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RESUMEN

El virus del papiloma humano (VPH), el principal factor de riesgo del cancer cervicouterino (CaCu), es el cuarto cancer mas comun en mujeres en
México. Existen varios genotipos del VPH clasificados en virus de alto o bajo riesgo (VPH-AR, VPH-BR) oncogénico. En Sinaloa existe poca informacion
sobre genotipos virales circulantes entre la poblacién femenina. El objetivo del trabajo fue estimar la prevalencia, distribucién de genotipos e
infecciones midiltiples de VPH en mujeres sinaloenses. Estudio descriptivo, transversal, observacional y prospectivo. Se recolectaron muestras de
endo-exocérvix de mujeres sinaloenses que acudieron a consulta durante febrero 2023 a febrero 2024 al Hospital de la Mujer, la Unidad de
Especialidades Médicas de Deteccion y Diagnéstico de Cancer de Mama (UNEME DEDICAM) y al Instituto Sinaloense de Cancerologia. Se extrajo el
ADN y fue analizado para identificar genoma viral mediante PCR. Los resultados muestran que la edad promedio de las mujeres participantes fue de
41.4 afios (1C95%: 38.6-44.2). El inicio de vida sexual en promedio fue 18.6 afios (IC95%: 17.6-19.6). La prevalencia de infeccion por VPH fue de 33.3%.
De las 21 mujeres VPH+, el 52.4% de sus parejas también desarrollaron esta infeccion. La distribucion porcentual de infeccién por genotipos fue de
85% para VPH16, 30% para VPH11y 20% para VPH81. El 90% de las mujeres infectadas por VPH tuvo infeccion miiltiple (p=0.026). En el andlisis de
concordancia el genotipo VPH 16, que fue el mas prevalente, tiene concordancia estadisticamente significativa con los genotipos VPH31, -39, -52, -
58y -59.

Palabras clave: Cancer cervical, Infeccidn por VPH, Infeccién mdltiple, PCR.

ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is considered the main risk factor for cervical cancer (CaCu), which is the fourth most common cancer in women. There
are several genotypes of HPV which are classified as high or low oncogenic risk viruses (HR-HPV, BR-HPV). In Sinaloa there is little information on the
viral genotypes circulating in the female population. The aim of this study was to estimate the prevalence, genotype distribution and multiple HPV
infections in Sinaloa women. This is a descriptive, cross-sectional, observational and prospective study. Samples of endo-exocervix were collected
from women who attended for consultation during February 2023 to February 2024 at the Hospital de la Mujer, the Unidad de Especialidades Médicas
de Deteccion y Diagnéstico de Cancer de Mama (UNEME DEDICAM) and the Instituto Sinaloense de Cancerologia. DNA was extracted and subsequently
analyzed to identify the viral genome by PCR. The results show that the average age of female participants was 41.4 years (95%Cl: 38.6-44.2). The
average sexual debut was 18.6 years (95%Cl: 17.6-19.6). The prevalence of HPV infection was 33.3%. Of the 21 women who had HPV, 52.4% of their
partners also developed HPV infection. The percentage distribution of infection by viral genotype was 85% for HPV16, 30% for HPV11, and 20% for
HPV81. Ninety per cent of HPV-infected women had multiple infections (p=0.026). Concordance analysis showed that HPV genotype 16, which was
the most prevalent genotype, had statistically significant concordance with HPV genotypes 31, -39, -52, -58 and -59.

Keywords: Cervical cancer, HPV infection, Multiple HPV infection, PCR.
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INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH), pertenece a la familia
Papillomaviridae, que son virus ADN de doble cadena circular, en la que
se han clasificado mas de 200 genotipos virales distribuidos en el reino
animal; sin embargo, sélo algunos infectan al ser humano (Ochoa Carrillo,
2014; Fournier Pérez, 2013). El genoma de estos virus se compone de 3
regiones, la regién LCR (region larga de control) que participa en el
control de la replicacion viral, la region de genes tempranos (E, del inglés
early), conformada por genes que codifican para proteinas tempranas no
estructurales (E-1 a E7); y la region de los genes tardios que codifican
para proteinas estructurales (L1y L2) que forman la cépside viral cuyas
secuencias de genes son altamente conservadas en todos los genotipos
de VPH (Félix Beltran, 2014).

