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RESUMEN

Introduccioén: la infeccion persistente por los subtipos oncogénicos del virus del
papiloma humano es la causa principal del desarrollo del cancer cérvico-uterino. Las
mujeres que presentan citologia normal pueden estar infectadas por subtipos de
alto riesgo carcinogénico.

Objetivo: brindar informacion actualizada existente en la literatura cientifica
internacional acerca de la prevalencia de la infeccion por el virus del papiloma
humano a nivel mundial y de la importancia de la deteccion temprana de estos
virus en mujeres con citologia negativa.

Método: se realizé una revision de los estudios desarrollados a nivel global y para
esto se utilizaron las bases de datos PubMed, MedLine, BioMed Central y SciELO.
Resultados: la prevalencia de la infeccién por los subtipos de alto riesgo del virus
del papiloma humano en las mujeres con citologia normal fue del 10 - 12 %, con
algunas diferencias entre paises. El mayor pico de frecuencia de esta infeccion viral
se localiz6 en jovenes menores de 25 afos y, en algunas regiones geogréaficas, se
observé un segundo pico en mayores de 49 afios. Los cinco subtipos oncogénicos
mas frecuentes de estos virus fueron 16, 18, 31, 52 y 58 con ciertas variaciones a
nivel global.

Conclusiones: el diagnostico precoz de la infeccion por el virus del papiloma
humano, especialmente los genotipos de alto riesgo, es un factor importante para
una mejor prevencion del cancer cérvico-uterino.

Palabras clave: virus del papiloma humano (VPH); prevalencia; diagndéstico
precoz; cancer cérvico-uterino (CCU); citologia negativa; VPH de alto riesgo.
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ABSTRACT

Introduction: Persistent infection with the oncogenic subtypes of human
papillomavirus is the leading cause of cervical cancer. Women with normal cytology
may be infected with subtypes of high carcinogenic risk.

Objective: Provide updated information on the prevalence of human papillomavirus
infection worldwide and the importance of their early detection in women with
negative cytology.

Methods: A review of the studies developed at a global level was carried out and
PubMed, MedLine, BioMed Central, and SciELO databases were used.

Results: The prevalence of infection with high - risk subtypes of human
papillomavirus in women with normal cytology was 10 - 12%, with some
differences between countries. The highest peak of frequency of this viral infection
was located in young women under 25 years old and, in some geographic regions a
second peak could be observed in those older than 49 years. The five most frequent
oncogenic subtypes of these viruses were 16, 18, 31, 52 and 58 with certain
variations globally.

Conclusions: Early diagnosis of human papillomavirus infection, especially high-
risk genotypes, is an important factor for better prevention of cervical-uterine
cancer.

Keywords: Human papillomavirus (HPV); prevalence; early diagnosis; cervical
cancer; negative cytology; high-risk HPV.

INTRODUCCION

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es -en la actualidad- la
infeccidon de transmisién sexual mas difundida a nivel mundial. Por lo general, es
adquirida en edades tempranas, al comienzo de las relaciones sexuales.?

Este virus esta asociado a lesiones benignas, premalignas y malignas del tracto
anogenital, orofaringe, piel y otras localizaciones. Los VPH de alto riesgo (VPH-AR)
16 y 18 son reconocidos como los principales agentes etioldgicos del cancer
cérvico-uterino (CCU). Este es considerado un serio problema de salud, ya que
constituye la segunda causa de muerte a nivel mundial entre las enfermedades
malignas que afectan al sexo femenino. Tanto la morbilidad como la mortalidad por
esta enfermedad ocurre en su mayoria (= 80 %) en paises subdesarrollados.?

