Bioquimica y

Patologia Clinica

Bioquimica y Patologia Clinica
ISSN: 1515-6761

ISSN: 2684-0359
revista@aba-online.org.ar
Asociacion Bioquimica Argentina
Argentina

Guerra, Fernando; Di Gerénimo, Vanesa; Giustina, Silvina; Almirén, Valentina;
Rocher, Adriana; Palaoro, Luis; Mendeluk, Gabriela; Quintana, Silvina

Distribucion de genotipos de virus de papiloma humano en muestras
citolégicas: seguimiento de 10 afos en la ciudad de Mar del Plata, Argentina.

Bioguimica y Patologia Clinica, vol. 89, nim. 3, 2025, Septiembre-Diciembre, pp. 29-35
Asociacion Bioquimica Argentina
Buenos Aires, Argentina

DOI: https://doi.org/10.62073/ebzcOh51

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=65182456005

Como citar el articulo
Numero completo
Mas informacién del articulo

Pagina de la revista en redalyc.org

regalyc. g
Sistema de Informacién Cientifica Redalyc

Red de revistas cientificas de Acceso Abierto diamante

Infraestructura abierta no comercial propiedad de la academia


https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=65182456005
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=651&numero=82456
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=65182456005
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=651
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=651
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=65182456005

Guerra y col. Distribucion de genotipos de virus de papiloma humano en muestras citoldgicas: sequimiento de 10 afios en la ciudad de Mar del Plata, Argentina. m

ARTICULO ORIGINAL

Distribucion de genotipos de virus de papiloma humano en muestras

citologicas: seguimiento de 10 afos en la ciudad de Mar del Plata, Argentina
Distribution of human papillomavirus genotypes in cytological samples: 10-year follow-up

in the city of Mar del Plata, Argentina.

Guerra, Fernando®™; Di Gerénimo, Vanesa?"”; Giustina, Silvina?™; Almirén, Valentina®“; Rocher, Adriana®®;
Palaoro, Luis!™; Mendeluk, Gabrielal™; Quintana Silvina3#

Ynstituto de Fisiopatologia y Bioquimica Clinica (INFIBIOC), Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires. Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina

®Fares Taie Biotecnologfa. Mar del Plata, Argentina.

3Instituto de Investigaciones en Produccién Sanidad y Ambiente (IIPROSAM), Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONI-
CET), Comisién de Investigaciones Cientificas de la provincia de Buenos Aires (CIC), Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad Nacio-
nal de Mar del Plata. Mar del Plata, Buenos Aires, Argentina.

“Instituto de Biologia Molecular Aplicada. Mar del Plata, Argentina.

*Contacto: Guerra, Fernando. Hospital de Clinicas José de San Martin, Av. Cérdoba 2351 (C1120). Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina;
fer.rguerra@gmail.com.

Resumen

Los tipos de HPV de alto riesgo (VPH-AR) mas cominmente aceptados en todo el mundo son el 16 y el 18,
implicados en el 70% de las lesiones cervicales. La implementacion del tamizaje desde los afios 70 ha reducido
la prevalencia de esta patologia. Sin embargo, en los paises subdesarrollados, ain existen muchos problemas
para poner en funcionamiento el tamizaje correcto en toda la poblacién. Objetivos: Describir la distribucién de
los genotipos de VPH a partir de muestras exo/endocervicales desde 2010 hasta 2020, y analizar la correlacién
citoldgica entre las diferentes patologias ginecolégicas. Materiales y métodos: Se analizaron 316 frotis. La
citologia se realizé segun Bethesda 2010. Se llevé a cabo la genotipificacion del VPH, y se obtuvieron los si-
guientes resultados: alto riesgo (AR): 117; bajo riesgo (BR): 76; detectables: 47; indetectable: 44; posible alto
riesgo: 26; desconocido: 6. Respecto de la distribucién, se detectaron: VPH 16 (34), 6(28), 11(21), 58(20),
53(17),33(12),66(11),31(11),54(7),61-62-81 (6). 160 de 316 tenian citodiagnéstico: 31 tenian VPH-BR
y 34, VPH-AR sin lesion visible; 23 inflamatorias tenian VPH-BR (12) y VPH-AR (11); 46 LSIL (lesién escamosa
intraepitelial de bajo grado), con 21 BR, y 25 AR; 11 HSIL (lesién escamosa de alto grado) con 7 HR; 14 ASCUS
(significado indeterminado] con 7 HR; Conclusidn: Se encontrd mayor prevalencia de VPH-AR, con predominio
de 16, 58, 33, 66, 31,45 y 56. EI VPH 18 no presentd una frecuencia elevada. Las muestras citolégicas sin le-
siones visibles, inflamatorias, con LSIL y VPH-AR son las que merecen seguimiento, y |a citologia es importante
aquidebido a las limitaciones de la sola informacién del genotipo.

