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ARTÍCULO

Virus Papiloma Humano (VPH) en contexto ecológico 
venezolano. (I): diagnóstico citológico y molecular.
Lucrecia Contreras Irazabal 1,2, María Correnti 3, Maira Avila 3, Arkady Guerrero1, Anais León2.

RESUMEN

A nivel mundial, la infección genital por VPH es considerada la infec-
ción de transmisión sexual más frecuente y el factor etiológico más 
importante para cáncer de cuello uterino. La prevalencia del VPH y 
sus distintos genotipos es variable en diferentes poblaciones. El pro-
pósito de este trabajo fue generar conocimientos autóctonos acerca 
de la infección por VPH en la comunidad de Macapo, Estado Coje-
des. Este es el primer estudio en Venezuela, de campo, descriptivo, 
transversal y prospectivo con participación voluntaria después de 
intervención educativa. Previo consentimiento informado se realizó 
entrevista y examen ginecológico con toma de muestra para citolo-
gía convencional y diagnóstico molecular por la técnica de reacción 
en cadena de la polimerasa (RCP) utilizando oligonucleótidos ceba-
dores de consenso MY09/MY11 y genotipaje con el kit de Multiplex 
RCP. Fueron evaluadas 74 mujeres entre 17 y 70 años de edad; 12% 
(9/74) presentaron citologías alteradas: ASCUS 78% (7/9); LEI-BG 
22% (2/9). La prevalencia de VPH fue 27% (20/74), de los cuales 
30% (6/20) correspondieron a mujeres en rango de edad entre 45 a 
54 años y 20% (4/20) a las pacientes menores de 25 años. Nosotros 
observamos 85% (17/20) de casos VPH positivos con diagnóstico 
citológico negativo para lesión intraepitelial o malignidad y sólo 33% 
(3/9) de VPH positivos en citologías con células epiteliales anorma-
les. El genotipaje mostró: 85% de bajo riesgo oncogénico (tipos 6 / 
11 o ambos); 5% de alto riesgo (tipo 18) y 10% no tipifi cables. Estos 
resultados, con carácter preliminar, proporcionan datos útiles sobre 
el estado de la infección por VPH en la comunidad rural evaluada.

Palabras clave: Infección VPH, cuello uterino, estudio poblacional, 
Macapo, Estado Cojedes, Venezuela.

ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) in the Venezuelan
 ecological context. (I): conventional cytology 

and molecular diagnosis.

HPV genital infection has been considered the most frequent sexually
transmitted disease worldwide, and it is an important etiologic 
factor for cervical cancer. HPV prevalence and genotype variability
in various populations have been reported. The aim of this work was 
to generate knowledge about our actual situation regarding HPV 
infection in the Macapo community of Cojedes State. This is the 
fi rst time in Venezuela that a descriptive, cross-sectional study and 
prospective study has had voluntary participation of the community 
after an educational intervention. With informed consent, interview 
and a gynecological examination, samples for conventional cytology
and molecular diagnosis were taken. PCR was used for HPV 
detection with consensus primer MY09/MY11 and PCR Multiplex 
assay for HPV genotyping. 74 women aged  17-70 were evaluated; 
12% (9/74) presented impaired cytology results: ASCUS 78% (7/9); 
LSIL 22% (2/9). HPV prevalence was 27% (20/74), 30% of which 
(6/20) were in the 45-54 age range, and 20% (4/20) were in the 
under-25 age group. We observed that 85% (17/20) of HPV-positive
cases had negative cytological results for intraepithelial lesions or 
malignancy, and only 33% (3/9) were HPV-positive, with epithelial-
cell abnormalities. The genotyping assay showed: 85% low 
oncogenic risk (types 6 /11 or both), 5% high risk (type 18), and 10% 
with no typifi cation. These preliminary results provide useful data 
about the state of HPV infection in the rural community assessed.

Key Words: HPV Infection, cervix, population-based study, Macapo, 
Cojedes State, Venezuela. 

