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RESUMEN

Antecedentes: En Colombia, el cancer de cuello uterino es el tipo mas frecuente entre la poblacién femenina
y constituye la segunda causa de muerte por cancer. En los Ultimos cinco afios se han registrado entre 490.000
y 500.000 nuevos casos de mujeres portadoras del Virus de Papiloma Humano, de los cuales entre 300.000 y
220.000 evolucionan a cédncer de cuello uterino y alrededor de 243.000 terminan en muerte. Numerosos trabajos
han mostrado un papel fundamental del genotipo viral en la evolucidn del cancer de cérvix.

Objetivo: Genotipificar el Virus del Papiloma Humano en una poblaciéon de mujeres con vida sexual activa afiliadas
a una Entidad Promotora de Salud de Barranquilla entre los meses de enero y diciembre de 2011.

Materiales y Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal, multivariado, utilizando como fuente de informa-
cién 100 muestras de tejido epitelial producto de las biopsias realizadas a pacientes con resultados de citologia y
colposcopia positivos para neoplasias de alto grado.

Resultados: Entre las 100 muestras positivas para el virus, 45 fueron de genotipo VPH 16, 28 de genotipo VPH 18,
10 de genotipo VPH 33 y menor frecuencia los VPH 6, 11, 26, 31, 35, 39, 42, 45, 54, 58, 59 y 66, que ya se registran
en la region Caribe especialmente en Barranquilla.

Conclusidn: Los genotipos encontrados con mayor frecuencia en la muestra son los VPH 16 y 18, mientras los de
menor frecuencia corresponden a otros que previamente han sido reportados en la region.
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ABSTRACT

Background: In Colombia, cervical cancer is the most common type of cancer among women and is the second
leading cause death by cancer. In the last five years there have been between 490,000 and 500,000 new cases
of female carriers of the Human Papilloma Virus, of which between 300,000 and 220,000 will evolve to become
cervical cancer and around 243,000 will end in death. A number of studies have shown the fundamental role of
viral genotype in the evolution of cervical cancer.

Objective: To genotype the human papillomavirus in a population of sexually active female affiliates of a health
promotion entity in Barranquilla between the months of January and December of 2011.

Materials and Methods: A cross-sectional study with multiple variables, using as a source of 100 samples of
epithelial tissue product of biopsies from patients whose cytology and colposcopy results were positive for high-
grade neoplasms.

Results: Of the 100 samples where the existence of the virus was confirmed, 45 were of genotype HPV 16, 28 of
HPV genotype 18, 10 HPV genotype 33 and it was less frequently found the HPV 6, 11, 26, 31, 35, 39, 42, 45, 54,
58, 59 and 66, which are recorded in the Caribbean Region especially in Barranquilla.

Conclusion: The genotypes found with greater frequency in the sample are HPV 16 and 18, while the ones with
lower frequency correspond to others that have previously been reported in the region.
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INTRODUCCION

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es uno de los
representantes de la familia Papoviridae, que abar-
ca mas de 200 genotipos identificados actualmen-
te, de los cuales aproximadamente 40 son trans-
misibles sexualmente afectando la piel del pene, la
vulva, el ano y los revestimientos de la vagina, el
cuello uterino o el recto. Sin embargo, también es
posible encontrar infecciones en mucosas y super-
ficies cutaneas provocadas por VPH, por lo que se
pudo clasificar este virus segln la homologia de sus
genomas y de acuerdo con el riesgo de transforma-
ciéon maligna en de Bajo riesgo, Riesgo intermedio y
de Alto riesgo (1, 2).

Siendo estos ultimos (destacando los genotipos 16
y 18) los mas comunes en lesiones preneoplasicas,
de hecho actualmente son empleados como son-
das para el diagndstico molecular del Cancer del
Cuello Uterino (CCU) producido por este virus (2,
3).

El cancer de cuello uterino o CCU, es la segunda
causa de muerte por cancer en mujeres a nivel
mundial, principalmente en paises en pleno desa-
rrollo (3), siendo los genotipos de alto riesgo los
causantes de este nuevo mal que es uno de los mas
prevalentes en cuanto a Infecciones de Transmision
Sexual (ITS) en el mundo (4). Sin embargo, tanto los
pacientes infectados con genotipos de alto riesgo
como los infectados con genotipos de bajo riesgo
comparten una caracteristica natural, y es que mas
del 50% de pacientes con lesiones de bajo grado
reinciden, mientras que las pacientes que presen-
tan lesiones de alto grado y cancer tienen una baja
probabilidad de reincidir o regresar, sin embargo,
esto no esta definido totalmente, porque unas rein-
ciden y otras no (5). Esta es una de las razones por

lo que es importante desarrollar modelos y estrate-
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gias que conduzcan al desarrollo de conocimientos
en el aspecto cito-histolégico y genético del VPH
para evaluar y hacerle seguimiento a pacientes con
diferentes genotipos del VPH, su reincidencia, su
progresion y su evolucion a lesiones de alto riesgo.

