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RESUMEN

La infeccidn por virus de papiloma humano es la enfermedad viral de transmision
sexual mas frecuente y es un factor de riesgo necesario para el desarrollo de
cancer cervicouterino. Se favorece por la presencia de genotipos de alto riesgo y
otros factores asociados al huésped. El objetivo del presente trabajo fue identificar
los genotipos mas comunes de pacientes que asistieron al servicio de Oncologia
del Instituto Nacional de Perinatologia. Se seleccionaron 82 mujeres con infeccion
previa al virus del papiloma. A todas ellas se les practicé un exudado a nivel de
cérvix y endocérvix para la genotipificacion del virus del papiloma humano
humano empleando la técnica de molecular de arreglo en linea. En 29 (35.3%)
pacientes se detectd la presencia de DNA viral, en los cuales se identificaron 45
genotipos. De ellos, el 57.8% fueron de alto riesgo siendo los méas frecuentes; el
58, 52, 51, 16. Asi mismo, se encontraron infecciones con mas de 1 genotipo en
45% de las muestras. Es importante tener un esquema de diagndstico citoldgico,
colposcopico, histolégico y molecular con una alta correlacién diagnéstica para

apoyar al diagnéstico y brindar atencion oportuna.



ABSTRACT

Papillomavirus infection is the most common viral sexually transmitted disease and
is a necessary risk factor for the development of cervical cancer. It is preceded by
the presence of high-risk genotypes and other factors associated with the host.
The aim of this study was to identify the most common genotypes of patients
attending the Oncology Service of the National Institute of Perinatology. 82 women
were selected with papillomavirus infection. All of them underwent a swab of the
cervix and endocervix for papillomavirus genotyping using the technique of online
molecular arrangement. We identified 29 (35.3 %) patients with the presence of
viral DNA , in which 45 different genotypes were detected. Of these, 57.8 % were
high risk types and the most frequent ones were 58, 52, 51 and 16. Likewise,
infections were found with more than 1 genotype in 45 % of the samples. It is
important to have a cytological diagnosis scheme, colposcopic, histological and
molecular diagnostic with high degree of correlation to support the diagnosis and

provide timely care.



INTRODUCCION

La infeccidbn por virus de papiloma humano (VPH) constituye una de las
enfermedades de transmision sexual mas frecuente y es considerada un factor de
riesgo mayor para el desarrollo de cancer cervicouterino (CaCu).l ? Se ha
estimado que un 10% de las mujeres en el mundo con citologias normales son
portadoras de infeccién cervical por VPH, el cual es detectable del 6.1%-35.5%.>
De acuerdo a las diferencias en su material genético se han identificado mas de
100 tipos de VPH, de los cuales por lo menos 40 infectan la regién anogenital de
mujeres y varones, mientras que 15 de estos genotipos se reconocen como Vvirus
oncogénicos.* Como resultado de estas caracteristicas, los diferentes tipos de
VPH se han dividido en genotipos de alto riesgo: 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68 y genotipos de bajo riesgo: 6, 11, 26, 40, 42, 53, 54, 55, 61, 62,
64, 66, 67, 69, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 83, 84 IS 39, CP6108. Sin embargo,
algunos autores mencionan que los tipos 26, 53 y 66 deberian considerarse como
probables carcindbgenos. Se estima que el 67.5% de los canceres cervicales
invasivos son atribuidos a los tipos virales 16 y 18.*° Actualmente existen en el
mundo cerca de 630 millones de personas infectadas con VPH. México tiene una
poblacién femenina cercana a los 37.5 millones mayor o igual a los 15 afios, las
cuales representan un riesgo potencial de desarrollar cancer cervical. De ellas,
aproximadamente 15,000 mujeres son diagnosticadas con cancer cervical y 5,000

