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RESUMEN

Introduccion: Los virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico (VPH-AR)
son los agentes causales del cancer cervicouterino. La informacion acerca de la
frecuencia de infeccién y los genotipos circulantes en mujeres con patologias de

cuello uterino en la provincia de Camagtiey es insuficiente.

Objetivos: Identificar y cuantificar los VPH-AR circulantes en mujeres de

Camagliey, que son atendidas en consultas de patologia de cuello.

Métodos: Se realizé un estudio analitico de corte transversal (enero 2019-
diciembre 2022). Se incluyeron 78 mujeres con diagnédstico citoldgico de lesiones
intraepiteliales cervicales y cancer cervicouterino. Se colectaron muestras de tejido
cervicouterino, mediante biopsia, para el diagndstico histologico confirmatorio y la
extraccion de ADN. La deteccion, genotipado y cuantificacion de VPH-AR se realizé

por PCR en tiempo real.

Resultados: El diagndstico histolégico mostré un predominio de lesiones de bajo
grado (39,7 %) y de cancer cervicouterino (28,2 %). La infeccién por VPH-AR se
detectd en el 64,1 % con predominio del VPH 16 (72 %), seguido de VPH 31 (20 %)
y 58 (16 %). Se encontraron diferencias (p < 0,0001) entre las medianas de las
cargas virales de los genotipos identificados, que fueron significativamente
superiores para VPH 16 y 18. Los valores maximos estuvieron por encima de 103

copias/mL, independientemente del genotipo.

Conclusiones: Se identificaron seis genotipos de VPH-AR con demostrada
implicacion en el cancer cervicouterino. Este resultado refuerza el valor de los
estudios moleculares en la estrategia nacional para la prevencién y control de este
cancer. Ademas, contribuye a evaluar la eficacia de las vacunas contra VPH que

puedan emplearse en un futuro en la poblacion cubana.

Palabras clave: virus del papiloma humano; PCR-tiempo real; genotipo, patologias

de cuello uterino; Camaguey.
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ABSTRACT

Introduction: High-risk oncogenic human papillomavirus (HR-HPV) are the causal
agents of cervical cancer. Information regarding the frequency of infection and
circulating genotypes in women with cervical pathologies in the province of

Camagliey is insufficient.

Objectives: To identify and quantify circulating HR-HPV in women from Camagtiey,

who are attending cervix pathology consultations.

Methods: An analytical cross-sectional study was conducted from January 2019 to
December 2022. It included 78 women with cytological diagnosis of cervical
intraepithelial lesions and cervical cancer. Cervix tissue samples were collected via
biopsy for confirmatory histological diagnosis and DNA extraction. HPV

genotyping, detection, and quantification were performed by real-time PCR.

Results: Histological diagnosis revealed a predominance of low-grade lesions
(39.7%) and cervical cancer (28.2%). HR-HPV infection was detected in 64.1%. HPV
type 16 was the most prevalent (72%), followed by HPV type 31 (20%) and 58 (16%).
Differences (p < 0.0001) were found between the viral loads medians of the
identified genotypes, which were significantly higher for HPV types 16 and 18.

Maximum values were above 103 copies/mL, irrespective of genotype.

Conclusions: Six HR-HPV genotypes with demonstrated involvement in cervical
cancer were identified. This finding reinforces the importance of molecular studies
in the national strategy for the prevention and control of this cancer. Additionally, it
contributes to evaluating the effectiveness of HPV vaccines that may be used in

the future in the Cuban population.

