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RESUMEN

El Cancer de Cuello Uterino (CCU) es un problema
de Salud publica a nivel mundial. Su indiscutible
asociacion con el Virus del papiloma humano (HPV)
hace necesario su estudio. El objetivo de este
trabajo, es conocer la prevalencia de los diferentes
genotipos de HPV, en lesiones pre invasoras de alto
grado de malignidad (HSIL) y/o cancer de cuello
uterino.

Material y Métodos: Todas las Mujeres que fueron
derivadas a policlinica de TGI del H Clinicas entre
enero del 2011 y diciembre de 2012, por un PAP
sospechoso de lesion y en las que se confirmd luego
un HSIL o cancer cervical fueron tipificadas. Se
recabaron datos de edad, tipo de lesion vy
genotipificacion. La extraccion de ADN viral se
realiz6 a partir de muestras cérvico-vaginales
conservadas en medio de transporte comercial

SUMMARY

Cervical Cancer (CC) is a public health problem
worldwide. Its indisputable association with the
Human Papilloma Virus (HPV) makes its study
necessary. The objective of this work is to know
the prevalence of the different HPV genotypes, in

(Sacace) mediante el kit QlAamp DNA Mini Kit
(QIAGEN). Se buscaron 14 genotipos de alto riesgo.

Resultados: Se tipificaron 75 pacientes, 19 con CCU
y 56 con HSIL. El HPV 16 fue el mas prevalente en
un 61,5 % para las infecciones Unicas y en un casi
100 % para las multiples y un 60% para el total de
las lesiones, seguido en prevalencia por los HPV
31,33 y 45. EL HPV 18 fue muy poco prevalente.

Conclusiones: En esta muestra, la prevalencia del
HPV 16 esta acorde con las publicaciones nacionales
siendo el mas frecuente. El HPV 18 tiene muy baja
prevalencia siendo 2 casos en 75, siempre en
infecciones multiples.

Palabras clave: Virus del Papiloma humano (VPH),
genotipo, lesiones intraepiteliales de alto grado de
cuello uterino, cancer de cuello uterino.

pre-invasive high-grade malignant lesions (HSIL)
and/or cervical cancer.

Methods: All women who were referred to Low
genital tract service in the Hospital de Clinicas

! Prof. Adj de la Clinica Ginecotocologica B. Responsable de la Policlinica de Tracto Genital Inferior e Histeroscopia del
Hospital de Clinicas. Correo electronico: dranataliaperezperez@gmail.com ORCID: 0000-0002-4166-3578

Z Licenciada Bioquimica Clinica Sofia Tedesco Directora del departamento de andlisis clinicos de ATGen. Correo
electronico: stedesco@atgen.com.uy ORCID: 0000-0002-7119-1030

3 Jefe de la Unidad de Ginecotocologia del Sanatorio Mautone. Correo electronico: fergonzalez100@gmail.com ORCID:
0000-0003-0248-5024

“ Docente colaborador calificado de la Clinica Ginecotocoldgica B. Correo electronico: julopezster@gmail.com ORCID:
0000-0002-3908-9968

> Prof. Agda. Clinica Ginecotocologica B. Correo electronico: grazziarey@gmail.com ORCID: 0000-0002-5970-6302
Fecha de recibido: 01/06/2020 - Fecha de aceptado: 19/ 10/2020

An Facultad Med (Univ Repub Urug) 220;7(2): e2020vIn2e202.

L ES0l= 2 doi:10.25184/anfamed2020vTn2al0


mailto:dranataliaperezperez@gmail.com
mailto:stedesco@atgen.com.uy
mailto:fergonzalez100@gmail.com
mailto:julopezster@gmail.com
mailto:grazziarey@gmail.com

anfamed.edu.uy

between January 2011 and December 2012, for a
PAP suspected of injury and in which HSIL or
cervical cancer was later confirmed were typified.
Data on age, type of lesion and genotyping were
collected. The viral DNA extraction was carried out
from cervico-vaginal samples preserved in
commercial transport medium (Sacace) using the
QlAamp DNA Mini Kit (QIAGEN). 14 high-risk
genotypes were searched.

