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Infection with human papillomavirus (HPV) is the main factor associated
with the development of cervical cancer (CC). Knowing about the preva-
lence of HPVs at different stages in the development of CC is important
for determining the HPV oncogenic risk, the development of screening
strategies, the evaluation of prevention programs, and also for vaccine
designing. This paper is a meta-analysis of HPV prevalence worldwide
and in Mexico from studies using the Linear Array® HPV Genotyping
Test as a diagnostic test (it is the commercial test that, up to date, identi-
fies the largest number of HPV genotypes in a single sample) in DNA of
cervical samples from women with normal cytology, with low grade squa-
mous intraepithelial lesions (LGSIL), with high grade squamous intraepi-
thelial lesions (HGSIL) and with CC. The most prevalent genotypes after
HPV-16 and -18 in women with CC varies depending on geographic
region, which supports the need to develop detection and prevention

strategies according to the characteristics of the population.
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1 cancer cervical es un problema de salud ptblica

en paises en desarrollo, incluido México. Exis-

ten muchos factores asociados al desarrollo de
este cancer, tales como tener actividad sexual de manera
temprana, multiples parejas sexuales, multiples partos,
tabaquismo y ciertas deficiencias en la dieta.

La infeccion con ciertos genotipos del virus del
papiloma humano (VPH) representa el principal fac-
tor de riesgo relacionado con el cancer cervicouterino
(CaCU).! A la fecha, alrededor de 200 genotipos de VPH
han sido identificados; sin embargo, se ha reportado que
aproximadamente 40 infectan el tracto ano-genital y
solo los tipos de VPH-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45,
-51, -52, -56, -58 y -59 han sido clasificados como
carcinogénicos tipo 1, debido a la prevalencia y a los
tipos virales encontrados en epitelio del cérvix normal
y con cancer. Existen otros tipos virales como VPH-68,
clasificado como probablemente carcinogénico (grupo
2A), y los tipos de VPH-26, -30, -34, -53, -66, -67, -69,
=70, -73, -82, -85 y -97, clasificados como posiblemente
carcinogénicos (grupo 2B).2 A nivel mundial, los tipos
mas frecuentemente asociados a tumores malignos de
cérvix son VPH-16, -18 y -45.2 Sin embargo, algunos
tipos virales son encontrados con mayor frecuencia que
otros, dependiendo de la region geografica; por ejem-
plo, los VPH-31 y -33 son mas prevalentes en Europa
y Estados Unidos, mientras que los tipos -35 y -45 son
més frecuentes en Africa y los tipos -52 y -58 en Asia.?

En Meéxico el CaCU es la segunda neoplasia de
mayor frecuencia y la cuarta causa de incidencia y
mortalidad por cancer en la mujer a nivel mundial. En
poblacion mexicana se ha reportado que los genotipos
de VPH-16, -18, -31, -45 y -58 son los de mayor preva-
lencia en muestras de cérvix;* sin embargo, la mayoria
de estos estudios tienen ciertas limitaciones debido a las
metodologias empleadas para el tamizaje y la genotipi-
ficacion (pues han identificado solo ciertos tipos vira-
les), ya que en un porcentaje del 5 al 8 % no se detectd
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La infeccion por el virus de papiloma humano (VPH) es
el principal factor asociado al desarrollo de cancer cervi-
couterino (CaCU). Conocer la prevalencia de los diver-
sos VPH en distintas etapas del desarrollo del CaCU es
relevante para determinar los VPH de riesgo oncogé-
nico, establecer el desarrollo de estrategias de tamizaje
y la evaluacién de programas de prevencion, asi como
para el disefio de vacunas. El presente trabajo es un
metaanalisis sobre prevalencia de VPH a nivel mundial
y en México de estudios que hayan utilizado el Linear
Array® HPV Genotyping Test como prueba diagnéstica

(prueba comercial que a la fecha identifica la mayor
cantidad de genotipos de VPH en una sola muestra), en
ADN de raspados cervicales de mujeres con diagnés-
tico citolégico normal, con lesion intraepitelial escamosa
de bajo grado (LIEBG), con lesion intraepitelial esca-
mosa de alto grado (LIEAG) y con CaCU. En mujeres
con este tipo de cancer, los genotipos mas prevalentes
después de los VPH-16 y -18 varian dependiendo de la
region geografica, lo que soporta la necesidad de desa-
rrollar estrategias de deteccion y prevencion acordes a
las caracteristicas de la poblacion.

