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Prevalencia del virus del papiloma humano oncogénico en
pacientes con lesion cervical

Prevalence of oncogenic human papillomavirus in patients with cervical lesion

Karina Judrez-Gonzalez', Vladimir Paredes-Cervantes?, Martha Martinez-Salazar’, Silvia Gordillo-Rodriguez?,
Carlos Vera-Arzave®, Manuel Martinez-Meraz®, Patricia Sdnchez-Sudrez® y Salvador Vazquez-Vega™

Resumen

Introduccion: La infeccidn por el virus del papiloma humano
(VPH) de alto riesgo oncogénico (VPHar) se asocia al cancer
cervicouterino en el 99.7% de los casos. La prevalencia de
VPH varia segtn la region geogradfica, el grado de lesion y
el método de deteccidn, entre otras variables.

Objetivo: Determinar la prevalencia de VPHar e identificar
factores de riesgo en mujeres con lesion cervical de la Ciu-
dad de Mexico.

Material y métodos: De 421 mujeres, se incluyeron 310. Se
aplicaron cuestionarios y se obtuvieron muestras que inclu-
yeron todo el espectro de las lesiones cervicales segun el
sistema Bethesda. La tipificacion del VPH se hizo mediante
el sistema INNO-LIiPA. Las caracteristicas de la poblacicn se
analizaron con estadistica descriptiva. Con la prueba de chi
cuadrada se calculd la razén de momios (RM) de los facto-
res de riesgo con el programa SPSS, versidn 24.0.

Resultados: E/ 91.6% de las muestras fueron positivas para
VPHar. Los VPH prevalentes fueron los tipos 16, 66, 52 y 51.
Por edad no hubo significacion estadistica para riesgo de

Abstract

Background: High risk human papillomavirus (hrHPV) infec-
tion is associated with the development of cervical cancer
(CC) in 99.7%.The prevalence of HPV varies according to the
geographic region, lesion degree, method of detection,
among other variables.

Objective: To determine the prevalence of hrHPV and iden-
tify some risk factors in a group of women with cervical le-
sions from Mexico City.

Material and methods: Of 4217 women, 310 were included.
Questionnaires of risk factors were administered, and cervical
samples which included the entire spectrum of cervical le-
sions according to the Bethesda system were obtained. HPV
genotyping was made with INNO-LiPA system. Population
characteristics were analyzed with descriptive statistics. Risk
factors’ odds ratio (OR) was calculated with chi squared
using SPSS software, version 24.0.

Results: 91.6% of the samples were positive for hrHPV. The
prevalent types were 16, 66, 52 and 51. By age group there
were not statistically significant differences in the risk of HPV
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infeccion por VPHar. Haber tenido tres 0 mas parejas sexua-
les elevé el riesgo de infeccion por HPVar (RM: 2.99; inter-
valo de confianza del 95 [IC 95%]: 1.247.24). Las infecciones
de transmision sexual favorecieron el riesgo de infeccion por
otros VPHar distintos de los tipos 16 y 18 (RM: 2.47; IC 95%:
1.24-724 y 1.50-4.06).

Conclusién: La elevada prevalencia de VPH 66, 52 y 51 es
un hallazgo que no ha sido descrito previamente en nuestra
poblacion. Esperamos que este estudio contribuya a mejorar
los programas de los servicios de salud dirigidos a disminuir
la incidencia de cdncer cervicouterino.

Palabras clave: Prevalencia; Infecciones Tumorales por Virus;
Genotipo; Cuello del Utero; Virus del Papiloma Humano On-
cogénico

Antecedentes

Mas de la mitad de las mujeres y de los hombres
con vida sexual activa estan infectados por el virus del
papiloma humano (VPH), debido a la facilidad de trans-
misién y a la persistencia de la infeccion de estos
virus.! La infeccién puede evolucionar de forma asinto-
matica y progresar a cancer, aunque en la mayoria de
los casos (hasta un 91%) es eliminada por el sistema
inmunitario del individuo? durante los siguientes 3
afios.® En las mujeres, los tipos virales de alto riesgo
oncogeénico (VPHar) pueden ocasionar lesiones cervi-
cales con las que hay riesgo de desarrollar cancer
cervicouterino (CaCu).* En México, en el afio 2018 el
CaCu tenia una incidencia de aproximadamente 11 por
cada 100,000 mujeres y una tasa de mortalidad de 6
por cada 100,000 mujeres.5

