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RESUMEN:

El Virus de Papiloma Humano (VPH) es el agente causal del cancer de cuello uterino (CCU),
patologia que constituye la segunda causa de muerte oncolégica en Venezuela. La
deteccion temprana y el tratamiento precoz de lesiones precancerosas previenen hasta
80% de los casos de CCU. En Venezuela, el dificil acceso a las pruebas de deteccidon y
despistaje de la enfermedad trae como consecuencia que el CCU sea detectado en fases
avanzadas, sobre todo en poblaciones indigenas que se encuentran mas vulnerables. El
objetivo del trabajo fue detectar la presencia de lesiones precancerosas de cuello uterino
y de la infeccidn por VPH en 60 mujeres que asistieron a la consulta de ginecologia en el
ambulatorio de Maniapure, Estado Bolivar-Venezuela. Se realizé el estudio para la
deteccién de lesiones precancerosas de cuello uterino, mediante inspeccidn visual con
acido acético (IVAA), prueba de Schiller y citologia convencional (prueba de Papanicolau).
La deteccidn vy tipificacion de VPH se realiz6 mediante PCR. 58,3% de las mujeres del
estudio pertenecian a la comunidad indigena Efiepa y 41,7% eran mujeres criollas. Por la
prueba de Schiller se observd que en 8,33% de las pacientes se evidenciaron
irregularidades en la tincién del epitelio exocervical, sugestivas de infeccion por VPH.
10,0% de las mujeres resultaron positivas para la IVAA. 81,67% fueron negativas para
lesion intraepitelial en el reporte citopatoldgico. La frecuencia global de deteccién de VPH
fue de 35,0%. La infeccién por VPH se detectd en 45,71% de las mujeres Efiepa y en 20,0%
de las criollas. 71,43% del total tenian infeccién con genotipos de alto riesgo oncogénico
en infecciones Unicas. En las pacientes criollas el porcentaje de infeccién viral fue menor,
en comparacion con la poblaciéon indigena, por lo que es necesario mejorar los programas
de pesquisa de CCU en esta poblacion.
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INTRODUCCION:

El cancer de cuello uterino (CCU) constituye la segunda causa de neoplasia y de
muerte en las mujeres a nivel mundial, precedido solamente por el cdncer de mama que
ocupa la primera causa de mortalidad [1,2]. Cada afio son diagnosticados 500.000 nuevos
casos, de los cuales se ha estimado que el 80% se originan en los paises en desarrollo y
alrededor de 250.000 mujeres mueren anualmente debido a complicaciones de esta
patologia [3]. En Venezuela, para el afio 2012, se registrd una incidencia estandarizada de
CCU de 27,35 y una tasa de mortalidad de 11,80, por cada 100.000 mujeres
respectivamente, siendo la segunda causa de muerte por cancer en la mujer venezolana
[4].

El agente causal del CCU es el Virus de Papiloma Humano (VPH), establecido como
la infeccion viral de transmisién sexual mas frecuente a nivel mundial [5]. Se estima que
hay en el mundo mds de 290 millones de mujeres infectadas con este virus. Las
estimaciones de la prevalencia de VPH varian entre el 14% a mas del 90%, siendo los
paises en vias de desarrollo los mas afectados [3,5].

VPH es un virus pequefio de ADN, perteneciente a la familia Papillomaviridae, el
cual presenta un tropismo especifico por los queratinocitos [6]. Posee un genoma de
aproximadamente 8.000 pares de bases, compuesto de ocho marcos abiertos de lectura
de expresidon temprana, dos de expresion tardia y una regién de control no codificadora.
Las principales oncoproteinas de alto riesgo son E6 y E7, las cuales inactivan a la proteina
supresora de tumores p53 y a la protenia del Retinoblastoma (pRb), respectivamente, con
lo cual aumentan la tasa de proliferacidn celular desarrollando neoplasias [7].