Resumen

VPH en CaCU, cuando esta reportado que menos del
0.1 % de las muestras de CaCU son negativas a VPH.
Ademas, los métodos empleados no permitieron iden-
tificar coinfecciones. Hace pocos afios, un método mas
sensible y especifico, basado en la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) y en la hibridacion reversa
en linea, hizo posible la deteccion de 37 genotipos de
VPH, asi como la identificacion de coinfecciones en la
misma muestra.> Considerando lo anterior el objetivo
del estudio fue realizar un metaanalisis para determinar
la prevalencia de los genotipos de VPH a nivel mun-
dial, en muestras de cérvix sin lesiones (normal), con
lesiones precursoras y con CaCU por medio del método
de Linear Array® HPV Genotyping Test, y realizar
una comparacion con las prevalencias encontradas en
Meéxico por nuestro grupo de trabajo.

Métodos

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos Pub-
Med, ScienceDirect, SpringerLink y Wiley para
identificar articulos publicados hasta la fecha con los
siguientes criterios de seleccion: que la genotipifica-
cion de VPH haya sido realizada mediante el Linear
Array® HPV Genotyping Test, que reportaran la
prevalencia de VPH de acuerdo con el diagnostico
(mujeres sin lesion cervical; con lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado, LIEBG; lesion intraepite-
lial escamosa de alto grado, LIEAG; o CaCU) y que
estuvieran reportados en el estudio todos los geno-
tipos de VPH que detectara la prueba. Se revisaron
cerca de 60 manuscritos, de los cuales 32 no cum-
plieron con todos los criterios de inclusion, debido a
que solo reportaban los genotipos de VPH conside-
rados de alto grado, no agrupaban los datos segun el
diagnostico histologico o no se verifico el diagnds-
tico de las muestras. De esta manera, se incluyeron
un total de 12 estudios, los cuales cumplieron con
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todos los criterios de seleccion antes mencionados
(cuadro I).

Ademas, se incluyeron mas de 800 muestras de
ADN de mujeres mexicanas de diferentes partes
de la Republica (resultados obtenidos de la Red de
Investigacion de VPH en el Instituto Mexicano del
Seguro Social, IMSS), las cuales contaron con un
diagnostico confirmado por citologia/histopatologia
y cuya genotipificacion se llevo a cabo mediante el
Linear Array® HPV Genotyping Test. Los resulta-
dos a detalle se describen en Aguilar-Lemarroy et
al. en el Journal of Medical Virology, 2015. En total,
el presente metaanalisis incluy6 1425 muestras con
citologia normal, 1356 muestras con LIEBG, 1556
muestras con LIEAG y 957 muestras con CaCU,
provenientes de diferentes paises, como México,
Estados Unidos, Canada, Brasil, Suecia, Tanzania,
Sudafrica, Tailandia, Arabia Saudita y Australia
(cuadro I). Ademas, se incluyeron estudios en los
cuales se utilizoé el mismo método de genotipifica-
cion, pero las muestras no estaban divididas por
grupo diagndstico o no se contaba con el diagnods-
tico de estas (cuadro IT).

Genotipificacion del VPH

La determinacion de los genotipos de VPH, tanto en los
reportes seleccionados como en los realizados en las
muestras de mujeres mexicanas, se llevo a cabo mediante
la prueba Linear Array® HPV Genotyping Test (Roche
Molecular Diagnostics TM), que se basa en:

» La extraccion de ADN de células provenientes de
cervix.

+ La amplificacion del ADN mediante PCR con oli-
gonucledtidos universales para VPH, los cuales
estan biotinilados.