Results: 75 patients were typified, 19 with CCU and
56 with HSIL. HPV 16 was the most prevalent in
61.5% for single infections and almost 100% for

RESUMO

0 cancer cervical é um problema de salde puUblica
em todo o mundo. E um cancer com uma ligacao
comprovada com o virus do papiloma humano. O
objetivo é conhecer a prevaléncia dos diferentes
genotipos do HPV em mulheres que apresentam
neoplasias pré-invasivas de alto grau e cancer de
colo do Utero, que foram tratadas e diagnosticadas
no Hospital de Clinicas entre janeiro de 2011 e
dezembro de 2012.

Material e Métodos: o estudo foi realizado em 75
pacientes do Hospital de Clinicas, com diagnostico
histologico de Cancer Cervical e lesoes
intraepiteliais de alto grau para as quais foi
realizado o tipageme do HPV alto risco.
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multiple infections and 60% for all lesions,
followed in prevalence by HPV 31,33 and 45. The
HPV 18 was very rare.

Conclusions: In this sample, the prevalence of HPV
16 is in accordance with national publications,
being the most frequent. HPV 18 has a very low
prevalence, being 2 cases in 75, always in multiple
infections.

Key words: Human Papillomavirus (HPV),
genotype, high-grade cervical intraepitelial
lesions, cervical cancer

Resultados: 75 pacientes foram tipificados, 19 com
CCU e 56 com HSIL. O HPV 16 foi o mais prevalente
em 61,5% para infeccdes Unicas e quase 100% para
infeccdes mdultiplas e 60% para todas as lesoes,
seguido em prevaléncia pelo HPV 31,33 e 45. O HPV
18 era muito raro.

Conclusées: Nesta amostra, a prevaléncia do HPV
16 esta de acordo com as publicacdes nacionais,
sendo a mais frequente. O HPV 18 tem prevaléncia
muito baixa, sendo 2 casos em 75, sempre em
infeccoes multiplas.

Palavras-chave: Papilomavirus Humano (HPV),
gendtipo, lesdes cervicais intraepiteliais de alto
grau, cancer cervical.
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INTRODUCCION

A pesar de existir prevencion primaria y
secundaria para el Cancer Cervico uterino
(CCU), éste sigue siendo un problema de
salud publica a nivel mundial. En 2018, mas
de 72.000 mujeres fueron diagnosticadas
de cancer cérvico uterino y casi 34.000
fallecieron por esta enfermedad en la
Region de las Américas. Las tasas de
mortalidad son 3 veces mas altas en
América Latina y el Caribe que en
Norteamérica, evidenciando enormes
desigualdades en salud. ()

La comision honoraria de lucha contra el
cancer refiere que en nuestro pais en el
quinquenio 2012-2016 se diagnosticaron en
promedio unos 314 casos nuevos anuales de
cancer invasor excluyendo el carcinoma in

situ y mas de 130 mujeres murieron cada
ano por esta causa . Tanto las tasas de
incidencia como de mortalidad por cancer
de cérvix de Uruguay se ubican en el tercer
quintil en el contexto internacional
(Globocan 2018). En 2019 segln la pagina
del MSP hubo 97 muertes por CCU sobre un
total de 34807 muertes ©).

