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Tipificacion de serotipos del virus del
papiloma humano de alto riesgo

Typification of high-risk human
papilomavirus serotypes.

Gonzalo Andrés Soto-Fuenzalida,? José Ascencién Hernandez-Hernandez,' Rosa
del Carmen Lépez-Sanchez,! Claudia Daniela Aguayo-Millan,* Luis Mario Villela-
Martinez,* Matilde Espino-Rodriguez,® Ventura Enrique Nifio-Parra,® Rocio Ortiz-
Lépez!

Identificar los serotipos mds frecuentes de virus del papiloma humano
mediante pruebas al azar en pacientes previamente diagnosticadas con cancer cer-
vicouterino.

Estudio prospectivo y observacional, efectuado en
pacientes con displasia cervical, atendidas en el Hospital Regional Materno Infantil
de Alta Especialidad de Nuevo Le6n, Monterrey, entre enero y marzo de 2016.
Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios, que acudieron a la unidad
médica para seguimiento y control ginecolégico, con reporte anormal en la prueba
de Papanicolaou, confirmado por histopatologia, mediante biopsia dirigida por
colposcopia. Criterios de exclusién: mujeres con histerectomia total por indicacién
de enfermedad benigna, sin antecedente de neoplasia intracervical; mayores a 70
afios después de 3 citologias cervicales negativas en la década previa; pacientes que
recibieron quimioterapia, radioterapia u otros tratamientos farmacolégicos y quienes
acudieron a revisiéon médica durante su ciclo menstrual. Para el andlisis de los datos
se utilizo estadistica descriptiva.

Se registraron 30 pacientes. Las clasificaciones mas frecuentes de neo-
plasia cervical fueron: NIC-1 (n = 15), NIC-2 (n =9) y NIC-3 (n = 6). Todas las pacientes
analizadas tuvieron, al menos, un serotipo de VPH de alto riesgo. Los serotipos identifi-
cados con mayor frecuencia fueron el 31y 33 (n = 18). En 18 pacientes se encontraron
6 0 mas serotipos de VPH. De 15 pacientes con lesiones de alto grado, 8 tuvieron la
asociacion de serotipos 31y 33, y en 6 se identificé un serotipo aislado (16 y 51).

Los serotipos identificados con mayor frecuencia fueron el 31 y
33. Desafortunadamente, la vacuna nonavalente que protege contra los serotipos mas
frecuentes de VPH no se encuentra disponible en Latinoamérica.

Virus del papiloma humano; cancer cervicouterino; vacuna; epi-
demiologfa; serotipos de alto riesgo.

To identify the most frequent serotypes of human papillomavirus through
random testing of patients previously diagnosed with cervical cancer.

A prospective, observational study carried out in
patients with cervical dysplasia, treated at the High Specialty Regional Maternal and
Child Hospital of Nuevo Le6n, Monterrey. Inclusion criteria: patients over 18 years of
age, who attended the Dysplasia Clinic of the High Specialty Regional Maternal and
Child Hospital for gynecological follow-up and control, with an abnormal result in
the Papanicolaou test, confirmed by histopathology, by means of colposcopy-directed
biopsy. Before the procedures (cervical cytology), Exclusion criteria: women with total
hysterectomy due to indications of benign disease, without a history of intracervical
neoplasia; older than 70 years after 3 negative cervical cytology in the previous decade;
patients who received chemotherapy, radiotherapy or other pharmacological treatments
and who received medical check-ups during their menstrual cycle. Descriptive statistics
were used for data analysis.
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30 patients were registered. The most frequent classification of cervical
neoplasia was: CINT (n = 15), CIN2 (n =9) and CIN3 (n = 6). All the patients analyzed
had at least one high-risk HPV serotype. The most frequently identified serotypes were
31 and 33 (n = 18 of 30). 6 or more HPV serotypes were found in 18 patients. Of 15
patients with high-grade lesions, 8 had the association of serotypes 31 and 33, and in

6 an isolated serotype was identified (16 and 51).

The most frequently identified serotypes were 31 and 33. Unfortu-
nately, the nonavalent vaccine that protects against the most frequent serotypes of HPV

is not available in Latin America.

Human papillomarirus; Cervical cancer; Nonavalent vaccine; Epidemiol-

ogy; High-risk serotypes.