En este trabajo se logrd la identificacion genotipi-
ca de los virus mas comunmente encontrados en
mujeres de vida sexual activa en una poblacién de
Barranquilla, pacientes ya confirmadas con diag-
nostico de citologia con resultados de lesiones in-
traepiteliales escamosas, segun el sistema Bethes-
da. Con el fin de evaluar la presencia de ADN viral
se empled la técnica PCR, un ensayo que se basa en
la hibridacién a gran escala para identificar los ge-
notipos presentes de VPH por paciente, esto com-
plementado con una PCR GP5+/GP6+ (6).

MATERIALES Y METODOS

Disefo: Estudio descriptivo de corte transversal,
multivariado.

Poblacion: La poblacion de estudio comprende un
grupo de pacientes adscritas a una EPS de Barran-
quilla, que cumplen con los criterios de inclusidn,
es decir, mujeres mayores de 18 afios, con repor-
tes de citologia, ASCUS, resefiadas en la EPS y que
aceptaron participar voluntariamente en el estudio
mediante su firma en formato de consentimiento
informado.

Muestra: Se incluyeron en el estudio 100 muestras
de pacientes con citologia anormal y colposcopia
positiva para VPH.

Criterios de exclusién: Colposcopia positiva, col-
poscopia insatisfactoria, y negativa de la paciente a
participar en forma libre y voluntaria en el estudio,
previo conocimiento de efectos adversos y posibles

complicaciones del procedimiento a realizar.
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Definicion de términos: Se define como citologia
anormal aquella reportada como ASC, AGC, LIE de
bajo grado (infeccién por VPH, NIC |, displasia leve),
LIE de alto grado (NIC I, NIC Il y carcinoma in situ)
y carcinoma invasor. Se define como colposcopia
satisfactoria aquella donde se logra la visualizacién
completa de la Unién Escamo-Columnar y colpos-
copia insatisfactoria si no se visualizé totalmente,
a criterio del especialista examinador; colposcopia
positiva si hay evidencia de alguna lesion cervical
sospechosa y negativa si no hay evidencia de lesién

cervical sospechosa.

Anadlisis: Para efectuar el andlisis de esta investiga-
cién se elaboré una base de datos en formato Ex-
cel. El procesamiento de la informacion se realizé
mediante un analisis descriptivo, multivariado par-
tiendo de la construccidn de tablas y graficas de las

variables discriminadas para la investigacién.

Consideraciones éticas: Se cumplieron los requisi-
tos éticos establecidos por la Resolucién 008430 de
1993 (Titulo II, Capitulo 1, Articulo 11) del Ministe-
rio de Proteccién Social de Colombia y que fue ava-
lada por el Comité de Etica de la Universidad Simén

Bolivar, Barranquilla, Atlantico, Colombia).

RESULTADOS

Los resultados de la prueba de PCR mostraron que
el 95% de la poblacidn presenté infeccién por VPH,
siendo los genotipos 16, 18 y 33 los de mayor fre-
cuencia con 45%, 28% y 10% respectivamente, los
demas genotipos sumaron el 17% restante, entre
estos se encontraron los genotipos 6, 11, 26, 31,
35, 39, 42, 45, 54, 58, 59 y 66 con frecuencias del
1% para los siete primeros y del 2% para los cinco

restantes (ver Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de genotipos de VPH encontrados

Genotipo VPH Frecuencia %
GENOTIPO 6 1
GENOTIPO 11 1
GENOTIPO 16 45
GENOTIPO 18 28
GENOTIPO 26 1
GENOTIPO 31 1
GENOTIPO 33 10
GENOTIPO 35 1
GENOTIPO 39 1
GENOTIPO 42 1
GENOTIPO 45 2
GENOTIPO 54 2
GENOTIPO 58 2
GENOQTIPO 59 2
GENOTIPO 66 2

Fuente: Base de datos del proyecto

La frecuencia de infecciones por un solo genotipo
viral fue de 40% (40 mujeres detectadas con un
solo genotipo), siendo el mas comun el 16 VPH con
una frecuencia del 45% vy el 18 VPH con el 28%. Los
genotipos de mayor asiduidad dentro del grupo de
bajo riesgo fue el VPH 33 con un 10%. Los otros ge-
notipos aunque se encontraron muy poco no dejan
de ser un alarmante futuro, debido a que ya se de-
tectan en la ciudad genotipos ajenos a los mas fre-
cuentes en nuestra cultura. Estos datos se compilan
en la Tabla 2.

Tabla 2. Prevalencia de infeccidn tnica y mdltiple
en la poblacion de mujeres estudiadas

Cantidad Frecuencia Porcentaje
1 GENOTIPO 40 0,40
2 GENOTIPOS 39 0,39
3 GENOTIPOS 15 0,15
4 0 MAS GENOTIPOS 6 0,06

Fuente: Base de datos del proyecto

Por grupos de edad, la prevalencia especifica fue
mas alta entre las mujeres por encima de los 25
afios, especificamente entre los 36 y 45 afos, y la
mas baja estuvo registrada entre la poblacién de
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mujeres entre los 56 y 65 afos. Las asociaciones de
mayor frecuencia fueron: VPH 16 y 18 (29%); VPH
16, 18 y 45 (15%); VPH 33 y 45 (10%); VPH 31, 33,
45y 58 (6%).