En Cuba, el CCU se sitla en 4to y 5to lugar en incidencia y mortalidad
respectivamente.® Nuestro pais cuenta con un Programa de diagndéstico precoz del
cancer cérvico-uterino, el cual se basa en la técnica citolégica de Papanicolaou
(Pap). Este programa brinda cobertura a todas las mujeres cubanas comprendidas
entre los 25 y 65 arios de edad.*

Estudios internacionales moleculares han mostrado que las mujeres con citologia
negativa pueden estar infectadas por subtipos de alto riesgo del VPH, lo que las
hace susceptibles a la aparicién de lesiones asociadas a estos virus y las sitian en
un grupo de riesgo potencial para el desarrollo del CCU.5
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Nuestro objetivo en este articulo es brindar informacion actualizada existente en la
literatura cientifica internacional acerca de la prevalencia de la infeccion por VPH a
nivel mundial. También debe tenerse en cuenta la importancia de la deteccién
temprana de estos virus en mujeres con citologia negativa, por su posible
implicaciéon en el riesgo de desarrollar lesiones premalignas y malignas del cérvix
uterino.

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la Familia Papilloma viridae, los
cuales son virus pequefos, de 55 nm de diametro, cubiertos por una capsida que
contiene una doble hebra de ADN circular cerrado y cuyo tamafio oscila alrededor
de los 8000 pb. El genoma de los VPH se divide, para su estudio, en tres segmentos
de tamanos diferentes. La regién de control (LCR, del inglés long control region) la
cual representa 10 % del genoma. Los genes tempranos (E, del inglés early) y
tardios (L, del inglés late) son codificados aproximadamente por 50 y 40 % del
genoma, respectivamente.

Los genes L codifican para las proteinas que componen la capsida virica (L1 y L2)
mientras que los E codifican proteinas con una variedad de funciones reguladoras.
Los genes E5, E6 y E7 codifican proteinas con funciones estimuladoras del
crecimiento celular, estos juegan un papel importante en la carcinogenicidad del
virus por lo que se denominan oncogenes. Los VPH son virus epiteliotrépicos, pues
infectan mucosas y epitelios ademas de ser especie especificos.?®

En la actualidad, se conocen mas de 150 genotipos diferentes de VPH, de los
cuales, 40 infectan el tracto anogenital de ambos sexos. La clasificaciéon de estos
virus como de alto y bajo riesgo de desarrollar cancer se basa en la capacidad
transformante de sus oncoproteinas E6 y E7. Entre los genotipos de alto riesgo se
agrupan los VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82. Los VPH
16 y 18 son los mas frecuentes, responsables del 70 % de los tumores epiteliales
del cérvix uterino. Ellos se relacionan también con tumores de vulva, vagina, ano,
pene, cavidad oral, orofaringe, conjuntiva y piel, entre otros. Los de bajo riesgo
cursan predominantemente, como una infeccion clinicamente visible denominada
condiloma acuminado. Esta es la infeccién de transmision sexual de origen viral
mas difundida a nivel mundial. Los mas representativos de este grupo son los VPH
6 y 11, y rara vez, se encuentran asociados a lesiones neoplasicas.®’

Por lo general, las infecciones por estos virus son transcientes y desaparecen
espontaneamente en un periodo de 7 meses a 2 afios en un 80 - 90 % de los
casos. Solo una minoria de las mujeres infectadas por el virus desarrollara lesiones
premalignas y malignas del cérvix uterino. La persistencia de la infeccién por un
VPH-AR es un factor necesario para el desarrollo, mantenimiento y progresion de
las lesiones precancerosas. El tiempo que transcurre entre el establecimiento de la
infeccidon y la aparicion de lesiones premalignas puede ser -en muchas ocasiones-
asombrosamente corto, a menudo entre 5 y 8 afios, lo cual depende tanto de
factores virales como del hospedero.5-8-12

La infeccion por el VPH se puede clasificar en: latente, subclinica y clinica. La
infeccidn latente se caracteriza por la presencia de VPH en las células o tejidos que
son aparentemente normales y sin ninguna manifestacion de enfermedad. Sin
embargo, el virus esta presente y en ocasiones puede ser detectado por técnicas
especificas como la hibridacién in situ o reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).
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La infeccion subclinica se manifiesta por cambios microscoépicos en el epitelio
cervical (coilocitos, displasias), detectados en las citologias o cortes histolégicos de
los tejidos afectados. La presencia de VPH en este punto se puede evidenciar
mediante el uso de un colposcopio, el cual muestra cambios de coloracién en el
cuello uterino después de aplicar una solucidén de acido acético; estos cambios se
asocian a la infeccion con VPH y a una posible lesién premaligna.