Keywords: Human papillomavirus; real-time PCR; genotype; cervix pathologies;

Camaguey.
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Introduccion

Los virus del papiloma humano (VPH) son causantes de la infecciéon de transmision
sexual mas frecuente en todo el mundo.() Estudios basados en evidencias
epidemiologicas, clinicas y virolégicas permiten demostrar que la infeccién por el
virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico es la causa del cancer

cervicouterino (CaCU).@

Hasta la fecha se describen aproximadamente 120 genotipos de VPH que, de
acuerdo con su potencialidad para inducir la carcinogénesis, se clasifican en
genotipos de alto riesgo oncogénico (VPH-AR) y de bajo riesgo oncogénico (VPH-
BR). El grupo de VPH-AR comprende entre 15y 19 genotipos que se relacionan, en
mayor o menor proporcion, con la etiologia del CaCU. Practicamente todos los
casos de CaCU y sus lesiones precursoras inmediatas surgen de infecciones
cervicales persistentes ocasionadas por genotipos de VPH-AR.®) Los mas
frecuentes son los VPH 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58, aunque aproximadamente el 70
% de los casos de CaCU se producen por los VPH 16y 18.4

El CaCU es considerado el cuarto cancer mas frecuente en mujeres de todo el
mundo, con 604 127 casos nuevos cada afo. De este numero elevado de casos
nuevos diagnosticados mueren unas 341 831 mujeres, que representa el 56,6 %. Es
de destacar que cerca del 90 % de estos ocurren en paises de bajos y medianos
ingresos. En la region de las Américas y el Caribe en el afio 2020 se presentaron
unos 59 439 casos nuevos y murieron por esta causa 31 582 muijeres, para el 53,1

% del total de los casos nuevos.(567)

En Cuba el niumero de pacientes diagnosticadas con CaCU ha tenido una tendencia
al aumento en el transcurso de los ultimos afios. En el afio 2018 se diagnosticaron
1 024 casos nuevos® y en 2020 unos 1 187; de los cuales fallecieron 715, lo que

representa un 60,2 %. Este dato indica que esos valores se mantienen elevados.®

Los reportes de casos nuevos de CaCU en la provincia de Camagley muestran que
esta provincia se ha mantenido como una de las de mayor incidencia de la
enfermedad en Cuba. Los registros del nimero de casos nuevos por afio en

Camagley, aunque con una leve tendencia a la disminucién, aun se mantienen
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entre los mayores del pais. Segun comunicacion personal de la Dra. Niobel Robles
Martinez, responsable del Registro Provincial de Cancer de Camagiiey (5 de
diciembre del 2022) y de acuerdo con los datos del Departamento de Estadistica
de la Direccidn Provincial de Salud, se reportaron en la provincia 146 casos para el
2016, 142 para el 2018 y 128 para el 2021.

La identificacion de los genotipos de VPH de alto riesgo oncogénico asociados al
CaCU y sus lesiones precursoras es esencial en cada region geografica, con el fin
de establecer las estrategias adecuadas para la pesquisa y la prevencion de la
infeccion. Para ello se han desarrollado varios métodos de deteccion molecular de
ADN, con o sin amplificacién. Los métodos de amplificacién del ADN de
fragmentos del genoma viral son los mas empleados, fundamentalmente los
basados en la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés)
en tiempo real (PCR-TR), que ademas permiten la cuantificacién del agente

infeccioso.(10

En un estudio publicado en el 2020, que investigo la circulacién de VPH en tres
provincias de Cuba, La Habana, Villa Clara y Holguin, se analizaron 500 mujeres con
edades entre los 16 y 67 afios. Los autores encontraron diferencias entre
provincias para los genotipos circulantes y las variables relacionadas con la
infeccion.(") Los resultados demuestran las diferencias en la circulacion de VPH-

AR entre las provincias de Cuba.

Existen pocos antecedentes sobre estos datos en la poblacion femenina de la
provincia de Camagiiey,'? por lo que la presente investigacion tuvo como objetivos
identificar los genotipos de VPH-AR en mujeres camagiieyanas que asisten a
consultas de patologia de cuello uterino, para definir su asociacién con la presencia
de lesiones precursoras y CaCU, asi como el valor de la carga viral como marcador

diagnostico.
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Métodos

Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio analitico de corte transversal desde enero de 2019 hasta
diciembre de 2022, dirigido por la Universidad de Ciencias Médicas de Camaguey.
Se estudiaron pacientes femeninas atendidas en consultas de patologia de cuello
uterino de dos instituciones de la provincia de Camaguiey, el Hospital Provincial
Docente Ginecobstétrico Ana Betancourt de Moray el Hospital Oncoldgico Docente
Maria Curie. Las pacientes se remitieron a dichas consultas desde su area de salud
para la confirmacion histoldgica de los diagndsticos citolégicos sugestivos de
lesiones intraepiteliales cervicales de diferente grado o CaCU. La investigacioén se
realizd en coordinacion y con la asesoria del Laboratorio de Infecciones de
Transmision Sexual del Departamento de Virologia del Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri (IPK) de La Habana.

