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Resumen

Introduccidn: El cancer de cuello uterino (CCU) es una enfermedad prevenible causada principalmente por in-
fecciones persistentes por virus del papiloma humano (VPH] de alto riesgo. La deteccién molecular del VPH y
la citologia cervical son herramientas claves para el tamizaje. Objetivos: Evaluar la prevalencia de infeccidn por
VPH de alto riesgo en pacientes atendidas en el Hospital Interzonal General de Agudos Doctor Diego Paroissien
durante 2024, utilizando pruebas moleculares segun el algoritmo del Instituto Provincial del Cancer de Buenos
Aires; identificar los genotipos predominantes; analizar la correlacién entre los resultados moleculares y citolé-
gicos. Materiales y métodos: Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo. Se analizaron 2260 muestras
obtenidas segun el algoritmo del Instituto Provincial del Cancer. El test de VPH se realizé por PCR en tiempo
real (cobas® 4800). Los resultados fueron correlacionados con datos citolégicos disponibles y variables cli-
nicas. Resultados: El 12% de las muestras fue positivo para VPH de alto riesgo. Predominaron los genotipos no
16/18 (?5,3%), seguidos por VPH 16 (16,2%) y 18 (5,9%). Solo 115 muestras VPH positivas incluyeron epitelio
de transformacion; 38 presentaron dafo epitelial, incluyendo un carcinoma y seis lesiones intraepiteliales de
alto grado. No se hallaron diferencias significativas entre genotipos y dafio epitelial (p=0,76) ni con microbiota
acompafante (p=0,935). Conclusi6n: El test molecular de VPH mostr6 alta sensibilidad para detectar infec-
ciones antes de alteraciones citoldgicas, reforzando su uso como prueba primaria de tamizaje. Se recomienda
mejorar la toma de muestras citolégicas y continuar monitoreando la distribucién genotipica para ajustar es-
trategias preventivas y de vacunacion.

Palabras clave: Virus del papiloma humano; Genotipos de alto riesgo; Tamizaje; Citologia cervical; PCR en tiem-
po real; Cancer de cuello uterino; Salud publica.
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Introduction. Cervical cancer (CC) is a preventable disease primarily caused by persistent infection with high-
risk human papillomavirus (HPV). Molecular HPV testing and cervical cytology are key tools for screening.
Objectives. Evaluate the prevalence of high-risk HPV infection in patients attended at Interzonal Doctor Diego
Paroissien Hospital during 2024, using molecular testing based on the algorithm proposed by the Provincial
Cancer Institute of Buenos Aires; identify the predominant genotypes and analyze the correlation between mo-
lecular and cytological findings. Materials and Methods. A descriptive, observational, and retrospective study.
A total of 2260 samples were analyzed following the screening algorithm of the Provincial Cancer Institute.
HPV testing was performed using real-time PCR (cobas®4800). Results were correlated with available cytologi-
cal reports and clinical variables. Results. Twelve percent of samples tested positive for high-risk HPV. Among
these, 75.3% corresponded to non-16/18 oncogenic genotypes, 16.2% to HPV 16, and 5.9% to HPV 18.0nly 115
HPV-positive samples included transformation zone epithelium. Cytological alterations were observed in 38
cases, including one epithelial cell carcinoma and six high-grade intraepithelial lesions. No significant differ-
ences were found between genotypes and epithelial damage (p=0.76) or associated microbiota (p=0.935).
Conclusion. HPV molecular testing demonstrated high sensitivity for early detection of oncogenic infections,
even before cytological alterations appear, supporting its use as the primary screening method. Improving cy-
tological sampling quality is recommended. Continued monitoring of local genotype distribution is essential for
adapting prevention and vaccination strategies.

Keywords: Human papillomavirus; High-risk genotypes; Screening; Cervical cytology; Real-time PCR; Cervical
cancer; Public health.
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Introduccidn

Los virus del papiloma humano (VPH] conforman una fami-
lia grande y diversa de virus, que comprende mas de 230 tipos
completamente caracterizados. En la actualidad se contindan
identificando nuevos genotipos de VPH.

Se estima que el 75% de las mujeres estan expuestas al vi-
rus en algun momento de sus vidas, pero el 90% de los casos
presenta una respuesta inmune eficaz, capaz de erradicar la
infeccién. Las infecciones persistentes por VPH, constituyen el
principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer de cuello
uterino (CCU).