Palabras clave: VPH, citologia, LSIL, HSIL, carcinoma de cuello uterino, genatipificacion.
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Background: The most widely recognized high-risk HPV types (HR-HPV] are 16 and 18, which are involved in
70% of cervical lesions. The prevalence of this pathology has been reduced thanks to the implementation of
screening since the 1970s. However, in underdeveloped countries, there are still many problems to implement
the correct screening in the whole population. Objectives: To describe the prevalence of HPV genotypes from
315 cervical smears collected from 2010 to 2020, and to analyze the cytological correlation between the dif-
ferent pathologies. Materials and methods: Cytology was performed according to Bethesda 2010. HPV geno-
typing was performed. Results: Genotyping: High risk (HR): 117; Low risk (LR): ?6; Detectable: 47; Undetect-
able: 44; Possible high risk: 26; Unknown: 6. Prevalence: HPV 16 (34), 6 (28], 11 (21], 58 (20), 53 (17), 33
(12),66(11),31(11),54(?),and 61-62-81 (6). Atotal of 160 of 316 could be diagnosed: 31 had HR-HPV and
34 had HR-HPV without visible lesion; 23 inflammatory had HR-HPV 12 and HR-HPV 11; 46 had low-grade squa-
mous intraepithelial lesion (LSIL), with 21 LR, and 25 HR; 11 had high-grade squamous lesion [HSIL), with 7 HR;
14 had undetermined significance (ASCUS) with 7 HR. Conclusion: Higher prevalence of HR-HPV was observed,
with predominance of HPV 16, 58, 33, 66, 31, 45 and 56. HPV 18 did not present high frequency. Cytological
specimens without visible lesions, inflammatory, LSIL, and HR-HPV warrant follow-up, and cytology is impor-
tant because of the limitations of genotypic information alone.

Key words: HPV, Cytology, LSIL, HSIL, Cervical Cancer, Genotyping.
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Introduccién

La infeccidn cervical por papilomavirus (VPH] es una de
las enfermedades de transmisién sexual mas frecuentes en
todo el mundo. La mayoria de las mujeres se infectan poco
después de iniciar la actividad sexual. El pico de prevalencia
se da en mujeres menores de 25 afos, y las infecciones por
VPH, a esta edad, suelen ser transitorias, pero hay un segun-
do pico en mujeres, a los 40 afios, que coincide con la edad
de mayor incidencia de cancer de cuello uterino®.