Muestras clinicas

Las muestras clinicas consistieron en fragmentos de tejido cervicouterino
obtenidos por biopsia. La toma de estas se realiz6 en el momento del examen
fisico para la confirmacion del resultado de la citologia, mediante el diagndstico
histologico. Se extrajeron dos fragmentos de tejido; uno para el diagndstico
histolégico confirmatorio de las lesiones, mediante un estudio anatomopatolégico
y otro para la extraccién de ADN y la deteccion de VPH. Los fragmentos de tejido
para el estudio histoldgico se procesaron segun el procedimiento estandar descrito
previamente('3 y los destinados a la deteccidn viral se conservaron a -20 °C en
tubos de 1,5 mL (Eppendorf, Alemania) con solucién para preservacién de tejidos
obtenidos por biopsias (DNA/RNA Shield, Zymo Research, EE.UU) y se trasladaron,
manteniendo la cadena de frio, hacia el IPK de La Habana para su procesamiento

y estudio virologico.
Estudio histologico

La clasificacidon histoldgica de las muestras se realiz6 mediante el sistema de

Richart" y su version actualizada para la unificacion de criterios con el sistema
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de clasificacion citolégica de Bethesda.('® Mediante estos sistemas, las lesiones
cervicales se clasificaron en: negativas para células neoplasicas, infeccion con
VPH y neoplasia intraepitelial cervical de grado 1 (NIC 1), que constituyen las
lesiones de bajo grado (LBG); neoplasia intraepitelial cervical grado 2 (NIC 2) y
neoplasia intraepitelial cervical grado 3 (NIC 3), que se consideran lesiones de alto
grado (LAG). Los casos con carcinoma /n situ (CIS) y carcinoma infiltrante (CIN) se

clasificaron en CaCU.
Extraccion de ADN

Para la extraccion del ADN de las muestras de tejido se utilizé el estuche comercial
QlAamp DNA Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Alemania), segun las recomendaciones del

fabricante.(1®)
Deteccion, genotipado y cuantificacion de la carga viral de VPH

Para la deteccidn y genotipado de VPH en las muestras estudiadas se identificaron
los genotipos de VPH-AR de mayor relevancia clinica (16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58),
segun el criterio de la Agencia Internacional de Investigaciones del Cancer (IARC),
por su contribucion al desarrollo del CaCU a escala global.("”) Para ello se utilizd
una PCR-TR mediante el método TagMan o sonda de hidrélisis que permitio la
cuantificacién de la carga viral sobre la plataforma Light Cycler1.5 (Roche
Diagnostics, Indianapolis, IN, EE.UU.), con una sensibilidad de 10 copias de genoma
viral por mL de muestra clinica. Este sistema se publicé por Schmitz y otros en

2099 y se adapto por Soto y otros en 2011.(1819)

Se utilizaron 5 pL del ADN extraido de cada muestra clinica y se afiadieron a una
mezcla formada por: 8 pyL de agua, 4 yL de mezcla universal de PCR (Roche
Diagnostics, Alemania), 10 pmol de los oligonucleétidos y entre 1-5 pmol de cada
sonda, para un volumen final de 20 pL.('89 Los cebadores y sondas para cada tipo
de VPH y para el control interno de la B-globina humana (Biomers net, Alemania),
asi como las condiciones de amplificacion se describieron previamente.('819) En
este caso las sondas se marcaron exclusivamente con los fluorocromos BHQ-1a-
6-FAM y TAMRA-6-FAM (BHQ: Black Hole Quencher; FAM: 6-Fam).(%)
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Analisis de la informacion

Los datos sociodemograficos, clinicoepidemioldgicos y virolégicos se colectaron
y almacenaron en una base de datos de Microsoft Excel, version 15.0. Los andlisis
se realizaron mediante la estadistica descriptiva y se basaron en el calculo de

frecuencias absolutas y relativas.