Finalmente, la infeccion clinica se manifiesta por la aparicion de tumores visibles, y
es en esta etapa donde podemos encontrar gran cantidad de tejido positivo para
VPH. Estos virus se encuentran viables y con capacidad de infectar otros tejidos.
Sin embargo, no siempre la enfermedad se manifiesta durante esta ultima etapa,
ya que muchos casos llegan a permanecer en periodo de latencia o subclinico.
Durante este tiempo se puede adquirir un estado de resistencia o regresion de las
lesiones, o bien de progresion hacia un cancer invasor.®13.14

PROGRAMAS DE PESQUISAJE

El cancer cérvico-uterino es uno de los tumores mas prevenibles y tratables, ya que
tarda afios en desarrollarse a partir de lesiones precursoras.

Desde mediados del siglo pasado, se han establecido programas de pesquisaje bien
organizados en paises desarrollados, con vista a detectar lesiones premalignas del
cérvix uterino, con una marcada reducciéon de la morbilidad y mortalidad por CCU.
Por lo general, estos programas pueden disefiarse para dar cobertura a grupos
seleccionados de mujeres a nivel nacional o regional. Estan auspiciados por las
instituciones que dirigen la Salud en esos paises y son denominados como
"organizados o sistematicos".

Otros métodos de pesquisaje son designados "oportunistas o espontaneos" y dan
servicio a mujeres que lo solicitan personalmente o por recomendacion de algun
profesional de la salud, de consultas de planificacion familiar, servicios de asistencia
prenatal, pediatricos, entre otros. Es reconocido que el pesquisaje organizado o
sistematico, es mas efectivo y menos costoso que el oportunista o espontaneo.!>16

Por lo general, estos programas estan basados en las técnicas citolégicas
(Papanicolaou), colposcépica y diagndstico molecular del VPH.3%* Una buena
prueba de tamizaje debe ser precisa, reproducible, econdmica, de facil ejecucion,
aceptable e inocua. Las tres pruebas en que se basan los programas de prevencion
del CCU, la citologia (convencional (PAP) y mas recientemente en fase liquida), la
colposcopia con acido acético y/o Lugol (yodo) y la deteccion del VPH, comparten
en mayor o menor grado estas caracteristicas.

La prueba de Papanicolaou (citologia convencional) es la técnica mas utilizada para
el diagndstico de lesiones premalignas y malignas del cérvix uterino desde el siglo
pasado. Este procedimiento de tamizaje se desarrollé en los afios treinta y se le dio
el nombre de su inventor, el Dr. George Papanicolaou y todavia en la actualidad es
de amplio uso. Los programas bien organizados basados en esta técnica han
contribuido a reducir la incidencia y mortalidad del cancer del cuello uterino.®13:14
Sin embargo, la técnica presenta determinadas desventajas que hace que
disminuya su efectividad y confiabilidad al analizar sus resultados. Esta exhibe una
sensibilidad de baja a moderada, que redunda en un nuimero significativo de falsos
negativos, por lo que debe ser repetida en intervalos cortos de tiempo. Ademas,
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presenta una marcada especificidad para la deteccion de lesiones premalignas de
alto grado y el cancer. Esto significa que la prueba es positiva sélo para un
porcentaje relativamente bajo de mujeres que presentan lesiones de bajo grado; el
cual puede ser alln menor en mujeres posmenopausicas, en razén de los cambios
fisiolégicos del cuello uterino a estas edades. Estudios realizados sobre el tema,
mostraron que esta técnica tenia una sensibilidad global de 51 % y una
especificidad de 98 90.17:18

Cada uno de los diferentes pasos que conforman dicha técnica debe ser controlado
con precisién, ya que alteraciones en cualquiera de ellos pueden conllevar a un
resultado falso.8:17

Aspectos a tener en cuenta:

- Problemas que pueden presentarse durante la toma de la muestra realizada por
un profesional o por la propia mujer, al no colectarse células del canal endocervical
o de las zonas afectadas.