De los mas de 200 tipos de VPH que se conocen,
solo 30 afectan el tracto genital femenino, y de estos,
15 han sido identificados con poder oncogénico, es
decir, con posibilidad de desarrollar lesiones que ante-
ceden un cancer. De acuerdo con su potencial onco-
génico, se reconocen como VPHar los tipos 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68. Los tipos
de probable alto riesgo (VPHpar) son los tipos 26, 53,
70, 73 y 82, y los tipos de bajo riesgo oncogénico
(VPHDbr) son los tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62,
67, 81, 83 y 89.* Aunque los VPH 16 y 18 son los que
ocasionan el 70% de los casos de CaCu, el resto de
los de VPHar contribuyen de forma variable.

La prevalencia de los tipos virales varia de acuerdo
con la region geografica, la poblacion estudiada, el
método de deteccion y el grado de lesion que presentan

infection. Having had three or more sexual partners increased
the risk of infection by hrHPV (OR: 2.99; 95% confidence
interval [95% Cl]: 1.24724). Sexually transmitted diseases in-
creased the probability of infection by hrHPV different to
types 16, and 18 (OR: 2.47; 95% Cl, 1.24-7.24 and 1.50-4.06).

Conclusions: The high prevalence of types 66, 52 and 51 is
a finding that has not been described previously in our po-
pulation. We hope that this study will help to improve health
services in order to decrease the incidence of cervical
cancer.

Keywords: Prevalence; Tumor Virus Infections; Genotype;
Cervix Uteri; Oncogenic Human Papillomavirus

las pacientes.” En México, la prevalencia de VPH en
mujeres con citologia normal se ha estimado que puede
ser del 9.1% al 40.9%,%° mientras que en las mujeres
con lesion intraepitelial escamosa de bajo grado se ha
reportado entre el 30% y el 70%;'%'" en las que tienen
lesién intraepitelial escamosa de alto grado puede ir del
60% al 100%."? También se han identificado factores de
riesgo asociados a la infeccién por VPH, entre los que
destacan antecedentes asociados a actividad sexual,
como por ejemplo el inicio de las relaciones sexuales
a edad temprana, multiples parejas sexuales, alta pari-
dad, antecedentes de infecciones de transmision sexual
(ITS) o tener el primer parto antes de los 18 afos de
edad. Los factores sociodemograficos que han demos-
trado ser importantes son el bajo nivel de educacién
escolar, el bajo nivel socioecondmico, las deficiencias
nutricionales y el consumo de tabaco.5'3141516 Por lo
tanto, el conocimiento preciso de la prevalencia de los
tipos de VPHar en nuestra poblacion con lesiones cer-
vicales nos permitiria contribuir a orientar y mejorar los
servicios de salud enfocados a la prevencion del CaCu,
como el caso de la vacuna contra el VPH que actual-
mente se aplica en el pais.

El propdsito de este trabajo fue determinar la preva-
lencia de VPHar y qué factores de riesgo se asocian a
la infeccion con los diversos tipos de VPH en mujeres
de la Ciudad de México atendidas en el Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS) por lesion cervical.

