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ABSTRACT

Human Papillomavirus (HPV) is a common virus associated with cervical cancer. Its detection and genotyping are crucial for
prevention. A study in Yaracuy State, Venezuela, evaluated 108 women, finding a 27.78% prevalence of HPV, with genotypes
16 and 18 being the most frequent. Although no high-grade lesions were found, the importance of early detection is
highlighted. Statistical analysis revealed a homogeneous age distribution among participants. Cytological results mainly
showed moderate inflammation. HPV molecular detection was performed using high-performance tests. Although Venezuela
still relies on cytology for cervical cancer screening, there is a call to consider HPV testing to improve diagnostic accuracy.
This study provides a detailed view of HPV epidemiology in the region and emphasizes the need to update screening programs.
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INTRODUCCION

El Virus de Papiloma Humano (VPH) es un virus
pequefio, sin envoltura, compuesto por una
molécula circular de ADN doble cadena de 8.000
pb, con un viriéon de 55 nm de diametro y una
capside icosaédrica de 72  capsomeros,
perteneciente a la familia Papillomaviridae (1,2).
Su genoma codifica 8 marcos abiertos de lectura,
destacando el de los oncogenes E6 y E7, cuyas
proteinas interactiian directamente con p53 y pRB,
respectivamente, contribuyendo con la
carcinogénesis (1). Hasta la fecha, se han
identificado mas de 200 genotipos de VPH,(3) y
aproximadamente 40 de ellos pueden infectar la
mucosa genital. Segun su potencial para
desarrollar lesiones malignas, se han clasificado en
bajo riesgo oncogénico y alto riesgo oncogénico
(2,4).

En 2012, se estimé que mas de 600.000 nuevos
casos de cancer eran atribuibles a la infeccion por
VPH, siendo el cancer de cuello uterino la mas
frecuente de las patologias relacionadas (5). En
2020, el cancer de cuello uterino fue el cuarto
cancer mas frecuente en las mujeres con 604.127
nuevos casos y mas de 341.831 muertes, lo que
representa casi el 8% de todas las muertes por
cancer femenino cada ano (6). En Venezuela, el
cancer de cuello uterino representa la segunda
causa de incidencia y mortalidad en la poblacion
femenina (7), con una tasa estandarizada de 44,5
por 100.000 mujeres y una tasa de mortalidad de
24,2 por 100.000 mujeres entre 30 y 69 anos de
edad (8).

A pesar del potencial oncogénico, la infeccion por
VPH es un fendmeno transitorio, por lo que se
considera una causa necesaria pero insuficiente
para el desarrollo de malignidad. Se estima que la
mayoria de los individuos sexualmente activos se
infectan con uno o mas genotipos a lo largo de su
vida (3). La prevalencia de VPH aumenta con la
severidad de la lesion, siendo el genotipo 16 el mas
frecuente en todos los estadios, desde células
escamosas atipicas de significado indeterminado
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(ASC-US) hasta cancer de cuello uterino, a nivel
mundia (9).

En Venezuela, se ha reportado que el genotipo 16
es el mas frecuente, tanto en lesiones preinvasoras,
(10) como en casos de cancer de cuello uterino
(11), seguido de otros genotipos de alto riesgo
oncogénico, como el 18 y el 51. Con base a estos
datos, el objetivo del estudio fue determinar la
prevalencia de VPH en poblacién femenina sin
lesiones de cuello uterino del Estado Yaracuy,
Venezuela, y la distribucion de los genotipos mas
frecuentes.

METODOLOGIA

Poblacion del estudio

Se evaluaron de forma prospectiva a mujeres que
asistieron a consulta ginecoldgica en los centros de
salud del Estado Yaracuy, Venezuela, durante el
mes de noviembre de 2022. Los centros de
atencion incluidos en el estudio fueron: 1) Base de
Misiones Rosa Inés-Municipio San Felipe, 2)
Ambulatorio Juan José de Maya- Municipio San
Felipe 3) Ambulatorio Nicolas Capdevielle-
Municipio Cocorote, 4) Alcala Medina-
Municipio Independencia 5) Centro Nacional de
Ciencias Aplicadas al Deporte del estado Yaracuy

- Universidad Politécnica Territorial
(CENACADEY-UPT) —Municipio
Independencia.