- Deficiencia en la extension y fijacion de las células al portaobjeto.

- Necesidad de un sistema eficiente de transportacion de las muestras al laboratorio
donde seran analizadas y de los resultados obtenidos al consultorio.

- Importancia de contar con un personal especializado para el andlisis de las
pruebas. La citologia es una prueba muy subjetiva, con pobre reproducibilidad, lo
cual permite que existan discrepancias en el diagnéstico, inclusive entre
profesionales especializados. Debido a la existencia de diferencias intra e inter
laboratorio, es necesario la presencia de un buen sistema de calidad que minimice
los errores intrinsecos de esta prueba.

Demora en la obtencién de los resultados.

La citologia en fase liquida es mas costosa que la convencional, y requiere un
personal con una formacién especial, asi como equipos sofisticados. Sin embargo,
esta no detecta un mayor nimero de lesiones premalignas que el PAP regular.

Como ventajas podemos citar que las muestras obtenidas representan mejor las
zonas de origen, gracias a lo cual se obtienen menos resultados falsos negativos;
ademas, la calidad de la muestra permite la realizacién de técnicas moleculares
para el diagnéstico viral.*®

Colposcopia

La colposcopia es una técnica que complementa a la citologia y es la inspeccion
visual con el uso de acido acético y/o yodo (Lugol), mediante el cual se puede
determinar la presencia de lesiones en el cérvix uterino. Una mujer que tuvo un
resultado alterado en la citologia, debe realizarse una colposcopia con el fin de
determinar el sitio adecuado para la toma de una biopsia y la realizaciéon de un
estudio histoldgico.
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Inspeccion visual: Visualizacion con Acido acético (1VA)

El epitelio cérvico-uterino que presenta anomalias y entra en contacto con una
solucién diluida de acido acético (3 - 5 %), toma un color blanquecino denominado
acetoblanco (EAB). Este posibilita al profesional conocer de inmediato si la prueba
es positiva o no y poder tomar una biopsia dirigida especificamente a la lesion.

Inspeccioén visual con Lugol (1VL)

Cuando se aplica una solucién yodada (Lugol) al cuello uterino, las lesiones
premalignas y malignas aparecen bien definidas, gruesas. Estas se tronan de color
amarillo mostaza, mientras que el epitelio escamoso normal se tifie de un color
carmelitoso o negro y el epitelio cilindrico (zona de transformacién) permanece con
su color rosado habitual.%4

Tanto la IVA como la IVL pueden ser observadas a simple vista; sin embargo, el
uso de un aumento (colposcopia) permite una mejor observacion del epitelio
cervical. La colposcopia presenta una sensibilidad del 93 % para predecir la
presencia de una lesién acetoblanca y una especificidad entre un 67 a 74 %, ya que
la mayoria de las mujeres con epitelio acetoblanco (EAB) no siempre presentan
lesiones de alto grado.13:%4

La colposcopia es una técnica relativamente sencilla y econdmica. Los resultados se
obtienen de inmediato. Puede realizarse por una amplia gama de profesionales tras
una capacitacion en la técnica. Puede combinarse con el empleo de un tratamiento
inmediato realizado en una misma consulta, lo que aumenta la eficacia de este
procedimento. Se necesita poca infraestructura, por lo que son Utiles en lugares de
pOCOS recursos.