DISCUSION

Actualmente ha ido aumentando la divulgacion de
investigaciones relacionadas con la prevalencia del
cancer de cuello uterino, esto gracias al aumento
significativo en la poblacion femenina a nivel mun-
dial, sin embargo en Colombia, especialmente en la
regién costera aun es insuficiente esta informacion,
sobre todo en el aspecto molecular que permita
identificar y caracterizar las causas de este cancer
tan agresivo que se ha convertido en la primera

causa de mortalidad en la poblacién femenina.

La prevalencia de VPH obtenida en este estudio fue
del 95%, siendo mayor que la reportada por otros
autores en otros paises (7), y es comparable con los
resultados actuales (8) distinguiéndose la pobla-
cion de VPH de alto riesgo; esto puede asociarse
con las condiciones sociodemograficas y de los fac-
tores de riesgo que fueron evaluados en cada una

de las muestras.

Dentro de estos factores se destacan dos picos al-
tos en cuanto a la prevalencia del VPH, uno en la
poblacién de mujeres con edades comprendidas
entre los 25 y 35 afos y otro entre la poblacién de
mujeres con edades entre los 36 y 55 afos. Este
evento puede explicarse gracias a la reactivacion de
una infeccién latente o por la reinfeccién de otras
cepas de VPH (9). En otros paises la prevalencia del
VPH disminuye con la edad (10), sin embargo, estu-
dios realizados en Taiwan y Costa Rica (11) obtuvie-
ron resultados similares a los de esta investigacion,

en ambos casos los autores postularon como posi-
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bles razones para esta tendencia a la reactivacion
de infecciones previas, la adquisicidon de nuevas in-
fecciones en un momento tardio y a otros factores

que no fueron detallados.

En la presente investigacion se identificaron 15 ge-
notipos de VPH, siendo los de mayor prevalencia el
genotipo 16, con una frecuencia del 45% y el VPH
18 con una frecuencia del 28%, este resultado no
es ajeno al reportado por otros estudios (12). Sin
embargo, hay que destacar que fueron evidentes
los genotipos virales de mayor frecuencia en pai-
ses como Argentina y Mozambique (13) (VPH 35) y
otros, destacando la prevalencia del genotipo VPH
33 que estd siendo reportado con mayor frecuencia
en la poblacion femenina de México y el surocci-
dente de Europa (14), esto evidencia la gran varia-

bilidad demografica y geografica del virus.

Es de suma importancia conocer e identificar los
genotipos virales de mayor prevalencia en nuestra
poblacién, debido a que esto proporciona informa-
ciéon completa y detallada del o los genotipos circu-
lantes, que permitan desarrollar con un alto grado
de especificidad las vacunas para los programas de

prevencion.

En cuanto a la frecuencia de multiples genotipos
por muestra, en este estudio se evidencié que el
40% de la poblacién presentd un solo genotipo,
sin embargo este resultado no fue muy distante de
la poblacién con dos genotipos, siendo los de ma-
yor prevalencia las parejas VPH16-VPH18, VPH16-
VPH33 y VPH18-VPH33, principalmente en la po-
blacién que registré mas de un compafiero sexual
y cuyas edades estaban entre los 36 y 55 afos. Este
resultado es acorde con lo reportado por Halfon et
al. (15), quien en su investigacion registré 39% de

mujeres portadoras de multiples genotipos virales.
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La presencia de multiples genotipos es el resultado
de muchas variables socioeconémicas y culturales
de la poblacidn (16). Sin embargo, hay estudios que
intentaron justificar el rol de la multiple infeccion y
persistencia del VPH (17), como resultado de estos
estudios se obtuvo que la infeccién por multiples
genotipos virales se asocia con la persistencia del

virus.

En este estudio todas las muestras con multiple
infeccion presentaron un genotipo de alto riesgo,
destacando el genotipo VPH16, el VPH18 y VPH33.
Aparte se concluye que esta multiplicidad puede
también asociarse con una tasa incrementada de
Neoplasias Intraepiteliales Cervicales (NIC) (18),
asi mismo una infeccién mas severa y persistente
de VPH. El tamizaje se realizd usando el kit Tellgen-
plex™HPV DNA, este método es efectivo en la me-
dida que muestra con precision y rapidez una gama
de 14 genotipos virales de VPH, sin embargo, esta
gama se queda corta si se quiere evaluar o identi-
ficar todos los genotipos de alto riesgo causales de
cancer cervicouterino. Otros estudios han reporta-
do este tamizaje empleando la técnica Amplicore®
complementandola con una Reverse Line Blot (19),
ambas técnicas son descritas como altamente sen-
sibles, sin embargo, también son susceptibles a una
elevada tasa de contaminacién por fuentes ajenas
a las propias del trabajo de investigacion debido a
su alta sensibilidad, y esto en muchas ocasiones

produce resultados erréneos.
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