Para facilitar el estudio del VPH, se han clasificado en virus de alto riesgo
(VPH-AR y de bajo riesgo oncogénico (VPH-BR). Los de alto riesgo se
asocian directamente con el cancer cervicouterino (CaCu), asi como con
cancer de cabeza y cuello, cancer de garganta, de pene, de vulva y de ano
(OMS, 2023, OMS, 2024; Sendagorta et al., 2019). Esta particularidad
oncogénica se fundamenta en la capacidad de los VPH-AR que se
integran en el genoma de la célula hospedera. Se ha descrito que las
oncoproteinas tempranas E6 y E7 virales intervienen en la oncogénesis;
mientras que los virus de bajo riesgo sélo se limitan a lesiones verrugas
de la piel que no desarrollan céncer, debido al menos en parte, a que el
genoma viral no se integra al genoma de la célula hospedera, sino que
permanece como ADN episomal dentro de la célula (Félix Beltran, 2014;
Lelo de Larrea et al., 2012). Desde principios de los afios 90's, se
describi6 el proceso carcinogénico del VPH y se ha reportado que el
mecanismo estd mediado por las oncoproteinas E6 y E7, las cuales
inhiben los supresores de tumores mediante inactivacion de p53 y el
complejo pRB-E2F (factor de elongacion 2, del genoma celular,
respectivamente (Sendagorta et al., 2019; Hausen, 1976). El supresor de
tumor p53 es uno de los coordinadores de la sefializacién celular.
Generalmente este supresor se encuentra en bajos niveles y
transcripcionalmente inactivo, cuando ocurre un dafio celular se
incrementan las concentraciones de p53 y la activacion de la via post-
traduccional, lo que conduce hacia una via de reparacién del ADN, por su
parte E7 interrumpe el complejo pRB-E2F que desregula la proliferacion
celular. En caso de dafio severo, se detiene el ciclo celular y toma la via
de apoptosis para eliminar células dafiadas. EI mecanismo por el que los

VPH inhiben a p53 se debe a que la oncoproteina E6 viral induce la
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degradacién por la formacién de un complejo con la proteina ubiquitina
ligasa E3 (Felix Beltran, 2014). Por su parte, la oncoproteina E7 es la
encargada de la desregulacién y proliferacién del ciclo celular, ademds
aumenta la inestabilidad gendmica y promueve la acumulacién de
anomalias cromosémicas, en conjunto crean un entorno favorable para
la transformacion de las células epiteliales, esta oncoproteina inhibe la
unién de pRB con el factor de transcripcion E2F, esta unién es la
encargada de detener el ciclo celular, por consecuencia cuando E7
bloguea la unién las células proliferan sin control, formandose un
acumulo de células. (Sendagorta et al., 2019; Beltran Lissabet, 2014).

La infeccion por el VPH es considerada el principal factor necesario, mas
no suficiente para el CaCu, el cual es el cuarto cadncer mas comun en
mujeres en el mundo, y se han descrito diversos factores de riesgo como
el genotipo de VPH-AR, la carga viral por unidad celular y la persistencia
de infeccion mdltiple (Hausen, 1976). Adicionalmente, se han reportado
factores ambientales como el uso de anticonceptivos hormonales
durante 5 o mas afios, el nimero de embarazos a término, tabaquismo,
la edad de inicio de vida sexual, presencia de coinfecciones y
deficiencias nutricionales. El factor nutricional es uno de los mas
importantes debido a que deficiencias del estado nutricional disminuye
la capacidad de respuesta del sistema inmunoldgico y permite que el
virus continue la replicacion lo que evita la regresion o eliminacién de la
infeccidn viral (Ochoa Carrillo, 2014).

Actualmente, la infeccién por VPH es un problema de salud publica
mundial, por lo que es importante contar con un monitoreo de la
progresién de la infeccién, mediante un diagndstico y tratamiento
oportunos, antes de que se desarrolle la aparicién de lesiones
premalignas con el consecuente CaCu. En México, es el segundo cancer
mas frecuente después del cancer de mama, y en el mundo es el cuarto
cancer con mayor prevalencia (OMS, 2023). Estd ampliamente descrito
que el desarrollo de la malignidad se basa en los genotipos del VPH-AR,
asi como las lesiones intraepiteliales escamosas precursoras (Ili et al.,
2024). Debido a lo anterior, el estudio del genotipado viral es
imprescindible para conocer sus implicaciones prondsticas, ya que del
genotipo viral dependen factores como la gravedad de la infeccién
(Hausen, 1976). Ademas, este tipo de estudios permite contar con un
panorama epidemioldgico de la infeccion, y evaluar los efectos de las
actuales vacunas disponibles en México (Chacon et al., 2007), por lo que
el objetivo de este estudio fue estimar la prevalencia, distribucién de
genotipos, e infecciones mdltiples de VPH en mujeres sinaloenses que