INTRODUCCIÓN

El interés clínico concedido a la investigación sobre Virus Pa-
piloma Humano (VPH) en los últimos años se ha sustentado 
en el desarrollo de tecnología altamente reproducible y clíni-
camente accesible para la detección de infecciones subclíni-
cas, lo cual ha permitido describir una parte desconocida de 
la historia natural de estas infecciones y el establecimiento de 
la relación etiológica entre algunos tipos de VPH y los cánce-
res de cuello uterino (CaCu), vagina, vulva, pene, canal anal, 
laringe y boca (1,2). Se ha estimado que el CaCu representa 
12% de todos los casos de cáncer, es el segundo más común 
en mujeres en todo el mundo, cada año 500.000 mujeres de-
sarrollan cáncer cervical y cerca de 250.000 mueren por esta 
causa (3). Aproximadamente, 83% de los casos ocurren en 
países en desarrollo, donde el CaCu representa 15% de las 
neoplasias malignas en mujeres (4).
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Se ha descrito gran variación en la distribución geográfica de 
las tasas de incidencia estandarizadas por edad del CaCu. 
Latinoamérica y región Subsahariana de África, son las regio-
nes del mundo con más alta incidencia, así como el sureste 
de Asia (5). Estas diferencias pudieran explicarse a través 
de variaciones geográficas en la prevalencia de diferentes 
tipos de VPH y prácticas locales en la estrategia de pesquisa 
(6 - 8). En Venezuela el CaCu representa la segunda causa 
de muerte por cáncer en mujeres en edad reproductiva, con 
incidencia de 3.659 casos diagnosticados y 1.612 muertes 
registradas para el año 2.005 y tasa de mortalidad prome-
dio de 12 x 100.000 mujeres, manteniéndose estable en 
los últimos diez años. Siendo el estado Cojedes uno de los 
más afectados por esta patología, con tasa de mortalidad de 
17,81 x 100.000 para el año 2005, por encima del promedio 
nacional (9).

La infección del aparato genital por el VPH es considerada 
como el factor etiológico más importante para CaCu hasta 
ahora conocido (1-4). Asimismo, el VPH es el responsable de 
una de las infecciones de transmisión sexual más frecuentes 
en el mundo (3), estimándose que 75% de los adultos de 
ambos géneros, sexualmente activos, adquirirán la infección 
alguna vez en su vida (10) y más del 40% de mujeres jóve-
nes se infectarán en los tres años siguientes al inicio de su 
actividad sexual (11).

Actualmente el diagnóstico de la infección por VPH en Ve-
nezuela se realiza por clínica, citología tradicional mediante 
la técnica de Papanicolau y estudios histopatológicos como 
el estándar de oro para corroborar los diagnósticos citológi-
cos (12,13). Un reducido número de mujeres tienen acceso 
a pruebas de detección de ADN en laboratorios privados o 
en grupos de investigación y menos de 30% de mujeres en 
edad de riesgo participa en el programa de pesquisa de cán-
cer cervical (14). Por tanto es muy poco lo que se conoce en 
cuanto al comportamiento biológico de la infección por VPH 
en nuestro ecosistema, a pesar del esfuerzo de varios gru-
pos de investigación en diferentes zonas del país (12,15). De 
aquí que conocer la prevalencia y la incidencia de infección 
por tipos específicos de VPH y por edad en diferentes con-
textos es una información necesaria para establecer nuevas 
estrategias de prevención secundaria y primaria del cáncer 
cérvico-uterino adaptadas a cada realidad (16). 

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó estudio de campo, descriptivo, transversal y pros-
pectivo, en la Parroquia Macapo, capital del Municipio Lima 
Blanco, ubicada al norte del Estado Cojedes, a 40 km de San 
Carlos. Ahí se contó con el apoyo del ambulatorio rural tipo 
II, del Ministerio del Poder Popular para la Salud y un ambu-
latorio de la Alcaldía del Municipio con servicio de laborato-
rio clínico y consultas especializadas, ambos con personal 
médico y auxiliar motivado para trabajar en equipo con el 

Centro de Investigaciones en Enfermedades Tropicales de 
la Universidad de Carabobo (CIET-UC) en interacción con la 
comunidad.