En general, muchas de las infecciones genitales causadas por este virus se asocian
con tumores benignos, que por lo general desaparecen espontdneamente después de un
periodo de meses o afios; considerdndose una infeccion viral transitoria que puede
permanecer indetectable en aproximadamente el 90% de las mujeres. Solamente un
pequefio numero de casos de las lesiones benignas pueden progresar hacia neoplasia y

cancer [8,9]. Una infeccidn persistente con VPH de alto riesgo oncogénico, entre ellos, los



genotipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 51, 52, 53, 56, 59, 68 y 73 en aproximadamente el 5 % de
los casos, conduce al desarrollo de lesiones cervicales y al CCU [3,9,10,11,12].

Especificamente, en el estado Bolivar, se registr6 una tasa estandarizada de
incidencia de 28,46 y de mortalidad por CCU de 12,90, por cada 100.000 mujeres, siendo
esta la causa mas frecuente de muerte por cancer en este estado venezolano [4]. Este
estado es una de las 24 entidades federales de Venezuela, ubicada al sureste del territorio
y es el hogar de multiples grupos étnicos originarios del pais, representando el 4% de la
poblacion. En este estado se ubica el municipio Cedeio, donde se encuentra la region de
Maniapure, representada por una superficie cercana a los 1.500 kildmetros cuadrados,
entre Caicara del Orinoco y la poblacién Pijiguaos al noroccidente del estado Bolivar [13].

Es una regidn rural de bajos recursos y de dificil acceso por via terrestre, las
caracteristicas geograficas de la regidon y socioculturales de las poblaciones indigenas,
dificultan el cumplimiento de los programas de salud, asi como los programas de
despistaje y diagndstico de lesiones preinvasoras de cuello uterino. Se caracteriza por
presentar una muy baja densidad de poblacién, conformada por 42 caserios o
comunidades, de los cuales 34 son criollas y 8 indigenas, de la etnia Panare o también
conocida como Enepa [13].

Los Efiepa son una etnia indigena venezolana, que representa una de las
poblaciones indigenas culturalmente mas vigorosas del estado, por su caracteristica
resistencia a la aculturacién. Se trata de una etnia muy cerrada, con creencias y
costumbres sumamente arraigadas, practican la monogamia, la mujer nubil se casa
generalmente a una edad temprana entre los 13 y 15 afios, el hombre es siempre el jefe
del hogar y en algunas ocasiones habla el espafiol, el cual esta restringido para las mujeres
en la mayoria de los casos [13].

En los paises desarrollados el diagndstico temprano y el tratamiento precoz de las
lesiones precancerosas previene hasta el 80% de los casos de CCU. Sin embargo, en los
paises en vias de desarrollo como Venezuela, el dificil acceso a las pruebas de deteccion y
despistaje de la enfermedad trae como consecuencia que el CCU detecte en fases mas

avanzadas [3].



A pesar que muchas organizaciones sanitarias tienen como objetivo mejorar la
salud de poblaciones indigenas, el perfil de salud y epidemiolégico de mujeres indigenas
es desconocido, en parte debido a la falta de investigacién y a los precarios sistemas de
informacién que manejen la morbi-mortalidad de estos grupos [14].

En Suramérica, algunos estudios han reportado la prevalencia de VPH y de lesiones
intraepiteliales cervicales (LIE) en mujeres indigenas en la selva, mientras que otros han
evaluado grupos indigenas de regiones mds urbanizadas del continente. En poblaciones
que muestran interaccidon con sociedades urbanizadas, se ha reportado una prevalencia
de VPH entre 14 y 60% en mujeres asintomaticas [14].

Por ser el CCU un problema de salud publica nacional y debido a los ausencia de
estudios sobre el riesgo de esta patologia en poblaciones indigenas y en esta region en
particular, se decidié realizar esta investigacion en comunidades tanto indigenas como
criollas, a fin de detectar lesiones precancerosas y la presencia de VPH en cuello uterino

en poblacién femenina de Maniapure, estado Bolivar.

METODOS:
El presente estudio estuvo enmarcado en una investigacién de tipo descriptivo,

transversal, observacional.