Material y métodos

El trabajo corresponde a un estudio transversal ana-
litico. De marzo de 2016 a febrero de 2017 participaron
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mujeres atendidas en la Clinica de Displasias del
Hospital de Gineco Pediatria 3A y del Servicio de
Radiologia del Hospital de Oncologia, ambos hospitales
del IMSS. El estudio se realiz6 conforme a los principios
gticos de la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por
el Comité de Etica y Bioseguridad del IMSS, con niimero
de registro R-2014-3505-6. El tamafio de muestra cal-
culado fue de 94 participantes (programa Epi Info
7.2.2.6, CDC-USA), basandose en una prevalencia de
VPH del 57% (= 10 desviacion estandar, o = 0.05y 8
= 80%), y se incluyd todo el espectro de las lesiones
cervicales segun el sistema de Bethesda (desde células
escamosas atipicas de significado indeterminado
[ASC-US] hasta CaCu)."'® El muestreo fue aleatorio y
consecutivo. Las variables demogréficas consideradas
fueron la edad de la paciente (en afos cumplidos al
momento del estudio), la edad de inicio de vida sexual
(en afios), el numero total de parejas sexuales, el uso
de conddn durante las relaciones sexuales, los antece-
dentes de ITS, la edad de la paciente al primer parto
(en anos) y el tabaquismo. El analisis de los factores de
riesgo se realizé especificamente para cada uno de los
tipos de VPHar, y se agruparon como VPHar y un grupo
denominado otros VPHar, el cual incluyd todos los
VPHar excepto los tipos 16 y 18.

De 421 mujeres, 310 con un rango de edad de
15 a 85 afos cumplieron con los criterios de inclusion
(registros clinicos completos y prueba positiva para
ADN del VPH). Se excluyeron aquellas con registros
clinicos incompletos, condiciones inadecuadas para el
raspado cervical (menstruacion, embarazo o histerec-
tomia) o que rehusaran participar. Durante la explora-
cién ginecolodgica se obtuvo un cepillado cervical con
cytobrush que se introdujo en un tubo de polipropileno
que contenia 2 ml de Preservcyt Solution (Cytyc Corp.,
Marloorough, MA, USA)®. Esta muestra se utilizo para
la extraccion de ADN gendmico y la deteccion-tipifica-
cion del VPH por INNO-LIPA Genotyping Extra Il
(Fujirebio, Bélgica), siguiendo las recomendaciones del
fabricante. Esta prueba detecta 32 tipos virales (VPHar:
16, 18, 31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68;
VPHpar: 26, 53, 66, 70, 73 y 82; VPHbr: 6, 11, 40, 42,
43, 44, 54, 61, 62, 67, 81, 83 y 89).

Se realizé un analisis del cuestionario y del expe-
diente clinico de las pacientes para conocer las carac-
teristicas sociodemograficas y de estilo de vida. Se
estimé la prevalencia del VPH para la poblacion de
estudio. Por andlisis bivariado y multivariado se calcu-
laron la razén de momios (RM) y el intervalo de con-
fianza del 95% (IC 95%) de los factores de riesgo frente
a la infeccion por VPH (chi cuadrada). El analisis

Cuadro I. Caracteristicas basales de las mujeres
positivas para virus del papiloma humano (n = 310)

e T

Edad (afios)
< 29 63 20.3
30-49 163 52.6
> 50 84 27.1
Inicio de vida sexual < 18 afos 121 39
Parejas sexuales
< 2 189 61
> 3 121 89
Relaciones sexuales sin condén 306 91.9
Antecedente de infeccion de 288 92.9
transmisién sexual
Edad del primer parto < 19 afios 182 58.7
Antecedente de tabaquismo 64 20.6

estadistico se hizo con el programa SPSS, version 24
(IBM. Corp.).

Resultados

Después de aplicar un protocolo y un cuestionario por
medio de entrevistas personales, se consigui6 informa-
cion acerca de los factores de riesgo y se obtuvieron
muestras para la deteccion de ADN del VPH vy la tipifi-
cacion del virus. De las 421 muestras colectadas, solo
310 cumplieron con los criterios de inclusion. Si se
toman en cuenta las variables demograficas, se obtu-
vieron los siguientes resultados: el 72.9% (226/310)
estaban en etapa reproductiva y de estas el 20.3% (63
mujeres) tenian < 29 afios de edad, mientras que el
27.1% (84/310) correspondieron a mujeres perimenopau-
sicas y menopausicas (Cuadro I). Aproximadamente el
40% de estas mujeres (121/310) iniciaron la actividad
sexual a los 18 afos o antes. El 61% de ellas (189/310)
reportd haber tenido hasta dos parejas sexuales. El
91.9% (306/310) refirié no usar condén durante sus rela-
ciones sexuales y el 92.9% (288/310) tuvo antecedente
de alguna ITS. Algo mas de la mitad de la poblacién
estudiada (58.7%) tuvo su primer parto antes de los 19
afos de edad y el 20.6% (64/310) refirid antecedente de
tabaquismo (Cuadro ).