Durante el segundo semestre del año 2006 fue actualizado 
el censo de la población femenina sexualmente activa, de los 
sectores centrales de la Parroquia, registrando 632 mujeres 
entre 15 y 70 años de edad. Simultáneamente, se efectuó 
intervención educativa, mediante reuniones quincenales con 
el personal de salud de ambos ambulatorios, maestros comu-
nitarios y algunos representantes de los consejos comuna-
les para la presentación del proyecto, a través de exposición 
oral y discusión utilizando lenguaje sencillo y apoyo visual 
desarrollando la temática de estudio, propósito, justificación 
y diseño de investigación, tipos de intervenciones a realizar, 
criterios de inclusión – exclusión, y aspectos bioéticos. 

Adicionalmente se difundió información por la emisora de ra-
dio local, promoviendo la participación voluntaria de las mu-
jeres con vida sexual activa. Con la colaboración de un pro-
motor de salud, médicos, enfermeras, personal auxiliar del 
ambulatorio, de la Fundación San Isidro de la Alcaldía Lima 
Blanco y estudiantes de medicina de la Facultad de Ciencias 
de la Salud de la Universidad de Carabobo, se entregaron 
dípticos informativos en visitas domiciliarias, se colocó propa-
ganda en sitios públicos y se perifoneó invitación recorriendo 
las calles del poblado.

En abril del 2007, se inició la atención de las participantes, 
en el consultorio de ginecología, utilizando los siguientes 
criterios de inclusión: género femenino con vida sexual ac-
tiva residente en la comunidad en estudio que desee parti-
cipar. Asimismo, criterios de exclusión: mujeres embaraza-
das o histerectomizadas. Previo consentimiento informado, 
a cada paciente se asignó un código numérico, se aplicó 
entrevista acerca de factores de riesgo y se realizó examen 
físico con exploración ginecológica y toma de muestras para 
citología convencional: exocérvix con espátula de madera, 
endocérvix con hisopo de algodón. Una segunda muestra 
citológica (exo-endo), destinada a diagnóstico molecular fue 
obtenida con cepillo estéril y sumergida en tubo con medio 
de transporte de la corporación DIGENE, siendo preserva-
das a 4°C, hasta su traslado al laboratorio para su proce-
samiento. 

Las muestras para citología convencional fueron colorea-
das con tinción de Papanicolaou modificada por Martinez 
(Pap-Mart) (17) y se adoptó la terminología propuesta por el 
sistema Bethesda (18,19) para la evaluación de ellas e in-
terpretación diagnóstica. La prueba molecular utilizada fue 
la reacción en cadena de la polimerasa (RCP), empleando 
oligonucleótidos cebadores de consenso que permiten ampli-
ficar un fragmento correspondiente a la región L1 del geno-
ma viral, que por ser altamente conservada, admite detectar 
un amplio espectro de VPH. De la suspensión citológica, se 
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procedió a la extracción del ADN, por incubación del sedi-
mento celular en 100 μL de proteinasa K (1000 μg/mL) + 100 
μL de buffer lisis (100 mmol/L de Tris HCL, pH 8,0 + 0,1 % 
de Sarcosina) a 55 ºC durante una noche. Inactivación de la 
proteinasa K mediante incubación de los tubos a 95° por 5 
minutos. Purificación y precipitación del ADN con solución de 
cloroformo-fenol isoamílico. Resuspensión del ADN con agua 
libre de nucleasas para posterior amplificación. 

Para la amplificación del genoma viral, se incubó 1 µg de 
ADN con los siguientes reactivos: 0,4 μL dNTP’s (100 mmol/
L); 0,2 μL de los oligonucleótidos MY09/MY11; 1,2 μL Primers 
ß-Globina; 6,25 μL Buffer 10X; 4,0 μL MgCl2 (50 mmol/L); 0,5 
μL Taq. Polimerasa (5U/ μL ); 27,25 μL H20 destilada. Las 
condiciones de amplificación fueron: Temperatura inicial de 
desnaturalización 94ºC por 4 min, seguido de 40 ciclos. Tem-
peratura de desnaturalización 94ºC por 15 seg. Temperatura 
de anillamiento 55ºC por 30 seg. Temperatura de extensión 
72ºC por 45 seg y temperatura de extensión final: 72ºC por 
7 min. El producto amplificado fue visualizado en un gel de 
agarosa al 2 % teñido con Bromuro de Etidio y expuesto a la 
luz ultravioleta.