acuden a los centros de salud de Culiacan, Sinaloa, México.
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MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO Y CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Estudio cientifico de caracter descriptivo, transversal, observacional y
prospectivo. Se incluyeron todas las mujeres que acudieron al Hospital
de la Mujer, UNEME o al Instituto Sinaloense de Cancerologia de febrero
de 2023 a febrero de 2024 para realizarse la citologia vaginal como
medida preventiva de CaCu, y que cumplieron con los criterios de
seleccion y firmaron la carta de consentimiento informado. Los criterios
de seleccion fueron los siguientes: Criterios de inclusién, mujeres
sinaloense mayores de 18 afios, que acudieron a uno de los centros de
salud, que aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento
informado; Criterios de exclusion, mujeres nacidas fuera de Sinaloa,
mujeres con histerectomia, y Criterios de eliminacién, mujeres con datos
incompletos necesarios para el cumplimiento de los objetivos o cantidad
y calidad de muestra insuficiente.

Las muestras fueron tomadas mediante un raspado exo- y endo-cervical,
con ayuda de un citobrush estéril, se realiz6 un raspado en el orificio
endocervical rotandolo a 360° para posteriormente guardarlo en solucién
amortiguadora de fosfatos (PBS 1x) con pH de 7.4 para su posterior

analisis en el laboratorio.

EXTRACCION DE ADN

Se llevd a cabo utilizando un kit de columna siguiendo las instrucciones
del fabricante (Jena Bioscience). La muestra fue utilizada para recuperar
las células mediante centrifugacién y a la pastilla celular se le
adicionaron 300 pL de solucién de lisis y 2 uL de ARNasa. Se agitd con
vértex durante 30 segundos y se incubd a 60°C durante 5 min. Se
afiadieron 8 pL de Proteinasa K (25 mg/mL) y se mezclé por pipeteo.
Finalmente se incubd la muestra a 60 °C durante 10 min y se centrifugd
a 10,000 x g durante 5 min. El sobrenadante se transfirié a un tubo nuevo
y se afiadié 500 ulL de etanol. Posteriormente, se utilizé una columna en
tubo de 2 mL y se afiadié 100 pL del amortiguador de activacién en la
columna. Se centrifugd a 10,000 x g durante 30 s desechando el flujo. Se
utilizaron 600 pL de solucién ADN-Binding directamente en la columna y
se centrifugé durante 1 min a 10,000 x g. Se afiadieron 500 pL de
amortiguador de lavado en la columna y se centrifugd durante 30 s a
10,000 x g (Dairawan y Shetty, 2020). EI ADN recuperado fue cuantificado
mediante el equipo EPOCH en el Laboratorio 9 “Virus y Céncer” del
Instituto Nacional de Cancerologia. Se tomé un 1 pL de ADN para su
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medicidn a una absorbancia de 260/280nm para verificacion de purezay

concentracion.

AMPLIFICACION DEL GEN CONSTITUTIVO DE B-GLOBINA HUMANA

Se utiliz6 el gen de B-globina como control interno de calidad, para
verificar la integridad del ADN, por medio de la amplificacién de un
fragmento del gen que genera un producto de PCR de 280 pares de bases.
Se utilizaron los iniciadores: GH20 (5GAAGAGCCAAGGACAGGTAC3') y
PCO4 (5'CAACTTCATCCACGTTCACC3') (Tewari et al.,, 1996), en una
mezcla de reaccion con los siguientes reactivos: 6 uL de amortiguador

de reaccion 10x; 3 pL de dNTPs (2 mM), 3.6 uL de MgCl, (1.5 mM), 0.6
uL de PCO4 (10 mM), 0.6 pL de GH20 (10 mM), 0.2 uL de TagGold 1 U.

Una vez realizada la mezcla en los microtubos se utilizaron las siguientes
condiciones: un ciclo de activacion de la enzima Taq Gold a 94 °C durante
7 min, 38 ciclos de desnaturalizacion a 94 °C durante 30 s, alineamiento
a 55 °C durante 30 s, elongacion a 72 °C durante 30 s y un dltimo ciclo a
72 °C durante 7 min.