Las pacientes fueron invitadas a participar en el
estudio, con previa informacion del disefio del
estudio y firma del consentimiento informado,
aprobado por el Comité de Bioética del Servicio
Auténomo Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto
Convit (BIOE-0003-022010). Se incluyeron
pacientes entre 15 y 65 afios, que hubiesen
comenzado actividad sexual, con cualquier
orientacion sexual, excluyendo a mujeres positivas
para el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), con histerectomia previa, embarazadas, o
que hubiesen cumplido tratamiento vaginal o
tenido relaciones sexuales en las 48 horas previas.
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Toma de la muestra

A cada paciente se le realizO un examen
ginecologico y previa colocacion de un espéculo,
se tomd primero la muestra exo-endocervical con
hisopo de rayon estéril (Puritan Medical®) y se
almacend en un tubo estéril con 1 ml de solucion
fisiologica, para el diagnostico molecular de VPH.
Para el estudio citologico se utilizé una espatula de
Ayre para la recoleccion de células exo-
endocervicales, las cuales fueron extendidas en
una lamina de vidrio y fijadas al momento. Las
muestras fueron procesadas mediante la coloracion
de Papanicolaou y evaluadas en un mismo centro,
segun el sistema Bethesda del 2014 (12).

Extraccion del material genético

El aislamiento del material genético se realizb
empleando el estuche comercial Wizard Genomic
DNA Purification Kit (Promega®), siguiendo las
especificaciones de la casa comercial.

Deteccion y tipificacion de VPH

El método utilizado para la deteccion y tipificacion
viral fue el Anyplex II HPV28 Detection (Seegene,
Korea), siguiendo las recomendaciones de la casa
comercial. Esta metodologia se basa en una PCR
multiple en tiempo real, realizada en un equipo
CFX96 Real-Time System de Bio-Rad, la cual
permite la amplificacion, deteccion y tipificacion
simultdnea de 19 genotipos de alto riesgo y 9 de
bajo riesgo, asi como del gen de p-globina
humana, como control interno, separados en dos
juegos de iniciadores: Set A: 14 genotipos de alto
riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66, 68) y Set B: 5 genotipos de alto riesgo (26,
53,69, 73, 82) y 9 genotipos de bajo riesgo (6, 11,
40, 42,43, 44, 54, 61, 70). Se incluyen 3 controles
positivos para cada juego de iniciadores y un
control negativo. El andlisis de los resultados se
realizd mediante el programa Seegene Viewer, el
cual reporta los resultados de cada paciente con
base a la positividad o negatividad de los genotipos
antes mencionados.
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Andlisis estadisticos

Se realizaron analisis descriptivos, utilizando
medidas de tendencia central y de dispersion
(media, desviacion tipica) en el caso de variables
continuas y analisis de frecuencia y tablas de
contingencia en el caso de las variables discretas.

RESULTADOS

La muestra del estudio estuvo constituida por 133
pacientes, del género femenino, a quienes se les
tomaron las muestras correspondientes para la
deteccion molecular de VPH y la evaluacion
citologica del cuello uterino. Posterior a la
evaluacion de calidad, se excluyeron 25 pacientes
cuyas muestras no cumplieron con los parametros
necesarios para el correcto procesamiento de las
mismas, de las cuales 22 resultaron material
insuficiente para la evaluacion por biologia
molecular y 3 insatisfactorias para su evaluacion
citologica, obteniendo una muestra final de 108
pacientes, con las cuales se hicieron los analisis
estadisticos.

Caracteristicas demograficas

De las 108 pacientes, el promedio de edad fue de
36,83+12,43 anos, estando distribuidas de forma
homogénea en los distintos grupos etarios. El
centro asistencial que aporté mayor nimero de
pacientes fue Alcala Medina, con 25% (27/108) de
los casos, seguido de la Base de Misiones Rosa
Inés, con 21,30% (23/108) de los casos y el
Ambulatorio Juan José de Maya con 18,52%
(20/108) (Tabla 1).

Diagnostico molecular de VPH

Del total de las muestras evaluadas, 27,78%
(30/108) resultaron positivas para VPH, de las
cuales, la mayor proporcion de pacientes positivas
estuvo en la poblacion atendida en el Ambulatorio
Juan José de Maya con 50,00% (10/20), seguido
del Ambulatorio Nicolds Capdevielle con 40,00%
(6/15) (Figura 1). De acuerdo a los grupos etarios,
la mayor proporcién de pacientes positivas para
VPH se encontro entre los 46 y 55 afios de edad,
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con 30% (9/30), seguido del grupo entre los 16 y
25 afios, con 26,67% (8/30) (Figura 2).

