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RESUMEN

Introduccion: Actualmente no existe un consenso sobre los genotipos de Virus de Papiloma
Humano en nuestra poblacién; su prevalencia puede llegar a variar dependiendo de
diversos factores.

Objetivos: Determinar la prevalencia de genotipos de VPH en la region centro de México.
Material y métodos: Se recabaron datos de pacientes sometidos a la prueba de deteccion
y tipificacion de VPH de Enero de 2016 a Junio del 2022. Se determinaron los principales
genotipos detectados y se distribuyeron por grupos etarios y sexo. Se realiz6 la estadistica
descriptiva de los datos.

Resultados: Se obtuvieron 16565 pacientes, de los cuales el 59% fueron mujeres y el 41%
hombres; del total de pacientes, se identificaron como detectados al 40%, de los cuales el
66% fueron mujeres y el 34% fueron hombres. Los genotipos aislados con mayor frecuencia
fueron el VPH 6, 16, 51, 53, 58 y 66, con porcentajes de frecuencia del 18.83%, 7.46%,
7.02%, 10.18%, 7.89% y 6.76% respectivamente.

Conclusiones: La prevalencia de VPH parece presentar ligeros cambios respecto a lo
reportado en la literatura actual, sin embargo, es importante tener en cuenta las

caracteristicas de cada poblacién que pueden influir en los resultados.

PALABRAS CLAVE: Virus de Papiloma Humano, Prevalencia, Genotipo, Cancer

cervicouterino, VPH de alto riesgo.



ABSTRACT

Introduction: Currently there is no consensus on the genotypes of Human Papilloma Virus
in our population; its prevalence can vary depending on various factors.

Objectives: To determine the prevalence of VPH genotypes in the central region of Mexico.
Material and methods: Data were collected from patients undergoing the VPH detection and
typing test from January 2016 to June 2022. The main genotypes detected were determined
and distributed by age groups and sex. Descriptive statistics of the data were performed.
Results: 16,565 patients were obtained, of which 59% were women and 41% men; Of the
total number of patients, 40% were identified as detected, of which 66% were women and
34% were men. The most frequently isolated genotypes were VPH 6, 16, 51, 53, 58, and
66, with frequency percentages of 18.83%, 7.46%, 7.02%, 10.18%, 7.89%, and 6.76%,
respectively.

Conclusions: The prevalence of VPH seems to present slight changes compared to what is
reported in the current literature, however, it is important to consider the characteristics of

each population that can influence the results.

KEY WORDS: Human Papilloma Virus, Prevalence, Genotype, Cervical Cancer, High-Risk
VPH.



1. MARCO TEORICO

1.1.  Virus de Papiloma Humano

El Virus de Papiloma Humano (VPH) es un pequefio virus circular de ADN de doble cadena
que pertenece a la familia Papillomaviridae (1,2). Los papilomavirus que se conocen hasta
el momento se han agrupado en 16 géneros, y los VPH se agrupan en 5 de estos géneros.
Los dos géneros de VPH mas importantes para la apariciéon de Cancer Cervicouterino
(CACU) son los papilomavirus Alpha, la mayoria de los cuales infectan area genital, y los

papilomavirus Beta (3).

Los VPH son altamente especificos de especie e infectan el epitelio cutaneo o
mucocutaneo. Actualemente se han identificado mas de 200 genotipos y alrededor de 40
que afectan la region anogenital (2,4,5). Su capacidad transformante se explica
principalmente por la actividad de sus oncoproteinas E6 y E7, las cuales, intervienen en el
control de procesos bioldgicos como la apoptosis, proliferacion celular, estabilidad
cromosomica, transcripcion de genes, diferenciacion celular y la respuesta inmunoldgica,

entre otros (3).

Su forma de transmision puede ser por via sexual y no sexual; y se ha observado que gran
parte de las infecciones por este virus llegan a ser transitorias, eliminandolas del organismo
en un periodo de 1 a 2 ainos y solo un pequefio numero se hacen persistentes y son las
causantes de la aparicion de lesiones premalignas, como Neoplasia Intraepitelial Cervical
grado 1 y grado 2 (NIC1 y NIC2), y malignas como NIC3 y cancer invasor (5). Diversos
estudios indican que la prevalencia en adultos aumenta de acuerdo a distintos factores,
principalmente, por el numero de parejas sexuales, la infeccion por VIH y el consumo de
tabaco, entre otros (6).

Se ha identificado una relacién entre la presencia de genotipos de bajo riesgo, como son
VPH 6 y VPH 11, con el desarrollo de verrugas y lesiones premalignas. Por otro lado, los
genotipos de alto riesgo, como VPH 16 y VPH 18, se han establecido como agente causal
para el desarrollo de diferentes tipos de tumores malignos, principalmente cancer
cervicouterino (CACU), sin embargo, tambien se han relacionado con otros tumores

malignos localizados en region perianal, cabeza y cuello (7).



La prevalencia de infeccion por VPH se encuentra principalmente ubicada en la poblacion
femenina entre los 15 a 24 afios de edad (5). En México y America Latina, desde 2006, el

CACU es la segunda causa de muerte por cancer en la mujer (8).

Se ha estudiado que la sola presencia de la infeccion viral no es suficiente para que ocurra
la transformacion maligna, es necesaria la coexistencia del VPH de alto riesgo junto con

otros factores que contribuyan al desarrollo de cancer (5,9).

1.2. Oncogenicidad del VPH de alto riesgo

La oncogenicidad del VPH depende de distintas proteinas involucradas en promover la
transformacién e inmortalizacion celular. Especificamente para VPH 16, la oncogenicidad
se debe a las oncoproteinas E6 y E7, que promueven aumento en la proliferacion celular;
invasién y migracién; ademas de apoyar la evasion inmune.

La oncoproteina E6 induce la degradacién de p53 y previene la detencion del crecimiento
celular y apoptosis. E7 se une a las proteinas p107 y p130 del retinoblastoma y provoca la
inmortalizacién y la desregulacion de la proliferacion y diferenciacion celular. Por lo tanto,

estas oncoproteinas actuan juntas para promover la carcinogénesis (10).

Las variantes del VPH 16 se han clasificado en cuatro linajes: A (europeo-asiatico, EAS), B
(africano 1, AF1), C (africano 2, AF2) y D (norteamericano/asiatico-americano, NA/AA).
Ademas, se han descrito nueve sublinajes: A1, A2, A3 (europeo, E), A4 (asiatico, As), B1
(Afr1a), B2 (Afr1b), D1 (norteamericano, NA), D2 (asiatico-americano, AA1) y D3 (asiatico-
estadounidense, AA2). La mayoria de las infecciones en todo el mundo con causadas por
los sublinajes A1, A2 y A3. Sin embargo, el sublinaje D2 esta estrechamente asociado con
el riesgo de CACU (10).

En México se han caracterizado varias variantes E6 del VPH 16. En la Ciudad de México
se reportaron las variantes E-G131 (A1) E-G350, E-C188, E-A176 (A2), NA1 (D1), AA-ay
AA-c (D2) y entre ellas la AA las variantes son mas oncogénicas que las variantes E. En
otros estudios, solo se informd la variante E-G350 (A2). En el sureste de México, se
informaron E-Prototype (A1), E-G350 (A2), Af2 (C) y AA (D2) en muestras de mujeres con

CC. Ademas, en el sur de México, previamente se detectaron 27 variantes E6 del VPH 16



y entre ellas las mas frecuentes y mas asociadas al desarrollo de CC fueron E-G350, E-
C188/G350, E-176/G350 (A2), y AA-a y AA-c (D2) (10).

1.3. Genotipos de VPH

En todo el mundo, los tipos de virus del papiloma humano mas comunes en el cancer de
cuello uterino fueron los tipos 16 (57 %), 18 (16 %), 58 (5 %), 33 (5 %), 45 (5 %), 31 (4 %),
52 (3%)y 35 (2%) (11).

Dentro de la comunidad de investigacion de VPH, los aislamientos del mismo tipo se
denominan variantes o subtipos cuando las secuencias de nucleétidos del ORF de L1
difieren en menos del 10 %. El criterio para los tipos de VPH ha demostrado ser
extremadamente estable y util para investigadores basicos, médicos, epidemidlogos e

inmundlogos (2).

