31 (14,2 %), VPH 58
(5,1 %), VPH 33 (4,8 %), VPH 52 (4,2 %) y VPH 53
(3,6 %), con diferencias estadisticamente significativas
(p<0,000). Entre otros VPH-BR se detectaron
el VPH 11 (27,7 %), VPH 83 (5,5 %), VPH 81
(4,1 %) y VPH 67 (3,2 %). Todos estos resultados
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Tabla 1
Prevalencia y distribucion de la infeccion por virus de papiloma humano en las 3651
citologias de cuello uterino negativas para lesion intraepitelial o malignidad

Infeccion por virus de papiloma humano

N (%)

Negativa
Positiva
Virus de papiloma humano de alto riesgo

Virus de papiloma humano de bajo riesgo

2483 (68,00)
1038 (28,50)
331 (31,90)

220 (21,20)

Genotipos especificos de virus de papiloma humano de alto riesgo

16
18
31
58
33
52
53

93 (28,09)
58 (17,52)
47 (14,19)
17 (5,13)
16 (4,83)
14 (4,22)
12 (3,62)

Genotipos especificos de virus de papiloma humano de bajo riesgo

6

11
83
81
67

Secuencias de virus de papiloma humano no identificadas

Infeccion por VPH multiple

Muestras inadecuadas

127 (57,72)

61 (27,72)
12 (5,45)
9 (4,09)
7(3,18)

471 (45,40)
16 (1,50)

130 (3,5)

se muestran en la tabla 1. Otros genotipos virales
fueron detectados en 74 casos, en al menos un caso,
pero menos de 5 casos: VPH-AR: 26, 39, 51, 53, 56,
59, 66, 68, 73 y VPH-BR: 40, 44, 54, 61, 63, 67, 70,
81, 83, 84 (estos hallazgos no se muestran).

Enlatabla2 se presenta la distribucion de la infeccion

por VPH entre los grupos de edad, resaltando
que a medida que aumenta la edad, disminuye la

14

positividad para la infeccion por VPH (p<0,000). La
mayor prevalencia de VPH se presento en el grupo
correspondiente a las menores de 25 afios (35,1 %). El
VPH 16 prevalecio en todos los grupos de edad, asi como
el VPH 6, siendo destacadas las secuencias de VPHX.
El VPH 18 es frecuente en los casos mayores de 45 afios
y el VPH 31 en los menores de 25 afios. Otros genotipos
de VPH-AR y de BR oncogénico se distribuyeron
también seglin el grupo de edad, encontrandose estos en
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Tabla 2
Distribucion de la infeccion por virus de papiloma humano entre los grupos de edad,
con citologia de cuello uterino negativa para lesion intraepitelial o malignidad

Infeccion por VPH GRUPOS DE EDAD: n (%)

<25 arios 25-34 arios 35-44 arios 45-55 arios >55 arios
Negativa 490 (60,57) 824 (68,72) 603 (70,36) 385 (71,96) 165 (69,04)
VPH-AR
16 24 (2,97) 32 (2,67) 23 (2,68) 13 (2,43) 1(0,42)
18 16 (1,98) 16 (1,33) 8(0,93) 11 (2,06) 6 (2,51)
31 18 (2,22) 16 (1,33) 8(0,93) 4(0,75) 1(0,42)
33 6 (0,74) 7 (0,58) 2 (0,23) 0 1(0,42)
52 5(0,62) 5(0,42) 2(0,23) 2(0,37) 0
58 5(0,62) 6 (0,50) 4(0,47) 1(0,19) 1(0,42)
Otros* 21 (2,59) 16 (1, 33) 14 1,76) 16 (3,00) 3 (1,26)
VPH-BR
6 32 (3,96) 42 (3,50) 36 (4,20) 12 (2,24) 5(2,09)
11 13 (1,61) 22 (1,83) 17 (1,98) 3 (0,56) 5(2,09)
Otros** 19 (2,32) 16 (1,33) 7 (0,83) 8 (1,51) 6(2,51)
VPH X 122 (15,08) 145 (12,09) 114 (13,31) 66 (12,34) 27 (11,30)
Infeccion multiple 3(0,37) 8 (0,67) 1(0,12) 3 (0,56) 1(0,42)
Muestras Inadecuadas 354,33 44 (3,67) 19 (2,22) 15 (2,80) 17 (7,11)
Total 809 (100) 1.199 (100) 857 (100) 535 (100) 239 (100)

p<0,000

* menos de 5 casos: genotipos 26, 39, 51, 53, 56, 59, 66, 68 y 73.
**menos de 5 casos: genotipos 40, 44, 54, 61, 63, 67,70, 81, 83 y 84
En 12 casos se desconoce la edad, pero fueron positivos para genotipos 18, 11y 81.

una minoria de casos.

