ARTiCULO ORIGINAL
Ginecol Obstet Mex. 2020; 88 (7): 437-441.

Prevalencia de infeccion por genotipos del virus del
papiloma humano en mujeres con atipia de células

escamosas de significado incierto

Prevalence of infection by genotypes of the PVH in women

with ASCUS cytology.

Gonzalo Arturo Medina-Bueno

Estimar la prevalencia de infeccién por genotipos del virus del papiloma
humano en mujeres con atipia de células escamosas de significado incierto.

Estudio transversal, descriptivo y retrospectivo efectuado
mediante el andlisis de los registros de la prueba 21-PVH-Genoarray de Hybriobio en
mujeres mayores de 18 afios, referidas al servicio de Ginecologia del Hospital Nacio-
nal Carlos Alberto Seguin, durante el afio 2018, debido a atipia de células escamosas
de significado incierto. Se utilizé el sistema Genoarray-Hybribio para el genotipado.
Variables de estudio: genotipos de VPH de alto riesgo, VPH de bajo riesgo y edad. Se
estimaron proporciones y razén de momios con 1C95%.

Se estudiaron 227 pacientes: 95 resultaron con prueba positiva para
VPH (41.8%). La prevalencia de genotipos de alto riesgo fue de 33.9%. Los mas fre-
cuentes fueron: 16, 31, 52 y 53. La prevalencia fue de 4.8% para los genotipos de bajo
riesgo: 81, 6, 43 y 11, y 3.1% fueron infecciones mixtas. Se registraron 38 mujeres
con infeccién con al menos dos genotipos. Las mujeres mayores de 30 afios tuvieron
3 veces mas riesgo de infeccion por genotipos de alto riesgo. La raz6n de momios fue
3.32 (1C95%: 1.21-9.10) en relacién con las menores de 30 anos, asociacion estadistica
significativa p < 0.01.

La prevalencia global fue: 41.8%, la infeccién por VPH de alto
riesgo en mujeres con atipia de células escamosas de significado incierto fue 33.9%.
Los genotipos mas prevalentes en infecciones tnicas fueron: 16, 31, 52 y 53.

Prevalencia; genotipos; mujeres; ASCUS; infecciones mixtas;
infeccion por virus del papiloma.

To estimate the prevalence of infection by genotypes of the human papil-
loma virus in women with squamous cell atypia of unknown significance (ASCUS).

Transversal and cross-sectional study of patients referred
to the Carlos Alberto Seguin National Hospital, during 2018, for presenting ASCUS
cytology, the Genoarray-Hybribio system for genotyping was reported. The study vari-
ables were: high-risk HPV genotypes, low-risk HPV, and age. Proportions and odds
ratios were estimated with 95% confidence intervals.

227 patients were studied, of which 95 had a positive test for HPV (41.8%).
The prevalence for high-risk genotypes was 33.9%. The most frequent being 16, 31, 52
and 53. The prevalence was 4.8% for low-risk genotypes: 81, 6, 43, and 11, and 3.1%
were mixed infections. 38 women had infection with less than two genotypes, women
older than 30 years were 3 times more at risk of infection due to high-risk genotypes,
Odss ratio 3.32 (95% C1 1.21-9.10) in relation to those younger than 30 years, statistical
association significant p <0.01.

The overall prevalence was 41.8%, the high-risk HPV infection in
women with ASCUS was 33.9%, with the genotypes most prevalent in single infections
being 16, 31, 52, and 53.

Prevalence; Genotypes; Women; ASCUS; Mixed Infections; Papilloma-
virus Infection.
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El cancer de cuello uterino es la cuarta neoplasia
mds comin en mujeres, en 2018 representd,
aproximadamente, 570,000 casos nuevos y
311,000 muertes." La prevalencia del virus
del papiloma humano (VPH) en mujeres con
hallazgos citolégicos normales es variable en
todas las regiones del mundo. Los genotipos 16,
18,31, 52 y 58 se encuentran entre los 10 tipos
mas comunes.>

El VPH es el principal agente causal del can-
cer de cuello uterino; se encuentra en 99.7%
de los casos.®> En el Pert, el cancer de cuello
uterino ocupa el primer lugar en las mujeres,
con incidencia de 34 casos nuevos por cada
100,000 habitantes. Por esto se puso en marcha
un programa de vacunacion contra el virus del
papiloma humano en escolares, con el consen-
timiento de los padres.*

En la actualidad se dispone de tres vacunas auto-
rizadas contra el VPH: Gardasil (Sanofi-Pasteur),
que proporciona proteccién contra los serotipos
6, 11, 16 y 18, Cervarix (GlaxoSmithKline) que
protege frente a los genotipos 16y 18, y Gardasil
9, que ofrece proteccion para los serotipos 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45,52,y 585

La prevencion del cancer de cuello uterino en
Pert se hace con la vacuna VPH tetravalente,
para disminuir su incidencia. Esta proteccién
solo es para 4 genotipos por lo que podria ser in-
completa. Por esta razén se planted este estudio
con el propésito de determinar la prevalencia de
los genotipos de alto y bajo riesgo en pacientes
con citologia de células escamosas de significa-
do incierto (ASCUS).