AMPLIFICACION DE GENOMA VIRAL (GP5+ y GP6+)

La amplificacion de la regién L1 de VPH mediante los primers GP se llevd
a cabo para identificar la presencia de VPH mediante PCR. Se realizé una
mezcla con los siguientes reactivos: 6 uL de amortiguador de reaccién
10x, 3uL de dNTPs, 3ulL de MgCly, 0.6 uL de GP5+, 0.6ulL de GP6+y 0.2
uL de TaqGold. Las secuencias que se utilizaron fueron las siguientes:
GP5+ (STTTGTTACTGTGGTAGATACTAC3') y GP6+
(5'GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC3') (Sepulveda et al., 2006). Se
utilizaron controles positivos de ADN de células HeLa y para el control
negativo agua inyectable sin ADN. Las condiciones utilizadas para la
reaccion fueron las siguientes: un ciclo de activacion de la enzima Taq
Gold a 95 °C durante 7 min, 35 ciclos de desnaturalizacion a 95 °C
durante 35 s, alineamiento a 48 °C durante 35 s, elongacién a 72 °C

durante 40 s y un dltimo ciclo a 72 °C durante 10 min.
ELECTROFORESIS EN GELES DE AGAROSA

Se prepard un gel de agarosa al 1.5% en amortiguador TAE (Tris-Acetato-
EDTA) 1X, usado en electroforesis en gel de agarosa para separar acidos
nucleicos. Se afiadieron a cada pozo 3 ulL del amortiguador de corrida
(5X Green Flexi Buffer) segtin el nimero de muestras y se afiadié 5 uL de

ADN, para nuestros controles positivos se utilizd ADN de células HelLay
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para el control negativo agua inyectable sin ADN. Se programé a un

voltaje de 85 voltios durante 35 minutos con un amperaje de 115.

GENOTIPIFICACION DEL VPH

La genotipificacion se realizé utilizando el equipo “Ampliquality HPV-
TYPE Express v.3.0" el cual identifica 40 genotipos de VPH de bajo y alto
riesgo. Se prepard la PCR con 20 uL de HPV-TYPE Express mix + 5 uL de
ADN, las condiciones fueron las siguientes: Un ciclo de activacion de la
enzima Taq Gold a 94 °C durante 12 min, 50 ciclos de desnaturalizacién
a 95 °C durante 30 s, alineamiento a 50 °C durante 30 s, elongacién a 72
°C durante 30 s y un Gltimo ciclo a 72 °C durante 5 min (Méndez-Martinez
etal., 2020).

Para poder visualizar los genotipos se utilizaron las tiras del kit
colocéndolas en la bandeja del equipo y se afiadi6 a cada tira 20 uL de
DEN solution + 10 pL del producto de amplificacién, se sometieron a un
ensayo de hibridacion de lineas inversas, las condiciones fueron las
siguientes: 1 ciclo con HYB-1 solucidn a 42 °C durante 60 min, 1 ciclo con
COND + solucién durante 15 min, 2 ciclos con RIN solution durante 2 min,
1 ciclo con NBT/BCIP solution durante 5 min y un ciclo con STOP solution
durante 2 min. Posteriormente con ayuda de una hoja de interpretacién

incluida en el kit se identificaron los genotipos virales.

ANALISIS ESTADISTICO

Una vez obtenidos los datos, fueron organizados mediante cuadros y
graficas que mejor representaron la informacion. Para las variables
cualitativas, se calcularon frecuencias, porcentajes e intervalos de
confianza del 95% (IC95%); mientras que para las variables cuantitativas
se estimaron medidas de tendencia central (media, mediana), medidas
de posicion (percentil 25 o cuartil 1y percentil 75 o cuartil 3) e 1C95%.
Para verificar el cumplimiento de los objetivos se utilizé el estadistico de
prueba Z (prueba de hipétesis acerca de una proporcién poblacional). El
coeficiente de concordancia Kappa fue calculado entre pares de
genotipos de VPH. La distribucién porcentual de VPH por caracteristicas
sociodemograficas fue probada usando el estadistico Ji- cuadrada de
Pearson. Un valor p menor de 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo. Todos los andlisis se realizaron con el software estadistico

Stata Intercooled version 13.1.