mueren por esta causa. Asi mismo, en nuestro pais el cancer cervical (invasivo y



no invasivo) es el segundo mas frecuente de todos los canceres que afectan a la

mujer en especial entre los 15 y 44 afios de edad.®’®

En la mayoria de los casos el diagnéstico es clinico, debido a que la infeccion por
VPH puede cursar de manera asintomatica, subclinica o latente. Sin embargo,
existen pruebas diagnoésticas que apoyan la deteccion de papilomavirus. Las
técnicas mas empleadas pueden dividirse en; morfolégicas, para deteccion del
virus (citologia, colposcopia e histopatologia, incluso de microscopia electrénica);
en inmunohistoquimicas, para deteccion del antigeno viral en la lesion, y las
basadas en la deteccion del DNA viral mediante hibridacibn o
amplificacién.’ Cominmente los métodos de diagnéstico para VPH han sido la
citologia y el examen colposcépico, sin embargo la baja sensibilidad y
especificidad de estas pruebas limitan la deteccion definitiva de la infeccidn,
mientras que las pruebas seroldgicas no distinguen de una infeccion actual a una
exposicion previa. Las técnicas basadas en la amplificacién de acidos nucleicos
como la captura de hibridos (CH-II), la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
y la genotipificacion con arreglo lineal (Linear Array) complementan el diagndstico
clinico, con la ventaja de analizar muestras citolégicas o biopsias mejorando la
sensibilidad y la especificidad. Por ello resulta importante identificar los diferentes
genotipos de VPH en mujeres con antecedente de infeccion con la finalidad de
brindar una atencion integral a la paciente que abarque prevencion y tratamiento

oportuno.>"%12



MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio de tipo transversal y descriptivo de casos consecutivos
que incluyé un total de 82 pacientes con antecedentes de infeccién por VPH
atendidas en el Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Perinatologia
(INPer) durante el periodo comprendido de Junio de 2012 a Junio de 2013. A
todas las mujeres se les practico un exudado a nivel de cérvix y endocérvix para la
genotipificacion de VPH. Las muestras se depositaron en el medio PreservCyt
Solution (Marlborough, MA., USA) y fueron congeladas a -20 °C, hasta su

procesamiento.

Para la genotipificacion, se emple6 un ensayo de tipo cualitativo in vitro en arreglo
lineal (Linear Array HPV Genotyping Test, Roche Molecular Systems, Inc.,
Branchburg, NJ), disefiado para detectar 37 tipos virales anogenitales, incluidos
trece genotipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) y
veinticuatro genotipos de bajo riesgo (6, 11, 26, 40, 42, 53, 54, 55, 61, 62, 64, 66,
67, 69, 70,71, 72, 73, 81, 82, 83, 84, I1S39, CP6108). La prueba se basa en cuatro
pasos escenciales; a) preparacion de la muestra empleando Amplitude Liquid
Media Extraction kit (EXTRN), b) amplificacion del DNA blanco por PCR, c)
hibridaciéon de los productos amplificados con sondas de oligonucleotidos
especificos para cada virus usando Linear Array Genotyping test (LA HPV GT) y d)

la deteccion por colorimetria utilizando Linear Array Detection kit (LA DK).



RESULTADOS

El analisis de los datos se llevdo a cabo mediante estadistica descriptiva. Se
analizaron un total de 82 muestras de pacientes que tenian el antecedente de
infeccion por VPH. En 29 (35.3%) pacientes se detect6 la presencia de DNA viral.
La mediana de edad de estas, fue de 30 afios (con un rango de edad de 16-59
afnos); el inicio de su vida sexual activa en promedio fue de 18 afios, mientras que

el promedio del nUmero de parejas sexuales fue de 3 (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas de las pacientes con VPH

Edad
Rango 16-59
Promedio 29.93
Desviacion estandar 9.60
< 20 afos 8
> 20 afios 74
Escolaridad
Rango 5-17 afios
Mediana 12 afios
Desviacion estandar 2.71 afos
Educacién Béasica 9
Educacion media 54
Educacién superior 19
Inicio de la vida sexual
Rango 13-30
Promedio 18.83
Desviacion estandar 5.54
Antes de 20 afios 61
Después de 18 afios 21
NUmero de parejas sexuales
Rango 1-15
Promedio 3.17
Desviacion estandar 2.94
1 22



>1 60

Con respecto a la genotipificacion, se identificaron 45 genotipos en total, de los
cuales 26 (57.8%) se clasificaron de alto riesgo, siendo los tipos virales mas
frecuentes el VPH58 (20.7%), VPH52 (17.2%), VPH51 y VPH16 (13.8%)
respectivamente. También se identificaron 19 (42.2%) genotipos de bajo riesgo,
donde los mas comunes fueron el VPH84 (13.8%), VPH6 y VPH53 (10.3%)

respectivamente. En la figura 1 se indica el resto de los genotipos encontrados.
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Figura 1. Distribucién de los genotipos de VPH,
con base a su oncogenicidad.

Cabe hacer mencién que en el 55% de las pacientes se identificd infeccion por 1
solo genotipo viral, mientras que en el 45% restante se identificaron infecciones

mixtas con 2 y hasta 3 genotipos de VPH diferentes (Tabla 2).

Tabla 2. Numero de genotipos de VPH por paciente en infeccion Gnica y mixta.