El cancer cervicouterino es un problema de
salud publica en todo el mundo, suele afec-
tar, sobre todo, a mujeres de paises en vias de
industrializacion.'? En 2012 se se registraron,
aproximadamente, 528,000 nuevos casos de
cancer cervicouterino en todo el mundo, con
266,000 muertes.! Latinoamérica, el Caribe y
Africa' son pafses con alto indice de susceptibili-
dad. En Estados Unidos se estiman 12,800 casos
anuales, con 4210 mujeres.' Figura 1

En México y Latinoamérica el cancer cervicoute-
rino ocupa el segundo lugar entre las neoplasias
ginecoldgicas, y es la segunda causa de muerte
por cancer en nuestro medio. En México se ha
estimado una tasa de 9.8 por cada 100,000 mu-
jeres de 1 a 75 afios, cifra superior a la expuesta
en paises industrializados.** Entre 95y 99% de
los casos de cancer cervicouterino se originan
por el virus del papiloma humano (VPH), y la
evolucién de la enfermedad, desde el momento
de la infeccién hasta el diagndstico de cancer in
situ, ocurre entre los 15 y 20 afos, hecho que
permite un amplio margen para su deteccién
en etapas tempranas.® La citologia cervical,
realizada mediante la prueba de Papanicolaou,

ha disminuido la incidencia de cancer, pues su
especificidad varfa de 90 a 95%;'” sin embargo,
en la actualidad se considera de muy baja sen-
sibilidad (40 a 60%).> Después de la deteccién
mediante el tamizaje es necesario llevar a cabo
un estudio mas especializado: la colposcopia
con biopsia dirigida, que requiere de capacita-
cién especial y no esta disponible para todas las
comunidades.?® Otro inconveniente supone la
tipificacién del virus. La vacuna disponible en
nuestro medio protege contra los serotipos 6, 11,
16y 18, tomando en cuenta la epidemiologia de
paises industrializados donde fue desarrollada.™
Sin embargo, diversos estudios efectuados en
México sefnalan que los serotipos con mayor pre-
valenciasonel 31, 33, 35, 52 y 58, que escapan
de los métodos preventivos, como la vacuna.’®™
A pesar de los grandes avances en la deteccion
del VPH y las displasias cervicales, la incidencia
de la enfermedad sigue siendo elevada en paises
en vias de industrializacién, con subsiguientes
tasas altas de mortalidad y bajos indices de de-
teccién oportuna.'>'* Cuadro 1

Se han identificado, por lo menos, 200 tipos de
VPH; alrededor de 25 afectan el aparato anoge-
nital masculino y femenino.?'® Los serotipos mas
frecuentes de VPH que afectan el drea anogenital
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Cuadro 1. Estudios de tipificacién de VPH en México

Entidad Serotipos aislados con mayor frecuencia

Flores-Medina S, et al.??

Gallegos-Bolafios J, et al."

Navarro-Vidal E, et al.?? Cozumel
Sanchez-Anguiano LF, et al.* Durango
Ortega-Cervantes L, et al.?® Nayarit

Fajardo-Ramirez OR, et al.'®

se dividen en 3 grupos (predicen su capacidad
para provocar neoplasias) y se asocian con con-
dilomas. Los subtipos 6 y 11 son responsables
de 90% de las verrugas genitales (condilomas)
benignas observadas en Estados Unidos. Los
serotipos de bajo riesgo se asocian con cambios
descritos en pacientes con neoplasia intraepite-
lial cervical (NIC) de bajo grado, pero rara vez o

Ciudad de México

Noreste de México

Ciudad de México 52, 51
51,52, 16, 33
58, 59
16
16, 18, 31,58, 70
59,52, 16, 56

nunca se relacionan con displasias de alto grado
ni con cancer invasor."'® (Cuadro 2) Los seroti-
pos de alto riesgo oncogénico mas frecuentes en
pacientes con lesiones cervicales de alto grado
sonel 16y 18.213

El objetivo de este estudio fue: identificar los
serotipos mas frecuentes de virus del papiloma
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Cuadro 2. Serotipos de VPH asociados con lesiones
anogenitales y sus respectivos grados de riesgo''*

6, 11, 40, 42, 43, 44,
54, 61, 70, 72, 81

16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59,
68, 73, 82

Posibles serotipos de alto riesgo 26, 53, 66

Serotipos de bajo riesgo

Serotipos de alto riesgo

humano mediante pruebas al azar en pacientes
previamente diagnosticadas con céncer cervi-
couterino.