El CCU es el cuarto cancer mas comidn en mujeres a nivel
mundial y, aunque es prevenible, sigue siendo una de las prin-
cipales causas de muerte por cancer en los paises de ingresos
bajos y medianos, siendo un problema de salud publica. En Ar-
gentina se estima que fallecen a causa del CCU unas dos mil
mujeres por afio, con un promedio de edad de 46 afios. Repre-
senta la tercera causa de muerte por cancer ginecolégico, con
una marcada disparidad geografica que afecta principalmente
amujeres en situacion de vulnerabilidad social. (1)

EI CCU cumple con los criterios de cancer prevenible ya que
presenta lesiones precursoras, de lenta progresion, que diag-
nosticadas y tratadas a tiempo evitan la aparicién o desarrollo
de lesiones malignas. La aplicacion de técnicas de tamizaje de
calidad, el seguimiento y tratamiento adecuados pueden dis-
minuir hasta un 80% la prevalencia de CCU.

Estudios moleculares, clinicos y epidemiolégicos han per-
mitido demostrar en forma inequivoca, una relacién causal en-
tre la infeccion por el VPH y el CCU. El descubrimiento de esta
asociacion le valié al investigador aleman Harald zur Hausen el
Premio Nobel de Medicina de 2008. (2,3) Ciertos tipos de VPH
son la causa del cancer de cuello uterino y sus lesiones precur-
soras. Se denomina a genotipos de alto riesgo u oncogénicos a
losVPH 16,18,31,33, 35,39,45,51, 52,56, 58,59,66 y68,ya
que son mas probables a progresar al cancer que las infeccio-
nes por otros tipos de VPH. Aproximadamente el 70% de los CCU
tiene como agente causal VPH 16 0 18 (4-6)

En 2006, la Food & Drug Administration (FDA, Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos)
autoriz6 el uso de una vacuna tetravalente que contenia par-
ticulas L1 de los genotipos de VPH 6, 11, 16 y 18 y la Agencia
Europea de Medicamentos autorizé su comercializacion. La va-
cunacién induce la produccién de anticuerpos neutralizantes
que protegen contra la infeccion persistente y la neoplasia cer-
vical, vaginal y vulvar. Enlos dltimos 15 afios, los programas de
vacunacién contra el VPH se han introducido progresivamente
en los paises de altos ingresos, pero también en la mayoria de
los paises de América Latina y el Caribe, especialmente utili-
zando la vacuna tetravalente. (5) En Argentina esta indicado
en el Calendario Nacional de Vacunacidn la administracién de la
vacuna contra el VPH a partir de los 11 afios para nifias desde
elafio 2011 y para nifios desde el afio 2017. Mas recientemen-
te, la Agencia Europea de Medicamentos también autorizé una
vacuna nonavalente contra los genotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45,52y58.(7,8)

Para ofrecer un tratamiento oportuno y adecuado es fun-
damental la deteccion del VPH de alto riesgo para prevenir el
CCU. Las dos pruebas de deteccién oportuna mas utilizadas en
el plano mundial son el test de VPH, que permite la deteccion
del ADN viral y la citologia cervical, conocida como Prueba de
Papanicolaou (PAP). Las guias mas recientes de la OMS reco-
miendan al test de VPH como método preferente. (9)

En mujeres y personas con Utero de entre 25-29 afos se re-
comienda la realizacién de una prueba de Papanicolaou (PAP)
con frecuencia 1-1-3, es decir, que luego de dos PAP normales
anuales, puede realizarse la citologfa cada tres afios. En mujeres
y personas con Utero de 30-64 afios se utiliza el test de VPH, que
puede realizarse cada 5 afios si su resultado es negativo. (1,6)

El objetivo de este estudio fue evaluar la prevalencia de in-
feccién por el virus papiloma humano de alto riesgo mediante
pruebas moleculares segun el algoritmo propuesto por el Ins-
tituto Provincial de Cancer de la Provincia de Buenos Aires, a
pacientes que concurrieron al Hospital Interzonal General de
Agudos Doctor Diego Paroissien durante el afio 2024. Identifi-
car los genotipos virales predominantes, con especial atencién
a los tipos 16 y 18; evaluar la correlacion entre los hallazgos
moleculares y los resultados citolégicos disponibles.