Para determinar la relacion entre el valor de la carga viral de los genotipos de VPH
de mayor relevancia clinica y otras variables estudiadas se utilizé el paquete
estadistico Graph Pad Prism, version 3.0. Se emplearon las pruebas no
paramétricas de Kruskall-Wallis y Mann Whitney para la comparacion de las
medianas de las cargas virales, considerando significativos los valores de dichos

estadigrafos mayores que 1y el valor de p< 0,05.
Aspectos éticos

En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado de las pacientes para
participar en la investigacion, la cual se desarroll6 segun las normas actualizadas
de la Declaracién de Helsinki y las guias éticas internacionales para estudios
biomédicos en sujetos humanos (CIOMS).(202") |a investigacion, como parte de un
proyecto de investigacion, se aprobé por la comisién de ética del IPK con codigo
CEI-IPK 2320.

Resultados

Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se estudiaron 78 pacientes de la provincia de Camagiiey con una mediana para la
edad de 43 afos; de ellas el 56,4 % (44/78) con un nivel de escolaridad
correspondiente al preuniversitario, el 39,7 % (31/78) amas de casa y el 52,5 %
(41/78) con estado civil casada. El 48,7 % (38/78) de las mujeres incluidas en el
estudio inicié las relaciones sexuales antes de los 16 afios; mientras que el 34,6 %

(27/78) refirio mas de dos parejas sexuales en el ultimo afio.
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En cuanto al uso de métodos anticonceptivos, el 46,2 % (36/78) en algin momento
de su vida sexualmente activa utilizé un dispositivo intrauterino (DIU), el 14,1 %
(11/78) refiri6 el consumo de contraceptivos orales y solo una paciente refirié uso
del condoén (1,3 %). Los trastornos menstruales se presentaron en el 16,6 % (13/78)
de las mujeres estudiadas y, de ellas, el 61,5 % (8/13) refirié la metrorragia como
sintoma mas frecuente. Con respecto a los habitos toxicos, el 35,9 % (28/78) refirid
el consumo de cigarrillos por encima de una cajetilla diaria y solo dos mujeres

declararon consumo diario de alcohol (2,5 %).
Estudio histologico

Mediante el estudio histoldgico se identificaron lesiones en el 85,9 % de las mujeres
(67/78). De las 78 pacientes investigadas, 11 fueron negativas por el estudio
histolégico confirmatorio, 31 se diagnosticaron con LBG (17 muestras con signos
de infeccién por VPHy 14 con NIC 1); se identificaron 14 con LAG (12 NIC 2y 2 NIC
3) y 22 con CaCU (17 CISy 5 CIN) (fig. 1).
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Leyenda: NEG: negativas para células neoplasicas; LBG: lesiones de bajo grado que incluyen hallazgos de infeccién con
virus del papiloma humano y neoplasia intraepitelial cervical de grado 1 (NIC 1); LAG: lesiones de alto grado que incluyen
las neoplasias intraepiteliales cervicales de grado 2 (NIC 2) y neoplasias intraepiteliales cervicales de grado 3 (NIC 3);

CaCU: carcinomas /n situy carcinomas infiltrantes de cuello uterino.
Fuente: Elaboracién propia.
Fig. 1 — Resultados del estudio histolégico en mujeres que asisten a consulta de

patologia de cuello uterino en dos instituciones de la provincia de Camagiiey (enero
2019-diciembre 2022).

Deteccion y genotipado de VPH

Del total pacientes investigadas (78), se identificaron 50 positivas (64,1 %) para, al

menos, uno de los genotipos de VPH-AR estudiados mediante la PCR-TR.