* La hibridacion de los productos amplificados con
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Cuadro | Prevalencia de los genotipos de VPH encontrados en diferentes regiones del mundo segun el diagnéstico

Sin lesion n 10 2° 3° 4 5° 6° 7° 8° 9° 10° Referencia
cervical
- 53, 52,70, 54, Aguilar-Lemarroy
México 356 16, 62 51, 84 18 Cp6108 55 ot al. 2015
Wentzensen et al.
EU 670 16 52 54 31 18 84 51, 53 Cp6108 2010
16,52, 31, 55, 6, 33, Fréberg et al.
Suecia 58 56,59, 42 54,61,73 ;i 39,1, 58,62, 66 40, 45, :83613 g; 2, 2008
53 Cp6108 70, 83 ’
. Vidal et al. 2011
Tanzania 148 58 66 82 26 16 18, 45
26, 39, 42, Marais et al. 2008
e 53, 55, 58,
Sudafrica 23 16, 35 33, 51, 56 59, 61, 68,
69, 83
) 18, 39, 56, Stevens et al.
Australia 170 16 53 Cp6108 73 52 31 51 58, 59 45, 66 35 2009
LIEBG
- 31,51,53, 52,56, Aguilar-Lemarroy
M 1 1 4 2 1 1
éxico 315 6 8 58 59 6 8 66, 39 70 Cp6108 6 ot al. 2015
Canada 508 16 51 39 52 53 Cp6108 66 31,42 18, 56 58 ggﬁ'ee Fetal
Wentzensen et al.
EU 280 16 51 18, 53 59 39, 66 52 6 31 35, 58 33 2010
6, 18, 39
, 16, 52, 31, 56, 61, L Froberg et al.
Suecia 39 42,84 35,58,59 45,51, 67,
Cp6108 62, 66 70.73. 83 2008
e 16, 18,45, 51,58, 59, )
Sudafrica 18 35 53, 56 62, 66 Marais et al. 2008
Australia 196 16 31, 51,53 52 66 39, 56 58, 59, 6 73 45 18 Stevens et al.
Cp6108 2009
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Sin lesion

: 1° 2° 3° 4° B° 6° 7° 8° 9° 10° Referencia
cervical
LIEAG
6, 51, 33, 39, 52, .
México 30 16 31 18, 70 59, 66, zg g?’ ig‘ 84,53, 71, z‘f:;'e‘zr;;zma"oy
Cp6108 01 %% 69 11,26 :
, 53, 61, Coutlée F et al.
Canada 238 16 18, 31 52 39 33, 51 Cr6108 56, 62 54, 59 58 42,45 o1t
EU 165 16 18, 31 51 33 52 45 58 59 35,68 53, 54, 82 \Zl\gi%tzense” etal.
EU 89 16 31 52 33,58 18 45 35, 51 39,1839 68,53, 67 Hariri et al. 2012
42, 56, 61
o - 35 Sjoeborg et al.
Noruega 643 16 31 33 52,18 51 58, 45 39 54, 52 65,53,70, 108 O
73
Sur de Africa 62 16 18 35 31 33, 52, 58 gz Zg 56, 26, 45, 51 Marais et al. 2008
. Stevens et al.
Australia 329 16 31 52 51 33 39 18 Cp6108 58 56 Soos
CaCu
- 33, 35, 51, Aguilar-Lemarroy
México 122 16 18 45 52, 58 39 66,53,68 o', 31,5669 e
56, 59, )
Canada 252 16 18 52 45 33 31 39, 53 62, 81, gi‘ 58, 83, ggﬁ'ee Fetal
Cp6108
Wentzensen et al.
EU 107 16 18 45 33 39, 52 200
31,51, 58, y
EU 86 16 45 18 45 33 39, 52 73 56 69, 8 Hariri et al. 2012
) 11, 39, 53, Mendes de Oli-
Brasil 143 16 31 33 18 35 45 52,58,73 56, 62 72 54 e ot
Tanzania 48 16 35 45 18 31 52 Vidal et al. 2011
Tailandia 99 16 52 18, 33 58 31 45 66, 11 Siriaunkgul et al.
2008
Qirtzb'a Sau- 400 16 31 45 18 73 6, 59, 64 Aisbeih et al. 2011

VPH = virus de papiloma humano; LIEBG = lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; LIEAG = lesion intraepitelial escamosa de alto grado; EU = Estados Unidos
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sondas de oligonucleotidos especificos para cada

tipo de VPH.

» Ladeteccion de las sondas mediante determinacion
colorimétrica.

Esta prueba incluye ademds la amplificacion del
gen beta globina humana como control interno. El
andlisis de resultados se realizé visualmente con
una guia de referencia incluida en el kiz. Todos los
procedimientos se llevaron a cabo siguiendo las ins-
trucciones del fabricante.

