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RESUMEN

Introduccién: el Cancer Cervicouterino es un importante problema de salud a nivel global, siendo causado
principalmente por el Virus Papiloma Humano. Objetivo: analizar la prevalencia de los distintos genotipos de
Virus Papiloma Humano en pacientes con lesiones cervicales premalignas, en la Unidad de Patologia Cervical
entre los afios 2020-2022, Chile. Metodologia: Estudio retrospectivo observacional, con disefio transversal y
alcance descriptivo, en la Unidad de Patologia Cervical, analizando datos de mujeres de 25-64 afos, evaluando
variables como edad, subtipo de Virus Papiloma Humano de Alto Riesgo, resultados de Papanicolau y biopsias.
Resultado: Se estudié una muestra de 244 mujeres. El Virus Papiloma Humano 16 fue el subtipo mas detectado,
seguido de otros Virus Papiloma Humano de Alto Riesgo y el Virus Papiloma Humano 18. Aproximadamente el
22,95% presentaron mas de un subtipo de virus, y el 47,95% con Virus Papiloma Humano de Alto Riesgo tuvieron
alguna lesion cervical, siendo el Virus Papiloma Humano 16 el mas asociado a neoplasias. Discusion: La
deteccion de los Virus Papiloma Humano de Alto Riesgo mediante el Test Virus Papiloma Humano es un método
mas sensible comparado al Papanicolau, y deberia preferirse como método de screening en mujeres de 30 afios
0 mas, para asi mejorar las tasas de deteccion y evitar falsos positivos. Conclusion: El estudio confirma la
asociacion significativa entre Virus Papiloma Humano de Alto Riesgo con el Cancer Cervicouterino, al igual que
la superioridad del Test Virus Papiloma Humano con respecto del Papanicolau para el tamizaje de este,
destacando la necesidad de mejorar las politicas publicas y continuar investigando los efectos que presentara la
vacuna contra Virus Papiloma Humano en la poblacién objetivo.

Palabras clave: Virus papiloma humano, Cancer de cuello uterino, Lesiones precancerosas, Neoplasia
intraepitelial, Genotipos, Tamizaje.

ABSTRACT

Introduction: Cervical Cancer is a significant health issue worldwide, primarily caused by Human Papillomavirus.
Objective: To analyze the prevalence of different Human Papillomavirus genotypes in patients with premalignant
cervical lesions at the cervical pathology unit from 2020 to 2022, Chile. Methodology: A retrospective
observational study, with a cross-sectional design and descriptive scope, was conducted at the Cervical Pathology
Unit. Data from women aged 25-64 were analyzed, assessing variables such as age, high-risk Human
Papillomavirus subtype, results from Pap smear tests, and biopsies. Results: A sample of 244 women was
studied. Human Papillomavirus 16 was the most detected subtype, followed by other high-risk Human
Papillomavirus and Human Papillomavirus 18. About 22,95% of the women had more than one type of Human
Papillomavirus. 47,95% of patients with high-risk Human Papillomavirus had some form of cervical lesion, with
Human Papillomavirus 16 most associated with neoplasms. Discussion: Detection of high-risk Human
Papillomavirus through the Human Papillomavirus test is more sensitive compared to the PAP test and should be
preferred as a screening method in women aged 30 and older to improve detection rates and avoid false positives.
Conclusion: The study confirms the significant association between high-risk Human Papillomavirus and Cervical
Cancer, as well as the superiority of the Human Papillomavirus test over the PAP test for Cervical Cancer
screening, highlighting the need to improve public policies and continue to investigate the effects that the Human
Papillomavirus vaccine will have on the target population.

Key words: Human papillomavirus, Cervical cancer, Precancerous conditions, Intraepithelial neoplasia,
Genotypes, Screening.
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INTRODUCCION

El cancer cervicouterino (CaCu), globalmente,
ocupa el cuarto lugar en incidencia y mortalidad por
cancer en mujeres, con 604.000 casos
diagnosticados y 434.000 fallecimientos el 2020". En
Chile, es el quinto cancer mas frecuente entre las
mujeres, siendo un problema de salud publica tanto a
nivel nacional como internacional?.