Con vista a la determinaciéon de la lesién que pudiera estar presente en el EAB,
normalmente se toma una biopsia de esta zona (biopsia dirigida), la cual es fijada
en formol e incluida en parafina para la realizaciéon de un posterior analisis
histoldgico. El estudio histolégico brinda un diagndstico mas preciso del tipo de
lesion existente en el cuello uterino, muy Util para el manejo clinico de las
pacientes.t’

TECNICAS PARA EL DIAGNOSTICO DE VPH

La deteccién de la infeccion por el virus del papiloma humano puede realizarse de
forma indirecta o directa. El examen clinico de pacientes que pesenten lesiones
visibles, como es el caso de condilomas, papilomas, verrugas, es el primer paso en
la deteccién de esta infeccidn viral. Debido a que gran parte de estas infecciones
son subclinicas, el diagnéstico se apoya en las 3 técnicas de mayor uso a nivel
mundial (cito-histoldgica, colposcopia, deteccion viral).

La citologia orienta sobre la presencia de alteraciones celulares asociadas a estos
virus, la colposcopia localiza la lesién y permite la toma de una biopsia dirigida a la
zona de interés y el analisis histolégico determina el tipo de lesion presente. Sin
embargo, el diagndstico viroldgico es el que determina el agente y el genotipo
infectante. De la convergencia apropiada de estos tres aspectos, resultara un
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adecuado y oportuno diagnostico de la infeccidn; ya que lejos de excluirse, deben
complementarse para obtener una informacién mas completa.3:14.17

Diferentes técnicas han sido creadas para el analisis de estos virus, como la
inmunohistoquimica, los ensayos inmunoenzimaticos (EIA), y otros. Sin embargo,
los métodos moleculares basados en el deteccién del ADN o ARN son hasta el
momento, los mas efectivos. Algunos de ellos estan basados en el principio de
complementariedad de los acidos nucleicos (Dot, Southern y Northern blot,
Hibridacién in situ, Captura de hibrido, etc), otros como la PCR, se basan en la
amplificacién de dichas moléculas con cebadores genéricos y especificos. Otras
técnicas se basan en la combinacién de ambos principios como son los Array. Estos
métodos difieren en su sensibilidad, especificidad, valores predictivos y complejidad
técnica. En el mercado internacional, estan disponibles multiples pruebas
comerciales para detectar tanto la presencia viral en general como para la
tipificacion de los VHPs de alto y bajo riesgo.2%:21

Una de las ventajas de las pruebas de deteccién del ADN del VPH, es el alto valor
predictivo negativo. Algunos estudios han demostrado que el riesgo de desarrollar
neoplasia intraepitelial cervical grado 3 (NIC 3), después de tener una prueba de
VPH negativa, es practicamente cero a los 6 afios de su realizacion y hasta 10 afios
después del tratamiento.?8:10:11

PREVALENCIA DE LA INFECCION POR VPH
Prevalencia en mujeres con citologia negativa

La literatura internacional muestra que la prevalencia global de la infeccion por el
virus del papiloma humano en mujeres con citologia negativa se estima entre 10 y
12 %_5,22-24

Diversos estudios epidemioldgicos sobre esta tematica, los cuales abarcan extensas
areas geograficas, reportan la existencia de diferencias, tanto entre los valores de
prevalencia de estos virus, como en los genotipos de VPH presentes en cada region
del mundo.5?2:23

La Agencia Internacional de investigacion sobre cancer (IARC del inglés
International Agency of Research on Cancer), lider en el estudio de factores
implicados en la apariciéon y desarrollo de las enfermedades malignas, tiene al VPH
como uno de los principales agentes etioldgicos de tumores anogenitales, piel,
cabeza y cuello, entre otros. El CCU es la principal localizacién donde estos virus
realizan su actividad transformante con mayor efectividad. Esto conlleva a graves
implicaciones en la salud de las féminas debido a sus altas tasas de morbilidad y
mortalidad, especialmente en paises en via de desarrollo.5