DISCUSION

Actualmente, la infeccion por VPH es una de las
infecciones de transmision sexual mas comunes, siendo
la mayoria de ellas eliminadas espontaneamente, sin
causar ninguna anormalidad epitelial, debido a una
respuesta inmune efectiva. En un pequefio porcentaje
de mujeres, la infeccion se mantiene en estado silente,
logrando persistir por un largo periodo, sobre todo si
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se trata de un VPH oncogénico y con la cooperacion
de una variedad de cofactores, lo que constituye un
prerrequisito para la transformacion celular maligna (2).

En mujeres asintomaticas de la poblacién general, la
prevalencia de la infeccion por el VPH oscila entre
2 % y 44 % (33). La prevalencia de la infeccion por
VPH difiere considerablemente en las diferentes
regiones geograficas del mundo, probablemente
debido a la diversidad de caracteristicas poblacionales
relacionadas, entre otras, con una compleja interaccion
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de factores ambientales especificos de cada region
y bioldgicos e inmunogénicos, particulares de cada
poblacion, incluyendo la edad, y también, la calidad de
la muestra y los métodos de laboratorio usados para la
deteccion y genotipificacion de VPH (20, 21, 26, 34,
35).

En el presente estudio, se observdo una elevada
prevalencia (28,5 %) de infeccion por VPH en pacientes
con citologia de cuello uterino NLIM, sin alteraciones
morfologicas. Estos resultados son semejantes a los
hallados en otros estudios que incluyeron un nimero
elevado de mujeres sin anormalidades celulares en la
citologia de cuello uterino. En el estudio de Ogembo
y col. (29), realizado en 2015, el cual incluyo 17 273
casos de mujeres con citologia cervical normal de 23
paises africanos, la prevalencia de VPH fue 29,3 %,
considerandose elevada en comparacion con otros
estudios previos, que incluyeron muchas otras regiones
del mundo, como el 10,4 % obtenido por de Sanjosé
y col. (20) en 2007 y el 11,7 % en el estudio de Bruni
y col. (21) del afio 2010. Sin embargo, cuando estos
investigadores sefialaron sus resultados especificos
por regiones del mundo, paises de América Latina
presentaban un 14,3 % (20) y 16,1 % (21), asi como
21,4 % en Africa Sub-Sahariana o este de Europa (21),
siendo entonces estas cifras de infeccion por VPH
bastante elevadas y variables, en comparacién con
la proporciéon de prevalencia general. Estos estudios
tienen en comin que observaron una heterogeneidad
poblacional y metodolégica, que incluyen la edad y
las variaciones en la sensibilidad de los diferentes
protocolos de deteccion y genotipificacion de VPH, lo
cual influye evidentemente en la exactitud de las tasas
de prevalencia de esta infeccion viral.

En otras investigaciones se han obtenido prevalencias
de VPH en pacientes con citologias normales igual
a 29,8 %, y de estas, el 26,0 % positivo para VPH
oncogénico (26), asi como un 29,5 % en pacientes
africanas (29), siendo estas cifras muy semejantes a
las halladas en el presente estudio. La variabilidad
metodologica con diferente sensibilidad, podria influir
en la exactitud de la prevalencia viral, segiin expresan
estos investigadores.

Aun cuando la elevada prevalencia de infeccion por
VPH oncogénico esta significativamente asociada a
la presencia de anormalidades en células epiteliales
del cuello uterino, es de interés epidemiologico para
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Venezuela, el hallazgo de una elevada proporcion de
infeccion por VPH en mujeres sin evidencia citologica
de lesion cervical. Por 1o que es imperioso establecer las
caracteristicas de la infeccion por VPH en la poblacion
femenina venezolana, lo cual permitiria seleccionar a
aquellas mujeres que requieren vigilancia periodica y
asi definir la existencia o no de riesgo para desarrollar
neoplasia de cuello uterino invasora.