Revista online: https://revistas.uas.edu.mx/index.php/QBU/index

RESULTADOS Y DISCUSION

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO

La edad promedio de las mujeres participantes en el presente estudio fue
de 41.4 afios, estimacién que coincide con reportes previos en grupos de
estudio similar con una media de 41.1 afios (Lozano et al., 2015). Mas de
la tercera parte (35%) de las participantes previamente tuvieron alguna
ITS a lo largo de su vida sexual, aunque usualmente la frecuencia es
mayor (80%), las participantes encuestadas desconocen o no recuerdan
si tuvieron algun episodio de ITS (Frontanilla et al., 2021). Respecto a la
escolaridad, el 30% de las mujeres contaban con el nivel secundaria,
seguido de preparatoria (n= 17, 28.3%) (Figura 1). En relacion con la
ocupacion, la mayoria eran ama de casa (n= 38, 63.3%); mientras que el
33.3% refiri6 ser empleada. Tanto el nivel de escolaridad, como la
ocupacién son variables importantes pues se relacionan con aspectos
sociodemograficos de la poblacién, por lo que a mayor grado de
escolaridad y mejores ingresos se espera que haya un mejor manejo y
control de infecciones de este tipo (Sendagorta et al., 2019). Otra variable
no menos importante es el inicio de vida sexual (Medina et al., 2018). En
este estudio se reporta que la edad promedio de nuestras participantes
fue a los 18.6 afios (IC95%: 17.6-19.6). Dos de las mujeres refirieron
haber iniciado su vida sexual a los 14 afios; sin embargo, una mujer inicid
a los 36 afios. La mediana del nimero de parejas sexuales entre las
mujeres fue de 2 parejas (percentil 25 = 1y percentil 75 = 3). E 43.3% (n=
26) refirieron sélo tener una pareja sexual (Figura 1). La edad de la
menarca referida fue a la edad de 12.8 afios (IC95%: 12.4-13.2) y el
namero de partos promedio fue de 2.5 hijos (IC95%: 2.2-2.9). Esto refleja
un grupo de estudio de mujeres en edad productiva y reproductiva con un
nivel de escolaridad de secundaria y preparatoria, y principalmente amas
de casa.

Respecto a otras variables analizadas, el 30% (n= 18) refiri6 tener al
menos un aborto. El 55% (n= 33) indicé haber usado el dispositivo
intrauterino (DIU) en algin tiempo de su vida. El 21.7% (n= 13) sefal6
haber usado anticonceptivos orales y el 38.3% (n=23) dijo haber utilizado
condon. EI 40% (n= 24) refiri6 usar jabdn intimo mismo porcentaje que
dijo haber usado tampones, de las cuales el 18.3% (n= 11) indic6 haber
usado tampones y jabon intimo. Adicionalmente, el 35% (n= 21) indicd
haber presentado infeccion de transmision sexual (ITS). De las 21
mujeres que presentaron ITS, el 52.4% (n= 11) de sus parejas también

desarrollaron esta infeccion. El 6.7% (n= 4) de las mujeres entrevistadas
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manifestaron haber tenido una cirugia urogenital. El 30% (n= 18)
manifesté haber tenido quistes y/o tumores. El 21.7% (n= 13) presentd
vaginitis bacteriana. La presencia de diabetes fue referida en el 10% (n=
6) de las participantes; sin embargo, ninguna de estas variables se

relaciond con la infeccién por VPH.

A 500 433
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20.0

200 - 133 15.1
10.0 ﬂ I . 8.3

N

1 2 3 4 5 0 mas
Nimero de parejas sexuales
B 35.0 - 30.0
300 28.3

Escolaridad

Figura 1. Nimero de parejas sexuales y grado de escolaridad de las mujeres
participantes. A) Distribucion porcentual de las participantes segin nimero de
parejas sexuales. La mayoria de las mujeres (43.3%) refirieron haber tenido una
pareja sexual mientras que el porcentaje mas bajo (8.3%) refirieron tener cuatro
parejas sexuales. B) El nivel de escolaridad reportado fue de secundaria, que
coincide con la media nacional. Seguido por el nivel de preparatoria, la escolaridad
con menor porcentaje de frecuencia (3.3%) se obtuvo en mujeres que contaban
con posgrado.

IDENTIFICACION DE GENOMA VIRAL

La prevalencia de infeccion por VPH en este grupo de mujeres fue de
33.3% (n= 20) (Figura 2 y 3). El 23.3% (n= 14) del total de las mujeres
refirié contar con la vacuna anti-VPH; sin embargo, el 15% (n= 3) de las
mujeres infectadas por VPH refiri6 estar vacunada, por lo que la
evaluacién de la eficacia de la vacuna es un tema que debe analizarse
con detalle.

La infeccién por VPH es considerada el agente etioldgico de una de las
ITS's méas comunes en el mundo, tanto en hombres como en muijeres.
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Estimaciones del Centro para el Control de Enfermedades de Estados
Unidos reportan alrededor de 43 millones de infecciones por VPH (CDC,
2023) alrededor del mundo. lli et al. (2024) realizaron un estudio en Chile
relacionado a esta infeccion cuyo resultado muestra una prevalencia de
infeccion del 36% por VPH (lli et al., 2024); mientras que en otro estudio
realizado en el drea metropolitana del Valle de México se estimé una
prevalencia de VPH del 9% mediante PCR (Heredia Caballero et al., 2017).
Ambas prevalencias distan de la reportada en nuestro estudio (33.3%), lo
que confirma la variabilidad de los datos debido, al menos en parte a las
distintas poblaciones estudiadas, y en consecuencia es un problema de
salud publica que debe ser atendido con el fin de identificar factores de
riesgo modificables para disminuir el problema de salud (Chacon et al.,
2007). Sin embargo, segun reportes de la Revista Médica del Instituto
Mexicano del Seguro Social, en México la prevalencia de VPH en mujeres
con citologia normal se ha estimado de- 9.1 al 40.9%, por lo cual nuestros
resultados se encuentran dentro del rango estimado y quizé tengan
relacion con la heterogeneidad de la poblacién mexicana (Judrez
Gonzalez et al., 2020) ya que en previos reportes por nuestro grupo de
investigacién se ha estimado una prevalencia de infeccién del 52% entre
mujeres sinaloenses con citologia vaginal normal de clinicas de Mazatlan
(Centro de Salud), Culiacan (IMSS 046) y Guasave (IMSS 032) (Camacho-
Ureta et al., 2018).