Poblacidn y muestra

La poblacion estuvo constituida por todas las pacientes que asistieron a la consulta
de ginecologia en el ambulatorio tipo Il “La Milagrosa”, de la regidon de Maniapure, del
municipio Cedeno, Estado Bolivar-Venezuela, en el mes de agosto de 2016, durante la
tercera edicion del Campamento Universitario Multidisciplinario de Investigacion vy
Servicio (CUMIS) 2016; de ellas se tomd una muestra no probabilistica, de tipo no

intencional de 60 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusién: Mujeres que se hayan iniciado sexualmente, sin distincidon de edad.



Criterios de exclusiéon: Mujer nubil; con menstruacién en curso; que 48 horas previas al
examen se hubiese realizado duchas vaginales, tenido relaciones sexuales o usado
tampones, jabones, cremas vaginales, o medicamentos via vaginal; mujeres
histerectomizadas.

Este estudio fue aprobado por el Centro Nacional de Bioética (CENABI) y para la
toma de la muestra de cada una de las pacientes, se solicité aprobar previamente el
consentimiento informado por escrito. De igual forma, se les realizé una encuesta para
conocer sus conocimientos sobre infecciones de transmisién sexual.

A cada una de las pacientes se les realizd pruebas de deteccidon de lesiones
precancerosas de cuello uterino propuestas por la OMS: inspeccion visual con &acido
acético (IVAA), citologia convencional prueba de Papanicolau y la deteccién molecular de

VPH.

Procedimiento

A cada una de las pacientes que cumplieron con los criterios antes mencionados se
les explicé verbalmente el propdsito del estudio y se les solicité por escrito el
consentimiento informado para ingresar al mismo. Luego se les aplicé el protocolo de
pesquisa de lesiones precancerosas de cuello uterino para realizar atencion primaria,
propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2013 [15], que incluye:
citologia convencional o prueba de Papanicolau, inspeccién visual con acido acético (IVAA)
y test de Schiller. A este grupo de estudio se agregd la deteccion de VPH mediante la

reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y tipificacion de VPH mediante PCR multiple.

1.- Recoleccion de la muestra para la citologia cervical

Las pacientes fueron evaluadas mediante el examen fisico, dirigido por médicos
ginecdlogos especialistas. Las pacientes procedieron a colocarse en posicién ginecolégica
sobre un campo limpio, luego se realizd una inspeccion de genitales externos y se
introdujo un espéculo vaginal de Graves estéril para tomar una muestra del epitelio plano

estratificado exocervical, con una espdatula de Ayre, la cual se desplazd por el orificio



cervical, luego se introdujo un hisopo estéril en el canal cervical realizando un giro de 3602
para tomar la muestra del epitelio cilindrico endocervical. Estas muestras se distendieron
en una laminilla y fueron fijadas con alcohol de 96%, para ser colocadas en portalaminas
previamente identificadas con los datos de la paciente. Posteriormente fueron procesadas
y tefiidas por el método de Papanicolaou en el Centro Médico de Caracas. Los resultados
fueron reportados segun el sistema Bethesda versién 2014 [16]. Luego se recolectaron los
hisopados para la deteccidn vy tipificacion de VPH antes de la aplicacién de acido acético,

lugol o tratamiento.

2.- Recoleccion de la muestra de hisopado cervical

Los hisopados se tomaron de la zona de transformacidn, insertando el hisopo,
pasando la unién escamo columnar, para colectar células cervicales exfoliadas desde el
canal endocervical hasta el exocérvix. Los hisopos fueron colocados en tubos estériles con
medio de transporte y llevados para su procesamiento al Laboratorio de Genética

Molecular del Instituto de Oncologia y Hematologia.

3.- Realizacion de la IVVA y test de Schiller

La IVAA se realizé aplicando acido acético diluido al 3-5% en el cuello uterino. La
prueba se considerd positiva cuando se visualizaron areas acetoblancas densas, nitidas,
bien definidas, precisas, y negativa cuando no hubo presencia de lesiones acetoblancas.