La infeccién por el Virus Papiloma Humano (VPH),
causa alrededor del 99% de los casos de CaCu y es
considerada la infeccion de transmisién sexual mas
frecuente en el mundo®“. Como parte de su estudio,
se han identificado cerca de 200 genotipos, sin
embargo, solo 30 de ellos afectan el tracto genital
femenino. Segun su potencial oncogénico, se
dividieron en VPH de alto riesgo (VPHar), incluyendo
los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 y 68, y los de bajo riesgo, que son los tipos 6, 11,
40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 67, 81, 83 y 89, estos
ultimos relacionados con lesiones genitales benignas
como condilomas*. De todos los VPHar, los tipos 16
y 18 causan el 70% de los casos de CaCu y 50% de
las lesiones precursoras de cancer®.

El Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), a lo
largo de los afios, ha implementado diferentes
estrategias para la prevencion de esta patologia,
destacando como prevencién primaria, la inclusién en
el Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) de la
vacuna tetravalente contra los serotipos 6, 11, 16y 18
del VPH en el afo 2014, cuya poblacion objetivo son
personas entre 9-13 afios®8. A nivel de prevencion
secundaria, se incluyd el tamizaje con métodos de
citologia cervical, como el Papanicolau (PAP), y el
Test Molecular de VPH, incluidos en 1987 y 2019,
respectivamente’.

El PAP tiene como poblaciéon objetivo mujeres
entre los 25-64 afios, mostrando una sensibilidad de
55,5% y una especificidad de 96,8%*. Sus resultados
pueden clasificarse como caso sospechoso, aquellos
que sugieren cancer invasor o neoplasia intraepitelial
(NIE) en sus grados |, Il lll, o cancer in situ. También
los atipicos, como aquellos en los que no se puede
descartar una lesion de alto grado (ASC-H) o
glandular (AGUS), y en atipico inespecifico (ASCUS),
los que requeririan un estudio adicional®.

Por otro lado, el Test de VPH es realizado en
mujeres entre 30 y 64 afios, permitiendo genotipificar
los distintos tipos de VPHar, teniendo una
sensibilidad del 94,6%, una especificidad del 94,1% y
un gran valor predictivo negativo (VPN). Debido a que
se requiere presencia de VPH para presentar un
CaCu, al resultar negativo se posterga 5 afos el
proximo tamizaje®’.

En base a lo anterior se plantea la siguiente
pregunta de investigacion: ¢ Cual es la prevalencia de
lesiones cervicales premalignas en pacientes en una
unidad de patologia cervical en Chile entre 2020 y
2022, y como se relacionan estos a los diferentes
genotipos de VPH?

Bustamante C.

Para responder a esta interrogante se plantea
como objetivo general analizar la prevalencia de los
distintos genotipos de VPH en pacientes con lesiones
cervicales premalignas, en una Unidad de Patologia
Cervical (UPC), entre los afios 2020-2022, Chile.

Como objetivos especificos se plantean los
siguientes:

- Relacionar los diferentes serotipos de VPHar
segun la edad de las pacientes derivadas a la UPC
entre los afos 2020 y 2022.

- Analizar la correlaciéon entre biopsia y subtipo de
VPHar en la UPC entre los afios 2020 y 2022.

- Conocer cuantas de las pacientes portadoras de
VPHar con PAP negativos resultan en una NIE
reconocida por biopsia.

METODOLOGIA

Se realizd un estudio retrospectivo de tipo
observacional, con disefio transversal y alcance
descriptivo, al total de pacientes con VPHar derivados
a la UPC. Esto debido a que para poder analizar
prevalencia sélo se requiere de informacién en un
tiempo y espacio especifico, logrando este objetivo
con el disefo planteado. Los Test de VPH se
realizaron con sistema COBAS modelo 4800 con la
técnica de reaccion en cadena de polimerasa, la cual
reporta individualmente los genotipos 16 y 18, e
identifica otros 12 genotipos de alto riesgo (VPH31,
VPH33, VPH35, VPH39, VPH45, VPH51, VPH52,
VPH56, VPH58, VPH59, VPH66, VPHG68) de manera
inespecifica, informados como Otros de Alto Riesgo
(OAR).