Estudio transversal, descriptivo y retrospectivo
efectuado mediante el andlisis de los registros de
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la prueba 21-PVH-Genoarray de Hybriobio en
mujeres mayores de 18 afos, referidas al servicio
de Ginecologia del Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin de la Red Asistencial Arequipa
de Essalud, con diagnéstico citolégico de ASCUS
durante el afo 2018.

Variables de estudio: edad categorizada en 30
anos o menos, y mayores de 30 afios, genotipos
deVPH de alto riesgo, y genotipos de bajo riesgo
segln el reporte de la prueba de identificacion
gendémica. Todas las pacientes tuvieron citologia
de ASCUS (células escamosas atipicas de signi-
ficado incierto) de acuerdo con clasificacion de
Bethesda 2001.

La muestra se tomé de la zona de transformacion
cervical, con un movimiento rotatorio de 360°
del citocepillo después de la introduccion del
espéculo; enseguida, el citocepillo se colocé en
el medio liquido fijador ThinPred.® La muestra
se procesé con el equipo diagnéstico 21-HPV-
Genoarray de Hybriobio, prueba cualitativa
basada en PCR e hibridacion con sondas espe-
cificas de VPH.

Este equipo detecta el ADN de 21 tipos de VPH,
identifica los genotipos de alto riesgo: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66
y 68, y los genotipos de bajo riesgo: 6, 11, 42,
43, 44 y 81. La amplificacion de ADN se llevd
a cabo en un termociclador durante 2 horas 30
minutos, y la hibridacién de flujo continuo en
una membrana Hybrimem HPV-21.

El analisis estadistico se realiz6 con el paquete
SPSS 22. Se aplicé la prueba de y? para com-
parar los grupos de edad, y mediante tablas de
contingencia se estimo la razén de momios y
sus intervalos de confianza al 95%. También se
determiné la prevalencia de los genotipos de
VPH, y se utiliz6 Excel para las gréficas. Este
estudio fue aprobado por el Comité de Ftica
del hospital.
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RESULTADOS

Se realizaron 227 pruebas de Hybriobio para
tipificacién del virus papiloma humano en mu-
jeres referidas al servicio de Ginecologia, por
citologia cervical de ASCUS. Del total de prue-
bas, 41.8% resultaron positivas en 95 pacientes
y se incluyeron en el estudio.

La edad promedio de la cohorte global fue 43.2
anos, y en mujeres con VPH positivo el promedio
fue 43.5 anos, con limites de 22 y 66 afos (Figura
1). La prevalencia de infeccion por VPH de alto
riesgo fue de 33.9%, y de genotipos de bajo
riesgo: 4.8%. Las infecciones mixtas (incluidos
los genotipos de alto y bajo riesgo) fueron 3.1%
y las dnicas (un solo genotipo) ocurrieron en
24.6%. Cuadro 1

Se encontraron 38 pacientes con coinfecciones;
la mas prevalente fue la coinfeccién doble, del
serotipo 16 con los VPH 31, 33, 39, 52, 53, 56,
66 y 68, y del serotipo 31 con los VPH 18, 53,
81, 39, 52, 66 (Cuadro 2). Las mujeres con 30
afios o menos edad tuvieron 3 veces mas riesgo
de infeccion por cualquier virus del papiloma
humano. Cuadro 3
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Cuadro 1. Resultados de la genotipificacién del VPH

Resultado Pacientes %
n=227

Resultado VPH

Negativo 132 58.2
Positivo 95 41.8
Genotipos VPH-alto riesgo 77 33.9
1 genotipo 46 20.3

>1 genotipo 31 13.6
Genotipos VPH-bajo riesgo 11 4.8
1 genotipo 10 4.4

>1 genotipo 01 0.4
Mixto (alto y bajo riesgo) 07 3.1
Infeccién dnica 56 24.6
Coinfeccién VPH 38 16.7
* 2-VPH 24 10.5

** 3-VPH 11 04.8

+ 4-VPH 01 00.4
++5-VPH 02 00.9

*2-genotipos: 16-81, 16-53, 16-31, 16-58, 16-31, 16-33, 16-52, 16-
66, 18-81, 18-31, 18-53, 31-66, 31-51, 31-81, 31-53, 39-6, 39-45,
39-81, 45-59, 51-52, 51-56, 53-52, 53-58, 6-81.