El test de Schiller se realiz6 mediante la exploracidn cervico vaginal con espéculo
de Graves, utilizando solucién yodoyodurada de Lugol, aplicado sobre el epitelio
exocervical. El resultado positivo se determina como areas bien definidas sin captacion de
yodo, de color amarillo brillante, que tocan la unién escamoso-cilindrica (UEC) o estan

cerca del orificio cervical, si la UEC no es visible.



4.- Deteccion de VPH mediante la PCR

El aislamiento del material gendmico se realizé empleando el estuche comercial
Pure Link Genomic DNA Kit de Invitrogen, siguiendo las especificaciones de la casa
comercial.

Para la deteccion de VPH se realizé una PCR convencional, utilizando los iniciadores
consenso MY09/MY11, que amplifican una regién altamente conservada del gen L1 de 450
pb, que codifica para una proteina de la capside viral y que permiten amplificar un extenso
espectro de genotipos de VPH. Como control interno de la reacciéon, se incluyeron los
iniciadores PC04/ GH20, para la amplificacién del gen de la B-globina, de 268 pb.

La mezcla de la PCR se llevd a cabo en un volumen de 50 ul y para ello 1 ug de ADN
se incubd con: 6,25 ul de buffer 10X, 0,4 ul de dNTP’s (100mM), 0,2 ul de cada uno de los
iniciadores (MY09 y MY11), 4 ul de MgCl, (50 mM), 1,2 ul de los iniciadores de B-globina,
0,5 pul de Tag DNA polimerasa (5U/ul) y agua destilada libre de nucleasas hasta completar
el volumen.

La reaccién de amplificacién, se llevd a cabo en un termociclador Mastercycler ep,
marca Eppendorf, bajo las siguientes condiciones: una etapa de desnaturalizacidn inicial a
942C por 4 min, seguido de 40 ciclos de desnaturalizacion: 949C por 15 seg; hibridacién a
559C por 30 seg; extensidn a 729C por 45 seg. y finalmente una etapa de extension final a
729C por 7 min. En todas las reacciones de amplificacién, se incluyé como control positivo
el ADN purificado de células Hela, infectadas con VPH tipo 18 y como control negativo, se
utilizd agua destilada libre de nucleasas. Los productos de amplificacion fueron
visualizados mediante electroforesis en geles de agarosa al 2%, tefiidos con SYBR Safe
(Invitrogen). El registro fotografico se realizé6 con un fotodocumentador ChemiDoc XRS
(BioRad).

Una muestra se considerd positiva cuando se observd el amplificado de 450 pb
correspondiente a la regién L1 de VPH y la banda de 268 pb, que corresponde a la B-

globina y negativa cuando sélo se amplificd la banda de 268 pb.



5.- Tipificacion de VPH mediante PCR multiple

Las muestras que resultaron positivas se les realizé La tipificacion viral mediante
una PCR multiple con el estuche comercial Seeplex HPV4 ACE Genotyping (Seegene, Inc.),
el cual identifica dos genotipos de bajo riesgo como el 6 y 11, y dos de alto riesgo, como el
16 y 18, y una banda de genotipos de alto riesgo oncogénico, que incluye los tipos 26, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82. Ademds presenta un control interno
de 1000 pb. Los productos de amplificacidon fueron visualizados mediante electroforesis en
geles de agarosa al 2%, teiidos con SYBR Safe (Invitrogen). El registro fotografico se
realizd con un fotodocumentador ChemiDoc XRS (BioRad). Posteriormente se procedid al

analisis de los resultados.