Tabla 1. Datos demograficos de las pacientes incluidas
en el estudio.

Grupo etario (afios) N Porcentaje (%)
15 1 0,93
16-25 23 21,29
26-35 27 25,00
36-45 2 23,15
46-55 27 25,00
56-65 5 4,62
Centro de salud

BM Rosa Inés 23 21,30
Ambulatorio Juan José 20 18,52
de Maya

Ambulatorio Nicolas 15 13,89
Capdevielle

Alcala Medina 27 25,00
CENACADEY-UPT 5 4,62
CENACADEY 18 16,67

Porcentaje (%)

BMRI  JJM NC AM

CUPT C
Centros de salud

Figura 1. Distribucién de las pacientes positivas para
VPH segun el centro asistencial.

ARI: Base de Misiones Rosa Inés; JJM: Ambulatorio Juan
José de Maya; NC: Ambulatorio Nicolas Capdevielle; AM:
Alcala Medina; CUPT: CENACADEY-UPT; C:
CENACADEY

Porcentaje (%)

®
56-65

15 16-25 26-35 36-45 46-55

Grupo etario

Figura 2. Distribucién de las pacientes positivas para
VPH segun el grupo etario

En cuanto a los genotipos de VPH encontrados, los
tipos 16 y 18 de alto riesgo oncogénico fueron los
mas frecuentes en la poblacién evaluada, con
17,5% (7/40) para cada uno, seguidos del 6/11 y
33 con 15,00% (6/40) cada uno. 5% (2/40) de las
muestras fueron no tipificables por la metodologia
empleada (Figura 4). Del total de muestras
positivas para VPH, el 46,67% (14/30) fueron
infecciones tunicas con algin genotipo de alto
riesgo, el 43,33% (13/30) correspondié a
coinfecciones y finalmente, el 3,33% fue una
infeccion mixta con genotipos de bajo y alto riesgo
oncogénico (Figura 3).

20

Porcentaje (%)

16 18 6/11 33 56 31

39 45 51 58 66 68 NT

Genotipos

Figura 3. Frecuencia de los genotipos de VPH
encontrados en las muestras evaluadas



Prevalencia del Virus de Papiloma Humano en mujeres del Estado Yaracuy

Diagnostico citologico

De las 108 muestras evaluadas, 6,48% (7/108)
fueron negativas para lesion intraepitelial o
malignidad (NLEM). El resultado mas frecuente

entre las pacientes fue inflamatorio moderado
inespecifico con 29,63% (32/108), seguido de
inflamatorio moderado especifico asociado a
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microorganismos, con 14,81% (16/108), siendo la
vaginosis bacteriana el diagndstico mas frecuente,
ademas de la presencia de Candida sp. y
Trichomonas vaginalis. Solo 2 pacientes tuvieron
un diagnostico de lesion intraepitelial de bajo
grado (LIEBG), representando el 1,85% (Figura
4).

Resultado citolégico

Figura 4. Distribucion de las muestras segun el resultado de la evaluacion citologica, de acuerdo al sistema
Bethesda.

NLIM: negativo para lesion intraepitelial o malignidad; ILI: Inflamatorio leve inespecifico; ILE: Inflamatorio leve
especifico; ILEAM: Inflamatorio leve especifico asociado a microorganismos; IMI: Inflamatorio moderado inespecifico;
IME: Inflamatorio moderado especifico; IMEAM: Inflamatorio moderado especifico asociado a microorganismos; ISI:
Inflamatorio severo inespecifico; ISE: Inflamatorio severo especifico; ISEAM: Inflamatorio severo especifico asociado a
microorganismos; CRSI: Cambios reactivos severos inflamatorios; LIEBG: Lesion intraepitelial de bajo grado.