Se ha demostrado que la infeccién por virus del papiloma
humano de alto riesgo (VPH-AR] esta relacionada con el de-
sarrollo de cancer de cuello uterino, y la persistencia del virus
en las lesiones intraepiteliales de cuello uterino (LEI) es la
base para la aplicacion de las pruebas de VPH para el cribado
y manejo de las pacientes. Existen mecanismos conocidos
para la progresién de lesidn benigna a carcinomas; el mas
famoso es el aumento de las proteinas E6 y E7, pero tam-
bién hay mas, relacionados con las interacciones de estas
dos oncoproteinas con la transicién epitelio-mesénquima y
la activacién de vias de sefalizacion supervivientes®*%. La
mayoria de las infecciones por VPHAR se resuelven esponta-
neamente y no progresan hacia el desarrollo de displasia o
cancer. Los tipos clasicos de VPH-AR son el VPH-16 y el VPH-
18, pero, recientemente, se han identificado muchos otros
tipos de VPH-AR en SIL o cancer de cuello uterino.

Las respuestas inmunitarias celulares del huésped parecen
serla causa de laregresién espontanea de las lesiones cervica-
les. Enlos seres humanos, la mayoria de las lesiones desapare-
cen entre 6 y 12 meses después de su identificacién®.

Los viriones del VPH se producen en las capas diferencia-
das del epitelio escamoso. En la mayoria de los casos, el vi-
rus permanece episomal, ylos viriones se liberan cuando las
capas externas se descaman. En un pequefio nimero de ca-
sos, los tipos de alto riesgo del VPH (VPHAR] se integran en
el ADN celular y producen una infeccidn persistente. Cuando
el VPH se encuentra en su estado episomal, la proteina E2
suprime la expresién de las oncoproteinas, E6 y E7%. Se ha
encontrado E2 en células endocervicales normales en biop-
siasenlas que posteriormente se detect6 el genoma del VPH
16. Estos hallazgos concuerdan con los informes que sugie-
ren que E2 es importante durante las primeras etapas de la
carcinogénesis del cuello uterino y que su desaparicién se
corresponde con la aparicién de E? . Si bien las guias de la
OMS recomiendan el tamizaje primario (test de VPH) como
la mejor estrategia, no debe descartarse la utilizacién de la
citologia para el seguimiento de las pacientes portadoras de
VPH-AR en paises en vias de desarrollo, teniendo en cuenta
el costo de los métodos moleculares. Esto es posible porque
la transicién de lesiones escamosas de bajo grado (LSIL),
que ya se ha dicho revierte en la mayoria de las mujeres,
a lesiones escamosas de alto grado (HSIL) es detectable
cuando los frotis se tifien con el método de Papanicolaou y
presentan caracteristicas celulares que permiten diferen-
ciar unas de otras. Ademas, la evolucién a HSIL puede tardar
afos, mas aun cuando existe la posibilidad de evolucionar al

carcinoma cervical, que puede aparecer mas de una década
después desde la presentacion de LSIL®S,

Conocer el genotipo del VPH podria ser una herramien-
ta atil para comprender también la correlacién entre su
prevalencia y las diferentes lesiones. Los VPH-AR m3s co-
munmente aceptados en todo el mundo son el 16 y el 18,
implicados en el 70% de las lesiones cervicales; el otro 30%
incluye otros VPH-AR como el 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 y 68, mientras que los VPH-AR mdas comunes son el
6yel 110,

Cerca del 80% del cancer cervicouterino mundial ocurre
en paises en vias de desarrollo. Laimplementacién del tami-
zaje citolégico y colposcépico desde principios de los afios
70 ha reducido la prevalencia de esta patologia debido al
reconocimiento de lesiones preneoplasicastt. Sin embargo,
en los paises subdesarrollados y en vias de desarrollo, toda-
via existen muchos problemas paraimplementar el correcto
cribado en toda la poblacién, y esto se debe a muchas razo-
nes: la principal es la distribucién de los centros médicos y
la posibilidad de asistir a uno.

Una de las caracteristicas mas importantes en el criba-
do es la forma correcta de obtener los frotis, y, para ello, es
obligatorio encontrar células metaplasicas, y/o células en-
docervicales. Estas son el control de calidad paraunabuena
préctica’?. Un frotis satisfactorio es obligatorio, y el pronés-
tico se basa no solo en eso, sino también en la experiencia
del citélogo, el genotipo, los factores de riesgo e incluso en
predictores mas avanzados como la técnica AgNOR®3.