El Linear Array® HPV Genotyping Test detecta
37 genotipos de VPH de alto y bajo riesgo: -6, -11,
-16, -18, -26, -31, -33, -35, -39, -40, -42, -45, -51,
-52, -53, -54 , 55, -56, -58, -59, -61, -62, -64, -60,
-67, -68, -69, -70, - 71, -72, -73 (MM9), -81, -82
(MM4), -83 (MM7), -84 (MMS), IS39 (subtipo
VPH-82) y Cp6108 (conocido cominmente como
VPH-89).

Resultados

Prevalencia de VPH segun los grupos diagnosti-
cos en México

Derivado del estudio realizado en mujeres mexicanas,
se encontr6 una infeccion por VPH en 12.36 % de
las muestras normales, 46.03 % en LIEBG y 100 %
en las muestras con diagnéstico de LIEAG y CaCU
(Aguilar-Lemarroy et al. J Med Virol, 2015).

La prevalencia de los genotipos de VPH por grupo
diagndstico mostrd que el VPH-16 fue el tipo viral mas
frecuente en todos los grupos; seguido por VPH-62,-51/-
84, -18 y -53/-Cp6108 en controles; VPH-84, -58, -59
y -62 en LIEBG; VPH 31, -18-/-70 y -6/ -51/ -59/ 66/-
Cp6108 en LIEAG; y VPH -18, -45, -52/-58 y -39 en
CaCU (cuadro I).

Cuadro Il Prevalencia de los genotipos de VPH encontrados en diferentes regiones del mundo en muestras del diagndstico histolégico

. Slr,] . 1° 2° & 4° 5° 6° 7° 8° 9° 10° Referencia
diagnético
EU 3446 16 62 31 52 53 51 61,89 39 59 54 Castle
’ et al. 2008
Mujeres 33,35, Schmidt-
18 51 58, 66 71, 83 6, 11, 31
nativas, 235 61 52,59 16 62 ’ ’ U P T 39,40, Grimminger
EU 68,45 55,72 81 Cp6108 53,54,73 84 of al. 2011
Mujeres 39, 61, 51, 52, 35,40, 42, SC.hmI(Eit-
blancas, 246 16 59 53 62 18 54 Co6108 6,45, 83 56, 58,72, 33 Grimminger
EU P 73, 81 et al. 2011
31,33, Hariri
EU 255 16 52 18 58 45 51 35 56 of al. 2012
62 31,45, Ferrecio
Chile 1110 84,61 16 Cp6108 52,53 70 58,71 81 51 56 2§ 42, of al. 2008
) 514 Ursu
Rumania 16 53 51 52 18 31 Cp6108 6,45 33 42 of al. 2011
56, 73, 26
18 66, 40 UL Shaltout
Egipto 443 16 62 31, 51 52 59, 84 ’ " 53, 61, 67,
58, 6 Cp6108 70,81, 83 etal. 2014
. Wong
Asia 396 52 16 58 51 18 53,56 66 33, 68 39 84
etal 2012
Jamison
Irlanda 175 16 18,51 31 53 66 42 73 33 45 Cp6108 ot al. 2009
Espania, Halfon
Francia e 311 16 31 53 58 33 51 56 59, 66 52 35
' etal. 2013
Italia
Brasil, Vaccarella
México, EU 3899 62 64 16 Cp6108 51 6 53 59 66 61
etal. 2011

Hombres

VPH = virus de papiloma humano; EU = Estados Unidos
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Prevalencia de VPH segun los grupos diagnosti-
cos a nivel mundial

Mujeres sin lesion

En el grupo clasificado como mujeres sin lesion cer-
vical, los resultados de cada uno de los estudios a
nivel mundial se muestran en el cuadro I. El geno-
tipo de VPH encontrado con mayor frecuencia es el
VPH-16, a excepcion de Africa Central (Tanzania),
en donde con mayor frecuencia se detecta el VPH-58
y el VPH-16 ocupa el quinto lugar. Es importante
mencionar que el VPH-58 también es encontrado en
Suecia (quinto lugar), Sudafrica (tercer lugar) y Aus-
tralia (octavo lugar).