La infeccion persistente a nivel epitelial a
través de uno (infecciones Unicas) o mas
de los subtipos oncogénicos del HPV
(infecciones multiples) pueden conducir
eventualmente al desarrollo de wuna
lesion  precancerosa ( HSIL) y una
pequena proporcion de ellas progresara al
cancer invasor en un periodo de 10 a 20
anos 4

Para el desarrollo de CCU es necesaria la
infeccion persistente por HPV ©)
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La infeccion por el HPV es considerada
actualmente como la infeccion de
transmision sexual (ITS) mas frecuente en
el mundo. Se ha estimado que hasta un 68%
de las mujeres y hombres se han expuesto
al menos una vez al virus durante su vida.
La exposicion a estos virus ocurre durante
el contacto sexual (la mayor parte de las
veces, aunque no es la Unica via de
transmision del mismo), siendo la
adolescencia el periodo de mayor
exposicion ©

Se reconocen alrededor de 40 genotipos de
VPH que infectan el Tracto Genital Inferior
de los cuales de 15 a 20 se asocian a HSIL y
CCU siendo estos los HPV de alto riesgo
(HPVAR). La prevalencia general de HPVAR
en los HSIL y CCU varia de un 84,8% a 97,7
% dependiendo del Pais y el tipo de lesion
(HSIL o CCU) 7> & 9, 10) En cuanto a la
prevalencia de los diferentes genotipos en
lesiones de alto grado y CCU varia segun los
estudios. En un meta analisis realizado en
Latinoamérica la prevalencia en HSIL fue
46,5% vy 8,9% para HPV 16 y 18
respectivamente, y en frecuencia le
siguieron los genotipos 31, 58, 33, 54y 52;
y en CCU 53,2% y 13,2% para 16 y 18
respectivamente ), En un estudio africano
la prevalencia del HPV 16 y 18 en CCU fue
de 67,7% @ y los genotipos siguientes
encontrados en frecuencia fueron 45, 35,
33, 52, 31, 58, 51y 68 ("9, En otro estudio
realizado en Portugal ® la prevalencia de
los genotipos 16 y 18 para CCU fue de 77,4%
siguiéndoles los genotipos 31, 33, 45, 51,
52, 53, 56, 58, 59, y 73.

Existen escasos estudios de prevalencia de
los diferentes genotipos de HPV en las
lesiones pre invasoras y CCU en nuestro
pais " 12 Uno de los estudios fue en
usuarias de los servicios de salud publica
provenientes del area metropolitana de
Montevideo 11 y el otro de usuarias
portadoras de cancer cervical invasor
tratadas en el Centro Hospitalario Pereira
Rossell entre 1999 and 2007) ("2, Ninguno
fue realizado en la poblacion asistida en el
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Hospital de Clinicas, siendo muy importante
contribuir a este conocimiento por su
implicancia en la prevencion del CCU.

El objetivo del presente trabajo fue
conocer la prevalencia de los diferentes
genotipos de HPV en aquellas mujeres que
presentan lesiones pre invasoras de alto
grado de malignidad y cancer de cuello
uterino, que fueron atendidas vy
diagnosticadas en el Hospital de Clinicas de
Montevideo-Uruguay entre enero del 2011
y diciembre de 2012.

METODOS

Se realizd un estudio
observacional, descriptivo.

Se extrajo una muestra cérvico-vaginal
para tipificacion de HPV de todas aquellas
pacientes que concurrian a la policlinica de
tracto genital inferior (TGI) del Hospital de
Clinicas con una colpocitologia oncologica
que informaba una lesion de alto grado de
malignidad (HSIL o ASC H) , ASC US o LSIL
con colposcopia sospechosa de HSIL o mas
o PAP sugestivo de CCU y aquellas que
presentaban lesion macroscopica
compatible con cancer por un periodo de
24 meses comprendido entre enero de 2011
y diciembre de 2012. En esta policlinica se
asisten mujeres usuarias del Hospital de
Clinicas, derivadas de policlinicas
periféricas del area metropolitana y
derivadas del interior de todo el pais para
interconsultas y tratamientos. Se asisten
alrededor de 1200 mujeres por ano, todas
de contexto de bajos recursos econémicos.
El Hospital esta a cargo y financiado con
fondos de la facultad de medicina de la
Universidad de la Republica.