Una de las caracteristicas del trabajo de esta agencia es organizar estudios
epidemioldgicos internacionales multicéntricos que den respuestas a importantes
preguntas en el campo de la Oncologia; asi como el monitoreo de los diferentes
reportes que sobre el tema aparece en la literatura cientifica mundial.t58

En Cuba existe muy poca informacidon sobre la prevalencia de la infeccién por VPH,
obtenida por técnicas moleculares. Soto y otros (2013) en un estudio con mujeres
cubanas muestra una prevalencia de 94,3 % en mujeres con citologias positivas y
un 41,4 % en aquellas que tuvieron citologia negativa.?®> Los genotipos mas
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frecuentes encontrados en muestras cubanas fueron los VPH 16,18, 31, 58, 33, 45,
39 y fue el VPH 16 el tipo con los mayores valores de frecuencia.?>2%

Prevalencia del VPH por edades

La prevalencia de la infeccién por el VPH a nivel mundial presenta su mayor
incidencia en mujeres menores de 25 afios, seguida de una marcada disminucion a
medida que aumenta la edad y posterior presencia de un segundo pico, a partir de
los 45 afios y mas, en diferentes paises, mientras que en otros no se observa la
existencia de este segundo pico. La prevalencia de estos virus en mujeres con
citologia negativa presenta un comportamiento similar.>2?

El reporte de la literatura muestra que por lo general, los valores de prevalencia de
la infeccidn por VPH en mujeres sin alteraciones citolégicas en diferentes paises y
regiones geograficas van desde 1,7 (1,1 - 2,5) en paises del occidente asiatico
hasta 33,6 (30,2 - 37,1) en Africa del este y 35,4 (29,0 - 42,2) en el Caribe.?3

Prevalencia del VPH por regiones geograficas

Existe una marcada diferencia en la prevalencia de la infeccién por VPH en mujeres
con citologia normal en las distintas areas geogréaficas. El valor de la tasa ajustada
de la infeccion en paises en vias de desarrollo, puede llegar a ser mas del doble de
la mostrada por los paises desarrollados y dos veces la del mundo.522-24

Estudios internacionales multicéntricos muestran que, a nivel global, Africa lidera
las areas geograficas que poseen las mayores frecuencias de infeccion por estos
virus 21,1 (20,2-22,0). Dentro de este mismo continente existen diferencias
significativas entre las tasas ajustadas de los diferentes paises que lo integran. A
excepcion de Africa del norte 9,2 (7,3-11,3), el resto del continente presenta paises
con elevadas tasas de prevalencia del VPH, Africa subsahariana: 24,0 (23,1-25,0),
Africa del este: 33,6 (30,2-37,1), Africa del sur: 17,4 (15,9-18,9), Africa del oeste:
19,6 (18,5-20,8).2223

En las Américas, el area del Caribe presenta la mayor prevalencia (35,4 (29,0-
42,2)) entre los paises de este continente y a la vez el mayor valor a nivel mundial.
América del norte (EU y Canada, Groenlandia) muestran los valores mas bajos (4,7
(4,6-4,7)), en comparacion con los paises de Suramérica (15,3 (14,7-15,8)) y
Centroamérica (13,0 (12,6-13,5)).22,28

En Asia, sélo algunos paises del sureste (14,0 (13,0-15,0)) presentan tasas
significativas de infeccién por estos virus.?3

El continente europeo muestra altas tasas de prevalencia en paises del este (21,4
(20,1-22,7)); mientras que en las otras regiones, los valores son bajos. Norte: 10,0
(9,8-10,2), Sur: 8,8 (8,5-9,0), Oeste: 9,0 (8,8-9,2).522.23

Prevalencia del VPH por genotipos

Los VPHs clasificados como oncogénicos en humanos por la IARC (16,18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), mostraron ser los tipos virales mas comunes en la
poblacién femenina a nivel mundial. Ellos conformaron 70 % de la infecciéon por
estos virus en mujeres con citologia negativa. En general, los cinco tipos mas
comunes fueron VPH 16 (3,2 %), 18 (1,4 %), 52 (0,9 %), 31 (0,8 %) y 58