Analisis estadisticos

En el caso de variables continuas se utilizaron promedios y desviaciones estandar,
y en el caso de variables discretas, andlisis de frecuencia y tablas de contingencia. Se
realizd la prueba de Fisher y Analisis de Varianza con el programa estadistico R, versién
3.2.3. Se obtuvo un valor de p<0,05, con una razon de ventajas (odds ratio) de 3,36 e

intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS

De las 60 mujeres que participaron en el estudio, el 100% aceptd las condiciones
del consentimiento informado para la de deteccién de lesiones precancerosas de cuello
uterino, mediante la inspeccion visual con acido acético (IVAA), Test de Schiller, citologia
convencional (prueba de Papanicolau) y la deteccion molecular de infeccion por VPH, el
58,3% (35/60) pertenecian a la comunidad indigena Efepa y el 41,7% (25/60) eran
mujeres criollas de la regién de Maniapure, estado Bolivar.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas sociodemograficas de cada poblacién
evaluada. La poblacidn criolla mostré un promedio de edad ligeramente mayor que el de
la poblacién indigena, sin diferencias estadisticamente significativas. La mayoria de las

mujeres tanto criollas, como indigenas son de estado civil casadas, encargadas de los



oficios del hogar. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambas

poblaciones en cuanto al uso de anticonceptivos orales (ACO), conocimiento de ITS vy si

sabe evitar el contagio de ITS.

Tabla 1.- Datos sociodemograficos de la poblacion criolla y la poblacién Eiepa, incluida

en el estudio.

POBLACION CRIOLLA (N: 25) POBLACION ENEPA (N: 35) Valor
% (n) % (n) de p*
Promedio de edad 33,00+11,29 afios (Rango: 18-56)  29,97+15,43 afios (Rango: 13-67) 0,409
Estado civil 0,627
Soltera 20% (5) 28,57% (10)
Unida 4% (1) 0% (0)
Casada 68% (17) 65,71% (23)
Separada 8% (2) 0% (0)
No responde 0% (0) 5,71% (2)
Actividad 0,683
Oficios del hogar 52% (13) 45,71% (16)
Trabaja 28% (7) 48,57% (17)
Estudiante 12% (3) 0% (0)
Desempleada 8% (2) 0% (0)
No responde 0% (0) 5,71% (2)
N¢ de parejas 1,44+0,58 (Rango: 1-3) 0,7440,44 (Rango: 1-2) 0,000
N2 de embarazos 4,28+3,95 (Rango: 1-18) 2,79+1,93 (Rango: 1-7) 0,102
Uso de ACO 28% (7) 2,85% (1) 0,002
Conoce de ITS 68% (17) 5,71% (2) 0,000
Sabe evitar las ITS 36% (9) 2,85% (1) 0,000

*p<0,05

En la figura 1 se muestran las ITS conocidas por las pacientes del estudio, segun las

respuestas obtenidas a partir de la encuesta realizada. Al respecto, tan solo 5,88% (1/17)

de las pacientes criollas indicd conocer el VPH como ITS. La mas frecuente en ambas

poblaciones fue la infeccidn por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).
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Figura 1.- Infecciones de transmision sexual conocidas por la poblacion de mujeres,
tanto criollas, como indigenas.

Al analizar los resultados de la prueba de Schiller se observé que de las 60 mujeres
que participaron en el estudio, solo en un 8,33% (5/60) se evidenciaron irregularidades en
la tincion del epitelio exocervical, con zonas hipocaptantes compatibles con una alteraciéon
del mismo, sugestivas de infeccién por VPH. Con respecto a la inspeccidn visual con acido
acético, se observo que el 10,0% (6/60) de las mujeres evaluadas resultaron positivas para
esta prueba. Del total de la poblacién incluida, 81,67% (49/60) fueron negativas para
lesiones intraepiteliales, en el reporte citopatolégico.

En la tabla 2 se muestra la distribucién de las pacientes segln la poblacion a la que
pertenecia, en base a los resultados del Test de Schiller, IVAA, citologia y deteccion de
VPH. En el grupo de mujeres criollas se reportd un solo caso de lesidn intraepitelial de
bajo grado (LIEBG), mientras que en la poblacion Efiepa se reportaron 3 casos de LIEBG, 1
caso de lesidn intraepitelial de alto grado (LIEAG) y un reporte de ASCUS. La infeccién por
VPH se detecté en 35,00% (21/60) de la totalidad de las mujeres del estudio. En la tabla 2
se muestran los resultados de la deteccidon de VPH en los hisopados de cuello uterino,
segln la poblacion estudiada, encontrando que la mayor frecuencia se reporté en la

comunidad Efiepa, mostrandose una diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 2.- Pruebas de deteccion de lesiones precancerosas de cuello uterino e infeccion
por VPH en poblacidn indigena y criolla.