Se recabd consentimiento informado para
la toma de muestra. El proyecto fue
aprobado por el Comité de Etica del
Hospital de Clinicas previo a su inicio.

Para extraer la muestra se realizé toma
cérvico-vaginal con citocepillo (esto

transversal,
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incluye toma del exocérvix, endocérvix y
fondos de saco vaginales que es donde se
encuentra el HPV). Se coloco el mismo en un
medio de preservacion provisto por el
laboratorio actuante a 4°C. La misma se
trasladé manteniendo la cadena de frio al
laboratorio ATGen en donde se realiza la
extraccion de ADN y la tipificacion del
virus. Luego de este procedimiento se
realizd la colposcopia segun técnica
habitual con las tinciones correspondientes
y biopsias dirigidas de la lesiéon o legrado
del canal endocervical en caso de que la
lesion no fuera visible.

Las pacientes con HSIL y cancer de cuello
uterino confirmado por biopsia fueron las
incluidas. Aquellas pacientes donde la
biopsia inform6 menor lesion se excluyeron
del estudio y se procesd la muestra para
HPV igualmente, informando del resultado
a la paciente y siguiendo la atencion clinica
correspondiente. Como  criterio de
exclusion tomamos aquellas pacientes que
no quisieran participar del estudio que en
este caso no hubo ninguna, aquellas que no
tuvieran lesiones HSIL o CCU confirmadas
por biopsia.

Se recabaron los siguientes datos: la edad,
estatus de HIV, habito tabaquico, paridad
anticoncepcion, el tipo de lesion
confirmada por biopsia (CCU o HSIL),
genotipo de HPV presente, infecciones
Unicas (la presencia de un solo genotipo de
HPV) o multiples (la presencia de dos o mas
genotipos de HPV).

Se procesaron los datos con el programa
IBM SPSS Statistics. Se calcularon las
medias y los intervalos de confianza (IC)
para las edades de la muestra completa y
discriminada por lesion para un IC 95%. Se
calcularon los porcentajes de HPV 16, 18,
31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59,65 para
la muestra total y discriminada por lesion
con sus respectivos intervalos de confianza
al 95%. Se discriminoé el porcentaje de las
infecciones Unicas y multiples con iguales
IC para la proporcion.
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Procesamiento de la muestra

Extraccion de ADN viral: La extraccion de
ADN viral se realizé a partir de muestras
cérvico-vaginales tomadas en aquellas
pacientes que ya comentamos conservadas
en medio de transporte comercial
(Sacace).

Para la extraccion del ADN viral se utilizo
el kit QlAamp DNA Mini Kit (QIAGEN)
cumpliendo el protocolo recomendado por
el fabricante. El mismo utiliza la
tecnologia de membrana de gel de silice
para el aislamiento y purificacion de ADN
viral procedente de muestras bioldgicas.

Tipificacion de HPV mediante PCR en
Tiempo Real: Se utilizé el Kit de
diagnodstico molecular “HPV High Risk
Typing Real -TM Real Time PCR (Sacace
Biotechnologies), el cual detecta 12
subtipos de HPV de alto riesgo (16, 18, 31,
33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59,65) mediante
Reaccion de la Polimerasa en Cadena en
Tiempo Real (Q-PCR).Es un test IVD (for in
vitro diagnostic use) con el sello de la CE
(Comunidad Europea ).

Se realizaron amplificaciones Q-PCR por
muestra para la deteccion de los siguientes
genotipos: mezcla 1 para la deteccion de
los genotipos 16, 18 y 31; mezcla 2 para los
genotipos 39, 45 y 59; mezcla 3 para los
genotipos 33. 35 y 56; mezcla 4 para los
genotipos 51 52 y 58.

Se monitored la presencia de material
celular mediante la deteccion del gen de
beta globina en cada muestra para evitar
falsos negativos. Si la muestra no estaba
correctamente extraida (por contener
exceso de moco o insuficiente cantidad de
células epiteliales) el Control Interno no
era detectado y se invalidaba el resultado.