Después de la infeccion con VPH-16, la frecuen-
cia de otros genotipos de VPH es muy variable en
cada una de las regiones: en Estados Unidos, Suecia y
Meéxico en comun predomina la presencia de los geno-
tipos -52, -53,-54, -84 y Cp6108; el -52, el -53 y el
Cp6108 también son frecuentes en Australia; mientras
que en Sudéafrica predominan el -35, -33, -51 y -56.
El VPH-51 se encuentra frecuentemente en México y
Sudafrica. La presencia de los VPH-62 y -70 solo se
reporta en México y Suecia; mientras el VPH-31 solo
se identifica en Estados Unidos, Suecia y Australia.

Mujeres con lesion intraepitelial de bajo grado

En relacion con los genotipos de VPH identificados en
comun con mayor frecuencia en el grupo de pacientes
con LIEBG, en todas las regiones se encuentra en los
primeros lugares el VPH-16, seguido por el VPH-51
(con menor frecuencia solo en México).

El VPH-84 se encontrd en los primeros lugares en
Meéxico y en Suecia, y el Cp6108 en Suecia y en Aus-
tralia. Cabe resaltar que a diferencia del resto de las
regiones, el VPH-42 fue el més frecuentemente encon-
trado en Suecia (en conjunto con el -84) y el VPH-35 en
Sudéfrica. Entre los VPH que se encontraron reporta-
dos en todos los estudios para este diagnostico fueron el
VPH-18, -51, -53, -58 y -66. A excepcion de Sudafrica,
los VPH-31 y -39 también se han reportado en todas las
regiones en mujeres con LIEBG (cuadro I).

Mujeres con lesion intraepitelial de alto grado

Como también se puede observar en el cuadro I, en el
grupo de mujeres con lesiones intraepiteliales de alto
grado los genotipos de VPH que se encuentran con
mayor frecuencia son mas homogéneos; en todas las
regiones estuvo en primer lugar el VPH-16, seguido
por los VPH -31, -18, -52 y -51. De manera intere-
sante, el VPH-35, que ocupa el tercer lugar en Sud-
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africa, también se reporta en este grado de lesion en
México y Estados Unidos. Es importante resaltar que
el VPH-70, que se encuentra en México en tercer lugar
de prevalencia, no se reporta en ninguna otra region, a
excepcion de Noruega, que ocupa el noveno lugar de
prevalencia (cuadro I).

Mujeres con cancer cervicouterino

En el grupo de las mujeres que ya han desarrollado
CaCU, al igual que en las muestras de LIEAG, se
observa un grupo mas homogéneo de genotipos de
VPH que se encuentran presentes en todas las regio-
nes. E1 VPH-16 nuevamente es el que tiene la mayor
prevalencia sobre los deméas genotipos virales; poste-
riormente, dentro de los primeros lugares de prevalen-
cia en todas las regiones, se encuentran los genotipos
-18, -45, -31 y -35 (estos dos tltimos con menor fre-
cuencia en México y Canadd). Es importante recalcar
que el VPH-52, que es el segundo més prevalente en
Tailandia, ocupa el cuarto lugar en México, el tercer
lugar en Canada, el quinto lugar en Estados Unidos y
el séptimo lugar en Brasil; adicionalmente, el VPH-58
se encuentra en cuarto lugar tanto en México como
en Tailandia, en séptimo lugar en Brasil y Estados
Unidos y en décimo lugar en Canada. Otro genotipo
también prevalente en varias regiones es el VPH-33
(a excepcion de Tanzania y Arabia Saudita). Es de
notable interés mencionar que en el CaCU se encuen-
tra también reportada la presencia del VPH-39 solo
en paises de América, como Canada, Estados Unidos,
Meéxico y Brasil (cuadro I).

Discusion

La infeccion con ciertos tipos de VPH ha sido con-
siderada como el factor de mayor riesgo para CaCU,
ya que multiples estudios han reportado que mas de
99 % de las muestras con esta patologia son positi-
vas a VPH de alto potencial oncogénico.! En estudio
previo de este grupo de trabajo (Aguilar-Lemarroy
et al, J Med Virol, 2015) detectamos al 100 % de las
muestras con LIEAG y CaCU infectadas con algin
tipo de VPH; estudios previos realizados en México
han detectado entre 95 y 98 % de casos positivos,
posiblemente por la menor sensibilidad de los méto-
dos empleados para su deteccion. Mientras, en cito-
logias sin alteraciones neoplasicas detectamos un
12.36 % de infeccion por VPH. Estas observaciones
coinciden con lo reportado mundialmente.® Estudios
previos realizados en poblacion mexicana han repor-
tado un porcentaje de infeccion con VPH del 10 al
12 % en mujeres sanas de la Ciudad de México, un
16.7 % en el estado de Morelos y altos porcentajes
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(entre 35 y 40 %) en mujeres del sur de México.” Esta
discrepancia puede deberse posiblemente a que son
diferentes las areas regionales analizadas o a la sensi-
bilidad del método de diagndstico utilizado en el estu-
dio, incluso podrian atribuirse a diferencias en cuanto
al diagndstico citologico.