POBLACION CRIOLLA (N=25) POBLACION ENEPA (N=35)

Valor de p*
% (n) % (n)
Test de Schiller 8,00% (2) 11,42% (4) 0,799
IVAA 16,00% (4) 5,71% (2) 0,088
Citologia 4,00% (1) 14,29% (5) 0,999
VPH 20,00% (5) 45,71% (16) 0,031*

*p<0,05; IVAA: Inspeccidn Visual con Acido Acético; VPH: Virus de Papiloma Humano.

Dentro de la poblacién indigena, positiva para VPH, el promedio de edad fue de
23,314+10,10 afios, en comparacion con el grupo VPH negativo, con un promedio de
35,53416,72 aios (p= 0,015). Dentro de la poblacién criolla, el grupo de mujeres VPH
positivas tuvo un promedio de edad de 36,20+11,39 afios, mientras que las mujeres VPH
negativas el promedio de edad fue de 32,20+11,42 aiios (p= 0,490).

Con respecto a la evaluacién de los genotipos de VPH, se observé que de las 21
mujeres que presentaron infeccidon por VPH, el 71,43% (15/21) de las mismas tenian
infeccion con genotipos de alto riesgo oncogénico, siendo el mas frecuente el tipo HRC,
gue incluye los genotipos 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82, con
60,0% (9/15), seguido del tipo 18 con 33,33% (5/15) y el tipo 16 con 6,67% (1/15). En un
28,57% (6/21) de los casos no se pudo identificar el genotipo mediante la metodologia
utilizada.

Especificamente, en la comunidad indigena la infeccién con genotipos de alto
riesgo oncogénico se detectd en el 28,57% (10/35) de la poblacién estudiada, mientras
que en la comunidad criolla se detecté en el 20,0% (5/25). En la figura 2 se muestra la
distribucién de los genotipos encontrados, tanto en la comunidad indigena, como en la

comunidad criolla.
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Figura 2.- Frecuencia de los genotipos de VPH presentes en las comunidades del estudio.
HRC: Genotipos de alto riesgo; NT: no tipificable.

Al relacionar los resultados de la citologia cervical, la prueba de Schiller y el IVAA,
con la deteccidn de la infeccion por VPH mediante PCR, se observé que solo una paciente
(2,85%) perteneciente a una comunidad indigena presentaba un LIEAG, con una prueba
de Schiller hipocaptante compatible con infeccién de VPH y en la cual se detecté VPH de
alto riesgo oncogénico (HRC). Asi mismo, 3 pacientes presentaron LIEBG, de las cuales 2
resultaron negativas para las otras pruebas y 1 de las pacientes presentd infeccidon con
VPH no tipificable, con prueba de acido acético y Schiller positivas. En el caso de las
criollas, solo 1 paciente presentd un LIEBG, con prueba de IVAA y Schiller negativas, pero

con presencia de VPH tipo 18, de alto riesgo oncogénico.

DISCUSION

Dentro de la poblacion femenina incluida en el estudio, 58,3% pertenecia a la etnia
Efiepa, mientras que 41,7% correspondia a poblaciéon criolla de Maniapure, con un
promedio de edad de de 29,97 y 33,00 aiios, respectivamente. La etnia Efiepa mostré mas
alteraciones a nivel del cuello uterno, en comparacion con las mujeres criollas, segun la
triple deteccién.