Las reacciones de PCR se llevaron a cabo
en el termociclador en Tiempo Real
RotorGene 3000. Las condiciones de
ciclado fueron: 95°C 15 min; 5 ciclos x
(95°C 5 seg, 60°C 20 seg, 72°C 15 seg); 40
ciclos x [95°C 5 seg, 60°C 20 seg (deteccion
de fluorescencia), 72°C 15 seg].

Los resultados fueron analizados con el
software Rotor-Gene Q Series Software.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero de
2011 y diciembre de 2012 consultaron en
la policlinica de TGl del Hospital de
Clinicas, 2045 pacientes de las cuales 17
tenian una lesion macroscépica sugestiva
de CCU, segun el PAP, 64 pacientes tenian
lesion sugestiva de HSIL y 2 de CCU.

De ellas, en 81 pacientes se confirmaron
mediante histologia los diagnosticos
colpocitologicos y colposcopicos
presuntivos de HSIL (CIN 2, CIN 3 o CIS)
(n=62) y de Cancer (n=19).

Se tipificaron 81 pacientes; en 75 se
obtuvo una muestra satisfactoria dado que
en seis pacientes la muestra no pudo ser
procesada: en tres por errores logisticos
de tiempo (almacenamiento mayor al
establecido) y en tres por exceso de moco
o sangre. (Figura 1).
Figura 1. Flujograma de seleccion de la
poblacion a estudiar.

2045

Usuarias que consultaron en
la policlinica de TGl — HC
desde enero 2011 a dic 2012

§ 3

17 pacientes 66 pacientes PAP patoldgicos HSIL o
lesion macroscopica mayor_- ASC US o LSIL con imagen
ccu colposcopica sugestiva de HSIL o mas

1 2CCU 64 HSIL
CONFIRMADOS 1
POR BIOPSIA 17

TIPIFICADAS 17

CONFIRMADOS
POR BIOPSIA 62

CONFIRMADOS POR

1 BIOPSIA 2
TIPIFICADAS 2 TIPIFICADAS 62

PERDIDAS 0 1 l

l PERDIDAS 0 PERDIDAS 6

TOTAL 56 HSIL
TIPIFICADOS

TOTAL 19 CCU
TIPIFICADOS

CCU - cancer de cuello uterino

HSIL- lesion intraepitelial de alto grado

Pérdidas- muestras en las que no se logro obtener
resultados por la calidad de la muestra o no se
lograron procesar.
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De las 75 pacientes con muestras
cervicovaginales procesadas, el rango
etario total fue 20 a 77 anos, con una media
de 40,6 anos (1C95%: 40,3: 43,7). La media
de edad para las pacientes con CCU fue de
51anos (1C95%: 42,3:58,6) rango 29 a 77
anos y para las portadoras de HSIL fue de 20
a 77 anos con una media de 37 anos (IC
95%=33,3-41) (Tabla 1). En cuanto a las
caracteristicas de la poblacion se resumen
en la Tabla 2.

Tabla 1- Rango etario y tipo de lesion.

Rango etario | HSIL (%) | CCU (%)
20a29 19 34) | 1(5)
30a39 19 (34) | 6(31,5)
40 a 49 9(9) 2 (10,5)
50 a 59 2(2) 5 (26,4)
60 a 69 4 (4) 1 (5%)
70a79 3(3) 4 (21,5)

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién
Datos recabados Numero absoluto sobre
de la poblacién el N total de la muestra

ESTATUS HIV POSITIVAS 3/75
NEGATIVAS 72/75

>10 cigarrillos/dia 15/75
<10 cigarrillos/dia 20/75
NO FUMADORAS 40/75
PRESERVATIVO 20/75
ACO 12/75

LIGADURA TUBARIA
15/75

DIU 9/75

NO GUARDA 19/75
NULIGESTA 28/75

<3 GESTAS 22/75

>3 GESTAS 25/75
ACO: anticonceptivos orales (incluye los
anticonceptivos hormonales de deposito).