Aproximadamente 60 de estos se detectan predominantemente en el epitelio de la mucosa
y pertenecen al género Alphapapillomavirus (alpha-PV). Las infecciones humanas por alfa-
PV estan implicadas en el desarrollo de enfermedades tanto benignas como malignas, por
ejemplo, condilomas acuminados/papilomatosis respiratoria y canceres cervical/anal/de
cabeza y cuello, respectivamente (2). Los genotipos de VPH que infectan con mayor
frecuencia las mucosas pertenecen al grupo de los alfa-papilomavirus y la mayoria de los
genotipos de alto riesgo implicados en el desarrollo de cancer se encuentran en el grupo
alfa-7 (18, 39, 45, 59), alfa-9 (16, 31, 32, 33, 35, 52, 58) y alfa-5 (12).

El VPH 18 es el segundo tipo de VPH mas comun asociado con el cancer de cuello uterino,
pero es mucho menos frecuente que el VPH16 en el estudio limitante de la poblaciéon de
este interesante VPH oncogénico. De hecho, hay una falta de evidencia convincente del

papel de las variantes de VPH18 en diferentes etapas de la patogénesis (2).
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1.4. VPHy Cancer

El cancer de cuello uterino es la neoplasia maligna ginecoldgica mas frecuente y una de las
principales causas de mortalidad por cancer en mujeres de todo el mundo (Jemal et al.,
2011). La mayoria de los tipos oncogénicos o de alto riesgo (AR) asociados con el cancer
de cuello uterino invasivo se agrupan en un clado de los VPH alfa que contiene especies
los alfa-5, alfa-6, alfa-7 y alfa-9 y representan el 90% de todos los canceres de cuello uterino
en todo el mundo (2).

Una infeccion persistente con VPH AR es el principal factor de riesgo para el desarrollo de
la mayoria de los CC (>85%). Ademas, otros canceres anogenitales, como el anal, de vulva,
vagina, pene y una proporcion de canceres de orofaringe y de boca, también son causados
por el VPH. Por lo tanto, los canceres relacionados con el VPH afectan tanto a la poblacion
femenina como a la masculina (12).

En México, el CC ocupa el segundo lugar entre los canceres en mujeres, donde se

estimaron 9,439 casos nuevos y 4,335 muertes por esta neoplasia en 2020 (13).

La historia natural del VPH vy el posterior desarrollo del cancer de cuello uterino sigue un
conjunto de etapas desde la exposicién sexual a un VPH oncogénico, la persistencia de la
infeccion, el desarrollo de una lesion precancerosa y la progresion de la lesion precancerosa
a la enfermedad invasiva. Cada etapa de una infeccion perniciosa por el virus del papiloma
que conduce al cancer puede verse influenciada por las variaciones del genoma viral y del

huésped y por factores ambientales (2).

Dado que el resultado del cancer de cuello uterino para cualquier exposicion especifica al
VPH es extremadamente raro, la mayoria de los estudios han utilizado disefios de casos y
controles para investigar la asociacion de variantes especificas con precancer y cancer de
cuello uterino. El diagnoéstico histologico es el punto final de eleccidon, aunque muchos
estudios han utilizado resultados citolégicos. El “biomarcador” histolégico mas solido de
precancer son las lesiones de grado 3 de neoplasia intraepitelial cervical (CIN3); sin
embargo, los estudios también utilizan CIN2 para mejorar el poder formando una clase de
alto grado. Por lo tanto, si solo consideramos los tipos de VPH oncogénicos, la contribucion
de las variantes virales al desarrollo del cancer podria estar relacionada con 1) la

adquisicion de la infeccion dada la exposicion (diferencias en la infectividad), 2) la
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persistencia a largo plazo (p. ej., mayor de 1 o 2 afos y podria reflejar diferencias virales
en el aclaramiento inmunolégico u otras propiedades), 3) desarrollo de precancer
generalmente dado por persistencia (diferencias en la desregulacion viral o diferenciacion
celular y/o acumulacion de cambios celulares somaticos en las células premalignas o del
estroma) y, por ultimo, 4) invasion de células que contienen VPH. Se supone que la mayoria

de los canceres de cuello uterino invasivos pasan por todas las etapas, sin

embargo, existen diferencias significativas entre el carcinoma de células escamosas mas

comun y el adenocarcinoma de cuello uterino mas raro (2).

Existe una fuerte evidencia de que las variantes de VPH16 NE tienen riesgos elevados de
cancer, aunque gran parte del efecto esta relacionado con el mayor riesgo de cancer (2).

También hay multiples estudios que indican que el linaje VPH16 AA (D) en comparacion
con el linaje E (A) esta desproporcionadamente asociado (aumento de 4 a 35 veces) con el

adenocarcinoma (AdCa) frente al carcinoma de células escamosas (SCC) (2).

Este hallazgo fue el resultado de los hallazgos seminales originales de Harald zur Hausen
y su grupo, que el virus del papiloma humano 16 se puede detectar en el tejido del cancer
de cuello uterino, y fue seguido por un enorme esfuerzo mundial que involucré a
epidemiologos, bidlogos moleculares, vacundlogos y médicos que culminé en el desarrollo
de vacunas profilacticas eficaces para el virus del papiloma humano, que tienen los medios
para prevenir el 70-80% del cancer de cuello uterino. zur Hausen fue galardonado con el

Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 2008, en reconocimiento a su descubrimiento

(11).

La prevalencia del virus del papiloma humano en los paises desarrollados alcanza su punto
maximo en mujeres jévenes y disminuye después de los 35 afos. En algunas regiones, por
ejemplo, algunos paises de América Latina, un pequefio segundo pico en la prevalencia del
virus del papiloma humano ocurre en mujeres de mediana edad mayores de 55 afos. La
prevalencia del virus del papiloma humano fue alta y muy similar en todas las edades en

varios paises de bajos y medianos ingresos (India, China y algunos paises africanos. El



pico de prevalencia del virus del papiloma humano en mujeres jovenes se debe en parte a

cambios en el comportamiento sexual en algunos paises (11).

Mas del 90 % de las nuevas infecciones por el virus del papiloma humano a cualquier edad
remiten en 6 a 18 meses13 y una infeccidon mas persistente es un requisito previo para la
progresion a neoplasia intraepitelial cervical (CIN). CIN1 es un signo histopatolégico
insensible de la infeccién por el virus del papiloma humano, CIN2 incluye un grupo

heterogéneo de lesiones que tienen diferente potencial para progresar a cancer, y CIN3

representa las lesiones clinicamente mas relevantes y es el mejor criterio de valoracion
indirecto para el cancer de cuello uterino en la deteccion y ensayos de vacunacion.
Por lo tanto, la genotipificacion podria mejorar la estratificacion del riesgo de las mujeres

con el virus del papiloma humano en los programas de deteccién cervical (11).

Las infecciones por el virus del papiloma humano detectadas en mujeres mayores de 30
afos persisten durante mas tiempo que las de mujeres mas jévenes porque es mas
probable que sean infecciones persistentes de larga duracion.

Los unicos factores de riesgo claros para la persistencia y progresion del virus del papiloma
humano son la inmunodeficiencia (p. ej., mujeres con VIH y receptores de trasplantes)17 y
el tipo de virus del papiloma humano, aunque existen factores sexuales y reproductivos,
uso reciente de anticonceptivos orales,18 tabaquismo, 19 y la infeccion por Chlamydia

trachomatis también han sido implicadas (11).

El cancer de cuello uterino es la cuarta causa principal de muerte por cancer en mujeres en
todo el mundo (14). En México es la segunda forma de cancer mas frecuente, con una tasa
de mortalidad estandarizada entre 2006 y 2010 de 9.2 muertes por cada 100,000 mujeres,

por lo que representa la segunda causa de muerte en las mujeres mexicanas (14).