Son pocos los estudios que hacen referencia a la prevalencia de lesiones
premalignas en cuello uterino y a la deteccién de VPH en comunidades indigenas,

ubicadas en lugares de dificil acceso, sin embargo, se ha reportado una frecuencia de
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infeccion viral entre 19 y 38% entre comunidades indigenas de varios paises [17]. En el
presente estudio la frecuencia global de deteccion de VPH fue de 36,67%, con una alta
frecuencia de genotipos de alto riesgo oncogénico en infecciones Unicas. En las pacientes
criollas el porcentaje de infeccion viral fue menor, en comparacidon con la poblacién
indigena.

Nicita y col. [18], reportan la presencia de VPH con una frecuencia de 35% en
mujeres indigenas del municipio Alto Orinoco, del estado Amazonas - Venezuela, siendo
los genotipos mas comunes el 6 y 11 de bajo riesgo oncogénico. Por su parte, Rodrigues y
col., reportan una frecuencia de VPH de 28,6% en mujeres indigenas de la etnia Panara, en
Brasil, con 41,6% de genotipos de alto riesgo oncogénico 16, 18 o 45. De igual forma
indican que 10,7% de la poblacién estudiada presentd atipias celulares en el estudio
citopatoldgico, reportando un 22,2% para LIEBG y LIEAG, respectivamente [17]. Fonseca y
col. [14], reportan 34,1% de positividad para VPH de alto riesgo 16, 31 y 18 en poblacion
Yanomami del Amazonas Brasilero, con 5,1% de anormalidades celulares segln reporte
citopatoldgico, mientras que Mongelos y col. [19], indican la presencia de VPH en 16% de
poblacién indigena paraguaya, siendo el tipo 16 el mas frecuente, seguido del tipo 58 de
alto riesgo oncogénico.

Las diferencias observadas en la frecuencia de deteccion pueden deberse al patron
de distribucion de la infeccidon por VPH registrado a nivel mundial, el cual depende de
factores como las diferencias geograficas, étnicas y raciales [20]. A su vez, se pueden
asociar con la variacion en la sensibilidad y especificidad de las técnicas utilizadas para la
detecciéon de VPH, incluso en la seleccion de los iniciadores que flanquean regiones
especificas del genoma viral [21].

En cuanto al grupo etario, las pacientes del grupo indigena mostraron una relacién
estadisticamente significativa entre la presencia de VPH en cuello uterino y el promedio
de edad. En un estudio transversal donde se evalué la prevalencia de VPH en 13 paises, se
estimé que entre 1,4% y 25,6% de las mujeres con citologia normal presentaban la
infeccion viral, con marcadas diferencias segln el rango de edad y la regién geografica,

siendo la prevalencia global de 10,4%. Estos autores concluyen que la prevalencia fue
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mayor en paises menos desarrollados, en comparacién con paises desarrollados (15,5% vs
10,0%) y que fue mas alta en mujeres jovenes [22], lo que podria explicar la mayor
frecuencia de VPH en el grupo de Eiepa, en el cual el promedio de edad fue de 29,97
afos.

Carcopino y col. [23], indican que 28,64% de las pacientes menores de 30 afos
mostraron positividad para el virus, con altas cargas virales, sugiriendo una relacién con la
reciente infeccidn, sin necesidad de tener un significado clinico. En general, la curva de
infeccidn 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 afos, 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 [24].

Para comprender estos resultados debemos analizarlos desde el punto de vista
socio-cultural que predominan en estos grupos étnicos. La interaccidn entre criollos e
indigenas en estas comunidades se pone de manifiesto en todos los aspectos de la vida
social de los habitantes, como pueden ser la alimentacién o aspectos psicosociobioldgicos,
incluyendo la conducta sexual.

Es importante recalcar la necesidad de programas de educacién en salud dirigidos
a estas comunidades [25,26], ya que encontramos que poco mas de la mitad de las
pacientes de este estudio desconocian la existencia de infecciones transmitidas mediante
la actividad sexual. De las mujeres que afirmaron conocerlas, solo una menciond la
infeccion por VPH. De igual forma, llama la atencién que tan solo 10 pacientes refierieron
conocer la forma de evitar estas ITS. Por su parte, casi la mitad de las pacientes afirmaron
conocer los métodos anticonceptivos, lo que nos lleva a pensar que en estas poblaciones
en general, existe un desconocimiento en cuanto a diferenciar el correcto uso de los
métodos anticonceptivos, con respecto a los métodos preventivos para ITS.