Estudio prospectivo, observacional, llevado a
cabo en el Hospital Regional Materno Infantil de
Alta Especialidad y en el Centro de Innovacion
y Transferencia en Salud del Tecnolégico de
Monterrey (CITES), en la ciudad de Monterrey,
Nuevo Ledn, entre enero y marzo de 2016. El
protocolo fue revisado y aprobado por los co-
mités de ética e investigacion institucionales.
Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18
afios, que acudieron a la Clinica de Displasias
del Hospital Regional Materno Infantil de Alta
Especialidad para seguimiento y control gine-
colégico, con reporte anormal en la prueba de
Papanicolaou, confirmado por histopatologia,
mediante biopsia dirigida por colposcopia. Antes
de los procedimientos (citologia cervical), las par-
ticipantes firmaron el consentimiento informado
y se les hizo saber que la negativa no tendria
repercusion en la atencion clinica. El diagnéstico
debio establecerse mediante biopsia dirigida por
colposcopia, por personal certificado en el pro-
cedimiento. Criterios de exclusién: mujeres con
histerectomia total por indicacion de enfermedad
benigna, sin antecedente de neoplasia intracervi-
cal; mayores de 70 afios después de 3 citologias
cervicales negativas en la década previa; pacien-
tes que recibieron quimioterapia, radioterapia u
otros tratamientos farmacoldgicos (incluido, pero
no limitado a antifingicos, espermicidas, entre

2020; 88 (10)

otros, pues intervienen con el patron proteico
de las muestras) y quienes acudieron a revision
médica durante su ciclo menstrual.

El grupo control lo conformaron las mujeres que
asistieron a seguimiento ginecoldgico de rutina
y tuvieron resultado negativo para VPH. Sus
muestras fueron adicionadas al anélisis, como
control de calidad de la determinacién.

Procesamiento de las muestras

Las muestras se procesaron con el reactivo IN-
NO-LIPA HPV Genotyping® (un ensayo de PCR
mdltiple e hibridacién de linea reversa, que tiene
la capacidad de detectar 28 diferentes genotipos
de HPV, segln su grado de riesgo: 18 de alto; 16,
18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58,
59, 66, 68, 73 y 82 de mediano riesgo; 6, 11, 40,
43, 44,54y 70 de bajo riesgo y 69, 71 y 74 de
riesgo indeterminado), en el laboratorio ubicado
en el CITES del Tecnolégico de Monterrey, con
la intencién de obtener los diferentes serotipos
de cada paciente. Barbieri y su grupo determi-
naron una especificidad de 97.1% (IC95% de
0.96-0.98) y sensibilidad de 84.5% (IC95% de
0.75-0.94) del ensayo. Esta prueba se utiliza
para evaluar otros métodos emergentes, porque
esta aprobada por las normas internacionales.'”

Andlisis de resultados

Para el analisis de los datos se utilizé estadistica
descriptiva. Las pacientes se dividieron en grupos
de lesiones de bajo y alto riesgo, para determinar
los serotipos correspondientes segtn el tipo de
lesiones.

Se realizé genotipificacién en 30 pacientes de
18 a 52 anos (mediana de 37 anos). De éstas,
15 pacientes resultaron con NICT, 9 con NIC2
y 6 con NIC3. Todas las pacientes tuvieron, al
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menos, 1 serotipo de alto riesgo, 21 de 30 repor-
taron 2 o mas y 18 de 30, al menos, 4 serotipos
de alto riesgo. Cuadro 3, Figura 2

El Cuadro 4 muestra la asociacion de serotipos
mas frecuentes de alto riesgo de las pacientes
afectadas con VPH.