Ademas, Shen-Gunther et al. encontraron mediante secuenciacién profunda una frecuencia
similar de multiples infecciones por VPH (60%) vy, al evaluar la diversidad de especies,
demostraron una pérdida de diversidad de genotipos de VPH y una dominancia de un solo
genotipo en lesiones de alto grado. En consecuencia, cuando la gravedad de la lesién

progresa, la dominancia de un genotipo es mayor, lo que concuerda con nuestros hallazgos
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de que solo en el 22,5% de nuestras pacientes con cancer de cuello uterino estudiadas se

encontraron mas de dos genotipos (14).

Se considera que los genotipos 16 y 18 del VPH causan aproximadamente el 70% de todos
los casos de cancer de cuello uterino en todo el mundo, seguidos en orden de frecuencia
por los genotipos 31, 33, 45, 52 y 58. Varios autores en México han reportado que el
genotipo mas prevalente es el VPH 16, seguido del 18, 33 y otros, de acuerdo con reportes
a nivel mundial; sin embargo, algunos otros genotipos considerados inusuales se han

encontrado recientemente como los mas prevalentes, junto con diferentes prevalencias de
genotipos de VPH en todo el pais. En nuestro estudio, que comprendié pacientes del centro
de México, encontramos una prevalencia inusualmente alta de VPH 51 en todos los grados
de lesion (31.2 % de lesiones de bajo grado, 47.1 % de lesiones de alto grado y 49.5 % de
casos de cancer de cuello uterino) y también entre las muestras de citologia normal (4.20%,

solo superado por el VPH 16) (14).

Esta prevalencia atipica del VPH 51 también ha sido evaluada por otros estudios en una
tendencia emergente. Ese es el caso de Jacome-Galarza et al., quienes reportan en un
estudio de 159 288 mujeres que el genotipo 59 es el mas frecuente (39,28%), seguido del
51 (25,0%) y el 45 (7,14%). Asimismo, Gallegos-Bolafios et al. encontraron en 1.163
mujeres y 166 hombres que la infeccion mas comun fue causada por VPH 51 (42%), luego
52 (38%)y 16 (37%), resultados similares a nuestros. De manera similar, Gultekin et al., en
un estudio que incluyé a un millén de mujeres turcas, informaron que el genotipo de VPH
mas frecuente detectado fue el 16, seguido del 51 y el 31. Argyri et al. reportan el VPH 16
como el mas frecuente, luego el 58 y el 51, y Kulhan et al. encontrado en 11.624 mujeres
turcas VPH 16 al 11,25 %, VPH 31 al 7,83 % y VPH 51 al 6,06 %, lo que significa que en
todos estos casos la prevalencia del VPH 51 es al menos mas elevada que la del VPH 18,

comunmente notificada como el segundo genotipo mas frecuente a nivel mundial (14).

Brancaccio et al. refieren que la deteccion de genotipos de VPH puede variar mucho
dependiendo principalmente de la metodologia utilizada y la cantidad biolégica de la
muestra, lo que puede explicar la diferente prevalencia encontrada por nosotros, debido a
qgue cada uno de los estudios mencionados anteriormente ha utilizado una técnica diferente

para la deteccion del genoma del VPH. Por lo tanto, dado que la infeccion por VPH es

11
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especifica de la poblacion, los hallazgos entre las poblaciones occidentales no pueden
extrapolarse a otras, como los asiaticos y probablemente los amerindios (14).

La coinfeccion por VPH es frecuente tanto en hombres como en mujeres, pero su
importancia clinica aun es incierta. Algunos autores consideran que la coinfeccion aumenta
el riesgo de desarrollar cancer de cérvix y se traduce en una supervivencia cancer
especifica significativamente menor y una mayor tendencia a desarrollar enfermedad
metastasica (14).

El cancer de cérvix ocurre en dos formas predominantes: carcinoma escamoso Yy
adenocarcinoma. El tipo histolégico mas comunmente encontrado en las mujeres es el

carcinoma escamoso (80% de los casos) y esta mas frecuentemente asociado al VPH 16.

El adenocarcinoma es el segundo tipo histolégico mas comun y aunque el VPH tipo 16
también es el mas frecuente, la proporcion de los genotipos 18 y 45 aumenta
significativamente en este tipo de tumores (4). Los estudios de citologia, que incluyen a la
prueba Pap convencional, se utilizan para detectar lesiones precancerosas, pero no es
suficiente para detectar infecciones por VPH. Es claro que, el adenocarcinoma es mas dificil

de detectar por Pap que el carcinoma escamoso (3).

Después de una infeccion natural solo la mitad de las mujeres desarrollan anticuerpos
detectables contra VPH, los cuales probablemente no son protectores (15). Los VPH
infectan el epitelio cervical sin entrar en la circulaciéon, por lo que las particulas no se

exponen eficazmente al sistema inmune.

La historia natural del cancer cérvico uterino im- plica la progresion gradual de una serie de
etapas secuenciales en que las células del cérvix presentan ciertas anormalidades
histolégicas conocidas como Neoplasia Intraepitelial Cervical, NIC | (displasia leve), NIC Il
(displasia moderada), NIC Il (displasia severa/carcinoma in situ) y finalmente un cancer

invasor (3).

Se han identificado mas de 80 tipos de VPH y alrededor de 40 pueden infectar el tracto
genital (15). El VPH-16 es el tipo mas frecuente que se encuentra en el cancer de cuello
uterino (50 %) y en las lesiones premalignas del cuello uterino, asi como en el 80 % de los

canceres de orofaringe. La alta prevalencia del VPH-16 en cancer en relacién con otros

12



VPH oncogénicos puede deberse a una mayor oncogenicidad, en parte explicada por los
efectos diferenciales que ejercen los oncogenes del VPH-16 sobre las dianas celulares.
Después del VPH-16, el segundo tipo de VPH mas cancerigeno es el VPH-18, que se

encuentra en aproximadamente el 12 % de los carcinomas de células escamosas y en el

37 % de los adenocarcinomas de cuello uterino en todo el mundo (12).

Se dispone de poca informacion sobre la distribucion de las variantes del VPH-18 en México

y su asociacion con el riesgo de desarrollar CC (12).

Vale la pena mencionar que las variantes intratipo de los tipos 31, 35, 62 y 58 del VPH
también se han caracterizado a partir de muestras de cuello uterino de mujeres mexicanas
de diferentes estados de México. Adicionalmente, se han analizado variaciones en el VPH-
51 en pacientes mexicanas VIH positivas, siendo este tipo viral altamente prevalente en
este grupo. Aunque todavia no se han encontrado asociaciones significativas con la
gravedad de las lesiones, estos estudios sientan precedentes para seguir analizando las
variaciones intratipo de los distintos tipos de VPH en relacion con su distribucion vy

patogenicidad (12).

Algunos autores han sugerido que las diferencias geograficas en la distribuciéon del VPH
pueden tener un impacto en la efectividad de la vacuna contra el VPH en diferentes

poblaciones (16).

Durante los ultimos anos, se ha observado una incidencia creciente de canceres

relacionados con el VPH en adultos menores de 60 afios (17).

Estas diferencias estarian dadas por la edad y conductas sexuales de los individuos
analizados, sitio de muestreo, sensibilidad de los sistemas de deteccion y existencia de

areas endémicas para tipos especificos de VPH (1).
Con respecto a los tipos de VPH detectados, la prevalencia para virus de AR (33%) es

mayor que para tipos de BR (8%) (1).

El VPH 16 es el genotipo mas frecuente, seguido por los tipos 6, 11y 18 en hombres (1).
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En los EE.UU, Europa, Africa Subsahariana, América Latina y el Caribe, asi como en la

mayoria de las poblaciones mexicanas investigadas hasta ahora, se ha encontrado que el

VPH 16 es el mas prevalente de los tipos de VPH de alto riesgo en neoplasias malignas

oncogénicas y en pacientes asintomaticos (18).

La prevalencia de VPH-16 y/o VPH-18 ntre las mujeres sin lesion intraepitelial (No-IL) es
del 3,9% (19). Varios estudios sobre la prevalencia del VPH en algunas regiones de México

muestran diferencias en prevalencia que van desde 37.6% al 79,2% (19).