Los datos fueron obtenidos desde el sistema de
informacion de la Red Asistencial, generando una
base de datos que incluye las variables edad, subtipo
de VPHar, PAP y resultado de biopsia, la que se
encuentra anonimizada por personal externo a la
investigacion, para mantener asi la privacidad de las
usuarias y no sesgar el estudio.

Las variables utilizadas fueron rangos etarios (25-
34 afios, 35-44 afos, 45-54 afios y 55-64 afios),
subtipo de VPHar (16, 18 y OAR), resultado de PAP
(negativo, inadecuado, no tiene, VPH, inflamatorio,
atipico, NIE I, NIE Il, NIE IIl, carcinoma escamoso) y
resultado de biopsia (negativo, VPH, NIE I, NIE I, NIE
).

Para el estudio, se consider6 como universo a
todas las mujeres pertenecientes al Servicio de Salud
Metropolitano Sur (SSMS), que incluye un total de
648,311 pacientes, segun los datos mas recientes del
Instituto Nacional de Estadistica (INE)2. A partir de
esto, se defini6 como poblacion objetivo a todas las
mujeres en edad de tamizaje con PAP, con un total
de 343,813 mujeres entre 25 y 64 anos. La muestra
se estimé utilizando a todas las pacientes derivadas
a la UPC de un hospital del SSMS, sumando un total
de 295 mujeres, a quienes se les aplicaron los
siguientes criterios de inclusion: a) mujeres entre 25
y 64 afios y b) pertenecientes al SSMS. Asimismo, se
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establecieron criterios de exclusién: a) mujeres
menores de 25 afios, b) mayores de 65 afios, ¢) datos
incompletos, o d) aquellas sin alguna de las variables
analizadas, es decir, edad, al menos un subtipo de
VPH, resultado de PAP y biopsia. Finalmente, se
incluyd un total de 244 mujeres para el andlisis del
estudio.

Se utilizé el programa Microsoft Excel® version
16.47 para analisis de las distintas variables. La
variable cuantitativa edad se registré en una tabla de
distribuciéon de frecuencias usando intervalos,
calculados usando la regla de la raiz, y, la amplitud
de ellos, a partir del cociente entre el rango y en
numero de intervalos, aproximando por exceso. Las
variables cualitativas serotipo de VPH, resultado de
PAP vy biopsia, se presentaron con tablas en el
software antes mencionado, calculando la frecuencia
y el porcentaje de dichos datos, exhibiéndolos por
medio de graficos generados por el mismo programa.
En el caso especifico de la variable serotipo de VPH,
esta puede incluir mas de un serotipo, por lo que al
calcular el porcentaje se basdé en la cantidad de
mujeres que estarian contenidas en la muestra.

En este trabajo se consideré el término lesion de
bajo grado a NIE |, y de alto grado a NIE I, lll y
adenocarcinoma in situ.

El estudio fue realizado conforme a los principios
éticos de la Declaracion de Helsinki y no presentando
riesgo ni dafo fisico, moral, psicologico, social,
juridico ni financiero para las pacientes de las cuales
se obtuvieron los datos anonimizados. Contando con
la autorizacion del Comité de Etico Cientifico del
SSMS, teniendo presente lo sefialado en la Ley
20.584 de deberes y derechos del paciente, en
relacion al manejo y resguardo de datos sensibles.

RESULTADOS

Se estudid una muestra total de 244 mujeres
derivadas a la UPC. De estas, fueron incluidas
aquellas infectadas con = 1 subtipo de VPH, siendo
el rango de 35-44 afos el que presenta con mas
frecuencia VPH positivo por algun genotipo de alto
riesgo, es decir, 33,20%, seguido estrechamente por
el rango de 25-34 afios con un 32,79% (Tabla 1).