Interpretación de los resultados: Muestra positiva: ob-
servación en el gel de dos bandas, una de 450 pb corres-
pondiente al producto amplificado del VPH y otra de 268 pb 
correspondiente a la banda de ß-Globina (control interno). 
Muestra negativa: observación en el gel una sola banda de 
268 pb correspondiente al gen ß-Globina.
 
A las muestras que resultaron positivas se les realizó RCP 
para genotipaje del virus, utilizando el Kit de Multiplex RCP 
(Maxim Biotech, Inc.), que detecta simultáneamente 5 geno-
tipos en un mismo tubo de reacción, tipos 6 (263 pb) y 11 
(144 pb) de bajo riesgo oncogénico y los tipos 16 (601 pb), 
18 (360 pb) y 33 (413 pb) de alto riesgo. La reacción se llevó 
a cabo incubando 5 μL del ADN extraído con los siguientes 
reactivos: 25 μL de Buffer 2X MPCR, 5 μL de Primers 1OX 
MPCR, 0.5 μL de Taq DNA Polimerasa y 14.5 μL de H20. La 
visualización de los productos amplificados, se realizó en un 
gel de agarosa al 2 %, teñido con Bromuro de Etidio. Pos-
teriormente se visualizó el gel en el transiluminador para su 
registro fotográfico.

El conjunto de variables se analizaron mediante procesa-
miento de estadísticos descriptivos con el programa SPSS 
versión 10.0 entorno Windows, organizando los datos regis-
trados en cuadros de distribución de frecuencias absolutas y 
relativas porcentuales.

RESULTADOS

Entre abril y noviembre del 2007 se atendieron 80 participan-
tes de los sectores centrales de la Parroquia Macapo, de las 
cuales consideramos en esta oportunidad los diagnósticos ci-

tológicos convencionales y moleculares de 74, debido a que 
en dos casos fue diferida la toma de la muestra por presentar 
signos de sangrado menstrual, en tres casos la muestra para 
diagnóstico molecular resultó insuficiente, y una paciente es-
taba histerectomizada. 

La edad promedio de las participantes fue 37±13 años, con 
rango entre 17 y 70 años. En la Tabla 1, se observa la fre-
cuencia de los diagnósticos citológicos.

Tabla 1. Diagnósticos citológicos

Diagnósticos f %

Normales (DLN) 2 3

Cambios Reactivos 
Inespecíficos (CRI) 36 49

Infección Bacteriana 16 22

Infección Mixta: Bacterias + 
Tricomonas 4 5

Infección Candida sp- 4 5

Infección Mixta: Bacterias + 
Candida sp. 2 3

Infección Mixta: Candida sp.+ 
Tricomonas 1 1

Células Epiteliales Anormales 
(CEA) 9 12

Total 74 100

En 97% de los frotis analizados se observó algún tipo de 
condición reactiva, inflamatoria o atípia: 85% presentó cam-
bios reactivos inespecíficos (CRI) o condiciones infecciosas y 
12% células epiteliales anormales (CEA), de los cuales 78% 
(7/9) fueron ASCUS (células escamosas atípicas de signifi-
cado indeterminado) y 22% (2/9) LEIBG (lesión escamosa 
intraepitelial de bajo grado). La mayor prevalencia de casos 
con alteraciones citológicas 19% (4 ASCUS/21 mujeres eva-
luadas) se observó en el grupo de 35 a 44 años de edad, 
ocupando el segundo lugar con 16,6% (2/12) el grupo de me-
nores de 25 años (una ASCUS y una LIEBG). No se identificó 
lesión escamosa intraepitelial de alto grado. 

De las 74 muestras evaluadas para el diagnóstico molecular 
de VPH, 27% resultaron positivas para la infección viral. En la 
Tabla 2, se observa la prevalencia de infección por VPH y los 
genotipos detectados distribuidos según grupos de edad
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Genotipos de bajo riesgo 85%, de las cuales infecciones sim-
ples 65%, infecciones mixtas 20%. La Tabla 3, permite rela-
cionar la prevalencia de infección por VPH y los diferentes  
genotipos de VPH con el diagnóstico citológico.