Materiales y métodos

Serealizé un estudio descriptivo, observacional y retrospec-
tivo sobre muestras obtenidas durante el afo 2024, provenien-
tes de mujeres de entre 30 y 65 que acuden a distintos cen-
tros de salud y atencién primaria de la salud pertenecientes a
la regién XII. Todas las participantes accedieron al test de VPH
como prueba primaria de tamizaje en el marco del programa de
prevencién del CCU del Instituto Provincial del Cancer.

Se tomaron muestras del cuello uterino con hisopos FLOQSwab,
permitiendo obtener células cervicales exfoliadas, las cuales fue-
ron preparadas para citologfa convencional y las células residuales
que quedaron en el hisopo se resuspendieron en viales Roche Cell
Collection Medium (Roche Molecular Systems, Inc).

El test de VPH se realizé en el Hospital Interzonal General
de Agudos Doctor Diego Paroissien en el servicio de Biologia
Molecular segun las instrucciones del fabricante utilizando la
prueba de VPH cobas® 4800 (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany) que utiliza la tecnologia de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) en tiempo real.

Los datos epidemioldgicos y resultados de laboratorio fue-
ron registrados en el Sistema de Informacién del Tamizaje (SI-
TAM], desde donde se extrajeron para el andlisis. También se
consideraron los informes citolégicos disponibles cuando la
muestra fue apta para citologia (test reflex), siguiendo los cri-
terios del Sistema Bethesda 2014.

Elanélisis estadistico incluyé medidas de tendencia central
(media, mediana, moda) y frecuencias relativas para evaluar la
distribucién de genotipos, la asociacién con variables clinicas y
la relacién entre resultados moleculares y citolégicos.

El presente trabajo fue realizado respetando las normativas
éticas vigentes, preservando la confidencialidad de los datos
personales y con aprobacién institucional correspondiente.
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Figura 1. Distribucién de la edad de las mujeres en estudio.

EDAD (afios)

Mujeres en estudio

» Se muestran valores minimos (30 afios], maximos (65
afios), promedio (43,9 afios) y cuartiles 25 (37 afios]),
50 (43 afos]) y 75 (51 afos).

Resultados

Se analizaron un total de 2260 muestras de mujeres de en-
tre 30 y 65 afios, con una mediana de edad de 43 afios y una
moda de 34 afios (Figura 1.

Del total, 1989 muestras (88%) resultaron negativas para
genotipos de VPH de alto riesgo, mientras que 271 muestras
(12%) fueron positivas.

La genotipificacién mediante PCR revelé que, dentro del
grupo positivo, 44 casos (16,2%) correspondieron al genotipo
VPH 16, 16 casos (5,9%) al VPH 18, 204 (75,3%) a otros genoti-
pos oncogénicos de alto riesgo (AR) no 16/18y 7 casos (2,6%)
presentaron confecciones. La combinacién mas frecuente en
estos Ultimos fue VPH 16 junto con otros AR no 16/18 [n=4).
(Tablal).

En cuanto a la citologfa cervical, de las 271 muestras VPH
positivas, 214 fueron consideradas aptas segun criterios ana-
tomopatoldgicos. Se excluyeron 52 muestras sin resultado al

momento de andlisis de este trabajo y 5 insatisfactorias (por
inflamacién o hemorragia). De las 214 muestras aptas, solo
115 incluian epitelio endocervical o de la zona de transforma-
cién, necesario para detectar lesiones relacionadas con VPH.
Como datos importantes a observar de la citologfa, se seleccio-
noé la flora acompanante, el estado inflamatorio del epitelioy la
presencia o no de dafio epitelial.

La microbiota acompafiante fue mayoritariamente inespe-
cifica (lactobacilos) (n=71) pero también se han encontrado
preparados con desplazamiento de la flora normal hacia vagi-
nosis (n=33], trichomonas + cocobacilos y en menor medida
hacia actinomices (n=5).

De los preparados observados 81 tenian un patrén inflama-
torio, y 38 preparados tenian algin tipo de dafio epitelial sien-
do lo mas frecuente el dafio atipico de las células escamosas
(n=26). Cabe destacar que un preparado fue de un carcinoma
de células epiteliales y que b tenfan lesiones intraepiteliales de
alto grado.