DIU: dispositivo intrauterino.

FUMADORAS

METODO
ANTICONCEPTIVO

PARIDAD

Con respecto al tipo de lesion encontrada,
el 25% (19/75) de las lesiones
correspondieron a cancer invasor y el 75%
(56/75) a HSIL.

La busqueda de genotipos de HPV de alto
riesgo mostro la presencia de infecciones
Unicas (IU) en 52%, infecciones multiples
(IM) en 29% y de negativos en un 19%. Los
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negativos son aquellas muestras donde no
se ha detectado ADN viral.

El HPV 16 estaba presente en 60% (45/79)
del total de las muestras incluyendo las U
y las IM (IC95%: 49%-71%). El HPV 18, fue
encontrado en 4% (3/75) de las muestras y
siempre en IM no encontrandose en las U
(1C95%: 1%-9%). ElL HPV 31, 33, y 45
ocuparon un 12% (9/75), 10,6% (8/75) y
5,3% (4/75) respectivamente en el total
de las muestras (IC 95%:5%-21%; 4%-18%;
0%-11%).

Analisis de la prevalencia de los
diferentes genotipos de HPV segun el
tipo de lesion.

En las pacientes con CCU la prevalencia
del HPV 16 fue 84% (IC95%: 66-120),
seguido de HPV 31 y 33 con iguales
porcentajes 5,5 %, cuarto en frecuencia el
HPV 18, 35, 52,56 y 58 con un 1% y
ausencia de los genotipos 45,51 y 65.

En las portadoras de HSIL la prevalencia de
los genotipos de HPV ordenados de mayor
a menor, fueron: HPV 16: 52 % (IC 95%:
38-65); HPV31: 14% (IC 95%: 5-24); HPV 33:
11 % (1C95% 2-19); HPV 35y 45: 7% (IC 95%:
7 -18) cada uno; el 9% restante esta
compuesto por HPV 18, 51, 52, 56, 58 y
65.

Andlisis de las infecciones unicas y
multiples, por tipo de lesion.

Las pacientes con HSIL presentaron 51,8 %
de 1U, 39,2% de IM con 9% de negativos.

En el grupo de CCU el porcentaje para IU
fue 53 %, 37% para IMy 10% de negativos.

De la prevalencia de los genotipos de HPV
en las IU, sin discriminar por tipo de
lesion, el HPV 16 se encontro en un 61,5 %
seguido del HPV 31 en un 13%, luego el
HPV 33 enun7,7% yel HPV 45y 65 en
un 5,3% cada uno. El porcentaje restante
lo forman los HPV 51, 52, 65 conun 2,4 %
para cada genotipo.

ARTICULO ORIGINAL

Se discriminan los genotipos de HPV de IU
por tipo de lesion en la Tabla 3.

Tabla 3. Distribucién de los Genotipos de HPV
por tipo de lesion (Infecciones Unicas)

HPV | CCUn: 10 (%) | HSIL n: 29(%)
HPV 16 9 (90) 15 (51,8)
HPV 31 0 5 (17,2)
HPV 33 0 3
HPV 45 0 2
HPV 56 1.(10) 1
OTROS 0 3

Nota- Los porcentajes corresponden al total de
las IU, cualquiera sea la lesion, por lo que

tomamos 100% el total de las IU en los CCU (10
casos) y el total de las IU en las HSIL (29 casos)

En las infecciones multiples se hallaron
varias combinaciones de diferentes
genotipos que se detallan en la Tabla 4.

Tabla 4. Distribucion de las diferentes
combinaciones de genotipos de HPV segun
tipo de lesion cervical en las IM.