Un estudio realizado en el centro de México, 79.2% de las muestras fueron positivas para
al menos un genotipo de VPH, y VPH-51 fue el genotipo mas prevalente, seguido de VPH-
16 (14).

La prevalencia de infecciones por VPH difiere entre paises e incluso puede variar entre
regiones de un mismo pais. Este diferencia esta influenciada en parte por la migracion, el
comportamiento sexual, tipo de lesion cervical en las mujeres muestreadas, y diagnostico
métodos, que tienen un papel importante (19). Segun la clasificacion epidemiolégica basada
en el riesgo de desarrollar cancer, los tipos de VPH se agrupan como de “alto riesgo” (VPH-
16, -18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59), “probablemente de alto riesgo (pHR)” (VPH-
26, 34, 53, 66, 67, 68, 69, 70, 73, 82, 85y 97, “bajo riesgo (LR)” (VPH-6, 11, 13, 40, 42, 43,
44,54, 61, 72, 81y 89) y “riesgo indeterminado” (VPH-2a, 3, 7, 10, 27, 28, 29, 30, 32, 34,
55,57,62,71,74,77, 83, 84, 86, 87,90 y 91) (19).

Existe evidencia suficiente de su carcinogenicidad (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58 y 59) y han sido clasificados como “VPH de alto riesgo” o “VPH de alto riesgo”.
oncogénico”. Los VPH 26, 53, 66, 68, 73, 82 se clasifican como tipos probables de alto
riesgo. Los VPH 6, 11, 13, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 89 se clasifican como "tipos
de bajo riesgo" o "tipos no oncogénicos". Para 25 tipos de VPH (VPH 23, 3, 7, 10, 27, 28,
29, 30, 32, 34, 55, 57, 62, 67,69, 71, 74, 77, 83, 84, 85, 86, 87, 90, 91), el riesgo de CC es
indeterminado [5]. EI VPH 16 es el genotipo mas frecuente encontrado en CC a nivel

mundial [6], y se ha encontrado asociacién entre sus variantes y CC (20).
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El VPH 16 fue, con diferencia, el tipo mas frecuente (40,3 %) en las HSIL VPH positivas. La
frecuencia de VPH 16 en HSIL reportada a nivel mundial es similar a la encontrada en este

estudio (45%), aunque las frecuencias de otros tipos encontradas no son las mismas (20).

La distribucion mundial reportada por la International Agency for Research on Cancer VPH
en 2005 mostré que en mujeres sin lesion intraepitelial, el VPH 16 es el tipo mas frecuente,
seguido por el VPH 42, 58, 31, 18, 56, 81, 35, 33, y 45. En México, la distribucién del
genotipo del VPH es heterogénea, predomina el VPH 16 en la zona central del pais y el
VPH 58 en el sureste; en este estudio se demostré que en el sur de México predominé el
VPH 33, seguido del VPH 16 (20).

Infeccion por virus del papiloma humano de alto riesgo (HR-VPH) es necesario para el
desarrollo del carcinoma cervical (CC) [1] y el VPH 16 es la causa de mas de la mitad de
CC en todo el mundo (21).

El papel de los VPH31, -33, -45, -52 y -58 también representan un factor importante dentro
de nuestra poblacion. Los datos epidemioldgicos actuales sobre los genotipos del VPH son
relevantes para evaluar el impacto de la introduccién de la vacuna y las futuras estrategias
de prevencion del cancer (9).

El genotipo de VPH mas frecuente encontrado en nuestro estudio fue VPH16 para ambas
regiones. En Lazaro Cardenas, Los siguientes tipos mas comunes fueron VPH58 y VPH11,
mientras que VPH18 llego en cuarto lugar. Un estudio previo realizado en el sureste

parte de México también mostré una alta prevalencia de VPH58, siendo incluso

mas prevalente que VPH18 (16).

El analisis de PCR en este estudio demostro la presencia de VPH de alto riesgo en el 25 %
de los cancer de esofago de un pequefio grupo de pacientes mexicanos; El VPH-16 fue el

genotipo viral mas frecuente seguido del VPH-18 (22).

1.5. Tipos de cancer

La edad de la primera relacion sexual, el numero de comparieros sexuales, el tipo de VPH
infectante y la persistencia viral, mostraron ser factores de riesgo significativos para la

transformacion maligna (5).
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Respecto a la aparicion de verruga genital, se reportan porcentajes de aparicién en mujeres
del 7.2%, contra el 4% reportado en hombres, con un pico de prevalencia de 10.4% en

mujeres entre 25 y 34 afnos y de 6% en hombres entre 35 y 44 afos.

El virus del papiloma humano es uno de los carcinbgenos humanos mas poderosos y ha

sido implicado en canceres en varios sitios (11).

El cancer de cuello uterino (CC) es el cuarto cancer mas comun en mujeres mayores de 15
afos, con un estimado de 569 681 nuevos casos y 311 299 muertes en todo el mundo en
2018 (19).En los Estados Unidos, la tasa de incidencia del cancer anal ha aumentado
constantemente durante aproximadamente 4 décadas, con una estimacion de la Sociedad
Estadounidense del Cancer de 9090 casos nuevos y 1430 muertes en 2021.8. La infeccion

por VPH también se considera un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de pene (7).

Aproximadamente el 90% de los canceres anales estan asociados con una infeccion
persistente de VPH de alto riesgo, principalmente VPH-16, que se encuentra en alrededor
del 76% de los casos (7).

Las tasas de incidencia de cancer de orofaringe estan aumentando en todo el mundo y
estan asociadas con la infeccion oral por VPH, especialmente el VPH 16 (23).

Al menos el 3 % del cancer oral, el 12 % del cancer faringeo y el 30 %—60 % de los casos
de carcinoma orofaringeo son causados por una infeccién por VPH (24).

Las infecciones orales por VPH son el resultado del comportamiento sexual; sin embargo,
la evidencia reciente sugiere una posible transmision de boca a boca a través de la saliva.
El VPH en la cavidad oral sigue siendo un tema importante en el campo del cancer de
cabeza y cuello. en la cavidad oral en diversos estudios se ha estimado hasta un 20% (23).
Si bien, el virus esta presente en muchas lesiones, una relacion clara de causalidad se ha
establecido solo en lesiones de la piel, papilomatosis laringea y en carcinoma orofaringeo.

Su presencia en otras lesiones tumorales podria indicar una infeccion transitoria (6).

VPH de alto riesgo, pertenecientes al grupo carcinogénico IARC1, son la causa de
practicamente el 100% de los casos de cancer de cuello uterino, y hay evidencia

epidemioldgica de que también son asociado con cancer de vulva, vagina, pene y anal.
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En todo el mundo, el VPH-16 y el VPH-18 contribuyen a mas del 70 % de todos los casos
de cancer de cuello uterino. Tipos de VPH 31, 33, 35, 45, 52 y 58 causan aproximadamente
el 20% de los casos de cancer de cuello uterino en todo el mundo. Los genotipos HR-VPH
(grupo 1) en pacientes con CC fueron VPH-16, VPH-18 y VPH-45 (19).

Con respecto a los VPH de bajo riesgo, encontramos los VPH 6 y 11, que causan que casi
el 90% de todas las verrugas genitales externas [22], sean el mas prevalente en los cuatro
subgrupos, como se ve en otras poblaciones (18).

En particular, en la regién SC los VPH 6 y 11 de bajo riesgo fueron mas prevalente
(aproximadamente 35 % combinado) en comparacién con el VPH de alto riesgo 16y 18 (27
% combinado) (18).

Dentro de las lesiones como consecuencia de VPH- BR predominan los condilomas
acuminados; hay casos descritos de malignizacién y de coexistencia con lesiones
epiteliales de alto grado, CEC, CVE vy, especialmente, CCM, sin que haya infeccién por
VPH-AR. Los mecanismos oncogénicos del VPH- BR son inciertos y podrian relacionarse
a factores idiosincraticos, genéticos, de exposicion ambiental y de mecanismos de
inflamacién crénica12, difiriendo de la via de inhibicidn de supresores de tumor por las
proteinas E6 y E7 (25).