Dentro de las 50 muestras positivas a VPH, el tipo viral mas frecuente fue el VPH

16 que se detectd en 36 pacientes (72 %), seguido por VPH 31 en 10 (20 %) y el

10
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VPH 58 en 8 (16 %). Ademas, se identificaron infecciones multiples en 10 pacientes
(20 %) (fig. 2).

Frecuencia de casos positivos a VPH (%)
80 72
70
60
50
40
0 20 20
16
20
12 g
e B B W
5 S

VPH16 VPH18 VPH31 VPH33 VPH 52 VPH 58 Inf.Mult

Genotipos de VPH

B Genotipos de alto riesgo
M Infecciones multiples

Leyenda: VPH: virus del papiloma humano; Inf. Mult.: Infecciones mdiltiples.

Fuente: Elaboracién propia.

Fig. 2 — Frecuencia de casos positivos a los diferentes genotipos de virus del papiloma
humano de alto riesgo oncogénico identificados mediante PCR en tiempo real en mujeres
que asisten a consulta de patologia de cuello uterino en dos instituciones de la provincia

de Camagiiey (enero 2019-diciembre 2022).

La distribucién por genotipo entre las muestras positivas a VPH (50/78), segun el
estudio histoldgico, se muestra en la tabla. Se puede observar que el genotipo 16
es el mas frecuente en las lesiones cervicales, mientras que en las tres muestras
con histologia negativa la distribucién de genotipos es heterogénea y uno de los

casos tiene infeccion multiple con VPH 18, 31 y 58.
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Tabla - Genotipos de virus del papiloma humano identificados en las muestras, segun el
diagnostico histolégico confirmatorio en pacientes camagilieyanas que asisten a

consulta de patologias de cuello uterino (enero 2019-diciembre 2022

Genotipos de Negativa LBG LAG CCu Total
VPH
n=11 n=31 n=14 n=22 n=78
VPH + VPH + VPH + VPH + VPH +

n=3(27,3 n=15 (48,4 n=10(71,4 n=22(100 n= 50 (64,1

%) %) %) %) %)
16 1 11 5 19 36
18 1 2 1 2 8
31 2 3 3 2 10
33 0 2 0 0 2
52 0 2 1 1 4
58 1 1 3 3 8
Inf. M. 1 3 2 4 10

Leyenda: VPH: virus del papiloma humano; Inf. Mult.: Infecciones multiples; *La sumatoria de los porcentajes de casos
positivos por genotipo no coincide con la n de positivos y sobrepasa el 100 % debido a la presencia de infecciones

multiples.

Fuente: Elaboracién propia.

Cuantificacion de la carga viral

Se encontraron diferencias significativas (p < 0,0001) entre las medianas de las
cargas virales de los diferentes genotipos identificados en las muestras clinicas.
En la figura 3 se visualiza que la carga viral de VPH 16 fue superior al del resto de
los genotipos, al alcanzar aproximadamente ocho 6rdenes de magnitud. Cuando
se analizaron las diferencias entre los valores de las medianas de las cargas virales
del VPH 16, que fue el mas frecuente y el de mayores valores de carga viral, contra
los otros genotipos de alto riesgo, no se encontraron diferencias significativas (p =
0,0624) entre los valores de VPH 16 y VPH 18. Sin embargo, la carga viral de VPH

12
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16 fue significativamente superior a la de los genotipos 31, 52 y 58 (fig. 4). Aunque
las cargas virales de los genotipos 31, 52 y 58 fueron significativamente inferiores
a las de los VPH 16 y 18, los valores maximos estuvieron por encima de 103

copias/mL.

Carga viral copias/mL £ <0,0001

10¢ - k i

107 4
10° o
10° 4
104 4
10° 4

107 1

100 ™ T T T T
VPH 16 VPH 18 VPH 31 VPH 52 VPH 58

Genotipos de VPH

Leyenda: VPH: virus del papiloma humano.