** 3-genotipos: 39-52-58, 31-52-68, 31-39-52, 16-56-66, 16-39-52,
53-58-43, 16-56-68, 31-39-52, 39-51-66, 43-45-56, 31-59-81

+ 4-genotipos: 16-45-66-81

++ 5-genotipos: 16-31-52-53-58, 18-31-52-58-66

DISCUSION

La prevalencia global de 41.8% de infeccién por
VPH en este estudio, semejante al de Srodon,”
que reportd 44.9% de VPH positivo en muje-
res con ASCUS, es mayor que la descrita por
Martinez® de 10.2% en pacientes con citologias
normales y Heredia® que informé 9%. Esto expli-
ca que a mayor severidad de la lesion citolégica,
la prevalencia de VPH suele ser mas alta.

Las infecciones por VPH de alto riesgo en nuestro
trabajo fueron mayores que las de bajo riesgo,
igual que las infecciones tnicas (n = 56) mayores
que las mixtas (n = 38), semejante a lo reportado
por Liang,'® quien encontré 77% de infeccio-
nes por un solo serotipo y 22% de infecciones
mixtas. Manrique-Hinojosa'' reporté 43% de
infecciones VPH de alto riesgo y en ellas 80%
de infecciones mixtas.
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Cuadro 2. * Prevalencia de genotipos de VPH en pacientes
con ASCUS

Genotipos Pacientes Prevalencia
n =227 %

Alto riesgo

VPH16 28 12.3
VPH18 05 2.2
VPH31 21 9.3
VPH33 04 1.8
VPH35 00 00

VPH39 08 3.5
VPH45 09 3.9
VPH51 06 2.6
VPH52 16 7.0
VPH53 10 4.4
VPH56 06 2.6
VPH58 07 3.0
VPH59 04 1.8
VPH66 06 2.6
VPH68 03 1.3

Bajo riesgo

VPH6 06 2.6
VPH11 01 0.4
VPH42 00 00

VPH43 02 0.8
VPH44 00 00

VPH81 10 4.4

* Se identificaron 152 genotipos en 95 pacientes, 133 de alto riesgo.

Cuadro 3. Asociacién entre el riesgo de infeccién con VPH
y edad de las mujeres

VPH 1C95%
postlvo negativo

Mdas menos menores 1.2-9.1
de 30 anos
Mayores de 30 afos 82 126

2 p<0.01

Los genotipos mds prevalentes fueron: 16, 31, 52
y 53, lo que difiere de lo sefialado por Garcia,'
quien reporté 4.8% para VPH16 y 3.8% para
los genotipos 31y 53 en pacientes con ASCUS.
De la misma manera, Salcedo' encontr6 6.2%
paraVPH16, y 5.9% paraVPH59, y Paz Zulueta'
informé una prevalencia de VPH16 de 2.7%,
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seguido por los serotipos 51 y 58. Existen, por
tanto, diferencias regionales importantes.

El genotipado permitiria establecer mejores prac-
ticas de triaje,’ detectar el riesgo de recidivas
en pacientes con VPH de alto riesgo positivo
postcono'® y, también, determinar la utilidad de
la vacuna tetravalente para prevenir la aparicion
de verrugas.'” Con los hallazgos de este estudio,
que muestran diferente distribucion de los ge-
notipos (Figura 2), quiza la vacuna tetravalente
tendria una repercusion menor.'

CONCLUSIONES

Los genotipos 16, 31, 52 y 53 fueron los mas
prevalentes en las mujeres con citologia AS-
CUS; las menores de 30 afos tuvieron 3 veces
mas riesgo de infeccién por VPH. Este grupo de
edad incluyé 13 pacientes y falté homogeneizar
los grupos de edad. Por lo tanto, en mujeres
menores de 30 afios las pruebas de ADN tienen
limitaciones de interpretacion y, por supuesto,
en este grupo etario siempre es mas frecuente la
infeccién por VPH. Estos cambios regionales en
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la distribucion del genotipo justifican estudiar
la trascendencia de la vacuna tetravalente para
prevenir el VPH.
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