100 HM

101 HM
9 ONCO
10 ONCO
12 ONCO
C(+)

Figura 2. Integridad del ADN e identificacion de infeccion por VPH. A)
Electroforesis en geles de agarosa que muestran la amplificacién de un fragmento
de 280 pb del gen B-globina humana como control interno de reaccion.
M=marcador de 100 pb, C(+)= Control positivo, y C(-)= Control negativo (agua
inyectable sin ADN). B) Electroforesis en agarosa de los productos de PCR de la
amplificacién de genoma viral mediante oligos GP5+/GP6+. M=marcador de 100
pb, C(+)= Control positivo (ADN de células HeLa), y C(-)= Control negativo (agua
inyectable sin ADN).
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Figura 3. Infeccién por VPH y distribucién porcentual de las participantes con
infeccién multiple. Se muestra que el 90% de las mujeres positivas a la infeccién
por VPH (33%) tuvieron infeccion mdltiple.

GENOTIPIFICACION DE VPH

La distribuciéon porcentual de los genotipos virales de alto riesgo
identificados entre las mujeres participantes se muestra en la tabla 1.
Entre los genotipos virales de bajo riesgo, el VPH-11 fue el de mayor
prevalencia (30%), seguido por VPH-81 (20%). Para los genotipos
clasificados como de probable alto riesgo, los de mayor proporcion
fueron VPH-66 y VPH-67 en un 25y 20%, respectivamente. En cuanto a
los genotipos de alto riesgo la distribucion fue VPH16 (85%) (Cuadro 1),
el cual es un genotipo de alto riesgo fue mas frecuente en pacientes con
edades entre 36 y 55 afios (35.9%) junto con los VPH 31, VPH 58, VPH 59
con excepcion del VPH 39 que se presentd en pacientes de 18 a 35 afios.
Con respecto a la escolaridad, el VPH16 fue mds frecuente entre las
participantes profesionistas (44.4%), y la infeccion mdltiple mas comn
entre este grupo de mujeres fue por genotipos VPH6, VPH66 y VPH70.
Para los VPH de bajo y probable alto riesgo fue mas frecuente en aquellas
mujeres que refirieron tener tres 0 mas parejas sexuales (Tabla 2). En
ningln caso la distribucién del genotipo de VPH fue asociado con las
caracteristicas sociodemograficas, p < 0.05.

De las 60 mujeres sinaloenses, que acudieron al Hospital de la Mujer,
UNEME o al Instituto Sinaloense de Cancerologia, 20 resultaron positivas
a VPH, de las cuales el 90% (n= 18) tuvieron infeccion mdltiple. En previos
estudios realizados en la region, se ha reportado una prevalencia de
infeccion por VPH de 57.4% (Benitez-Bueno, 2016) por lo que es com(n
que se presente variacion en la frecuencia y distribucién de genotipos

circulantes a lo largo de distintos periodos de tiempo. El genotipo de alto

Revista online: https://revistas.uas.edu.mx/index.php/QBU/index

riesgo identificado por Benitez-Bueno (2016) fue el VPH-16 concordando
con nuestros resultados, y al evaluar las infecciones mdiltiples de 2 0 méds
genotipos de VPH tuvo un porcentaje de 72.7%, menor al reportado en el
presente estudio respecto al porcentaje del 90% de infeccién mdltiple
(Benitez-Bueno, 2016). Esto puede deberse a que la prevalencia de virus
circulantes durante distintos periodos de tiempo es variable, lo cual
representa un reto para la evaluacion de la eficacia de los programas

actuales de vacunacion.