Nota al pie: Se observan diferencias significativas (p < 0,0001) entre las medianas de las cargas virales de los diferentes
genotipos identificados, de acuerdo con la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis, con un valor de 41,26 para dicho

estadigrafo y un nivel de significacién del 95 %.
Fuente: Elaboracién propia.
Fig. 3 — Valores de carga viral de los genotipos del virus del papiloma humano de alto

riesgo oncogénico detectados en mujeres que asisten a consulta de patologia de cuello

uterino en dos instituciones de la provincia de Camagiiey (enero 2019-diciembre 2022).
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Leyenda: VPH: virus del papiloma humano; vs.: versus.

Nota al pie: Los datos se corresponden con la prueba no paramétrica de Mann-Whitney y un nivel de significacién del 95 %.
A) No se observan diferencias significativas (p = 0,0624) entre las medianas de las cargas virales de los VPH 16y 18,
estadigrafo U = 50,00. Se encontraron diferencias significativas entre las medianas de las cargas virales de VPH 16 y los
otros VPH-AR, identificados en las muestras clinicas. B) VPH 16 versus VPH 31, p< 0,0001 estadigrafo U = 3,000. C) VPH
16 versus VPH 52, p=0,0021 estadigrafo U = 3,000. D) VPH 16 versus VPH 58, p< 0,0001 estadigrafo U = 4,000.

Fuente: Elaboracién propia.

Fig. 4 — Comparacion entre los valores de carga viral del virus del papiloma humano de
alto riesgo oncogénico tipo 16 (VPH 16) y otros genotipos oncogénicos de VPH,
detectados en mujeres que asisten a consulta de patologia de cuello uterino en dos

instituciones de la provincia de Camagiiey (enero 2019-diciembre 2022).

Al evaluar las diferencias entre las cargas virales, de acuerdo con los tipos de
lesiones identificadas por el diagnostico histologico se obtuvieron diferencias
significativas (p = 0,0016). Los valores de las cargas virales se incrementaron con
el grado de las lesiones, de manera que fueron superiores en los casos

diagnosticados con CaCU (fig. 5).
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Lesiones de acuerdo con el diagnastico histolégico

Leyenda: NEG: negativas para células neopldsicas; LBG: lesiones de bajo grado que incluyen hallazgos de infeccién con
VPH y neoplasia intraepitelial cervical de grado 1 (NIC 1); LAG: lesiones de alto grado que incluyen las neoplasias
intraepiteliales cervicales de grado 2 (NIC 2) y neoplasias intraepiteliales cervicales de grado 3 (NIC 3); CaCU: carcinomas

in situy carcinomas infiltrantes de cuello uterino.

Nota al pie: Los datos se corresponden con el resultado del diagndstico histolégico, segun la prueba no paramétrica de

Kruskall-Wallis, con un valor de 41,26 para dicho estadigrafo y un nivel de significacion del 95 %.
Fuente: Elaboracién propia.
Fig. 5 — Comparacion entre los valores de carga viral del virus del papiloma humano de
alto riesgo oncogénico, detectados en mujeres que asisten a consulta de patologia de

cuello uterino en dos instituciones de la provincia de Camagiey (enero 2019-diciembre
2022).

Discusion

En la presente investigacion se estudiaron 78 muestras con lesiones de cuello
uterino, obtenidas de pacientes atendidas en consultas de patologia de cuello en
la provincia de Camagliey. A pesar de que la mayor parte de las pacientes incluidas

en el estudio llegaron a dichas consultas por remision del area de salud y tenian
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resultados de citologias cervicovaginales con lesiones de alto grado, el 14,1 % tuvo
un resultado negativo en la biopsia confirmatoria y en el 39,7 % se identificaron
lesiones de bajo grado. Este aspecto evidencia las limitaciones fundamentales de
la citologia cervicovaginal, como son: la pobre reproducibilidad y la baja
sensibilidad, no mayor del 70 % en el mejor de los escenarios.?? Sin embargo, a
pesar de sus limitaciones esta prueba ha tenido una contribucion importante en la
deteccion precoz y en la disminucion de la incidencia y mortalidad por CaCU en

muchos paises.@)