Los resultados obtenidos denotan la necesidad de trasladar las politicas de salud
publica (educacién, prevencion y despistaje de infecciones de transmision sexual) a las

comunidades de dificil acceso, superando para ello las barreras culturales que poseen
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estas comunidades. La combinacion de medidas gubernamentales, profesionales
comprometidos y habitantes capacitados, se corresponden con una importante estrategia
para controlar estas patologias, desarrollando programas a largo plazo que aseguren
evolucién y tratamiento adecuado a las pacientes.

Segln las ultimas guias americanas, el cribado de cancer de cuello uterino debe
realizarse en toda paciente a partir de los 21 afios, con una citologia convencional o en
fase liquida, cada 3 afios. A partir de los 30 afios se debe anadir la determinacion de
genotipos de VPH de alto riesgo oncogénico mediante biologia molecular, en conjunto con
la citologia, pudiendo alargar los periodos de evaluacién a cada 5 afios, en caso de resultar
negativo. Luego de los 65 afos de edad no estd indicado el despistaje, si la paciente ha
llevado un buen control y no tiene factores de riesgo para el desarrollo de la infeccidn, por
ejemplo, una nueva pareja sexual [27,28]. Sin embargo, en paises como Venezuela,
Colombia y Brasil, la incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino se mantiene alta
y estable, debido a que el despistaje es oportunista [20].

Otra de las medidas importantes a tomar en cuenta para la prevencién eficaz de
esta patologia es la vacuna contra el VPH, que en nuestro pais no estd disponible en el
sistema publico. Existen tres vacunas disponibles a nivel mundial, las cuales protegen
contra los genotipos 16 y 18, de alto riesgo oncogénico, principales responsables del
desarrollo de CCU. La aplicacién ideal de la misma es en nifias entre 9 y 12 afos de edad, y
gue no sean sexualmente activas, sin embargo este criterio no es limitante para su
administracion. Si se aplican sus tres dosis en el periodo de 6 meses como es estipulado,
su eficacia se ha reportado hasta en un 99% [29].

Una de las limitaciones del estudio fue el método para seleccionar la muestra. Es
bien sabido que el muestreo no probabilistico es bastante frecuente en estudios
descriptivos [30], aunque este no asegure la total representacién de la poblacién, ya que
no todos los sujetos tienen la misma probabilidad de ser seleccionados [31]. Sin embargo,
el estudio iba dirigido a una poblacién especifica, ubicada en una zona de dificil acceso,
aunado al hecho de que se contaba solo con un mes para realizar la recoleccién de las

muestras, por lo que se planted el muestreo no probabilistico. Debido a las creencias y
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costumbres de la poblacién Efiepa, se informd al centro de salud y se coordiné un primer
contacto con el Cacique para explicar los objetivos del estudio y obtener la aprobacién de
la participacién del grupo de mujeres presentes. Seguidamente, se informdé a las
candidatas las condiciones y el disefio del protocolo, ademas de los posibles beneficios,

siendo invitadas a participar.

CONCLUSIONES:

En esta serie el grupo de mujeres indigenas presentd mayor proporcidon de
genotipos de alto riesgo oncogénico, asociados a cambios citoldgicos del cuello uterino, en
comparacion con la poblacién criolla. Con base en estos hallazgos, recomendamos crear
campanas de deteccion temprana de lesiones precancerosas en poblaciones vulnerables y
de dificil acceso, y que incluyan la tipificacion de VPH. Ademas de disefiar programas para
la formacion de promotores de salud que puedan difundir la informacién adecuada sobre
la prevencion de infecciones de transmision sexual, siempre respetando las costumbres y

tradiciones de las poblaciones indigenas.
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