Genotipos HSIL Ccu
de HPV | (N casos) | (N casos) | Totales
16 -18 0 1 1
16 - 31 2 1 3
16 - 33 1 1 2
16 - 35 2 1 3
16 - 51 1 0 1
16 - 52 2 1 3
16 - 56 2 0 2
16 - 58 0 1 1
33-45 1 0 1
16 -18 - 35 1 0 1
16 -31 - 18 1 0 1
16 - 33- 45 1 0 1
16 - 35- 58 1 0 1
16 -31 -33 0 1 1
TOTALES 15 7 22
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DISCUSION

Segln la American Cancer Society (ACS),
la edad promedio del diagnodstico del
cancer cervical a nivel mundial es
alrededor de los 50 afos, '3 un 20% de los
canceres de cuello uterino se diagnostican
luego de los 65 anos vy es raro que este
cancer se presente antes de los 20 afnos.
En nuestro estudio, la edad promedio de
diagnostico fue también cercana a los 50
anos, un 26,5% de los CCU se presento6 en
mayores de 60 anos con un limite inferior
de 29 anos, concordando con los datos
reportados por la ACS.

En nuestro estudio el mayor porcentaje de
pacientes (68 %) con HSIL tenia entre 20y
29 anos con una media de 37,4 anos lo que
concuerda con las estadisticas
internacionales y nacionales > 11, 14,

Dentro de los 18 genotipos de HPV
considerados de alto riesgo, los mas
frecuentes a nivel de las series mundiales
en HSILY CCU son el HPV 16 y el HPV 18 (/>
15, 16, 17) asociandose este ultimo a
lesiones de tipo glandular. En esta
muestra, el HPV 16, fue el de mayor
prevalencia concordando con todas las
series nacionales e internacionales
(7,15,18,19) | a prevalencia de HPV 16 en las
HSIL fue de 61,5 % acorde a uno de los
estudios realizados en el pais, que
encontraron HPV 16 en 56,4% (IC 95%: 39,6
a 72,1) ", pero en discordancia con el
estudio de Berois donde el HPV 18 es el
segundo en frecuencia.

De las IM observamos un 36,7% para CCU y
26,7% para HSIL. Estos porcentajes
superan los reportados tanto a nivel
nacional como internacional /> 12 13)  |os
que comparamos en la Tabla 5. Seria algo
a valorar posteriormente ya que las IM
tienen peor prondstico que las 1U15.

En cuanto al genotipo HPV 18, segundo en
frecuencia en las series mundiales, en
esta muestra se observa solo asociado al
HPV 16 en las infecciones multiples en un
porcentaje muy bajo (2/22) que no es el
de otras series mencionadas > 1> 17, 18)_En
el estudio realizado por Berois en nuestro
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pais el HPV 18 se encontro en un 8,5% de

los CCU siendo el segundo en prevalencia.
(12)

Tabla 5. Comparacion de las IU e IM
segln la region geografica estudiada

Autor Region Tipo de | IM (%)
geografica lesion

Rodriguez | Uruguay - HSIL 12,8

etal " CHPR

Berois et Uruguay- CCu 1,7

al 2 CHPR

Sohja et Oeste HSIL 13,5

al mediterraneo | ¢y 12.5

Pérez et Uruguay - HC | CCU 37,7

al HSIL 26,7

IU- Infecciones Unicas; IM- Infecciones multiples

En el estudio de Stoler H 29 el HPV 18 tuvo
una prevalencia menor que el HPV 31
(para CIN 2 mas) quedando en tercer lugar
en prevalencia, concordando
parcialmente con la muestra que
analizamos, donde el HPV 16 y 31 son los
primeros; sin embargo, el HPV 18
prevalece en los ultimos lugares.