1.6. Infeccion por Multiples VPH

Al igual que en estudios previos, la infeccién por multiples tipos de VPH en nuestro estudio
no se asocio con un mayor riesgo de cancer de cuello uterino que la infeccion por un solo
tipo de VPH (15). Infecciones con genotipos HR-VPH (grupo 1: VPH-16, VPH-18, VPH-39,
VPH-52, VPH-53, VPH-66 y VPHG69) y otros genotipos de VPH tenian riesgos
significativamente mas altos de desarrollar LSIL, HSIL y CC (26,27).

Identificar los factores que contribuyen al desarrollo es importante porque la mayoria de las
mujeres que obtienen un resultado positivo en la prueba del VPH no desarrollan la
enfermedad (28). Se menciona que la discrepencia podria atribuirse a la diferente
distribucion de los subtipos de VPH en las regiones geograficas.

Las vacunas tetravalentes actuales otorgan una proteccion de 79% de nuevos casos de
infeccion por VPH, con proteccion cruzada contra los genotipos 31, 33 y 45, lo que aumenta

la proteccion hasta en 89% (29).
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La vacunacion profilactica contra los VPH, es un potente instrumento en prevenir la

adquisicion de la infeccion por estos virus.

Sin embargo, no hay consenso en cuanto a la categorizacion de muchos tipos de VPH con
baja prevalencia segun arriesgar. Ademas, el numero de supuestos de alto riesgo tipos
varia de 13 a 19, y solo 11 tipos de VPH (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 y 58) son
consistentemente clasificado como de alto riesgo.8-11 Para estas razones, criterios claros

para clasificar el VPH.

La distribucion geografica de los tipos de VPH es importante para conocer el impacto que
tendrian las vacunas profilacticas y los cocteles de deteccion. De acuerdo con nuestros
resultados, en el sur de México, la vacuna tetravalente (Gardasil) podria potencialmente
prevenir el 78% de los casos de CC, dejando desprotegidos al 22%. El ensayo Hybrid
Capture Il (Digene) para la deteccion de 13 HR-VPH y 5 LR-VPH no detectaria los genotipos

67 y 69 que se encontraron en el 3,5% de los casos de CC (20).

La investigacion del tipo de cancer con el genotipo presentado representa una importante

herramienta para determinar medidas preventivas de estos.

La prevalencia del VPH varia del 2% al 44% en todo el mundo y también se sabe que
ocurren variaciones geograficas en la distribucion de tipos de VPH (16).

Algunos autores han sugerido que la geografia, las diferencias en la distribucion del VPH
pueden tener un impacto en la eficacia de la vacuna contra el VPH en diferentes
poblaciones (30).

La sola presencia de la infeccién viral no es suficiente para que ocurra la transformacion
maligna, para lo cual se hace necesario la coexistencia del VPH de alto riesgo con otros

factores que contribuyan al desarrollo de este tipo de cancer (5).

El VPH de bajo riesgo, 6 y 11, responsables de condiloma acuminado y papilomatosis
respiratoria (17), se necesitan tipos en grupos de bajo y alto riesgo. Estos criterios deben
basarse en estudios epidemioldgicos moleculares que proporcionen estimaciones de riesgo

y sobre la evidencia funcional del potencial oncogénico de los diversos tipos de VPH (15).

Por lo tanto, la baja prevalencia de multiples Las infecciones por VPH en nuestro estudio

pueden atribuirse a la nocién que la mayoria de los matrimonios en esta region son
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mondgamos, y las viudas por lo general no se vuelven a casar; las practicas culturales
pueden difieren en los paises en los que un alto porcentaje de mujeres tiene multiples

infecciones por VPH (19). Nuestro estudio tiene importantes limitaciones a tener en cuenta.

Es bien sabido que los cebadores utilizados desde 1997 hasta 2010 no amplificar todos los
genotipos de VPH con la misma sensibilidad, y por lo tanto tales diferencias se observan

en la frecuencia de infecciones multiples (19).

Gardasil, desarrollada por Merck & Co., Inc. Una vacuna tetravalente que protege frente a
los VPH 6, 11, 16 y 18.

Cervarix, desarrollada por GlaxoSmithKline. Vacuna bivalente, la cual protege frente a los
VPH 16y 18

El criterio para los tipos de VPH ha demostrado ser extremadamente estable y util para

investigadores basicos, médicos, epidemidlogos e inmundlogos (2).
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2. JUSTIFICACION

La infeccién por el virus del papiloma humano es la infeccién de transmision sexual mas
comun en todo el mundo y la mayoria de las personas sexualmente activas de ambos sexos
la adquiriran en algun momento de su vida.

La prevalencia del virus del papiloma humano en los paises desarrollados alcanza su punto
maximo en mujeres jévenes y disminuye después de los 35 aios. En algunas regiones, por
ejemplo, algunos paises de América Latina, un pequefio segundo pico en la prevalencia del
virus del papiloma humano ocurre en mujeres de mediana edad mayores de 55 afos.
Varias teorias existen respecto a los picos de prevalencia por grupos de edad,
principalmente relacionados a cambios en el comportamiento sexual en algunos paises. Sin
embargo, a pesar de los constantes esfuerzos por determinar los genotipos mas comunes
en un mismo pais, se observan constantes cambios en la prevalencia reportada de estos,
lo que conlleva a un seguimiento mas profundo de estos para poder determinar los
genotipos de alto riesgo que podrian estar aquejando a nuestro pais, y de esta forma, poder
generar politicas de salud relacionadas a la prevencién y posible vacunacién enfocada en
ellos.

Determinar la prevalencia de genotipos de VPH en la region centro de México por medio de
la generacion de datos epidemioldgicos sobre los genotipos del VPH podrian ser relevantes

para evaluar futuras estrategias de prevencion del cancer.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tipos de VPH 16 y VPH 18 representan aproximadamente el 70% de todos los canceres
de cuello uterino. Sin embargo, estas prevalencias parecen variar en diferentes poblaciones
y regiones geograficas.

A través de los afios ha resultado extremadamente complicado determinar las prevalencias
de VPH en nuestro pais, aparentemente relacionado a la complejidad de la interaccion del
virus con diferencias en la genética del huésped.

Mas sensible que la citologia, la deteccion primaria mediante la prueba del virus del
papiloma humano podria permitir extender los intervalos de deteccion. Si estas estrategias
de prevencioén pueden implementarse en los paises en desarrollo, se podrian salvar muchas
vidas.

Determinar cambios en las frecuencias de los distintos tipos de VPH en el presente estudio
reforzaria los conceptos de variacion en distribucion geografica de VPH y la presencia de
determinadas condiciones locales y genéticas del huésped que afectarian el
comportamiento bioldgico viral.

Aunado a esto, por medio de la detecciéon de VPH y su genotipificacion se pretende
determinar ;,Cual es la prevalencia de genotipos de Virus de Papiloma Humano en la region

centro de México?
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4. HIPOTESIS

Por tratarse de un estudio de tipo transversal no requiere hipotesis

5. OBJETIVOS
5.1. General
Determinar la prevalencia de genotipos de Virus de Papiloma Humano en un laboratorio de

referencia del centro de México.

5.2. Especificos

- Diferenciar los genotipos de VPH prevalentes en la region centro de México

- Identificar los genotipos prevalentes por grupos de edad y sexo

- Contrastar los genotipos de VPH identificados en nuestro estudio con las
estadisticas actualmente publicadas.

- Describir los genotipos de alto riesgo mas prevalentes.

- Determinar el riesgo de ser detectado con algun genotipo de VPH de acuerdo a sexo

y grupo etario.

6. MATERIAL Y METODOS
e Tipoy diseno de investigacion
Se llevara a cabo un estudio de tipo descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal.
Se describiran las caracteristicas de la muestra, adquiriendo la informacién por medio de la
observacion directa y el registro de datos sin ejercer ninguna intervencion. Indagaremos en
informacion de resultados realizados en afios anteriores en un solo momento, en un tiempo
unico (32).

¢ Definicion del universo de trabajo
Poblacion fuente: Pacientes que acuden a Laboratorios Ruiz

Poblacion elegible: Pacientes que se realizan un estudio de Deteccion de VPH

e Definicion del grupo de observacion (o experimental segun las
caracteristicas del estudio) y del grupo control.