DISCUSIÓN

La incidencia y la prevalencia de las infecciones por VPH en 
la población general son muy diversas (20). A pesar del gran 
número de reportes publicados, los datos disponibles son de 
utilidad limitada debido a la variedad de los sistemas de de-
tección y a las muestras parciales examinadas, generalmente 
conformadas por participantes de edad restringida en los pro-
gramas de tamizaje u otras consultas (21). Tradicionalmente 
las alteraciones en las células del cuello uterino producidas 
por el VPH son reveladas por estudio citológico (Papanico-
laou) y recientemente por la detección de secuencia viral por 
métodos de biología molecular. En Venezuela la prevalencia 
y distribución de tipos de VPH es poco conocida. 

En nuestro estudio, 12% (9/74) de las mujeres evaluadas tuvo 
CEA en la citología, frecuencia similar ha sido reportada en 
otro estudio realizado en área urbana de Venezuela: 12,4% 
en la ciudad de Barquisimeto, Estado Lara (22). Igualmente, 
en otras latitudes: Europa: 11,1%, Irlanda (23); y 10,8% en 

pacientes voluntarias del estudio poblacional de Gran Cana-
rias – España (24). Sin embargo, este porcentaje es mayor al 
reportado por el mismo método, durante el quinquenio 1999 
– 2004, en el Municipio Lima Blanco, Estado Cojedes-Vene-
zuela de 5,3% (25) y otras poblaciones latinoamericanas: 
8,8% São Paulo, Campinas y Porto Alegre, Brasil (26); 3,6% 
Chile (27); 1,2% Uruguay (28) y 0,6% en una región rural de 
la Amazona Boliviana (29).

En cuanto al tipo de alteración celular, en este estudio pre-
dominaron las consistentes con ASCUS 78% (7/9) y LEIBG 
22% (2/9), frecuencia similar a la reportada en Gran Canarias 
(24); diferente a la de Barquisimeto con 22,2% de ASCUS y 
77,8% de LEIBG. (22). La frecuencia porcentual de estas al-
teraciones fue ligeramente mayor en el grupo etáreo de 35 a 
44 años, en relación con el grupo de mujeres menores de 25 
años, en contraste con los estudios ya mencionados (22,24) 
que reportan mayor frecuencia de alteraciones citológicas 
en mujeres menores de 25 años. Por otro lado, se eviden-
ció un porcentaje elevado de mujeres con cambios reactivos 
inespecíficos en la citología (49%), o procesos infecciosos 
de diversa etiología (36%), los cuales han sido considera-
dos condicionantes de alteración en la ecología vaginal (30) 
que eventualmente pudieran favorecer la instalación y per-
sistencia de infección por VPH; siendo además indicio de 

Tabla 2. Prevalencia de VPH y genotipos según edad en años.

.
Grupos 
etarios

Total 
evaluado

Total 
positivas

Prevalencia 
(%) VPH Tipo 11 Tipo 6 Tipos 

6+11 Tipo 18 No 
tipificable

> 25 12 4 33,3 2 1 - 1 -
25-34 24 4 16,6 2 - 1 - 1
35-44 21 4 19,0 - 2 1 - 1
45-54 9 6 66,6 3 2 1 - -
55-65 4 - - - - - - -
> 65 4 2 50 1 - 1 - -

Total 74 20 27 8 5 4 1 2

Tabla 3. Genotipo de VPH según diagnóstico citológico

Diagnóstico 
citológico

Total 
evaluadas

Total 
positivas

Tipo 
11

Tipo 
6

Tipos 
6+11

Tipo 
18

No 
tipificable

Prevalencia

(%)

Normales 2 - - - - . - 0

CEA 9 3 - 2 - 1 - 33,3

CRI/ infecciones 63 17(85%) 8 3 4 - 2 26,9

Total 74 20 8 5 4 1 2 27
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deficiencia en la salud ginecológica de este grupo. Similares 
hallazgos han sido reportados en otras poblaciones rurales 
de América Latina (27,29).