Las pacientes con infeccion por VPH 16 o VPH 18
tienen un mayor riesgo (11,4 %) de desarrollar neoplasia
intraepitelial cervical grado 2 (NIC 2) o mas, en
comparacion con aquellas VPH negativo, cuyo riesgo
seria de 0,8 % (36). Por ello, es significativo considerar
a las pacientes con citologias normales, pero VPH-AR
positivas, ya que podrian requerir de seguimiento, para
conocer el estado de la infeccion por VPH-AR, al cabo
de 6 y 12 meses; si la positividad para la infeccion
viral persiste, la paciente debera ser referida para una
evaluacion colposcopica (37).

La mayor proporcion de los casos de este estudio resulto
positiva para infeccion por VPH-AR y el VPH16 fue el
genotipo oncogénico mas frecuente, lo cual es similar
a lo informado en otros estudios a nivel mundial, con
poblaciones semejantes (20, 21, 26, 29). Otros genotipos
de VPH-AR podrian intervenir significativamente en
la carcinogénesis cervical (8, 12, 18). Esos estudios
demuestran que ademas de los VPH oncogénicos 16 y
18, otros VPH-AR como el VPH 31, 33, 52 y 58 también
son frecuentes en mujeres con cuello uterino sin lesion
clinicamente significativa (21, 26, 29). Todos los VPH-
AR antes mencionados fueron hallados en este estudio.

Debido a que las vacunas profilacticas contra el VPH
existentes en la actualidad, solo protegen contra los
VPH oncogénicos 16 y 18, es de interés epidemioldgico
conocer la prevalencia de otros VPH-AR, que podrian
estar asociados al desarrollo de lesiones precursoras y
que serian incorporados en nuevas vacunas profilacticas
(23, 38).

En este estudio, el VPH-BR mas frecuente fue el VPH
6, con una elevada prevalencia (57,7 %), aunque esta
cifra es mayor que la hallada en otras investigaciones,
que incluyeron pacientes con citologias negativas (20,
21, 39, 40).

Llama la atencion en el presente estudio, la elevada
proporcién de VPHX (45,4 %). Segin Evans y col. (41),
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es posible que el método usado no permita identificar
variantes de un VPH ya conocido o, eventualmente,
se trate de un VPH atin no caracterizado, por lo que es
imprescindible identificar estas secuencias virales a fin
de completar esta investigacion.

Existen controversias en relaciéon a la participacion
de la infeccion simultdnea por multiples VPH en
la carcinogénesis del cuello uterino, por lo que su
investigacién aun es de interés (42 - 44). En este
estudio, la infeccion multiple por VPH (1,5 %) fue
ligeramente mayor a la de Reigosa y col. (35), en el
afo 2015, la cual fue de 0,2 % y baja, en comparacion
con el 10,7 % hallado por de Jonge y col. (26) en 2013
o el 27 % obtenido por Miranda y col. (45), en 2012,
quienes usaron una metodologia molecular de deteccion
de VPH semejante a la de la presente investigacion.
Segun especifican en 2008, Kovacs y col. (46), el
porcentaje de infeccion multiple por VPH depende de la
metodologia utilizada para la deteccidon y genotipificion
del ADN-VPH, por lo que se requiere de otros estudios
con metodologia de elevada sensibilidad y especificidad
analitica, que aporten respuestas y contribuyan en el
aclaramiento de esta interrogante.

La persistencia de un genotipo especifico de VPH
aumenta con la edad y con ello, la posibilidad de
desarrollarse un cancer invasor (47). Por lo cual, es de
vital interés seleccionar aquellas pacientes con mayor
probabilidad de desarrollar esta neoplasia, basandose en
el genotipo de VPH existente y otros factores de riesgo,
incluyendo la edad.

En este estudio, el grupo de edad con citologias NLIM
con mayor proporcion de casos VPH positivos fue el
correspondiente a menores de 25 afios, esa proporcion
fue disminuyendo a medida que aumento la edad; este
patron de curva unimodal es consistente con la amplia
literatura a nivel mundial, tanto en paises desarrollados
como en paises en vias de desarrollo (20, 21, 48 - 51).