En todos los rangos etarios, el subtipo mas
detectado fue el VPH16, presente en 58,61% de la

muestra, seguido por OAR y en Uultimo lugar el
VPH18. Ademas, se evidencié que en un 22,95% de
las mujeres coexisten mas de un subtipo de VPH,
observandose que la asociacion mas frecuente es
tener VPH16 junto a OAR.

En el 21,31% de las pacientes no se evidencia la
presencia de VPHar ni neoplasia en el resultado de la
biopsia. Por otro lado, en el 47,95% de las pacientes
existe alguna lesion cervical al analisis histoldgico,
siendo el subtipo VPH16 el mas frecuente, presente
en un 47,86% de las neoplasias. Las restantes se
asocian a VPH18, OAR y mas de un tipo VPHar, en
un 29,06%, 16,24% y 6,84%, respectivamente.

Del total de las neoplasias producidas por VPH16,
un 37,50% son NIE Ill. Por otro lado, de las
neoplasias producidas por VPH18, un 50,00 % es NIE
I, y, por ultimo, en aquellas asociadas a OAR, un
57,89% resulto ser NIE | (Figura 1).

Otros de alto riesgo (OAR VPH 18

- B

93%

NIE I

31.3% 12,5%
3.4%

43,8%
33,3%

NIENI = VPH  » Nogalic
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304%

Figura 1.
Subtipo vs

Biopsia.

De las pacientes con VPHar, un 81,15% obtuvo un
PAP negativo, sin embargo, en un 44,62% se
evidenci6 alguna neoplasia en la biopsia,
observandose con mayor frecuencia NIE |, seguido
por NIE lll 'y NIE I, con un 17,44%, 14,36% y 12,82%
respectivamente. Por otro lado, de aquellas con PAP
positivo, es decir, atipico, NIE I, NIE II, NIE Il o
carcinoma in situ, un 34,29% no presentd una
neoplasia cervical en la histologia, es decir, en 12 de
35 pacientes que tenian PAP positivo, no se
evidencié lesion premaligna en la biopsia (Tabla 2).

Tabla 1. Frecuencia de subtipo VPHar segun edad.

Edad/Subtipo VPH 16 VPH 18 OAR 16 y OAR 18 y OAR 16y 18 16,18 y OAR Total
25-34 afios 31 9 14 14 10 2 0 80
35-44 afios 35 9 23 11 1 1 81
45-54 afios 23 10 13 7 4 0 1 58
55-64 afios 13 4 4 3 0 25
Total, afios 102 32 54 35 15 4 2 244

VPH: Virus papiloma humano; OAR: Otros VPH de alto riesgo.
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Tabla 2. Biopsia v/s PAP.

Biopsia/PAP Negativo Positivo Inadecuado Totales

NIE | 34 10 2 46
NIE Il 26 5) 3 34
NIE Il 28 8 1 37
Negativo 110 12 5) 127
Totales 198 35 11 244

PAP: Papanicolau; NIE: Neoplasia intraepitelial.

DISCUSION publicaciones internacionales, que relacionan al

La presencia de un VPHar es el factor de riesgo
mas importante para CaCu, presente en mas de 99%
de los casos, lo que, sumado a su persistencia en el
tiempo mayor a 2 afios, son los desencadenantes
principales de neoplasias de cuello uterino®. En la
misma linea, a mayor edad hay menor capacidad de
eliminacién del virus desde el cuerpo, impulsando
una mayor persistencia de los VPHar en grupos
etarios mayores, lo que se relaciona con la mayor
presencia de CaCu en estadios mas avanzados,
estableciendo el rango etario sobre los 55 afios como
un factor de riesgo®°.