Se evalud mediante test estadisticos si algiin genotipo era
mas propenso a producir lesiones y no se encontraron diferen-
cias (p=0.76), sialglin genotipo era mas propenso encontrarse
en alguna microbiota en particular y tampoco se encontraron
diferencias (p=0,935).

Discusién

La tasa de positividad del estudio de VPH encontrada en
nuestro estudio fue del 12% siendo el genotipo mas frecuente
hallado lo que se denominé genotipos de alto riesgo no 16/18,
seguido por el genotipo 16 y en Ultimo lugar el 18. Esto es con-
cordante con estudios realizados por Graciela Beatriz Jorda et
cols en Misiones en el 2020, Amorosi Cyntia et cols en Neuquén
durante 2024. (10,11)

El predominio de genotipos oncogénicos no 16/18 (75,3%)
resalta la importancia de estrategias de tamizaje que incluyan
la deteccidn de un amplio espectro de genotipos. Dado que los
programas de vacunacion actuales en Argentina coexisten la
vacuna tetravalente como la nonavalente, podrfa llegar a existir
una presién de seleccién positiva sobre los otros genotipos de

Tabla I. Resultados de la genotipificacién del virus papiloma humano.

Frecuencia [N)

Porcentaje (%) Porcentaje total (%)

Muestras detect-
ables para VPH
(N=271] (12%)

Genotipo AR no 16/18
Genotipo 16

Genotipo 18

Confeccién Genotipo 16 + 18

Confeccién Genotipo 16 +
Genotipo AR no 16/18

Confeccién Genotipo 18 +
Genotipo AR no 16/18

Total

» VPH, virus papiloma humano; AR, alto riesgo.

204 75,3 9,02
44 16,2 1,94
16 59 0,70
0,4 0,04

4 1,5 0,17

2 0,7 0,08

271 100,0 12,00
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alto riesgo. Para ello nos encontramos trabajando en la identi-
ficacion individual de los genotipos de alto riesgo, para poder
aportar informacién a la conformacién de la vacuna.

Con respecto a la citologia lo primero que nos llama la aten-
cién es la cantidad de muestras aptas y con epitelio de transi-
cion suficiente para la posterior correcta evaluacién, por lo que
recomendariamos el trabajo con los efectores de salud para la
correcta toma de muestra.

La baja proporcién de alteraciones citolégicas en las mues-
tras VPH positivas destaca las limitaciones de la citologia como
Unico método de deteccién, en particular en fases iniciales de
la infeccién, en comparacién con la deteccién molecular que
permite identificar la presencia del virus antes de que genere
cambios morfolégicos evidentes, lo que respalda su uso como
prueba primaria de tamizaje, tal como recomiendan las guias
actuales de la OMS.

La no existencia de diferencias entre los genotipos a la hora
de producir dafo epitelial se podria llegar a explicar por el sim-
ple hecho de que todos los genotipos evaluados son de alto
riesgo Y no se tiene en consideracién a los genotipos de bajo
riesgo. Por otro lado, que no haya asociaciones entre algun tipo
de microbiota con los diferentes genotipos marca el punto que
el desplazamiento de la flora normal no es necesario para que
ocurra la infeccién por VPH.

Conclusién

El estudio demuestra la importancia del test molecular de
VPH en la deteccién temprana de infecciones por genotipos
oncogénicos, incluyendo aquellos no cubiertos por la vacuna
tetravalente. La alta sensibilidad del test de PCR permite detec-
tarinfecciones en etapas previas a las alteraciones citolégicas,
lo cual resulta clave para la prevencién secundaria del cancer
de cuello uterino.

Los hallazgos refuerzan la necesidad de adoptar el test de
VPH como método de tamizaje primario en mujeres mayores de
30 afios, complementado por la citologia Gnicamente en casos
positivos, segln los algoritmos diagnésticos actuales. Asimis-
mo, se evidencia laimportancia de mejorar la calidad de latoma
de muestras citoldgicas, especialmente en lo que respecta a la
inclusién del epitelio de transformacion.

Por dltimo, se recomienda realizar estudios adicionales que
incluyan la paridad en el grupo negativo para evaluar adecua-
damente este posible factor de riesgo, asi como seguir monito-
reando la distribucién genotipica local para ajustar las politicas
de vacunacién y deteccién de forma contextualizada.
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