El ADN del VPH se detecté en las 310 muestras
estudiadas (100%) y fueron positivas a uno o mas de
los 32 tipos virales incluidos en el sistema INNO-LiPA,
excepto el VPH 43. De acuerdo con la clasificacion por
riesgo oncogénico, la infeccion por VPHar se present6
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Figura 1. Prevalencia de virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico (VPHar) en 310 mujeres con lesion

cervical.

Factor de riesgo Riesgo de infeccion

Razén de momios

(IC 95%)
Mas de 3 parejas VPHar 2.99 (1.24-7.24) —_—
Mas de 3 parejas Otros VPHar excepto 16-18 1.80 (1.07-3.03) _—
Antecedente de ITS Otros VPHar excepto 16-18 2.47 (1.50-4.06) —_——
Antecedente de ITS VPH 52 1.93 (1.12-3.32)
Antecedente de ITS VPH 66 1.89(1.11-3.24) t
—_—

L 1 L 1 [l |

L) T L] I 1 1

01 02 05 2 5 10

Infeccién de VPH

Figura 2. Factores de riesgo significativos asociados a la infeccién por virus del papiloma humano de alto riesgo
oncogénico (VPHar). IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ITS: infecciones de transmision sexual.

en el 91.6% (284/310), mientras que se detectaron
VPHbr en el 6.5% (20/310) y VPHpar en el 1.9% (6/310).
Se encontrd infeccidn por un solo tipo de VPHar en el
23.2% (66/284) y coinfeccidon con cualquier tipo viral
en el 76.8% (218/310). Los VPHar con mayor prevalen-
cia fueron los tipos 16 (45.4%), 66 (35.5%), 52 (33.7%)
y 51 (33.3%). El VPH 18 solo se encontré en el 10.3%
de las muestras. Los tipos virales con menor prevalen-
cia fueron los tipos 68, 35y 33 (1.4%, 1.1% y 0.7%,
respectivamente) (Fig. 1).

En 284 pacientes positivas para VPHar, los unicos
factores de riesgo con significacion estadistica (< 0.05)
fueron haber tenido tres 0 mas parejas sexuales y los
antecedentes de ITS. Para mujeres con tres 0 mas

parejas sexuales, la RM mas alta fue para el grupo
VPHar (2.99; IC 95%: 1.24-7.24). Para las ITS la RM
mas alta correspondié al grupo de otros VPHar (2.47;
IC 95%: 1.50-4.06) (Fig. 2).

Discusion

La infecciéon persistente por VPHar se asocia al
desarrollo de lesiones del cérvix,™ aunque no todas
las infecciones conducen al desarrollo de cancer, ya
que el 80-90% de las pacientes con citologia normal
e infeccion por estos tipos virales revierten en alrede-
dor de 2 afos,?° mientras que los casos de regresion,
persistencia y progresion de las muestras citolégicas
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cervicales con lesion de bajo grado, alto grado o can-
cer tienen un comportamiento bioldgico impredecible,
ademas de que la reproducibilidad diagndstica es
variable.2"?2

En un metaanalisis de estudios realizados en México
que incluyé todo tipo de lesiones cervicales, la preva-
lencia de VPHar fue del 70.83%.2% Aguilar-Lemarroy,
et al.’® reportaron una prevalencia de VPHar del 41.5%
en mujeres de Ciudad de México, Guadalajara y
Monterrey. Ortega-Cervantes, et al'® reportaron una
prevalencia para VPHar del 82% en Nayarit. En nuestro
estudio, la prevalencia de VPHar fue del 91.6%, supe-
rior a la reportada en otros estudios. Esta diferencia
podria atribuirse a que nuestras pacientes formaban
parte de una poblacion con lesion cervical y al método
de deteccidn utilizado, ya que, por ejemplo, por captura
de hibridos y cobas® se identifican tipos virales espe-
cificos y en grupo,?425 mientras que por Linear Array
se pueden confundir las secuencias del VPH 56 con
las del VPH 66.%°