La prevalencia total de infección por VPH en el presente es-
tudio fue 27%, similar a la detectada en Norteamérica 26,8% 
(31). Sin embargo, es menor a la reportada en otras ciudades 
de países latinoamericanos como: Posadas-Argentina 61% 
(32), Rio de Janeiro-Brasil 50,1% (33); Ushuaia-Argentina 41% 
(34), y Cauca-Colombia 36% (35); mientras fue mayor que en 
otras regiones latinoamericanas como: Concordia-Argentina 
16,6% (36), México 14,4% (37), Chile 14% (27), áreas urbanas 
de Colombia 10-15% (35), Guacanaste-Costa Rica 8,6% (38) 
y Europa: Irlanda 19,8% (23) Gran Canarias 11,4% (24).

La distribución por edad de la infección por VPH y sus geno-
tipos ha sido variable en regiones del mundo y aún en dife-
rentes grupos de una misma área geográfica (39). En nuestro 
estudio detectamos dos picos de prevalencia, el primero en 
menores de 25 años (33,3%) y el segundo en el grupo de 45 
a 54 años (66,6%), con ligera disminución (50%) en el grupo 
de mayores de 65 años; no observamos casos entre 55 a 65 
años. Los genotipos predominantes (85%) son de bajo riesgo 
oncogénico (VPH-BR), en el siguiente orden de frecuencia: 
11, 6 y coinfección 6+11. Consistente con estos datos, otros 
autores han referido un patrón epidemiológico de distribución 
similar para VPH-BR (27, 36). Cabe destacar, que se detectó 
un solo caso con VPH de alto riesgo (VPH-AR), tipo 18, en 
una paciente de 22 años. No obstante, el 10% de los casos 
positivos, no pudieron ser tipificados por la metodología em-
pleada y estos pueden pertenecer a cualquiera de los tipos 
VPH-AR o BR (conocidos o desconocidos) con afinidad por el 
tracto genital, que no se encuentran en el Kit utilizado.

Al relacionar los genotipos de VPH con los diagnósticos cito-
lógicos, observamos que las dos mujeres con citología dentro 
de limites normales (DLN) resultaron negativas para ADN de 
VPH. Asimismo, 27% de las pacientes con citologías negati-
vas pero con cambios reactivos o infecciosos y 33% de las 
mujeres con CEA, resultaron positivas para la presencia de 
genoma viral: dos con infección por VPH-BR (tipo 6) diagnos-
ticadas como ASCUS y una  VPH-AR (tipo 18), LEI-BG.

Por otro lado, 85% de los casos positivos para VPH corres-
pondieron a pacientes con citologías negativas para malig-
nidad y 15% a pacientes con CEA. Diversos estudios han 
comunicado la asociación de la infección por VPH, tanto en 
citologías normales como alteradas, pero fundamentalmente 
con genotipos de AR (12,26), estando directamente relacio-
nada con la gravedad de la alteración citológica: 14,3% en ci-
tologías inflamatorias, 43% en ASCUS, 63% en LEIBG, 78% 
en LEIAG y 100% en CaCu (26). Investigadores venezolanos 
han reportado 70% y 45% de positividad para VPH-AR en 
LEI-BG/LEI-AG corroboradas por biopsia y citologías norma-
les respectivamente (12).

Adicionalmente, 67% (6/9) de las mujeres con CEA en la ci-
tología, resultaron negativas para ADN de VPH, un caso con 
diagnóstico de LEI-BG. VPH negativo en LEI-BG, utilizando 
la misma metodología, ha sido reportada en África (40) y en 
Costa Rica (41). 

Esta investigación representa el primer estudio de campo en 
Venezuela, descriptivo, transversal y prospectivo en mujeres 
de 17 a 70 años de edad de una comunidad rural. Los re-
sultados obtenidos tienen carácter preliminar, proporcionan 
datos útiles acerca del estado de la infección por VPH en 
el grupo evaluado. Los diagnósticos citológicos evidencian 
carencia de salud ginecológica; la prevalencia total de la in-
fección por VPH es relativamente alta (27%); predominan ge-
notipos de BR distribuidos en dos picos de frecuencia en los 
grupos etáreos extremos y hay mayor porcentaje de infección 
en mujeres con citologías negativas (85%) que en citologías 
alteradas (15%). El seguimiento del subgrupo de casos posi-
tivos para la presencia de genoma viral proporcionará datos 
regionales relevantes acerca de la dinámica de la infección 
por VPH, aspecto de suma importancia para establecer alter-
nativas en programas de prevención secundaria y primaria 
adaptados a la realidad local.
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