En Argentina, la vacuna preventiva contra el VPH esta im-
plementada desde 2011 para todas las nifias de 11 afios e
incluye los cuatro genotipos: 6, 11, 16 y 18. La prevalencia
de VPH reportada en nuestro pais muestra resultados simi-
lares para el genotipo 16, que es el mas frecuente, pero los
que le siguen son el 58, 18, 31, 33 y 35, en diferentes pro-
porciones#"16, Debido a la gran extensién de nuestro terri-
torio, es necesario establecer la variacién de genotipos por
provincias o incluso ciudades'’.

Los objetivos de este estudio fueron describir |a distribu-
cién de los genotipos del virus de papiloma humano a partir
de muestras exo/endocervicales, desde el afio 2010 hasta
2020, y analizar la correlacion citoldgica entre las diferen-
tes patologias premalignas y malignas ginecoldgicas y sus
implicaciones clinicas.

Materiales y métodos
Muestras clinicas

Se incluyeron muestras de pacientes que asistieron a
controles ginecolégicos regulares, que contaban con el es-
tudio citolégico realizado dentro de las tres semanas pre-
vias a la toma de muestra, y que dieron su consentimiento
voluntario por escrito para participar en este estudio. Las
muestras debian ser de suficiente calidad como para per-
mitir la genotipificacién de HPV, es decir, que se hubiera ve-
rificado una correcta extraccion de ADN. Se excluyeron las
muestras que no cumplian con lo mencionado previamente.
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Las muestras eran de pacientes de la ciudad de Mar del
Plata y fueron tomadas por personal técnico especializado
en Fares Taie Biotecnologia. EI motivo de consulta era la
prescripcién médica para tipificacion de virus de papiloma
humano. Se recibieron un total de 316 muestras en un pe-
riodo de 10 afios.

Anilisis citolégico

El procedimiento de citologia vaginal se realizé segin
lo descrito previamente por nuestros grupos; surge de las
conclusiones de Bethesda y de numerosos papers donde
se emplean los algoritmos de seguimiento de las pacientes.
Incluye la presencia de células endocervicales y/o metapla-
sicas escamosas para una evaluacién satisfactoria, y se
excluyeron las muestras que presentaban cuellos uterinos
con sangrado profuso®?-18,

Genotipificacién del VPH

EI ADN se extrajo de muestras clinicas cervicovaginales
utilizando el kit comercial DNA High Pure PCR Template prepa-
ration Kit (Roche), siguiendo las instrucciones del fabricante.

Todas las amplificaciones de ADN por qPCR se realizaron
en un termociclador Rotor Gene (Qiagen, Hilden, Alemania)
utilizando Eva Green ® como colorante fluorescente interca-
lante (KAPA HRM QUICK; Biosystems, Woburn, MA].

Para corroborar una correcta extraccién del ADN, se am-
plificé el gen actina beta con los siguientes cebadores: fw
5-TGCGTGACATTAAGGAGAAG-3' y actina beta rv 5-GCTCGTA-
GCTCTTCTCCA-3’, que amplifica un fragmento de 99 pb de
actina beta humana®®.

Los genotipos del VPH se determinaron mediante pPCR utili-
zando los sistemas de cebadores MY09/MY11 y GP5+/GP6+%C.

Los productos de amplificacién se sembraron en un gel
de agarosa al 2%, y se purificaron con el AccuPrep ®PCR/ Gel
Purification Kit. La reaccién de Sanger se llevé a cabo utili-
zando el kit BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing, y la
purificacién de la misma PCR se realizé con el kit ZR-96 DNA
Sequencing Clean-up Kit ™ (ZYM0O RESEARCH]) e inyeccién en
el analizador genético Applied Biosystems 3500.