No. de genotipos por paciente Pacientes n(%)

1 genotipo 16 (55)
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2 genotipo

3 genotipo

10 (35)
3 (10)

En la tabla 3 se muestra la distribucion de cada uno de los genotipos virales de

VPH por paciente, en infeccion Unica e infeccion mixta.

Tabla 3. Presencia de diferentes genotipos de VPH por paciente.

No de paciente

Alto Riesgo

Genotipos de VPH

Bajo Riesgo

CON 1 GENOTIPO

1 16

2 16

3 18

4 39

5 45

6 51

7 51

8 56

9 59

10 6

11 42

12 53

13 53

14 61

15 62

16 66
CON 2 GENOTIPOS

17 52 58

18 52 58

19 52 58

20 52 58

21 42,84

22 83, 84

23 16 81

24 51 69

25 56 67

26 56 84

CON 3 GENOTIPOS
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27 16 51 58
28 52 58 6
29 6, 53, 84

DISCUSION

El virus del papiloma humano promueve el desarrollo de cancer cervico-uterino y
no depende del genotipo presente, sino de otros factores socio-demograficos. La
prevalencia mundial de infeccion por VPH en pacientes con citologia normal se ha
estimado en 10.5%, sin embargo se han encontrado variaciones de hasta 20
veces entre las diferentes poblaciones con prevalencias que van desde 1.4% en

Espafia hasta 43.2% en México'*°.

La prevalencia de esta infeccibn aumenta cuando se estudia a pacientes con
lesion demostrada con colposcopia o biopsia. Llegando a identificar la presencia
de virus hasta en 87.5% de las muestras analizadas de pacientes con NIC Il y
cancer invasor y siendo de 24% en pacientes con lesiones de bajo grado. Se
identificaron genotipos virales en 35.3% de las muestras que se encuentra acorde
con la prevalencia reportada para esta region que alcanza hasta 43.5%, sin
embargo se encuentra por encima de la incidencia global que es de 22.5% y esto

obedece a que se trata de pacientes con antecedente de infeccién por VPH**°.

En 2010 se realizo una distribucién mundial de virus, resultando los 16, 18, 52,
31, 58, 39, 51, 56 y 6 virus de alto y bajo riesgo los que se presentaron con
mayor frecuencia. En ese estudio la poblacion mexicana no difirié de lo reportado.

Nuestro estudio encontré que los virus mas frecuentemente presentados fueron el

12



58 (20.7%), 52 (17.2%) 51 y 16 (13.8%) 84 (13.8%) 6 y 53 (10.3%). Las lesiones
que se corroboraron por colposcopia y biopsia demostraron que la presencia de
virus de alto riesgo se presenta mas frecuentemente en lesiones de alto grado y

los virus de bajo riesgo con las lesiones de bajo grado o estudios negativos *

14,16

El conocimiento de la distribucién de las infecciones por VPH en la poblacion
general resulta una tarea critica en la prevencion de la aparicion de lesiones
premalignas cervicales que conlleva a una disminucion en la presentacion de
CaCu. Una estrategia preventiva ha sido la introduccién y amplia distribucion de
vacunas contra VPH. En nuestro medio contamos con 2 vacunas diferentes; la
tetravalente que protege contra los virus 6, 11, 16 y 18 y la bivalente que protege
contra los virus 16,18. En el presente estudio se encontré Unicamente la presencia
de los virus “vacunables” en 6 ocasiones que representan al 13% de las
detecciones realizadas. Este hallazgo resulta importante si se compara con otros
estudios realizados en la poblacion mexicana en los que la distribucién de los
genotipos encontrados no se correlaciona con la reportada a nivel mundial y por
consiguiente el uso de estas vacunas podria dejar lugar a una cobertura limitada
para esta poblacién aunque la informacion disponible actualmente no permite

establecer una correlacion definitiva *> 8,
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CONCLUSIONES

Este estudio abre la puerta a nuevos estudios en poblaciones seleccionadas por
antecedentes para identificar a aquellas mujeres que se encuentren en mayor
riesgo de presentar lesiones de alto grado e invasoras, por esta razon la
identificacion de diferentes genotipos virales especificos en cada paciente
permitird un seguimiento controlado y un tratamiento preventivo y curativo mas
eficaz. Finalmente es importante tener un esquema de diagndstico citoldgico,
colposcopico, histolégico y molecular con una alta correlacion diagndstica para
apoyar al clinico de manera adecuada en la discriminacién o confirmacién de la

enfermedad.
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