Al correlacionar los resultados citolégicos, con los
resultados de biologia molecular encontramos que
las pacientes positivas para VPH tuvieron un
diagndstico de inflamatorio leve especifico (1/2) y
lesion intraepitelial de bajo grado (1/2) en 50%
cada uno. 41,67% (5/12) tuvieron un diagndstico
de inflamatorio leve inespecifico y 36,36% (4/11)
inflamatorio severo inespecifico. 28,57% (2/7) de
las pacientes positivas para VPH, tuvieron un
resultado negativo para lesion intraepitelial o
malignidad. Ninguna paciente fue diagnosticada
con una lesion preinvasora de cuello uterino de
alto grado (Figura 5).
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DISCUSION

La infeccion genital por VPH constituye una de las
infecciones de transmision sexual mas frecuentes
en el mundo. Alrededor del 12% de las mujeres
con citologia normal tienen infecciéon por VPH
detectable, siendo de tipo asintomatica. Sin
embargo, esta prevalencia puede variar en funcion
de la edad y de la region geografica. En términos
generales, las regiones con una mayor prevalencia
de infeccion por VPH son aquellas que tienen una
mayor incidencia de cancer de cuello uterino, por
ejemplo, en América Latina y el Caribe alcanza
16,1% (13).
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% Positivo VPH

Resultado citolégico

Figura 5.- Distribucion de las pacientes positivas para VPH segun el resultado de la citologia de cuello uterino.
NLIM: negativo para lesion intraepitelial o malignidad; ILI: Inflamatorio leve inespecifico; ILE: Inflamatorio leve
especifico; ILEAM: Inflamatorio leve especifico asociado a microorganismos; IMI: Inflamatorio moderado inespecifico;
IME: Inflamatorio moderado especifico; IMEAM: Inflamatorio moderado especifico asociado a microorganismos; ISI:
Inflamatorio severo inespecifico; ISE: Inflamatorio severo especifico; ISEAM: Inflamatorio severo especifico asociado a
microorganismos; CRSI: Cambios reactivos severos inflamatorios; LIEBG: Lesion intraepitelial de bajo grado.

El presente estudio aporta informacion
epidemioldgica sobre la frecuencia de infeccion
por VPH en mujeres jovenes, sexualmente activas
e inmunocompetentes, encontrando que cerca del
30% de la poblacion evaluada resultd positiva en
hisopados de cuello uterino, siendo el genotipo 16
el més frecuentemente encontrado. Sin embargo,
no se detectaron lesiones preinvasoras de alto
grado, mediante la citologia.

Al comparar los resultados de este estudio con
otros reportes nacionales, encontramos que el
porcentaje de deteccion de VPH es mucho mayor,
observando un rango entre 68% y 100% para
LIEBG, y 95% vy 100% para lesiones
intraepiteliales de alto grado (LIEAG) (10,11,14).
Sin embargo, debemos considerar que en esos
estudios las pacientes fueron seleccionadas por su
diagnostico citologico, mientras que en el presente
estudio se incluyeron pacientes sin control
ginecologico previo. Incluso, al correlacionar con
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los resultados de citologia, solo se reportaron dos
casos de LIEBG, sin encontrar lesiones de alto
grado.

Vale la pena destacar, que el genotipo 16 contintia
siendo el tipo con mayor circulacion en la
poblacién venezolana, independientemente del
diagndstico citologico, con un rango de deteccion
entre 20% y 50%, segun la severidad de la lesion.
El segundo lugar depende de la poblacion
estudiada, siendo los genotipos 18, 51 y 52 de alto
riesgo oncogénico los reportados en distintos
escenarios del pais (10,11,14,15).

Entre los 13 genotipos de VPH de alto riesgo, los
tipos 16, 18, 31, 33, 35, 52 y 58 tienen una tasa
aproximada de progresion del 20% a una neoplasia
intraepitelial cervical grado 3 (NIC3) o superior,
en un plazo de 5 afios, considerandose de riesgo
especialmente alto (16). Y particularmente,
pacientes positivas para el genotipo 16 tienen un
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riesgo a 3 anos de 60% de desarrollar un NIC3+,
destacando la  importancia del = manejo
individualizado y basado en el riesgo clinico,
segun el genotipo (17).

El término “infeccion subclinica por VPH” define
una situacion donde las pruebas moleculares, a
partir de hisopados o biopsias, detectan el genoma
del virus, mientras que ni la citologia, ni la
histologia pueden detectar células anormales,
tampoco se pueden diagnosticar lesiones mediante
colposcopia, en pacientes clinicamente sanas (18).