Una de las razones podria ser que se
encontr6 solamente 1 caso de
adenocarcinoma invasor y no se
encontraron adenocarcinomas in situ,
destacando que el HPV 18 es mas
frecuente en lesiones glandulares. Sin
embargo, concuerda con el trabajo
realizado en Uruguay de Rodriguez et al,
(1) quien analizoé los diferentes genotipos
de HPV en tacos de anatomia patoldgica
con HSIL / CIN 3y carcinoma in situ, donde
tampoco hallaron el HPV 18 ("), En otro
estudio realizado en nuestro pais en
muestras de citologia se observa el HPV 16
como el mas prevalente en las HSIL,
seguido del HPV 58 (13%), HPV 68 (10.9%)
y HPV 51 (8.7%). No observandose el HPV
18 para HSIL ni CCU, igual que sucede en
esta muestra (°), Otra hipotesis puede ser
que el HPV 45 haya tomado el lugar del
HPV 18 por ser de la misma linea
filogenética, pero en esta muestra el HPV
45 tiene un 5,3% para las infecciones
Unicas y en las multiples ocupa un lugar
poco significativo encontrandose en dos
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pacientes junto al HPV 16. De todos
modos, el nimero limitado de muestras
analizadas no nos permite realizar una
conclusion categorica al respecto.

Analizando los casos negativos,
observamos que para el CCU el HPV se
encontré en un 89% de los casos (17/19)

estando acorde con la literatura mundial
(7, 16)

La prevalencia de HPV en las HSIL fue de
un 78%, estando por debajo de lo que cita
la literatura mundial con una prevalencia
de 84,6% (7). Esto puede deberse a varios
factores: calidad de la muestra, de la
conservacion o del transporte, siendo algo
fundamental de resaltar la no utilizacion
del p16 para catalogar los CIN 2 en los anos
en que se realizo la recoleccién de
muestras. Desde el proyecto LAST 2", se
realiza el marcador P16 como técnica de
inmuno-histoquimica, para catalogar las
neoplasias intraepiteliales tipo 2 como
HSIL. Puede ser posible que algunos de los
CIN 2 detectados hubieran sido P16
negativos y por ende no tener ADN viral de
alto riesgo. Igualmente, en el estudio de
Rodriguez et al poseen igual nimero de
negativos para los HSIL, lo cual llama la
atencion dado que el tipo de muestra
utilizada en ese estudio fue de tacos de
anatomia patologica y aqui se realizo la
toma de muestra en fresco lo que
aumentaria la posibilidad de hallar ADN
viral (1,

En cuanto a las fortalezas del estudio, es
el tercer estudio realizado en el pais de
prevalencia de HPV en las HSIL y CCU. Fue
realizado en una muestra nunca antes
estudiada, dado que fue en una poblacion
del Hospital de Clinicas. Un aspecto muy
importante es la toma de la muestra; ésta
fue realizada mediante toma de muestra
a la paciente portadora de la lesion sin
estar ésta  previamente biopsiada
(muestras cérvico-vaginales), siendo el
primer estudio de esta caracteristica en el
pais aumentando la fidelidad de la
muestra.
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En cuanto a las debilidades la principal es
el N de la muestra, los pocos casos de
adenocarcinoma y la cantidad de HPV
negativos en las muestras no acorde con
las estadisticas generales.

CONCLUSIONES

En este estudio, el analisis de la presencia
de HPV en muestras de lesiones de alto
grado o cancer mostro una alta frecuencia
del HPV 16, sélo o acompanado de otros
genotipos de HPV. La frecuencia hallada
es mayor que la reportada anteriormente
para HPV 16 para CCU, mientras que la
frecuencia detectada para HPV 18 fue
menos prevalente, 2/75 siempre en IM.

En este estudio encontramos que le siguen
en frecuencia los genotipos 31, 33 y 45.
En este contexto, los genotipos vacunales
(16 'y 18) cubren el genotipo mas
prevalente en las HSIL y CCU en esta
poblacion del Hospital de Clinicas de
Montevideo Uruguay. Pero no cubren los
otros genotipos que le siguen en
frecuencia.
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