Tabla 1. Distribucién porcentual de los genotipos virales de las 20 pacientes VPH-

AR positivas.
VPH Intervalo de confianza del 95%
Porcentaje
genotipos Limite inferior Limite superior
16 85.0 62.1 96.8
18 5.0 0.1 24.9
31 25.0 8.7 49.1
35 5.0 0.1 24.9
39 20.0 5.7 43.7
45 5.0 0.1 24.9
51 10.0 1.2 31.7
52 10.0 1.2 31.7
56 10.0 1.2 31.7
58 30.0 11.9 54.3
59 25.0 8.7 49.1

Es importante destacar que sobre el VPH-90, de riesgo desconocido se
identific6 mediante la metodologia empleada en este estudio una
prevalencia del 15% (Cuadro 7). Este genotipo ha sido poco estudiado,
por lo que se carece de informacién y se desconoce el riesgo oncogénico
pues es raramente reportado. Quiroga-Garza et al. en el afio 2013,
calcularon una prevalencia, distribucién y asociacién de este genotipo a
lesiones cervicales o cancer en mujeres. El 4% (n= 32) de su poblacién

que acudieron a su atencién las cuales iban referidas con una citologia
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Tabla 2. Distribucién de infeccién por VPH-AR y variables sociodemogréficas.

Genotipo de VPH/Casos (%)

Caracteristica 16 31 39 58 59
18- 35 3(18.9) 1(6.3) 2 (12.5) 1(6.3) 1(6.3)
Edad 36 - 55 14 (35.9) 4(10.3) 2(5.1) 5(12.8) 4(10.3)
56 - mas 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Sin estudios 2(33.3) 1(16.7) 0(0.0) 0(0.0) 1(16.7)
Primaria 2 (20.0) 0(0.0) 1(10.0) 1(10.0) 1(10.0)
Escolaridad Secundaria 5(27.8) 2(11.1) 1(5.6) 2(11.1) 1(5.6)
Preparatoria 4(23.5) 1(5.9) 1(5.9) 1(5.9) 0(0.0)
Profesional 4 (44.4) 1(11.1) 1(11.1) 2(22.2) 2(22.2)
Empleada 6 (28.6) 3(14.3) 1(4.8) 3(14.3) 2(9.5)
Ocupacién
Ama de casa 11(28.2) 2(5.1) 3(7.7) 3(1.7) 3(7.7)
1 6(23.1) 3(11.5) 1(3.8) 2(7.7) 3(11.5)
Nimero de 2 1(8.3) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
parejas sexuales
3 10 (45.5) 2(9.1) 3(13.6) 4(18.2) 2(9.1)
Total 17 (28.3) 5(8.3) 4(6.7) 6 (10.0) 5(8.3)
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no contaba con este genotipo y la mujer restante tenia infeccion mdltiple
con un portador del genotipo VPH-90. El 100% tenian infeccion mdltiple.
Estos autores, también mencionan que este genotipo se ha encontrado
en mujeres latinas y llegan a la conclusion que este genotipo no produce
alguna lesién estando solo; sin embargo, al estar presente con otros
genotipos puede incrementar el riesgo de complicaciones (Quiroga-
Garza et al., 2013).

Lozano et al. (2015) realizaron un andlisis de las coinfecciones por VPH,
las muestras fueron recolectadas del 2008 al 2011, y se determiné que el
31.6% presentaron coinfeccion del total de las citologias positivas para
VPH con lesiones de bajo y alto grado, asi como lesiones con significado
incierto e inflamacion (Lozano et al., 2015); estos resultados no se
asemejan a los de este estudio donde el 90% de las muestras positivas a
VPH tuvieron infeccion midltiple, por otro lado Deluca et al. (2004)
reportaron un 14.7% de infecciones mdltiples en sus muestras positivas
(Deluca et al., 2004) por ende podemos deducir que estos estudios no
coinciden en los porcentajes de infecciones midltiples (Chacon et al,
2007). En resumen, es necesario llevar a cabo mas estudios sobre este
padecimiento y determinar el por qué se tiene tanta variabilidad en las

proporciones de este problema de salud publica.
ANALISIS DE CONCORDANCIA DE GENOTIPOS DE VPH

Con el propdsito de determinar si la presencia de algtin genotipo del VPH
involucra la presencia de un segundo genotipo, se calculd el coeficiente
de concordancia de Kappa, ademas, se estimaron los porcentajes de
concordancia y el valor p para evidenciar si la concordancia es
estadisticamente significativa. Para este analisis se consideré a las 60
mujeres participantes, se evidencid que el genotipo VPH16 tiene una
concordancia, estadisticamente significativa, con los genotipos VPH31
del 80%, Kappa de 0.3739 y p=0.0001), VPH39
78.3%, Kappa=0.3060 y p=0.0005), VPH52