En las pacientes con lesiones de alto grado (NIC-
2 y NIC-3), la mediana de edad al momento

Cuadro 3. Grupos de edad y clasificaciéon NIC

Grupos Total LSIL HSIL
P NIC (NIC-1) [(NIC-2y 3)
n 30 15 15

Limites (afos) 19-52 29-49 19-52
Promedio (afios) 37.4 38.1 36.6
Mediana (afios) 37 37 36

Edad Displasia

38 NIC1 66

29 NIC1 31 33 52 56
32 NIC1 31 33 51 52
42 NICT1 16 31 33 51
42 NICT1 33 56 NNZ4mm

34 NICT1 31 33 52 58
46 NICT1 31 33 52 58
36 NICT1 18 31 33 39
36 NIC1 18 31 33 39
40 NIC1 31 33 52 58
42 NIC1 31 33 52 58
49 NICT1 56 W74

42 NIC1 51

37 NIC1 16 31 33 52
36 NIC1 16 33

35 NIC2 16 31 33 52
19 NIC2 51

52 NIC2 18 31 33 39
26 NIC2 18 31 33 39
20 NIC2 18 31 33 35
22 NIC2 16 66

49 NIC2 31 33 52 58
33 NIC2 16 18 31 33
27 NIC2 18 31 33 39
49 NIC3 16

26 NIC3 16

49 NIC3 16

37 NIC3 16

48 NIC3 16

45 NIC3 31 33 52 56

Cuadro 4. Serotipos identificados en pacientes con VPH, con
lesiones de bajo y alto grado

31,33 18
31,33,52,58 15
18,31, 33 7
16, 33 5

de las manifestaciones fue de 35 afios (19 a 52
afos). Del grupo de estudio, 16 de las pacientes
tuvieron 4 serotipos o mas de alto riesgo en su
evaluacion. Los serotipos 31y 33 fueron los mas
frecuentes en 8 pacientes. Cuadro 5

Del total de pacientes, en 8 se aislé solo 1 seroti-
po de VPH. El serotipo 16 se identificd de forma
aislada en 5 casos. Figura 3

58 53 40 54
52 56 53 40 @ 54

52 58 68 53 73 40
52 56 58 68 53 73 40 54

59 53 40 54

56 58 66 53 [ 40 N74%

58 53 40 @ 54

51 52 58 66 68 53 73 40 | 54
39 51 56 68 73 54 74w

39 51 52 58 68 53 73 40
52 58 66 68 53 73 40

58 53 40

Pacientes con lesiones de bajo y alto grado. En amarillo se indican los serotipos de alto riesgo (n = 30),
en naranja los de riesgo intermedio (n = 18), en verde los de bajo riesgo (n = 18) y en azul los de riesgo indeter-

minado (n = 5).
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Pacientes con lesiones de alto grado, asociacion
con serotipos

31,33 8
31,33, 52, 58 6
18, 31,33 5
16, 33 2

El cancer cervicouterino es un problema de
salud publica en México, representa la segunda
causa de muerte por neoplasias en mujeres. La
asociacion entre cancer cervicouterino y virus
del papiloma humano (VPH) se encuentra bien
establecida y es responsable de 99.7% de los
casos de cancer. A nivel mundial, las estadisti-
cas epidemioldgicas de paises industrializados
muestran que los serotipos 16 y 18 son los mas
frecuentemente identificados en 70 y 90% de los
casos, respectivamente. Sin embargo, en nuestro
medio y en diversos paises latinoamericanos se
informa que existe una prevalencia importante
de otros serotipos de alto riesgo.'® Los estudios
recientes en México han identificado diferentes

Edad Displasia

35 NIC2 16 31 33 52
19 NIC2 51

52 NIC2 18 31 33 39
26 NIC2 18 31 33 39
20 NIC2 18 31 33 35
22 NIC2 16 66

49 NIC2 31 33 52 58
33 NIC2 16 18 31 33
27 NIC2 18 31 33 39
49 NIC3 16

26 NIC3 16

49 NIC3 16

37 NIC3 16

48 NIC3 16

45 NIC3 31 33 52 56

2020; 88 (10)

serotipos de VPH de alto riesgo asociados con
displasias severas, que no corresponden necesa-
riamente con los serotipos comunes reportados
en paises industriazliados.

Las guias internacionales sugieren que el cancer
cervicouterino se centra solo en dos serotipos de
VPH: el 16y 18. En Latinoamérica, las campafas
de vacunacion se enfocan en esta premisa, sin to-
mar en cuenta la epidemiologia de los diferentes
sitios geograficos. Munoz y sus colaboradores'
describieron los diferentes serotipos asociados
con el cancer cervicouterino en diferentes paises
y determinaron que, independientemente de los
serotipos 16y 18, los de alta prevalencia en los
casos registrados fueron: 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,56,58,59, 68, 73y 82.