Ante esta situacién, en el presente estudio se
analizé la relacion entre subtipos de VPHar con
grupos etarios, mostrando el VPH16 como el mas
prevalente en todos los rangos, con una mayor
incidencia entre los 25 y 44 afos (aproximadamente
15%) y una mayor presencia de infeccién por mas de
un serotipo en pacientes entre los 25 y 44 anos,
situacion semejante a la observada en un estudio en
Turquia del 2019, el cual mostré6 VPH16 como aquel
mas prevalente en todos los grupos etarios, siendo
mas frecuente entre los 30 y 40 afios con un 43,69%
y mas frecuente la presencia de mayor a un tipo de
VPH entre los 30 y 40 afios, con 72,20%"".

Como se mencioné anteriormente, existen
alrededor de 30 subtipos de VPH que afectan el tracto
genital femenino, sin embargo, no todos presentan
una asociacion con progresién a cancer, por lo que
se han identificado VPHar, dentro de los cuales, los
mas asociados a lesiones precancerosas y al
desarrollo de CaCu son el VPH16 y VPH18,
vinculados a un 66% de los casos'?>'. En este
trabajo, el VPH16 fue el genotipo que mas se
encontro, presente en el 58,6% de las pacientes,
situaciébn semejante a nivel mundial, aunque en
menor proporcion, con una prevalencia del 32,1%".
Por otro lado, al sumar los VPH16 y VPH18, abarcan
el 77,86% de las infecciones virales presentes en las
pacientes del presente estudio, similar a lo visto en
México, donde se reportdé una prevalencia de 66%
para los genotipos VPH16 y VPH18'5.

Por otro lado, el VPH16 es el que mas se relaciona
a alguna neoplasia respecto a los otros VPHar,
presentandose con mayor frecuencia en las
pacientes en las que la biopsia arroj6é tanto NIE I
como NIE Ill, siendo esta ultima la que se observo con
mayor frecuencia en la biopsia de las pacientes
portadoras de este serotipo, concordando con

")FI\/KT/\
- »

VPH16 con lesiones de alto grado'®, presente en el
50% de los CaCu'®. Por otro lado, los OAR se
encontraron con menor frecuencia en cualquiera de
las lesiones, ya sean de alto o de bajo grado,
situacion semejante a lo publicado por el Centros
para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC)
de Estados Unidos, que mostraba una asociacion
entre los subtipos 31, 33, 45, 52, y 58 y el CaCu, de
un 15%"3.

En este estudio se obtuvo que del 81,15% de
pacientes con PAP negativo derivadas por presencia
de VPHar a la UPC, 44,44% obtuvieron un estudio
histolégico concordante con una neoplasia de bajo u
alto grado. Ante esto, en esta poblacién se determina
que el PAP se relaciona con una especificidad del
90,2%, sensibilidad del 20,7% y un VPN del 55,6%,
lo que dejaria un 44,4% de pacientes con neoplasia
de bajo y alto grado sin diagndstico al unicamente
realizare PAP. El tamizaje con PAP se ha realizado
por mas de 30 afios en Chile, a pesar de esto, su
sensibilidad varia entre 30-87%, y no ha mejorado
con el transcurso de los afios, ya que se ve afectada
por variables independientes como la variabilidad
anatémica presente en cada mujer, lo que afecta a la
hora de la toma de la muestra conllevando a la falta
de obtencion de células en la zona de transicion en el
frotis, provocando resultados no concluyente por
parte de los citopatélogos, y como consecuencia, la
necesidad de realizar mas pruebas'’. Un trabajo a
nivel nacional evidencié una situacién similar a lo
reportado en este estudio, donde 57,4% de las
mujeres con VPH positivo no habrian sido detectadas
a través del Papanicolaou, y posteriormente fueron
diagnosticas con NIE I, donde la sensibilidad del
PAP para detectar lesiones NIE Il en este estudio fue
de 23,6% comparado con una sensibilidad del 94,9%
al realizar la prueba de VPH. En esa investigacion el
PAP diagnostico solo un 55,5% de los CaCu que
fueron detectados por Test de VPH, dejando un
44,5% de pacientes sin diagnéstico, similar a lo
reportado en este trabajo'®. A pesar de que el uso del
Test VPH implica una mayor realizacion de
colposcopias, basado en un Estudio Clinico
Aleatorizado (ECA) realizado en Espafa, esta
practica conlleva a una discreta reduccion de la tasa
de mortalidad, siendo aproximadamente 10 afos de
vida ganados por cada 1.000 mujeres examinadas,
siendo una medida costo efectiva en reducir la
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mortalidad, pese al aumento en la cantidad de
colposcopias realizadas’®.