La infeccion por VPH es una infeccion de transmision
sexual muy comun, que varia significativamente
con la edad, sin importar el estado morfologico de
las células del cuello uterino, lo cual dificulta la
comparacion de datos entre diferentes estudios (27,
52). Se adquiere principalmente al iniciar las relaciones
sexuales, alcanzando el mayor pico de prevalencia en
pacientes jovenes menores de 25 afios, en las cuales es
transitoria e irrelevante (3), seguido de una disminucion
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progresiva entre los 30 y 50 afios de edad, para luego
disminuir a medida que avanza la edad. Sin embargo,
existen poblaciones que muestran un segundo pico de
prevalencia por encima de los 55 afios, demostrando un
comportamiento bimodal, asociado con la edad (49).
Dicho comportamiento bimodal también fue observado
por Bruni y col. (21), en 2010, cuando desglosaron la
prevalencia de VPH por continentes; en América del Sur
hubo un primer pico de infeccion por VPH en mujeres
menores de 25 afios y un segundo pico por encima de
los 55 afios.

Los hallazgos de una revision mundial (48) de
prevalencia de VPH especifica por edad, en su mayoria
con citologias normales, la cual incluyé 346 160
mujeres de 134 estudios, muestran las variaciones
en la prevalencia de esta infeccion viral entre
regiones geograficas, reflejando las diferencias en el
comportamiento sexual quizas relacionadas con la
cultura y creencias. Considerando estas observaciones,
es de interés epidemioldgico realizar estudios en este
medio, que abarquen un porcentaje representativo de la
poblacién venezolana, para establecer las caracteristicas
propias de la infeccion por VPH por grupos de edad,
debido a que una pequefia fraccion, que oscila de 15 %
a 30 %, de pacientes con infeccion por VPH oncogénico
y citologia normal podria desarrollar NIC 2 o mas en los
siguientes 4 afos (36, 44, 53).

En el marco de la prevencion de cancer de cuello
uterino, la importancia de la caracterizacion de la
infeccion por VPH en poblaciones locales y a nivel
nacional, sin anormalidades celulares, especialmente
en pacientes mayores de 30 aflos con infeccion por
VPH-AR persistente, radica en que permite pronosticar
cudles pacientes podrian ser consideradas de riesgo a
desarrollar una lesion clinicamente significativa, aunado
a otros factores (35, 36).

Considerando que las pacientes con citologias
negativas, pero VPH-AR persistentemente positivas,
tienen un mayor riesgo para cancer de cuello uterino
(54), la nocioén de este estatus permitiria evaluar el
impacto de las vacunas existentes en la actualidad en
la poblacion venezolana, asi como las de futuro disefio
para la prevencion de esta neoplasia (23). De igual
forma, el estudio de la prevalencia de VPH-AR con
citologia normal sugiere la necesidad de la vigilancia
frecuente en estas pacientes, haciendo uso tanto de la
citologia como de los métodos moleculares para VPH
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y asi realizar una mejor evaluacion de los beneficios
clinicos de las vacunas existentes (26, 55 - 58).

Los datos obtenidos en este estudio podrian contribuir
en la caracterizacion de la infeccion por VPH de la
poblacién venezolana, siendo imprescindible que se
examine minuciosamente la poblacion, para evaluar
las caracteristicas epidemiologicas, haciendo uso de
metodologia estandarizada, que posteriormente permita
evaluar los resultados de una manera mas precisa, a fin
de establecer algoritmos de manejo clinico y medidas
preventivas acordes con esta poblacion, en las que aun
no existe un programa de vacunacion bien establecido,
para prevencion del cancer de cuello uterino y sus
lesiones precursoras.

En conclusion, los hallazgos de este estudio indican que
la prevalencia de VPH en pacientes con citologias NLIM
es elevada y heterogénea en este medio, observandose
una mezcla tanto de VPH-AR (VPH 16, 18, 31, 58, 33,
52y 53) como VPH-BR (VPH 6, 11, 67, 81 y 83) asi
como una elevada proporcion de secuencias de ADN-
VPH desconocidas. El VPH 16 es el VPH-AR mas
frecuente en esta poblacion con citologias negativas.
La infeccion por VPH en ausencia de alteraciones
morfologicas celulares es mas frecuente en el grupo de
edad menor de 25 afios. Las pacientes con citologias
negativas pero positivas para VPH oncogénicos podrian
constituir una poblacion de riesgo para cancer de cuello
uterino.

Las autoras expresan su agradecimiento a los profesores
Militza Quintero y Jhon Cruz de LABIOMEX, Facultad
de Medicina de la Universidad de Los Andes, por
realizar la deteccion y genotipificacion de VPH en todas
las muestras de este proyecto.
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