No obstante, los mejores resultados en la deteccién precoz del CaCU se obtienen
al incluir en la pesquisa los estudios moleculares para la detecciéon de VPH-AR,
particularmente la PCR-TR. Estos son métodos mas sensibles y especificos que
permiten detectar la presencia del ADN viral, identificar el genotipo viral, asi como
determinar el estado de integracién del genoma del virus al de la célula hospedera

y la carga viral.%

En Cuba se han realizado varios estudios moleculares para la deteccion del VPH
en mujeres con lesiones precursoras y CaCU. Uno de los trabajos publicados, que
aplicé el PCR a punto final y genotipado con cebadores especificos para 20 tipos
virales, incluyé 45 pacientes; 44 pacientes de La Habana y una paciente de
provincia de Las Tunas. En dicho trabajo, Rios y otros, en 2010, detectaron los VPH-
AR 16, 18, 31, 39, 45, 51, y el mds frecuente fue el genotipo 16 (63,41 %), superior a
la media mundial en ese afio.?® Esos resultados coinciden con los obtenidos en el
presente trabajo, donde el VPH 16 fue el mas frecuente (67,9 %), aunque también
se detectaron los VPH-AR 31, 58, 18, 52y 33.

El sistema de PCR-TR empleado en la presente investigacion solo incluye los siete
genotipos de VPH-AR de mayor relevancia clinica en la etiologia del CaCU (VPH 16,
18, 31, 33, 45, 52 y 58);07) por lo tanto, no se puede descartar la presencia de otros
genotipos menos frecuentes en algunas de las muestras de las pacientes
estudiadas. Sin embargo, el VPH 45 incluido en la técnica utilizada no se identifico
en ningun caso. Dicho genotipo se ha detectado en otros estudios realizados en la
poblacion cubana, aunque con una frecuencia baja. Entre esos, Soto y otros en el

afo 1998 identificaron los VPH-AR 16, 18, 31 y 33 en pacientes atendidas en la
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consulta de patologia de cuello del Hospital Ginecobstétrico “Eusebio Hernandez”
de La Habana.?® En el afio 2014 se publico otro estudio por Soto y otros con 322
mujeres de La Habana mayores de 30 afos, atendidas en consultas de patologia
de cuello. Los genotipos mas frecuentes fueron VPH 16, 18, 31, 58, 33 y 45, en ese
orden; el VPH 16 se detect6 en el 61,8 % de los casos.?”) Como se evidencia en
dichos estudios, el VPH 16 predomina en mujeres con patologia de cuello,
residentes de La Habana. En la presente investigaciéon también el VPH-AR 16
predomind, pero no el VPH 18, pues los otros dos genotipos mas prevalentes

fueron el 31 y el 58.

Se obtuvieron resultados similares en un estudio desarrollado en el aio 2016 por
Soto y otros, el cual incluyé 519 mujeres que asistieron a la realizacion de la prueba
citolégica de rutina en cuatro municipios de La Habana (La Lisa, Marianao, Playa y
Plaza). Se confirmé la presencia de los genotipos VPH-AR 16, 18, 31, 35, 52 y 58.
Los mas frecuentes nuevamente fueron los genotipos VHP-AR 16, 31y 18, en ese

orden.(28)

En el estudio mas reciente publicado por el grupo de Soto y otros en el afio 2020,
donde se incluyeron 500 mujeres de La Habana, Villa Clara y Holguin, se
identificaron 16 genotipos de VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35, 51, 52, 53, 56, 58,59, 66,
68, 70, 82, 85); el mas frecuente fue el VPH 16, seguido en orden de frecuencia, por
los genotipos de VPH-AR 31, 33, 53, 61y 66. Aunque el VPH 16 también fue el mas
frecuente en dicho estudio, se detecto solo en el 23 % de las mujeres, frecuencia
notablemente inferior a la obtenida en el presente trabajo. Esta diferencia se
justifica por el hecho de que las mujeres incluidas en el estudio de 2020 no tenian
historia anterior de citologias positivas, ni lesiones cervicales. Con respecto al
genotipado, fue mucho mas amplio, ya que se realiz6 mediante la técnica de
microarreglos para 35 tipos virales; por lo que pudieron detectar genotipos de alto

riesgo no detectados con anterioridad en el pais.("")