Los electroferogramas obtenidos se analizaron para de-
terminar el genotipo de cada muestra. Las similitudes de
I ——

Tabla I. Pacientes segun su genotipo.

VPH Pacientes (N)
Alto riesgo 117
Bajo Riesgo 76
Detectable 47

No detectable 44
Posible alto riesgo 26
Riesgo desconocido 6

» VHP, virus del papiloma humano; N, nimero de pacientes.

secuencias se determinaron mediante la herramienta Basic
Local Alignment Search Tool (BLAST] [https://blast.nchi.
nim.nih.gov/Blast.cgi] del National Center for Biotechnology
Information (NCBI).

Los posibles resultados de los estudios moleculares son:
DETECTABLE, cuando se detecta ADN del virus y se identifica
el genotipo; DETECTABLE NO GENOTIPIFICABLE, en los casos
en los que el ADN viral es detectado, aunque su carga es
muy baja o no es posible determinar el genotipo por secuen-
ciacién a causa de una posible coinfeccion y, por dltimo, NO
DETECTABLE, en los casos en los cuales no se encuentra
ADN viral en la muestra.

Anélisis descriptivo

Los datos recolectados se presentaron como variables
categdricas, como la presencia o ausencia de diferentes ge-
notipos de HPV, y se expresaron en frecuencias y porcenta-
jes. Las variables continuas, como la edad de las pacientes,
Sse agruparon en rangos.

Resultados
Genotipificacion del VPH y estadisticas

Se analizé a todas las pacientes, y las distribuciones se
resumen en la Tabla 1 yla Figura 1. Es importante mencionar
la gran cantidad de alto riesgo, en comparacién con el resto, e
incluso hay que tener en cuenta los 26 casos incluidos en el
grupo de “posible alto riesgo”. Esto se analiza también en el
apartado citolégico, que se puede representar por lesién.
Como se mostrd anteriormente, la Figura 1 indica el porcen-
taje de cada grupo. Sabemos que la mayor frecuencia de
cancer de cuello uterino se sitda en torno a los 30 afios, por
lo que las mujeres se agruparon por edades enlaTabla2 yla
Figura 2.

Una de las caracteristicas mas importantes de la in-
feccién por VPH es la prevalencia de los genotipos que se
pueden encontrar en un determinado pais, y la correlacién
entre sies de alto o bajo riesgo. Si distribuimos el nimero de
I

Figura 1. Representacion de las pacientes por
porcentaje. Se adjunta imagen por separado de
alta calidad corregida.

® Alto riesgo

® Bajo riesgo

® Detectable

® No detectable

® Posible alto riesgo
©® Riesgo desconocido
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Tabla Il. Distribucién de la frecuencia de los dife-
rentes VPH seguln los rangos de edad.

Rango Alto Bajo Posible Descono-
edad Riesgo Riesgo AR cido
(afos) (N) (N) (N) (N)
17-29 37 30 11 2
30-39 39 17 I4 1
40-49 21 14 5 1
>50 4 8 2 2

» AR, altoriesgo; N, nimero de pacientes.

pacientes portadoras de un mismo genotipo, podemaos ver
la frecuencia de cada uno en la Figura 2. La primera figura
muestra la distribucién de VPH-AR, y la Figura 2, la distribu-
cién en nuestra ciudad, que es importante comparar direc-
tamente con otras ciudades e incluso paises. La mayoria
son “no genotipables” (lo mismo que DETECTABLE en la Fi-
gura 1) y “no detectables”, y aun asi, sigue habiendo mas
casos de VPH-AR, de los que el VPH 16 es el mas frecuente.

Para la evaluacién de la distribucién por riesgo, conside-
rando todo el periodo, encontramos un mayor predominio
de los genotipos de alto riesgo entre los afios 2010 y 2020,
como se muestra en la Tabla 3.

En la Figura 3, podemos ver la frecuencia por afio, con un
claro predominio del alto riesgo a través del tiempo, y esto
es una consideracién porque es el mismo lapso en que se
implementé la vacuna.