La citologia cervical es un estudio que ha
permitido identificar de forma oportuna a las
pacientes con lesiones precursoras de cancer
cervicouterino; sin embargo, entre sus desven-
tajas se encuentra la sensibilidad y su deteccién
es mucho mejor cuando existen lesiones de alto
grado o cancer in situ.?® Uno de los problemas
de paises en vias de industrializacién es la
cobertura para realizar el tamizaje para cancer

58 53 40 54

51 52 58 66 68 53 73 | 40 | 54
51 56 68 73 | 54 Wz4am
39 51 56 68 73 54 zam

53 40 54

39 51 52 58 68 53 73 40
52 58 66 68 53 73 40

58 53 40

Identificacion de serotipos en pacientes con lesion de alto grado. En amarillo se muestran los serotipos de
alto riesgo, en naranja los de riesgo intermedio, en verde los de bajo riesgo y en azul los de riesgo indeterminado.
El serotipo 16 es el mas frecuentemente aislado en las lesiones de alto grado.

https://doi.org/10.24245/gom.v88i10.3432
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cervicouterino. Si a esto aunamos que 80% de
los nuevos casos de la enfermedad ocurren en
este grupo poblacional y la sensibilidad de la
citologia es baja, se comprueba que el problema
es mas profundo y no sirve de mucho tipificar
el serotipo de VPH.">?' La importancia de es-
tablecer con claridad la epidemiologia y los
serotipos mas prevalentes de VPH se asocia con
la efectividad de prevenir el contagio del virus.
Diversos estudios en Latinoamérica y algunos
estados de México establecen que la mayor in-
cidencia de VPH se asocia con los serotipos 31,
33 y 58. Por tanto, es importante la prevencion
primaria mediante la vacunacién adecuada en
estos paises. Hoy dia la vacuna nonavalente no
se encuentra disponible en Latinoamérica, pero
en reportes recientes se ha observado una ele-
vada efectividad en el control de las displasias
originadas por los serotipos 31, 33, 45, 52y 58,
que coinciden con los de mayor frecuencia en
nuestro estudio.?!

Los resultados de las muestras obtenidas al azar
en pacientes con lesiones cervicales de diferen-
tes grados muestran aspectos interesantes que
deben considerarse. Todas tuvieron, por lo me-
nos, un serotipo de alto riesgo y mdiltiples de alto
riesgo asociados con las diferentes displasias. Si
consideramos que en los paises industrializados
ha disminuido de forma importante la incidencia
de cancer cervicouterino, incluso desaparecio
de las 10 causas de cancer en mujeres, y que
los paises en vias de industrializacién y subin-
dustrializacion tienen una alta mortalidad, por
encima de otras causas de cancer en este grupo,
es importante cuestionarnos varias preguntas.
sEstamos considerando el aspecto epidemio-
l6gico de cada sitio geografico para llevar a
cabo las medidas de prevencién y deteccion?
sEl personal que realiza las diferentes pruebas
de tamizaje las ejecuta de forma adecuada? ;Es
adecuada la cobertura para prevenir de forma
efectiva este problema de salud publica? ;El
personal médico confia ciegamente en las guias

elaboradas por paises industrializados sin tomar
en cuenta nuestra propia epidemiologia?

Existen diversos aspectos que influyen en la
prevalencia y persistencia del VPH: nivel so-
cioeconémico, inicio de vida sexual, aspectos
nutricionales, concientizacién de la poblacion
para realizarse los estudios de deteccién tem-
prana. Es vdlido pensar que se estan tomando
medidas demasiado conservadoras para la
deteccion de lesiones cervicales, con el afan de
no exagerar en sus tratamientos, pero es una rea-
lidad que el cancer cervicouterino sigue siendo,
en muchos paises latinoamericanos, la primera
causa de muerte en mujeres, un gran problema
de salud pudblicay, lo mas destacable, es produ-
cido por un agente totalmente prevenible.

El cancer cervicouterino es un problema de
salud publica totalmente prevenible, que afecta
en gran medida a las mujeres de paises en vias
de industrializacién y subindustrializacién. De
acuerdo con diferentes estudios latinoamerica-
nos, los serotipos mas frecuentes de VPH dejaron
de ser el 16 y 18, para ahora formar parte del
tamiz: 31, 33, 52 y 58. Desafortunadamente, la
vacuna nonavalente que protege contra los se-
rotipos mds frecuentes de VPH no se encuentra
disponible en Latinoamérica.
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