El VPH-16 es el tipo de mayor prevalencia en
todos los grupos de diagnostico, hallazgo que ha sido
también reportado por un gran nimero de autores a
nivel mundial, asi como en México. Las excepciones
en las que otros genotipos de VPH fueron encontrados
en primer lugar fueron: en cérvix sin lesion el VPH-58
en Tanzania,’ en LIEBG los VPH -42 y -84 en Suecia’
y el -35 en Sudéfrica.!” Sin embargo, la prevalencia
de los genotipos restantes difiere dependiendo de la
severidad de la lesion.

En el grupo de muestras de mujeres sin lesiones
cervicales, los VPH que se encuentran presentes en las
diferentes regiones son muy heterogéneos. Es de nota-
ble interés que los genotipos de VPH encontrados en
mujeres mexicanas son los mismos que los identifica-
dos en genitales externos de hombres (glande, corona
del pene, surco, tallo y escroto) en Estados Unidos,
Meéxico y Brasil; en este reporte, los genotipos de VPH
mas frecuentemente encontrados fueron -62, -84, -16,
Cp6108, y -51.' Aunado a esto, en un estudio abierto
en mujeres chilenas, también se reporto la alta preva-
lencia de VPH-84, -16, -62 y Cp6108.12

Con respecto a los genotipos de VPH mas comtn-
mente encontrados en las LIEBG, como se puede
observar en el cuadro I, se encontro, ademas del
VPH-16, una alta prevalencia de infeccién con el
VPH-84 en México (Aguilar-Lemarroy et al., 2015)
y Suecia.” Otros estudios (cuadro II) también han
reportado alta frecuencia de este genotipo viral en
Chile'?y Egipto."3

En contraste con cualquier otra region, el genotipo
mas prevalente en Sudafrica es el VPH-35, el cual se
encuentra también en cuarto lugar en Suecia en mues-
tras de LIEBG,’ mientras que en Estados Unidos y
algunos paises de Europa se encuentra poco prevalente
en muestras de cérvix sin diagndstico. En relacion con
el VPH-62, se encuentra dentro de los primeros cuatro
lugares de prevalencia en Suecia, Sudafrica y México
(cuadro I) en este tipo de lesion; ademas, se ha encon-
trado dentro de los primeros lugares de prevalencia en
algunos otros paises (Chile,'? Turquia,'# Estados Uni-
dos,' y Egipto'3), a pesar de que no se especifica el
grupo diagnostico.

En cuanto al grupo con LIEAG, se encontré una
prevalencia importante en México de los genotipos
virales -16, -31, -18, -70 y -51. Todos ellos, a excep-
cion del VPH-70, también han sido reportados como
prevalentes en este grupo diagndstico en Canad4,!®
Estados Unidos,!” Noruega,'® Sudafrica'® y Austra-

lia.!” Adicionalmente se han reportado en otros estu-
dios en Espafia,? Suiza,?' Portugal,?? e Irlanda.??

En relacion con el VPH-70, es de interés mencio-
nar que este genotipo viral se ha encontrado en todos
los grupos diagndstico en mujeres mexicanas (Agui-
lar-Lemarroy et al, J Med Virol, 2015); también se ha
encontrado frecuentemente en Finlandia,?* en la Isla
Terceira,>> en Dinamarca®®y en Chile.'? Dentro de los
estudios encontrados que se realizaron mediante el
Linear Array® HPV Genotyping Test, solo se encuen-
tra en Suecia en el grupo de mujeres sin lesion y con
lesion cervical de bajo grado® y en Noruega en el grupo
de mujeres con lesion cervical de alto grado,?” por lo
que se puede agregar que es un tipo viral comtn en
México (Aguilar-Lemarroy et al. J Med Virol, 2015),
pero raro en otras poblaciones.