Criterios de inclusion: Pacientes de todas las edades que se realizaron un
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estudio de deteccion de VPH en el

Criterios de exclusion: No aplica

Criterios de eliminacion: No aplica

Estrategia de muestreo

periodo previamente descrito.

Por conveniencia; es una técnica no probabilistica donde se selecciona a la

muestra dada la accesibilidad y la proximidad de los sujetos para realizar la

investigacion (32).

Definicion de variables y escalas de medicion

Variable Tipo de | Definicién Escala de | Tipo de | Indicadores
Variable operacional | mediciéon | variable
(dependencia)
VPH Cualitativa Determinada | Nominal Independiente | Detectado
Nominal por medio de No detectado
RT-PCR
Edad Cuantitativa | Reportada Razon Independiente | Afios
Continua en el
expediente
del paciente
Sexo Cualitativa | Reportado Nominal Independiente | Mujer
Nominal en el Hombre
expediente
del paciente
Genotipo Cualitativa Determinado | Nominal Dependiente 2 al 106
Nominal por RT-PCR

Métodos analiticos

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y trasversal, se recabaron datos de

pacientes sometidos a la prueba de deteccion vy tipificacion de VPH de Enero de 2016 a

Junio del 2022 en Laboratorios Ruiz, Synlab, México.
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En cada muestra de paciente, obtenidas a partir de cérvix, uretra, vagina, surco balano
prepucial, verrugas, etc., se realizé una extraccién de acidos nucleicos (ADN) mediante el
uso de un kit de extraccion de material genético viral.

El proceso de amplificacion (PCR) se realiz6 mediante el uso de iniciadores especificos
para VPH que identifican el gen L1. El analisis de la prueba se llevé a cabo por duplicado
para asegurar la concordancia del resultado de la PCR y se validé mediante la evaluacion
de 3 controles de calidad: 1) Control positivo para VPH; 2) Control negativo que garantiza
la no contaminacién del analisis; 3) Control interno que garantiza una correcta extraccion
de material genético (ADN).

La deteccion del VPH se efetué mediante un analisis de electroforesis en gel de
poliacrilamida, donde mediante el uso de un marcador de peso molecular fue posible
identificar el peso molecular del amplicén que se obtiene de la PCR para validar que la
amplificacion es especifica a VPH. La tipificacion del VPH se realizd6 mediante un analisis
de restriccion enzimatica del producto de amplificacion, de tal modo, con las enzimas de
restriccion fue posible identificar los diversos patrones de restriccion especificos a cada
genotipo de VPH.

Una vez obtenidos los datos, se distribuyeron por grupos etarios (menores de 1 afo, de 1
a 10 afios, 11 a 17 anos, 18 a 35 afos, 36 a 60 afos y mayores de 60 afios). Se
categorizaron por sexo y finalmente se realizd la agrupaciéon por genotipo de VPH
detectado. Una vez obtenidos los resultados, se llevo a cabo la estadistica descriptiva de

los mismos.

¢ Analisis estadistico
Se llevara a cabo el analisis descriptivo de las frecuencias antes mencionadas, ademas
de analisis estadisticos para la obtencién de Razén de Momios (RM) por sexo y grupo

etario en el programa Stata/MP 16.0.

24



7. RESULTADOS

Se obtuvo un total de 16,565 pacientes, de los cuales el 59.2% (n = 9804) fueron mujeres
y el 40.8% (n = 6761) fueron hombres; del total de pacientes, se identificaron como
detectados al 40.5% (n =6711), de los cuales el 66.0% (n = 4431) fueron mujeres y el 34.0%
(n = 2280) fueron hombres. El restante 59.5% de la poblacién estudiada presentaron un

resultado no detectado (Cuadro I).

Cuadro |. Prevalencia de Virus de Papiloma Humano por grupo etario y sexo

Total <1 1-10 1117 18-35 36a60 >60
(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)
16565 206 38 117 9199 6524 481
M H M H M H M H M H M H M H
9802 | 6761 | 102 104 17 21 78 39 5502 | 3697 | 3912 | 2612 | 193 288
VPH-negativo 5371 | 4481 56 63 8 9 41 24 2735 | 2380 | 2413 | 1816 | 120 189
VPH-positivo 4431 | 2280 46 41 9 12 37 15 2767 | 1317 | 1499 | 796 73 99
VPH-positivo
VPH-Alto Riesgo 2445 | 789 14 14 1 0 20 3 1627 | 488 743 251 40 33
VPH-Probable Alto Riesgo | 1093 | 434 15 7 1 0 10 2 683 239 368 156 16 30
VPH-Bajo Riesgo 1854 | 1369 25 28 5 10 14 10 1162 | 793 623 480 25 48
VPH-Riesgo 664 239 3 4 1 1 6 2 323 96 201 83 1 1
Indeterminado
VPH con mayor fr
VPH 6 811 862 12 18 2 8 7 6 548 535 233 271 9 24
VPH 16 478 185 1 3 0 0 1 1 322 106 147 68 7 7
VPH 51 451 173 1 3 0 0 6 1 301 118 133 48 10 3
VPH 53 612 292 6 2 1 0 1 1 381 | 159 214 115 9 15
VPH 58 528 173 4 5 0 0 8 1 362 | 110 148 47 6 10
VPH 66 460 141 8 5 0 0 8 1 291 80 147 40 6 15
M = Mujeres
H = Hombres

De acuerdo con la distribucion por grupos etarios, el grupo etario de 18 a 35 anos represento
el 60.9% (n = 4,084) con algun genotipo de VPH detectado, seguido del grupo de 36 a 60
anos, con 34.2% (n = 2,295), y los grupos de mayores de 60 afios, menores de un afio, 11
a 17 afios y de 1 a 10 afos con el 2.6% (n = 172), 1.3% (n = 87), 0.8% (n =52)y 0.3% (n =
21) respectivamente.

Se identificaron 15 genotipos de alto riesgo, 5 de probable alto riesgo, 9 de bajo riesgo, 3
de riesgo indeterminado, y 18 genotipos de los cuales no se tiene identificado en la literatura
el riesgo que representan para el desarrollo de cancer. Respecto a la distribucion de
acuerdo con el genotipo detectado, de los 6,711 pacientes, el 73.3% (n = 4921) fueron
detectados con un solo genotipo de VPH vy el restante 26.7% (n = 1,790) con dos 0 mas
genotipos, obteniendo de esta forma un total de 8,884 detecciones agrupados en 49
genotipos y no identificados. Los 10 genotipos detectados con mayor frecuencia en mujeres
fueron el genotipo 6 (13.4%, n = 811), 53 (10.1%, n = 612), 58 (8.7%, n = 528), 16 (7.9%, n
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= 478), 66 (7.6%, n = 460), 51 (7.4%, n = 451), 61 (5.8%, n = 353), 31 (5.2%, n = 313), 81
(4.0%, n = 240) y 84 (3.5%, n = 209), principalmente. En el caso de hombres, se pudieron
apreciar frecuencias parecidas, sin embargo, se observaron cambios respecto a los
genotipos principalmente detectados, siendo estos el genotipo 6 (30.4%, n = 862), 53
(10.3%, n =292), 11 (7.1%, n = 201), 16 (6.5%, n = 185), 51 (6.1%, n = 173), 58 (6.1%, n =
173), 66 (5.0%, n = 141), 61 (4.4%, n = 124), 84 (3.7%, n=104) y 31 (2.8%, n = 78) (Figura
1).

40- :
- -o- Mujeres
(=
S -= Hombres
T 30-
o
>
©
c
2
S 1
o 0
o
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

N \© N D D '\ © &
\\‘2‘@&\%\% Q~°’e~°’¢~°’x\ e“%q&"
)

Figura 1. Se puede observar la distribucion por sexo de los genotipos detectados con
mayor prevalencia (6, 11, 16, 31, 51, 53, 58, 61, 66, 81 y 84).