La prevalencia de cada tipo de VPHar varia de
acuerdo con la poblacién estudiada. En la region Este
de nuestro pais se ha reportado una mayor prevalen-
cia de los tipos 16, 58, 18 y 33, mientras que en la
region Centro predominan los tipos 16, 18, 45y 58, y
en la regiéon Sur son mas frecuentes los tipos 16, 18,
31y 58.22 De acuerdo con nuestros resultados, en la
poblacién estudiada se encontré que los VPHar de
mayor prevalencia fueron los tipos 16, 66, 52 y 51. El
tipo 16 tuvo una prevalencia del 45.4%, lo cual con-
cuerda con otros trabajos reportados y confirma que
este tipo viral es cosmopolita y de alta virulencia.?”
Es interesante que se encontré6 una prevalencia
inusual de los tipos 66, 52 y 51, del 35.5%, el 33.7%
y el 33.3%, respectivamente. Cabe sefalar que, en el
afio 2019, Gutiérrez Campos, et al.?® reportaron una
prevalencia general del VPH 51 del 39.2% en lesiones
premalignas (bajo y alto grado) en un estudio reali-
zado con mujeres del centro del pais. En México no
existen reportes que identifiquen al VPH 66 dentro de
los tipos mas prevalentes en lesiones premalignas.
Aguilar-Lemarroy, et al."> reportaron una prevalencia
baja de ese tipo de VPH en muestras de mujeres
diagnosticadas con lesiones neoplasia intraepitelial
cervical (CIN) 1 (4.1%), CIN3 (10.0%) y CaCU (3.3%).

En Brasil, un estudio reporté una prevalencia del
32.3% del VPH 66 (a menudo en coinfeccion con los
tipos 56 y 59) en mujeres positivas para el virus de la
inmunodeficiencia humana.?® Curiosamente, los tipos
33y 35 son reportados en general con prevalencias del
8% al 12%;%03" en México, se han hallado prevalencias

del 1% al 33.1% y del 0.35% al 5.6% para los tipos 33
y 35, respectivamente, 2223233 mientras que en nuestro
estudio detectamos prevalencias bajas para ambos:
0.7% para el VPH 33 y 1.1% para el VPH 35.

Estudios previos reportan el antecedente de ITS
como factor que favorece la infeccién por VPHar."®
Nuestros resultados mostraron que las ITS se asocian
a la infeccién por los tipos 52 y 66, de manera espe-
cifica, y por otros VPHar como grupo. También se ha
reportado que el nimero de parejas sexuales es un
factor de riesgo para la infeccion por VPHar como
grupo.®* Nuestros resultados concuerdan con este
antecedente. Sin embargo, en nuestra poblacién no
encontramos asociacion con otros factores de riesgo
para la infeccién por VPHar, lo que contrasta con
estudios previos que reconocen una mayor suscepti-
bilidad para la infeccion por VPHar en mujeres que
inician su vida sexual a edades tempranas y en aque-
llas que fuman.®® Con respecto al uso del preserva-
tivo, los estudios no son concluyentes: algunos
reportes han descrito que con su uso si hay protec-
cion, pero no se ha demostrado que las diferencias
sean estadisticamente significativas.®®%” En nuestro
trabajo no encontramos significacién estadistica para
este factor de riesgo.

Conclusiones

La elevada prevalencia de los VPH 66, 52 y 51 es
un hallazgo que no ha sido descrito en estudios pre-
vios en México. Los resultados de la genotipificacion
del VPH obtenidos por métodos que agrupan tipos
virales de alto riesgo o que cruzan con secuencias de
diferentes genotipos deben interpretarse con cautela.
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