Existe muy poca informacion acerca de los VPH circulantes en mujeres de
Camagley, asociados al CaCU. En el afio 2016 se publico un articulo en el cual se
estudiaron 22 pacientes con esta neoplasia e identificaron los genotipos de VPH-

AR 16 y 31, mediante la secuenciacion nucleotidica.('? En esa ocasiéon no se
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descarté la existencia de otros genotipos menos frecuentes en las mujeres
camagueyanas con CaCU, lo cual motivo el desarrollo del presente estudio con una
mayor cantidad de pacientes que asisten a consultas de patologia de cuello uterino

en la provincia.

La presente investigacion incluyé un niumero mayor de pacientes y se detectaron
nuevamente los genotipos VPH-AR 16 y 31; sin embargo, por primera vez se
identifican cuatro genotipos mds (VPH-AR 18, 33, 52 y 58), lo que evidencia la baja
frecuencia del VPH 18 y demuestra la presencia de los VPH 33, 52 y 58, que
pudieran ser los que reemplazarian a los VPH 16 y 18, en caso de incluir en el
Programa Nacional de Inmunizaciéon una vacuna bivalente contra estos dos

genotipos.

El valor de la carga viral de los VPH-AR se reconoce como un marcador de
severidad y progresién neoplasica. El incremento de la carga viral de los VPH-AR
se asocia con una mayor severidad de las lesiones y un riesgo incrementado de
progresién al CaCU.% En la presente investigacion se obtuvieron valores de carga
viral significativamente superiores para las mujeres infectadas con VPH 16y en las
tenian lesiones de alto grado, siendo particularmente superiores en las que tenian
diagndstico de CaCU. Estos hallazgos refuerzan el papel del VPH 16 en la etiologia
del CaCU en las pacientes estudiadas, teniendo en cuenta, ademas, la presencia
del VPH 18, que aunque se detectd en frecuencia bastante baja, no mostro

diferencias estadisticas en los valores de carga viral con respecto al genotipo 16.

Este tipo de ensayo molecular cuantitativo por PCR-TR, ademas de garantizar el
genotipado, permite la cuantificacion relativa de la carga viral, por lo que se emplea
actualmente como un marcador diagnostico para la evaluacién clinica. La
asociacion entre la presencia de genotipos de alto potencial oncogénico, como
VPH 16y 18, y la cuantificacion de la carga viral, constituyen herramientas valiosas
para el monitoreo de la progresion de la enfermedad, asi como para definir

conductas, tratamientos y el seguimiento de las pacientes con LAG y CaCU.(29

En los ultimos afios los datos indican un ligero incremento de la mortalidad por
CaCU en Cuba, lo cual sefala la necesidad de perfeccionamiento en la pesquisa

para la deteccion precoz de esta enfermedad, que debe incluir la deteccion
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molecular de los VPH-AR circulantes en la poblacion. Ademas, se evidencia la
necesidad de la introduccién de una vacuna profilactica contra los VPH-AR mas

frecuentes, en funcion de lograr la reduccién sustancial del CaCU.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo tienen como principal limitacion el
numero pequefio de mujeres estudiadas, ya que el estudio incluyd pacientes
atendidas en las unicas dos instituciones de la provincia de Camaguey que tienen
servicio especializado de patologia de cuello uterino. No siempre se confirmaron
los casos mediante histologia, por problemas logisticos; por lo que solo se
incluyeron pacientes con diagndstico histoldgico realizado. Sin embargo, la
presente investigacion aporta datos novedosos sobre la epidemiologia molecular
del VPH en la provincia de Camagliey y refuerza la necesidad de los estudios
moleculares en la estrategia nacional para la prevencion y control del CaCU.
Ademas, contribuye a evaluar la eficacia de las vacunas contra VPH que puedan

emplearse en un futuro en la poblacion cubana.
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