Respecto al genotipo de VPH con mayor frecuencia de deteccion, se obtuvo en primer lugar
al genotipo 6, seguido del 53, 58, 16, 51, 66, 61, 31, 11 y 84 con porcentajes de frecuencia
del 18.8%, 10.2%, 7.9%, 7.5%, 7.0%, 6.8%, 5.4%, 4.4%, 4.3% y 3.5% respectivamente.

Para determinar la probabilidad de ser detectado con VPH entre mujeres y hombres, se
calcularon por afio Razén de Momios con intervalo de confianza de 95% y valor p < 0.001
en el programa Stata/MP 16.0 (tabla 1), obteniendo RM estadisticamente significativo (p <
0.001), es decir, se puede inferir que existe una asociacion entre ser mujer y ser detectado

con VPH, incluso se pudo observar por afio un incremento en el riesgo (RM >1).
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Tabla 1. Odds Ratio por sexo

Sexo Positivo  Negativo Total OR 1C 95% p

Mujeres 178 310 488

1.74 (1.30, 2.34) <0.001
Hombres 109 330 439
Mujeres 698 960 1658

1.76 (1.52, 2.06) <0.001
Hombres 411 1000 1411
Mujeres 994 1146 2140

1.58 (1.38,1.81) <0.001
Hombres 550 1000 1550
Mujeres 1127 1286 2413

1.44 (1.26, 1.64) <0.001
Hombres 586 961 1547
Mujeres 615 660 1275

1.42 (1.18,1.71) <0.001
Hombres 304 463 767
Mujeres 512 741 1253

1.69 (1.38, 2.08) <0.001
Hombres 200 490 690
Mujeres 307 270 577

2.25 (1.69, 2.98) <0.001
Hombres 120 237 357

p < 0.001 = estadisticamente significativo
Mujeres
[}
° ° L
[ )
[ J
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
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Dado que se determind un riesgo diferenciado entre ser mujer u hombre, se realizé la

diferencia de cada uno para determinar el riesgo de deteccion de VPH de cada grupo de

edad (tabla 2).

2016

2017

2018

2019

2020

2021

2022

Edad

18a35
afios
36a60
afios
18a35
afios
36a60
afos
18a35
afios
36a60
afios
18a35
afios
36a60
afios
18a35
afios
36a60
afios
18a35
afios
36a60
afos
18a35
afios
36a60
afios

OR
2.08

0.51

1.73

0.62

154

0.66

1.62

0.60

154

0.63

1.72

0.57

1.08

0.91

Tabla 2. OR por grupo etario|

MUJERES

IC 95%
(1.40, 3.10)

(0.34,0.77)
(1.41,2.12)
(0.50, 0.76)
(1.29, 1.84)
(0.55, 0.79)
(1.37,1.92)
(0.51,0.71)
(1.22,1.94)
(0.50, 0.79)
(1.36, 2.18)
(0.44,0.72)
(0.77,1.53)

(0.64, 1.29)

p
<0.001

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.673

0.608

OR
1.10

0.85

1.24

0.85

1.03

0.85

1.15

0.83

1.56

0.56

1.21

0.85

1.67

0.64

HOMBRES
1C 95%

(0.69, 1.73)
(0.53,1.35)
(0.97,1.57)
(0.67, 1.09)
(0.83,1.28)
(0.68, 1.06)
(0.93, 1.42)
(0.67,1.03)
(1.15,2.12)
(0.40, 0.76)
(0.85,1.71)
(0.59,1.21)
(1.05, 2.68)

(0.39, 1.04)

0.740

0.501

0.078

0.189

0.790

0.142

0.206

0.085

0.004

<0.001

0.273

0.387

0.025

0.068
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En el caso de las mujeres, se pudo observar un riesgo significativo de deteccion en el grupo
de edad de 18 a 35 afios del 2016 al 2021. Por otro lado, en el grupo de edad de 36 a 60
anos, también se observo significancia estadistica, sin embargo, el OR fue menor a 1.

Situacion similar fue observada respecto al riesgo de deteccién en el grupo de hombres, sin

embargo, no existio significancia estadistica de los resultados.

Finalmente se agruparon los genotipos de acuerdo con riesgo conocido de desarrollar
cancer. Del total de genotipos identificados el 36.4% (n = 3234) fueron de alto riesgo, 17.2%
(n = 1527) de probable alto riesgo, 36.3% (n = 3223) de bajo riesgo, y 10.1% (n = 903) de
riesgo indeterminado. Se realiz6 la frecuencia de VPH por riesgos para determinar el grupo
de riesgo que se observaba como predominante por grupo de edad, observandose en los
menores de 11 afios un predominio de detecciones de VPH de bajo riesgo en mujeres y
hombres; relacion que cambia en los grupos de edad de 11 a 17 afios en adelante, donde
se aprecia incremento y predominio de VPH de alto riesgo en mujeres, a diferencia de los

hombres que continian con detecciones de VPH de bajo riesgo principalmente (tabla 3).
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Tabla 3. Clasificacion del riesgo de VPH detectado por grupos etarios y sexo|

TOTAL <1 afio 1a 10 afios 11 a 17 afios 18 a 35 afios 36 a 60 afios > 60 afios
RIESGO DEL GENOTIPO
FREC| % | MUJERES | HOMBRES | MUJERES | HOMBRES | MUJERES | HOMBRES | MUJERES | HOMBRES | MUJERES | HOMBRES | MUJERES | HOMBRES

ALTO RIESGO 3234 | 36.4 14 14 1 0 20 3 1627 488 743 251 40 33
PROBABLE ALTO RIESGO | 1527 | 17.2 15 7 1 0 10 2 683 239 368 156 16 30
BAJO RIESGO 3223 | 36.3 2 28 o] 10 14 10 1162 793 623 480 25 48
INDETERMINADO 161 1.8 2 1 0 0 0 0 72 18 42 23 3 0
OTROS 742 | 8.3 3 4 1 1 6 2 323 96 201 83 11 11
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8. DISCUSION

La prevalencia del VPH varia del 2% al 44% en todo el mundo, sin embargo, se sabe que
ocurren variaciones en la distribucién geografica de genotipos de VPH (16). En América
Latina y el Caribe, se ha descrito una prevalencia del 15% (29), y en México, varios estudios
sobre la prevalencia en algunas regiones muestran diferencias en prevalencia que van
desde 37.6% al 79.2% (19). En el presente estudio se pudo detectar la presencia de VPH
en el 40% de la poblacion analizada, siendo la poblaciéon femenina la principalmente
afectada. Ademas, se pudo observar un OR >1 de forma significativa entre mujeres y
hombres, refiriéndonos que las mujeres tienen un mayor riesgo de ser detectadas con algun

tipo de VPH a lo largo de su vida.

La infeccidon por VPH esta descrita actualmente como la infeccién de transmision sexual
mas comun en todo el mundo y la mayoria de las personas sexualmente activas de ambos
sexos la adquirirdn en algun momento de su vida (11); entre el 65% y el 100% de la
poblaciéon sexualmente activa esta expuesta al VPH en cualquier sitio anatomico (anal, oral

y genital) (7), lo que indica que su prevalencia podria ser cada vez mas comun.

Por otro lado, en algunos estudios realizados en mujeres, se ha descrito que a pesar de ser
muy frecuente esta infeccion, es altamente transitoria, con eliminacion del 77 hasta el 90%
en menos de 2 afos, por lo que se infiere que la prevalencia del VPH incluye una
combinacion de infecciones incidentes y persistentes que se acumulan en el tiempo y esta

persistencia puede llevar a la progresion de una lesion maligna (1,33).

El cancer generalmente se desarrolla afios después de que ocurrio la infeccion y diversos
factores como la edad de la primera relacion sexual, el nUmero de companeros sexuales,
el genotipo de VPH infectante y la persistencia viral, mostraron ser significativos para la

transformacion maligna (5,23).

El cancer de cuello uterino es la neoplasia maligna ginecol6gica mas comun y una de las

principales causas de mortalidad por cancer en mujeres en todo el mundo (2), su incidencia
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esta principalmente relacionada con la infeccion por VPH, por lo que su deteccion y cribado

son objeto de seguimiento en muchos programas de salud.