Finalmente, en el grupo de CaCU, en México los
genotipos de VPH-16, -18 y -45 fueron los mas fre-
cuentemente encontrados, seguidos por el VPH-52,
-58 y -39. El VPH-52 se ha reportado también dentro
de los cinco primeros lugares en Canada,'® Estados
Unidos?$2? y Tailandia,>® asi como en algunos paises
de Asia,*' y en Chile.'? Es relevante mencionar que
este genotipo viral no solamente se ha reportado pre-
valente en CaCU, sino también en lesiones de bajo
y alto grado, asi como en muestras de pacientes sin
lesion cervical.®!7!° En relacién con la prevalencia
del VPH-58 se reporta en cuarto lugar tanto en México
(Aguilar-Lemarroy et al., 2015) como en Tailandia®®
en muestras de CaCU, y con menor prevalencia en
Canada, Estados Unidos y Brasil en este grupo diag-
nostico (cuadro I). En diferentes tipos de lesiones
cervicales se ha reportado en Suecia, Sudafrica, Aus-
tralia, Estados Unidos y Canada (cuadro I); asi como
en Chile, Egipto y en algunos paises europeos (cuadro
I1). Es importante destacar que es muy comun en el
Este de Asia;3! de hecho, en este continente los investi-
gadores estan desarrollando actualmente vacunas que
incluyen proteccion contra este genotipo viral.3% Inte-
resantemente, también se ha reportado que el VPH-58
es encontrado de manera frecuente en el sureste de
Meéxico (Yucatan).>? A pesar de que este genotipo esta
clasificado como de alto riesgo, también lo podemos
encontrar en grupos de mujeres sin lesion cervical,
como es el caso de Suecia, Tanzania, Sudafrica y Aus-
tralia (cuadro I). Con respecto al VPH-39, en México
se encuentra en quinto lugar en muestras de CaCU; a
pesar de que existen pocos reportes, se ha considerado
que el VPH-39 tiene una prevalencia significativa en
los Estados Unidos y Canad4; '8 también se ha repor-
tado su presencia en Brasil, aunque con una menor
prevalencia.’* Una observacién importante es que
todos estos paises pertenecen al continente americano,
por lo que probablemente pudiera estar implicada una
variante de este genotipo mas agresivo.
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Otro punto importante que se debe mencionar es
que el VPH-71 se encontr6 presente solamente en
muestras de LIEGB y CaCU en poblacion mexicana,
hasta el momento no se le ha asignado a este geno-
tipo el potencial oncogénico. Considerando que se ha
reportado que la oncoproteina E6 de VPH-71 tiene
la capacidad de degradar a p53 de manera eficiente
y que en poblacion mexicana se ha encontrado una
prevalencia muy similar a los VPH-33, -39 y -52 (en
LIEAG)y-33,-35,y-51 (en CaCU), pudiera ser clasi-
ficado como un VPH “probablemente” carcinogénico
para humanos, pero seria necesario realizar mas estu-
dios para determinar su potencial oncogénico.

Por lo que se refiere a los tipos de VPH clasifi-
cados como “probablemente” o “posiblemente” car-
cinogénicos, tales como VPH-26 y -67, en México
no se detecto la presencia de estos genotipos virales
en muestras de CaCU, por lo que consideramos que
estos genotipos no estan asociados con cancer en
nuestra poblacion. Sin embargo, los VPH-66 y -70 si
fueron detectados en muestras de CaCU en mujeres
mexicanas. Asimismo, del VPH-66 se encontraron
muestras de Estados Unidos y Tailandia (cuadro I),

por lo que su potencial oncogénico y su contribucion
a la transformacion deberian ser evaluados detalla-
damente.

Considerando otros genotipos de VPH, y sin tomar
en cuenta el tipo de lesion histologica, se encontrd una
frecuencia muy baja en poblacion mexicana de los
VPH-6, -26, -40, -54, -55, -67, -73, -72 y -82.

Conclusiones

El analisis realizado mostré que ademas del VPH-16y
del -18, los genotipos -31, -33, -35, -45, -52 y -58 son
muy prevalentes, especialmente en CaCU en la mayo-
ria de las regiones geograficas, por lo que es necesario
implementar estrategias de deteccion y prevencion
adecuadas.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
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