(0,7 %).%3
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El VPH 16 fue el tipo mas comun en todas las regiones geograficas, el cual mostré
los valores mas altos de prevalencia, tanto en infecciones simples como multiples.
Sin embargo, pueden ser observadas ligeras variaciones entre regiones geograficas
y paises de una misma region: América del norte y Europa, a pesar de ser areas
geograficas con baja prevalencia de estos virus, la frecuencia de VPH 16 fue alta.
Los paises de Europa del este, con respecto al resto del continente, presentaron las
mayores frecuencias de infeccion por estos virus en general y especificamente por
el tipo 16.

El VPH 18 mostré ser el segundo tipo mas frecuente a nivel mundial. No obstante,
pueden observarse algunas diferencias como es el caso de Europa, donde el
segundo lugar lo ocup6 el VPH 31. En América Latina y el Caribe presentaron
frecuencias similares los tipos 18 y 31. El genotipo 52 resulté ser el tercero mas
frecuente a nivel global; sin embargo, en los paises del este africano, Japén y
Taiwan, ocupa el primer lugar entre las infecciones por estos virus. El VPH de bajo
riesgo mas representativo fue el tipo 6, el cual fue muy frecuente en los
continentes americanos y europeos.??23 La figura 1 muestra la distribucién de los
cinco genotipos de VPH oncogénicos mas frecuentes en diferentes areas
geograficas.

La determinacion de los diferentes tipos de VPH dependié en gran medida de la
técnica utilizada en los estudios. La PCR realizada con los cebadores MY9/11 y SPF
detecté mayor frecuencia del virus que con los cebadores GP5+/6+.23:27:28

Un metaandlisis realizado por Kemunto R y otros (2015) con 71 estudios en

23 paises africanos, mostro la prevalencia del VPH tipo especifico y la distribucion
segun area geografica. Estos valores fueron estimados a partir del analisis de
17,273 mujeres con citologia normal, 1,019 con células escamosas atipicas con
significacion no determinada (ASCUS del inglés); 1,444 con lesiones intraepiteliales
de bajo grado (LSIL del inglés); 1,571 con lesiones intraepiteliales de alto grado
(HSIL del inglés) y 4,067 de carcinomas cervicales invasivos (ICC del inglés). La
prevalencia en general de los tipos 16 y 18 fue de: 4,4 % y 2,8 % en mujeres con
citologia normal, en el grupo de ASCUS fue de 12,0 % y 4,4 %, con LSIL fue de
14,5 % y 10,0 %, en las HSIL fue de 31,2 % y 13,9 %, mientras que en el ICC fue
de 49,7 % y 18,0 %, respectivamente.?*

Vieira y otros (2015) en un estudio epidemiolégico sobre la infeccion por VPH,
analizaron 265 estudiantes universitarias del Norte de Brasil, regién donde el CCU
ocupa el primer lugar entre las enfermedades malignhas en mujeres. A cada una de
ellas le realizaron una citologia y un diagnéstico viral por medio de la PCR con los
cebadores MY09/MY11. Del total de pacientes, 85,7 % no presentaron alteraciones
citologicas; mientras que el 11,4 % de las muestras estudiadas mostraron la
presencia de VPH. Los tipos mas frecuentes encontrados fueron el VPH-61 (5,3 %),
seguidas por los tipos 82, 16, 59 y 6, lo cual difiere del resto de América.?®

Un estudio mas reciente, desarrollado por Assoumou SZ y otros (2016), donde se
realizé una citologia a 200 mujeres gabonesas que presentaban algunas
alteraciones ginecoldgicas como dolor pélvico, secrecidn vaginal o prurito, mostré
que 87 % de las pacientes no presentaron alteraciones citolégicas. Paralelamente,
se les efectu6 el diagndstico del VPH por medio de una PCR. La infeccién por VPH se
detectd en 57,5 % de las mujeres con citologia negativa, y de estas, 83,3 %
pertenecia a tipos de alto riesgo. El VPH 16 fue el genotipo mas comun
encontrado.®°
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Conocer los tipos de VPH circulantes en las diferentes regiones geogréficas es
indispensable a la hora de plantearse nuevas técnicas para el diagndéstico de estos
virus, asi como para el disefio de nuevas vacunas.