A pesar de existir muchos estudios actualmente relacionados a la presencia de VPH y su
relacion con tumores malignos, existen escasos estudios enfocados en la prevalencia de
esta infeccion en hombres, por lo que sus caracteristicas en esta poblacién son poco
conocidas. En este trabajo se pudo apreciar una prevalencia del 34% en la poblacion
masculina. La evidencia publicada hasta el momento indica una prevalencia en hombres
que varia de 1.3% a 72.9%, cifras con un rango muy amplio que podria estar influenciado
por diversos factores, como la posible eliminacién del virus, que se ha observado sucede

en el 54% de los mexicanos (1).

Respecto a la prevalencia observada por edades, el grupo de 18 a 35 afos represento el
60.9% de la poblacion con algun genotipo de VPH detectado. En distintos estudios,
realizados en todo el mundo, las curvas de prevalencia por edad de la infeccién por VPH
presentan un alto pico en el grupo de mujeres comprendidas entre 15y 25 afos, coincidente
con el inicio de las relaciones sexuales, observandose en algunos paises un segundo pico
en mujeres de edad media (5). En América Latina y el Caribe, se han descrito dos picos de
incidencia del VPH por edades: el primero entre los 20 y 25 afios, siendo mayor su
prevalencia en este grupo, y el segundo después de los 60 afos (29). A pesar de esto, las
variaciones en la prevalencia entre los diferentes grupos de edad pueden deberse a una

serie de razones anteriormente descritas.

El cancer de cuello uterino invasivo suele surgir después de muchos afios, con un pico
alrededor de los 35 a 55 afios de edad (28). Algunos estudios sefialan un aumento en la
prevalencia en mujeres mayores, relacionado principalmente con factores inmunoldgicos,
con los cambios atroficos en el cuello uterino posmenopausico y con su menor participacion
en los programas de tamizaje (20); informacion contraria a los resultados presentados en
este estudio, donde podemos observar que en el grupo de 36 a 60 afos, se reporta un OR
<1 estadisticamente significativo, lo que sugiere que en este grupo de edad podria existir
un factor que evita el riesgo de sufrir la infeccion; del mismo modo, se muestra una
disminucion en la prevalencia en mayores a 60 afos, representando solo el 2.6% de la

poblacion con algun genotipo detectado.
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También se pudo observar una disminucion de la prevalencia en la poblacién menor de 18
afnos, estos resultados son similares a los reportados en otros estudios, donde la frecuencia
de la infeccién por VPH es del 3% a 5% en adolescentes y aummenta considerablemente
en la adultez. Estudios indican que la prevalencia en adultos aumenta conforme al numero
de parejas sexuales sobre todo en hombres, pacientes VIH positivos y consumidores de
tabaco (6).

El VPH también se ha encontrado en nifios, sugiriendo una transmision no sexual, por lo
que se ha asociado también con la disminucion de la inmunidad (23). En nuestro estudio,
se observaron prevalencias minimas en estos grupos de edad en comparacién con la

poblacion de adultos.

Respecto al riesgo reportado para cada subtipo de acuerdo a Mufioz y col, en 2003 (15), se
puede apreciar que los genotipos con mayor prevalencia en nuestra poblacion fueron los
de alto riesgo, representando el 36.4%. Ademas, analizando los riesgos detectados por
grupos de edad, se puede observar que, en menores de 11 afos, la deteccion de VPH es
principalmente de bajo riesgo, situacién que se mantiene en todos los grupos etarios de
hombres, sin embargo, a partir de los 11 afnos se puede observar un incremento en los VPH
de alto riesgo en los grupos de mujeres, siendo concordante con la exposicion sexual
principalmente. Estos resultados son concordantes con los reportados en algunos estudios
donde se ha visto una mayor prevalencia de los VPH de alto riesgo, reportandose hasta en

el 33% de los casos, a diferencia de un 8% observado para los de bajo riesgo (1).

La prevalencia del genotipo de VPH detectado es de especial importancia, ya que como
recordaremos, la infeccién por genotipos de alto riesgo es necesaria para el desarrollo del
carcinoma cervical, y el VPH 16 es la causa de mas de la mitad en todo el mundo (21),
reportandose hasta en el 45% de las mujeres que presentan este tipo de cancer; incluso en
México, se ha detectado que el VPH 16 es el genotipo de alto riesgo principalmente
encontrado en pacientes asintomaticos (18). También se ha reportado que la prevalencia
de VPH 16 y VPH 18 entre las mujeres sin lesion intraepitelial llega a ser hasta del 3,9%
(19).
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Por otro lado, existen discrepancias respecto a las prevalencias detectadas en distintas
regiones. Si bien, las prevalencias mundiales sefialan que VPH 16 se ha detectado en
aproximadamente el 24 % de las mujeres con infeccion por este virus y el tipo 18 se ha
detectado en alrededor del 9%, en México parece comportarse de forma distinta. En un
estudio realizado en el centro de México, VPH 51 fue el genotipo de alto riesgo mas
prevalente, seguido de VPH 16 (14), por lo que podemos inferir que en nuestro pais la
distribucién de genotipos de VPH es heterogénea, predominando en otros estudios el VPH
16 en la zona central del pais y el VPH 58 en el sureste (20). En el presente trabajo, se
pudo observar una mayor prevalencia del VPH 58 con un 7.9% del total de la poblacion,
seguido del VPH 16 con un 7.5%, representando el tercer y cuarto genotipo de VPH en
nuestra lista respectivamente, seguidos del VPH 6 y VPH 11 de bajo riesgo. Un estudio
previo realizado en el sureste de México también mostré una alta prevalencia de VPH 58,

siendo incluso mas prevalente que VPH 18 (16).

Como se puede apreciar en este trabajo, VPH 18 no representd un genotipo de alta
prevalencia en nuestra poblacion (datos no mostrados), como se menciona en otras
publicaciones; sin embargo, se observaron otros genotipos de alto riesgo con relativa
frecuencia, como son VPH 31 y 51, ademas de los VPH de probable alto riesgo como son
VPH 53 y 66. El reporte de este tipo de prevalencias es muy importante ya que nos podria
ofrecer la oportunidad de dirigir nuestra atencion a la prevencion de estos genotipos por

medio de la vacunacion.

Dentro de los genotipos de VPH de bajo riesgo, el VPH 6 representa el de mayor frecuencia
a nivel mundial, resultados similares a los encontrados en este trabajo. Las lesiones
consecuentes de VPH de bajo riesgo son los condilomas acuminados principalmente,
aunque existen investigaciones que describen la malignizacién y coexistencia de este
genotipo de VPH, sin que haya infeccion de VPH de alto riesgo. Los mecanismos
oncogénicos del VPH de bajo riesgo son inciertos y podrian relacionarse a factores
idiosincraticos, genéticos, de exposicion ambiental y de mecanismos de inflamacion
cronica, difiriendo de la via de inhibicidon de supresores de tumor por las proteinas E6 y E7
(25).
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En este trabajo pudimos observar que el 27% de la poblaciéon con VPH detectado, mostro
multiples genotipos. En diversos estudios se ha tratado de encontrar una asociacion entre
esta condicion y la presencia de algun tipo de cancer; sin embargo, no se ha encontrado

una asociacion clara al respecto (15).

9. CONCLUSIONES

A pesar de estos resultados, es importante recordar que la prevalencia de infecciones por
VPH difiere entre paises e incluso puede variar entre regiones de un mismo pais. Esta
diferencia puede estar influenciada en parte por la migracion, el comportamiento sexual,
tipo de lesién en los individuos muestreados, y métodos diagndsticos utilizados, que de

igual forma tienen un papel importante.

Durante los ultimos afos, se ha descrito una incidencia creciente de canceres relacionados
con el VPH en adultos menores de 60 afos, por lo que la investigacion encaminada a la
deteccion de estos virus, representa una herramienta que podria orientarnos mejor hacia

medidas de prevencion, enfocadas por la localizacion del virus, edad y sexo paciente.

En futuras investigaciones, la identificacion del genotipo y su reporte, junto con la
correlacion con la clinica y diagnéstico anatomopatolégico del paciente, podria guiarnos
hacia la clasificacion del riesgo del resto de los genotipos detectados con relativa frecuencia

en este estudio.
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