En el presente trabajo se determind una
prevalencia de infeccion subclinica por VPH de
28,57% en pacientes clinicamente sanas y con un
resultado de NLEM. En un estudio transversal
donde se evaluo la prevalencia de VPH en 13
paises, se estimd que entre 1,4% y 25,6% de las
mujeres con citologia normal presentaban la
infeccion viral, con marcadas diferencias segun el
rango de edad y la region geografica, siendo la
prevalencia global de 10,4%. A nivel de América,
la prevalencia general fue de 13%, y para
Sudamérica de 12,3%. Sin embargo, no se
incluyeron datos de Venezuela. Estos autores
concluyen que la prevalencia fue mayor en paises
menos desarrollados, en comparacion con paises
desarrollados (15,5% vs 10,0%) y que fue més alta
en mujeres jovenes (13).

En general, la curva de la infeccion por VPH es
consistente en todas las regiones del mundo.
Muestra un pico de prevalencia después del inicio
de las relaciones sexuales y hasta los 30 afios, que
puede alcanzar cifras del 80% en determinadas
poblaciones. Este incremento es debido a las
infecciones transitorias que son rapidamente
eliminadas. Posteriormente disminuye y se
estabiliza progresivamente a partir de la mediana
edad.(13) Sin embargo, en paises con tasas de
prevalencia del VPH muy elevadas (por ejemplo,
los del Africa Subsahariana) muestran
estimaciones de VPH a los 34-55 afios muy
superiores al 5-10% esperado, y en general
muestran un segundo pico intenso después de los
55 afos.(5) Este comportamiento se observa en la
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poblacién estudiada, donde vemos un pico de
positividad para VPH entre los 16 y 25 afos, y un
segundo pico entre los 46 y 55 afios.

Es por ello que infecciones latentes y
reactivaciones a edades mas avanzadas pueden
contribuir a una pequena fraccion de los canceres
de cuello uterino. En ensayos clinicos y
observacionales de cohortes, la mayoria de las
lesiones preinvasoras estan precedidas por
infecciones persistentes con genotipos de VPH de
alto riesgo, por lo que las pruebas de deteccion del
DNA de VPH ha permitido una prevencion eficaz
del cancer de cuello uterino (5).

Varios estudios clinicos han demostrado que la
implantacion del cribado basado en VPH mejora
la sensibilidad de la deteccion de lesiones
preinvasoras de alto grado y concluyen que un
resultado negativo para la infeccion por VPH
ofrece mayor seguridad en la prediccion del riesgo
de desarrollar una neoplasia intraepitelial cervical
grado 3 (NIC3) en un plazo de 3 afios.(19,20) En
la actualidad, varios paises han implantado el
cribado primario con pruebas de deteccion
molecular de VPH y varias asociaciones
internacionales lo recomiendan, reconociendo que
las infecciones por VPH en mujeres jovenes suelen
ser transitorias (20).

A pesar de ello, segin Gomes y col.(21) en
Venezuela no se ha implementado este tipo de
cribado basado en pruebas de VPH,
manteniéndose el cribado basado en citologia
convencional en mujeres entre los 25 y 64 afios,
cada 3 afios, posterior a 2 citologias consecutivas
anuales negativas. Sin embargo, existe la
necesidad de una actualizacion de los programas
de cribado primario para cancer de cuello uterino,
demostrado por Fernandes y col.,(22) quienes
reportan que 96,21% de los ginecologos
encuestados afirman la necesidad de incorporar las
pruebas de VPH al programa de cribado y 97,63%
considera pertinente realizar una actualizacion del
mismo.
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Una de las fortalezas del estudio es que la
deteccion de VPH se realizd mediante pruebas de
alto rendimiento, segiin lo recomendado por el
plan 90-70-90 de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para la erradicacion del cancer de
cuello uterino, (23) ademds de ser el primer
abordaje del Estado Yaracuy para la evaluacion de
la distribucion de genotipos de VPH en la region,
teniendo asi una vision mas completa de la
distribucién de los mismos en el pais. Asi como
también una de las debilidades mas importantes
fue no contar con la citologia en base liquida, la
cual no estd establecida en el pais dentro del
cribado primario de cancer de cuello uterino.

CONCLUSION

La deteccion de la infeccion por VPH en el Estado
Yaracuy fue de 27,78%, siendo los genotipos 16 y
18 los méas frecuentemente encontrados. Sin
embargo, no hubo deteccion de lesiones de alto
grado en cuello uterino.
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