Andlisis citolégico
Un total de 160 frotis pudieron ser diagnosticados por
citologia. Con una clasificacién segln sus cambios morfo-
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Figura 2. Histograma de frecuencia por genotipo.
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I6gicos, se han distribuido en 7 grupos, como muestran la

Figura 4 ylaTabla 4:

1. Frotis sin lesién, portadores de VPH de bajo riesgo: 31 ca-
sos. 31 de las pacientes sin lesién cervical y con prueba
de Papanicolaou normal estaban infectadas por VPH de
bajo riesgo. Este grupo de pacientes se denomina porta-
doras sanas, y requieren un seguimiento en 3 afios.

. Frotis sin lesién, portadores de VPH de alto riesgo: 34
casos. 34 pacientes, que representan el 21% de todos
los fratis, no tienen lesion y tienen un VPH de alto riesgo.
Este grupo debe tener un seguimiento estricto cuando se
realiza el cribado, con un control de 12 meses?8.

. Frotis con lesiones inflamatorias: 23 casos: a)] VPH de
bajo riesgo: 12 casos; b] VPH de alto riesgo: 11 casos (un
VPH 53]. Este grupo representa el 15%. Casi la mitad de
las pacientes son portadoras de un VPH de alto riesgo.
Aunque todas ellas no presentan alteraciones virales
anormales, estas 11 mujeres, segln el resultado de la

Tabla lll. Distribucién anual de cada VPH segun riesgo.

ARo Alto riesgo (N) Bajo riesgo (N] Posible AR (N) Desconocido (N)
2010 3 9 1 2
2011 4 15 5 1
2012 4 I 3 0
2013 23 I 1 0
2014 9 9 2 0
2015 6 4 / 0
2016 9 3 0 0
2017 15 3 2 3
2018 11 4 5 0
2019 9 6 0 0
2020 22 9 0 0

» AR, alto riesgo; N, nimero de pacientes.
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Figura 3. Histograma del riesgo de genotipo por afio.
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tipificacién, deberian ser controladas mediante citologia
y colposcopia.

4. LSIL: 46: a) VPH de bajo riesgo: 21 casos; b] VPH de alto
riesgo: 25 casos. Este porcentaje es del 31,5% (46/146).
El 53% de los LSIL son portadores de un VPH de alto ries-
go; este es el caso mas frecuente en el que las pacien-
tes pueden evolucionar a HSIL. Alrededor del 12% de los
LSIL globales evoluciona a HSIL si no hay tratamiento,
y se recomienda el control citolégico/colposcépico y/o
la biopsia 2%. EI 47% restante nunca evolucionard a una
patologia peor, y casi todos ellos se eliminardn mediante
inmunologia celular.

5. HSIL: 11: a] VPH de bajo riesgo: 4 casos; b) VPH de alto
riesgo: 7 casos. Este grupo representa casi el 6,4%. Del
total de pacientes con HSIL, el 36% tiene un VPH de bajo
riesgo; esta lesién no esta asociada al virus de bajo ries-
go, por lo que es obligatorio confirmar, ya que podria
tratarse de otro tipo de lesién o de una coinfeccién con
un genotipo de alto riesgo. El grupo mas peligroso esta
representado por el 64% de las mujeres con HSIL y VPH de
alto riesgo. Podria tratarse de dos subclasificaciones de

Tabla IV. Tipos de VPH vs. resultado citolégico.