El incremento alcanzado en el conocimiento sobre la prevalencia de los VPH hasta
nuestros dias, refuerza el criterio sobre la necesidad de poder contar con
diagndsticos (virales, cito/histolégicos) cada vez mas confiables, que contribuyan a
brindar una atenciéon médica que sea altamente efectiva.

El cancer del cuello uterino se sitla entre las enfermedades malignas con mayor
morbilidad y mortalidad en el sexo femenino a nivel global. Es de destacar que
nuestro pais, a pesar de contar con un Programa de diagndstico precoz del CCU, se
sitda entre las cinco primeras localizaciones de cancer que afectan a las mujeres.
Sin embargo, un aspecto de gran importancia es el hecho de que esta tumoracion
ocupe el primer lugar en incidencia en las mujeres cubanas, comprendidas entre

15 y 44 afos de edad, y a su vez, sea la causa principal de afios potenciales de vida
perdidos por cancer.3

La prevencién es el arma mas prometedora con que contamos para disminuir la
aparicion del CCU y evitar que una parte de nuestras mujeres se vean afectadas
por dicha enfermedad.

Velar por el estricto cumplimiento de lo establecido en el Programa de diagndstico
precoz del CCU e incluir el diagnéstico molecular de la infeccién por VPH a todas las
mujeres entre los 25 y 65 afios de edad, son factores importantes con el propésito
de disminuir la incidencia de esta enfermedad en nuestro pais.

El alto valor predictivo negativo que brindan las pruebas de deteccién de ADN del
VPH, ofrece una gran ventaja al asegurar que aquellas mujeres a las que no se les
detecta infeccion por estos virus, presentan un riesgo practicamente nulo de
desarrollar una lesion de alto grado casi hasta una década después del analisis.
Esta caracteristica de la prueba del VPH, podria permitir alargar el intervalo en el
pesquisaje a 5 afios, cuando lo comparamos con la citologia, propuesta cada

3 afios.

El diagndstico del VPH como el primer paso en el programa de pesquisaje, ayudaria
a clasificar a las mujeres en grupos de mayor o menor riesgo y asi poder brindarles
una mejor atencion médica. De esta forma, también pudiera conocerse
precozmente aquellas mujeres infectadas con VPH de alto riesgo; alin no muestran
alteraciones citoldgicas y asi poderle ofrecer una atencion clinica especializada, con
vista a prevenir la aparicién de lesiones premalignas y malignas. Cada mujer que
desarrolle un cancer del cuello uterino y/o fallezca por esta enfermedad es una
batalla perdida para nuestro sistema de salud.

CONCLUSIONES

En mujeres con citologia negativa podemos observar que a nivel mundial 10-12 %
de ellas presentan infeccion por VPH de alto riesgo. Los estimados de la prevalencia
en estas pacientes varian por regiones geograficas y edad. La distribucion de la
infeccion por VPH segun la edad mostré una curva bimodal en la mitad de las
regiones geogréaficas, con el mayor pico en mujeres menores de 25 afios y un
segundo pico en mujeres mayores de 45 afios. Los VPH de alto riesgo, clasificados
como carcinogénicos (grupo 1, IARC), constituyeron 70 % de las infecciones por
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estos virus en este grupo. Los tipos 16 y 18 fueron los mas frecuentes a nivel
mundial. El diagndstico molecular de la infeccidon por VPH en estas mujeres es de
gran importancia con vista a poder brindarle cuidados médicos que prevengan la
aparicion de lesiones premalignas y malignas.
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