(concordancia

(

(concordancia del 75.0%, Kappa=0.1604 y p=0.0111), VPH58
(

(

concordancia del
concordancia del 81.8%, Kappa=0.4388 y p=0.0000) y VPH59
concordancia del 76.7%, Kappa=0.2696 y p=0.0037). Cabe mencionar
que aun cuando el porcentaje de concordancia es mayor del 80%, se
refleja una probabilidad estadistica, sin que necesariamente sea
estadisticamente significativa, como se observa con la infeccién mdltiple
entre los genotipos VPH31 y VPH45. De la misma manera se puede
observar con el resto de los genotipos de alto riesgo, probable alto riesgo

y bajo riesgo (Tabla 3).
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CONCLUSIONES

Se reporta una prevalencia de la infeccién por VPH en el 33.3% de las
mujeres sinaloenses, que acudieron al Hospital de la Mujer, UNEME
DEDICAM o al Instituto Sinaloense de Cancerologia, de las cuales el 90%
tuvieron infeccién mdltiple.

Los genotipos de bajo riesgo identificados en la poblacion de estudio
fueron VPH-11 (30%) y VPH-81 (20%); mientras que los genotipos
clasificados como probable alto riesgo fueron VPH-66 y VPH67 (25 y
20%, respectivamente). El principal genotipo de alto riesgo fue VPH-16
(85%).

El genotipo VPH 16 tuvo concordancia estadisticamente significativa con
los genotipos VPH 31, VPH 39, VPH 52, VPH 58 y VPH 59. Para futuras
investigaciones se puede investigar si existe alguna relacion entre estos
genotipos y si presentan algun factor para la progresion de las lesiones

del cuello uterino.
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Este estudio se realiz6 atendiendo los lineamientos de la Ley General de
Salud 2003 en materia de investigacién tomando en cuenta los siguientes
articulos: ARTICULO 13.- En toda investigacién en la que el ser humano
sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su
dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar y confidencialidad
de los datos personales y ARTICULO 14.- La Investigacion que se realice
en seres humanos debera desarrollarse conforme a las siguientes bases:
Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la

investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su posible
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Tabla 3. Estimacion del porcentaje de concordancia, coeficiente de concordancia Kappa y valor p entre genotipos de VPH de alto riesgo. Porcentaje

de concordancia

Coeficiente Kappa (valor p).

VPH16

VPH18

VPH31

VPH35

VPH39

VPH45

VPH51

VPH52

VPH58

VPH18 VPH31 VPH35
70.0 80.0 70.0
-0.0325 0.3739 -0.0325

(0.7370)  (0.0001)  (0.7370)
90.0 100.0
-0.0286 1.000
(0.6195)  (0.0000)
90.0
-0.0286
(0.6195)

VPH39
78.3
0.3060
(0.0005)
91.7
-0.0274
(0.6062)
85.0
-0.0800
(0.7337)
91.7
-0.0274
(0.6062)

VPH45
73.3
0.0822
(0.0544)
96.7
-0.0169
(0.5522)
90.0
-0.0286
(0.6195)
96.7
-0.0169
(0.5522)
95.0
0.3836
(0.0001)

VPH51
71.7
0.0485
(0.2446)
95.0
-0.0227
(0.5743)
88.3
-0.0500
(0.6677)
95.0
-0.0227
(0.5743)
93.3
0.3023
(0.0062)
95.0
-0.0227
(0.5743)

VPH52
75.0
0.1604
(0.0111)
95.0
-0.0227
(0.5743)
88.3
-0.0500
(0.6677)
95.0
-0.0227
(0.5743)
96.7
0.6512
(0.0000)
95.0
-0.0227
(0.5743)
93.3
-0.0345
(0.6053)

VPH58
81.7
0.4388
(0.0000)
88.3
-0.0294
(0.6316)
83.3
0.3000
(0.0098)
88.3
-0.0294
(0.6316)
90.0
0.3478
(0.0029)
91.7
0.2647
(0.0012)
86.7
-0.0526
(0.6842)
90.0
0.2105
(0.0276)

VPH59
76.7
0.2696
(0.0037
93.3
0.3143
(0.0004)
93.3
0.5636
(0.0000)
93.3
0.3143
(0.0004)
85.0
-0.0800
(0.7337)
90.0
-0.0286
(0.6195)
88.3
-0.0500
(0.6677)
88.3
-0.0500
(0.6677)
88.3
0.3000
(0.0098)

Estadisticamente significativo al 5%
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contribucién a la solucién de problemas de salud y al desarrollo de

nuevos campos de la ciencia médica.
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Este proyecto cuenta con la aprobacién del Comité de Etica e

Investigacién del Hospital de la Muijer.
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