Evaluacion citolégica | " ("UMETO9€ | ypgR | vPH-AR
Sin lesion 65 31 34
Inflamatorio 23 12 11
LSIL 46 21 25
HSIL 11 4 ?
ASCUS 14 ? ?
Otros 1 - 1
Total 160 ’5 85

» VPH-BR, virus del papiloma humano de bajo riesgo; VPH-AR,
virus del papiloma humano de alto riesgo; LSIL (del inglés,
Low Squamous Intraepithelial lesion,), lesién intraepitelial
de bajo grado; HSIL (del inglés, High Squamous Intraepithe-
lial lesion], lesion intraepitelial de alto grado; ASCUS (del in-
glés, Atypical Squamous cells of undetermined significan-
ce), células atipicas de significado indeterminado.

la neoplasia intraepitelial cervical, CIN, segun Richard: |a
menos grave, llamada CINZ, y la peor, CIN3, o carcinoma
in situ. Ambas tienen integracidn viral del genoma (y la
mitad de las CIN2 progresa a CIN3], y una gran tendencia
a culminar en carcinoma invasivo. Los tratamientos son
la biopsia, el LEEP y la conizacién.

6. ASCUS: 14: a) VPH de bajo riesgo: 7 casos; b] VPH de alto
riesgo: 7 casos. ASCUS (Atypical squamous cells of un-
determined significance) tiene mas posibilidades de ser
reactivo que neoplasico. Este es un significado dudoso
en citologia. En nuestro trabajo, tenemos la misma pro-
porcién de VPH de bajo y alto riesgo. Segun las recomen-
daciones del consenso de Bethesda, estas pacientes de-
ben someterse a una biopsia para definir el tipo de lesién
que presentan y el tratamiento posterior.

7. Otros: 1: Hubo un caso de carcinoma vulvar in situ. Este
frotis tenfa un VPH 58, que es un VPH de alto riesgo. Se
trata de una lesién muy infrecuente, mas adin en una mu-
jer de 23 afos, que requiere una intervencion quirdrgica.

Discusion

La infeccién por el VPH y el elevado nimero de cance-
res de cuello uterino siguen siendo un problema sanitario.
El manejo de esta patologia ha mejorado desde la implan-
tacion del cribado citolégico, pero, en determinados paises
una distribucién no equitativa de la atencién médica hace
que la aparicidn de HSIL o incluso de carcinomas cervicales
seamuy frecuente, a pesar de todo el conocimiento que hay
sobre este tema.

Tras una evaluacién de un periodo de 10 afos, compro-
bamos que la mayoria de las pacientes que presentaban
una colposcopia o una colpocitologia anormales llegaban a
nuestro laboratorio y se sometian a un estudio genotipico.
L

Figura 4. Distribucién de las lesiones citolégicas y
su diagndstico.

Otros

Sin lesion/VPHAR

inflamatorio

» VPH-BR, virus del papiloma humano de bajo riesgo; VPH-AR, vi-
rus del papiloma humano de alto riesgo; LSIL (del inglés, Low
Squamous Intraepithelial lesion), lesién intraepitelial de bajo
grado; HSIL (del inglés, High Squamous Intraepithelial lesion),
lesion intraepitelial de alto grado; ASCUS (del inglés, Atypical
Squamous cells of undetermined significance), células atipi-
cas de significado indeterminado.
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El primer resultado importante fue la mayor prevalencia de
VPH-AR, en general 22, una condicién obligatoria para el de-
sarrollo del cancer, pero no la Unica. Esta clase de pacientes
son las que necesitan un seguimiento anual 23,

Dividido por rango de edad, también encontramos que
el VPH-AR es prevalente en todas las mujeres, excepto en
las mayores de 50 afios, lo cual también concuerda con la
bibliograffa. Mientras el carcinoma cervical es un cancer de
pacientes jévenes, el carcinoma endometrial es mas comin
en mujeres menopausicas®?,

Como se muestra en la Tabla 3, la mayoria de las pacien-
tes tuvieron un resultado detectable no genotipificable, lo
que significa que, con este método, no se identificé nin-
gun genotipo debido a la baja concentracién de VPH en las
muestras o a la coinfeccién. Es posible que, en algunas de
las pacientes en las que se identificé el genotipo, hubiera
coinfeccién, pero la metodologia de secuenciacién Sanger,
en estos casos, brinda informacion del genotipo mayorita-
rio. El resultado no detectable se debe a que no hay ADN, y
esto es posible porque algunas de nuestras pacientes es-
taban en un control postratamiento o eran sospechosas de
infeccion.