Cabe destacar que el presente estudio al solo
incluir pacientes con VPHar positivo, hace que la
muestra sea de mayor riesgo para presentar alguna
neoplasia comparado con la poblacion general,
debido a que, a partir de los 30 afios, la sensibilidad
de las pruebas de VPH es del 90% y su VPN es
cercano al 99%, lo que descartaria alguna de estas
lesiones. Ademas, la falta de especificacion de la
prevalencia de OAR, imposibilita exponer una
conclusién sobre si prevalece un subtipo especifico
sobre otro.

Si bien la vacuna contra el VPH tetravalente en
Chile esta dirigida a nifios que no han iniciado su vida
sexual, también existe la nonavalente conocida como
Gardasil-9, que esta aprobada por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglés), para ser administrada
en adultos entre 27 y 45 afos de edad'®, con el
objetivo de disminuir la propagacion del virus a pesar
de haber iniciado actividad sexual. Fisiopatol6-
gicamente los anticuerpos neutralizantes inducidos
por la vacuna (nAbs), desempefian un papel crucial
en la prevencion de la union de viriones a la superficie
de la célula epitelial, inhibiendo el inicio de una nueva
infeccion viral, sin embargo, si la infeccién se adquirio
antes de la vacunacion, los nAbs no podran eliminar
las células infectadas, pero si neutralizar el potencial
de su infectividad??!,

En este contexto, seria relevante estudiar el
impacto del fortalecimiento del sistema inmune en
pacientes de mayor edad para potenciar la
eliminacién del VPHar, quienes presentan una menor
capacidad para eliminar el virus y una disminucion de
la capacidad de sus sistemas inmunes?23,

CONCLUSION

Al finalizar el estudio, se evidencia que la
deteccion de genotipos de alto riesgo mediante el
Test de VPH es mas sensible en comparacion con el
PAP, y deberia preferirse como método de tamizaje
en mujeres de 30 aflos 0 mas, para mejorar las tasas
de deteccion y reducir los falsos negativos. Ademas,
se confirma que, al igual que en el resto del mundo,
la poblacion chilena muestra una asociacion
significativa entre los genotipos VPH16 y VPH18 con
el CaCu. Por otro lado, este estudio proporciona
datos especificos sobre la prevalencia y distribucion
de los serotipos de VPH de alto riesgo en una
poblacién determinada, lo que es crucial para
entender la epidemiologia local del VPH y su relacion
con el cancer cervical. Al identificar los serotipos mas
prevalentes y su asociacion con lesiones cervicales
de alto grado, los profesionales de la salud pueden
mejorar los protocolos de diagnéstico y tratamiento,
enfocandose en los serotipos mas peligrosos.

Es crucial continuar con estudios en poblacion
chilena para evaluar el impacto de la vacunacion,
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que, junto con el tamizaje mediante el Test de VPH,
podria disminuir tanto la incidencia como la
mortalidad en el futuro.

En cuanto al impacto de este estudio en la
formacion de pregrado en el area de ginecologia,
refuerza la importancia de actualizar y mejorar los
métodos de tamizaje, para evitar que los falsos
negativos pasen desapercibidos. Ademas, este
estudio puede servir como una base sélida para
evaluar el impacto a largo plazo de los programas de
vacunaciéon contra el VPH en la reduccion de la
incidencia de cancer cervical. Estos aportes son
fundamentales para avanzar en la lucha contra el
cancer cervical y mejorar la salud de las mujeres a
nivel local e internacional.
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