Si bien la metodologia empleada presenta sus limitacio-
nes, permite el estudio de la presencia de todos los genoti-
pos de HPV existentes y no de una cantidad acotada, como
otros métodos comerciales disponibles.

De los que resultaron positivos, el pico de distribucién
esta dado por el VPH 16, que también es conocido mundial-
mente por ser responsable, junto con el VPH 18, del 70% de
las lesiones cervicales. Sin embargo, en nuestro orden de
frecuencia, encontramos que, en Mar del Plata, Argentina,
el VPH 16 es seguido por VPHA-R como el 58, 33, 66, 31, 45
y 56. Si bien estos virus presentes en lesiones premalignas
de cuello uterino no son los que se detectan mayoritaria-
mente en el cancer de cuello uterino, su presencia no puede
ser subestimada®>?’.

Desde 2013, hay una mayoria permanente de VPH-AR,
por lo tanto, debe ser considerado con cautela si hay un
factor que lo estd aumentando en esta poblacién y que
debe ser estudiado. Una consideracion en si misma es la
vacunacién, donde podria haber un desplazamiento de ge-
notipos, puesto que disminuyen los incluidos en la vacuna
y aumentan los de la minoria local. Esto debe investigarse
mas a fondo.

Existen 8 probables/posibles VPH-AR, que son los genoti-
pos 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73 y 8228, En nuestra muestra,
estos representan un 8,2%, lo que podria aumentar alin mas
la prevalencia de |a cantidad total de VPH-AR reales. Debido
a la falta de datos sobre su capacidad de transformacion y
relativa baja frecuencia global, solo los incluimos en el ana-
lisis epidemioldgico. pero no, en el citolégico. Es importante
tener en cuenta este punto, porque, en un futuro préximo,
esta caracteristica podria implicar un valor relativamente
mas alto de VPH-AR.

Una de las caracteristicas mas importantes fue el estudio

citolégico. Aquellas mujeres de las que pudimos recoger toda la
informacién, la historia clinica, la citologia y el genotipo, fueron
incluidas en el andlisis, y alcanzaron un total de 160.

Los grupos 2, 3.By4.B, son los que necesitan un seguimien-
to estrecho por ser portadores de VPH-AR, y, en esos casos, la
citologia es muy importante por las limitaciones de la informa-
cién del genotipo Gnicamente. Cualquiera de ellos, si tiene fac-
tores de riesgo, puede evolucionar a HSIL o carcinoma.

El grupo 5.B tiene grandes posibilidades de progresar a car-
cinoma por lo que es obligatorio tratar a esas pacientes inme-
diatamente.

Existe una distribucién relativamente alta de pacientes AS-
CUS, portadoras en la misma proporcién de VPH-AR y VPH-BR.
De acuerdo con las indicaciones médicas, todas deben ser
biopsiadas, pero hay mas posibilidades de que progresen a
HSIL aquellas que tienen VPH-AR por encima del VPH-BR.

En este estudio, tuvimos un frotis extrafio, un carcinoma
vulvar, portador de un VPH-AR. El capitulo relacionado con
este carcinoma y otros, como el anal, el de pene e incluso
el de endocérvix, deben investigarse mas a fondo, pero su
relacion con distintos VPH es cada vez mas clara.

En conclusién, este es el primer analisis epidemiolégico
realizado en la ciudad de Mar del Plata que podria ser utili-
zado para futuras investigaciones y programas nacionales
de planificacién de la vacunacion. No obstante, debemos
destacar la importancia de realizar la genotipificacién y el
estudio citolégico en forma conjunta como métodos com-
plementarios a favor de la evolucién del paciente.
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