Prevalencia de los genotipos del virus del papiloma humano en
neoplasia intraepitelial cervical y cancer cervical en Bogota
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RESUMEN: Se describe la prevalencia del Virus del Papiloma Humano (VPH) mediante Hibridacién in Situ (HIS), genotipos 6-11, 16-
18 y 31-33-35, en una muestra de 266 biopsias cervicales de mujeres residentes en Bogot4, seleccionadas segiin el criterio de infeccién por
VPH (atipia coilocitica), presencia de Neoplasia Intraepitelial o Cancer. 27 biopsias (10.1%) fueron desechadas. La HIS fue positiva en 81/
239 casos (33.9%). VPH 6-11 se detecté en 6/81 casos (7.4%), los tipos 16-18 en 47/81 (58.0%), y los tipos 31-33-35 en 28/81 (34.6%). 3/12
casos (25%) de Cancer Infiltrante fueron positivos a la HIS, todos para 16-18.

Teniendo en cuenta la baja prevalencia de 6-11 y la alta de 16-18 y 31-33-35 demostradas en el presente estudio en relacién a las
informadas en la literatura internacional, se confirma una variacion geogréfica de la prevalencia de los diferentes tipos de VPM. En esta
muestra de Bogota las displasias, tanto de Bajo como de Alto Grado, tienen una alta prevalencia de los genotipos de VPH de riesgo oncogénico
elevado. Este hallazgo es consistente con los estudios epidemiolégicos que demuestran que en esta zona geogréafica se encuentran los indices
més altos del mundo de Carcinoma de Cérvix.

SUMMARY: The prevalence of the Human Papilloma Virus (HPV) was described through hybridization in situ (HIS), genotypes 6-11
18 and 31-33-35, in a sample including 266 cervical biopsies of women living in Bogot4, chosen considering the infection by HPV criteria
(collocitic atypia), presence of intra-epithelial neoplasia or cancer. Twenty seven biopsies (10.1%) were discarded. HIS was positive in 81/
239 cases (33,9%). HVP 6-11 was detected in 6/81 cases (7,4 %), types 16-18 in 47/81 (58 %) and types 31-33-35 in 28/81 (34,6 %). 3/12 cases
(25%) of infiltrating cancer were positive to the HIS, all for 16-18.

Taking into account the low prevalence of 6-11 and the high of 16-18 and 31-33-35 demostrated in the present study, related to the ones
informed in the international literature, we confirm a geographic variation of the prevalence of the different types of VPM. In this sample
of Bogota the low as well as the high grade dysplasias, have a high prevalence of the genotypes of VPH of high oncogenetic risk. This discovery
is consistent with the epidemiological studies that proves that in this geographical zone, the higher rates in the world of cervical carcinoma
are found.

Introduccion

Se ha demostrado la asociacién de ciertos tipos del
Virus del Papiloma Humano (VPH) con un amplio rango
de lesiones cervicales, que van desde la Infeccion Subcli-
nica por VPH (ISP), pasando por Neoplasia Intraepitelial
Cervical (NIC) hasta el carcinoma francamente invasivo.
A la fecha se han descrito mds de 60 genotipos diferentes
del virus (23). La infeccién por un genotipo particular de
VPH es especifica para un sitio y para un tejido (27),
comportidndose como un virus epiteliotréfico con pre-
dileccién por la superficie de la piel y las membranas
mucosas incluyendo el epitelio columnar del cérvix
uterino (23).
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Biologia de la infeccion por VPH

El VPH infecta la piel o las mucosas a través de la
penetracion de la particula viral por fisuras microscopi-
cas posiblemente de origen traumdtico. La infeccidn
genital es una enfermedad de transmisién sexual, no se ha
informado de transmisién por fomites (34). Al parecer
existe transmisién no sexual de los tipos 6 y 11 a la
conjuntiva y mucosa nasal, y puede adquirirse a través de
transmision vertical el VPH causante de la papilomatosis
laringea (35).

Inicialmente el virus existe como un pldsmide
extracromosémico autorreplicante llamado episoma. La
replicacion del virus en esta fase se presenta sincrénica
con la divisién celular del huésped lo que previene la
disminucién de las copias virales con el tiempo. En esta
fase de incubacién, que dura de 6 semanas a 8 meses,
extensas dreas del epitelio anogenital son colonizadas sin
que se presente ninguna manifestacién clinica ni
histolégica de la infeccién latente en curso (17).

Entre los individuos expuestos al VPH, el progreso
hacia la formacién de papiloma es tal vez la excepcién
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mas que laregla. Se ha informado de la presencia de DNA
de VPH en el 10-15% de los frotis tomados de mujeres
“normales” y la gran mayoria de ellas no desarrolla
manifestaciones clinicas ni neoplasia (36). Muchos virus
del papiloma humano es posible que representen saprofitos
y no patégenos (13).

La progresiéon de una infeccién latente propia de la
replicacién episémica viral a una expresion activa propia
de la replicacién viral productiva o vegetativa requiere la
interaccién de la permisividad celular, el tipo de virus y
el estado inmune del huésped (14). El progreso focal a
replicacion vegetativa del VPH (con el efecto citopdtico
viral concomitante que conocemos como expresion de la
enfermedad parece representar la desaparicién local del
control celular en un campo de colonizacién difusa por
VPH (16). Los signos morfolégicos con que se expresa la
infeccién por VPH varian desde minimos hasta floridos.
En la fase de expresién activa el virus estimula la proli-
feracion de las células parabasales, esto resulta en engro-
samiento de la epidermis lo que se designa como acantosis.
Con la sintesis de queratina las células escamosas se
hacen permisivas para la replicacién del virus el cual
produce una lesién proliferante (el condiloma acumina-
do) o una lesién subclinica (llamado por algunos
condiloma plano). El efecto citopdtico del virus se mani-
fiesta por la aparicién de unas células ahora conocidas
con el nombre de Coilocitos. Estas células se caracterizan
por la presencia de un nicleo picnético, irregular e
hipercromético rodeado de un espacio vacio que ocupa
gran parte del citoplasma celular. Es frecuente encontrar
de dos a cinco nicleos en algunas de las células infecta-
das (12). La paraqueratosis es otro hallazgo frecuente en
las lesiones producidas por el VPH. Esta consiste en la
presencia de nuicleos picnéticos en las capas mds super-
ficiales del epitelio escamoso posiblemente secundaria a
queratinizacién prematura inducida por la infeccién vi-
ral (12).

La expresion tardia eficaz del VPH, que conduce a la
formacion de viriones, estd enlazada a los sucesos celu-
lares de diferenciacién y queratinizacién (37). Debido a
que los epitelios genitales tienen una capacidad limitada
para la queratinizacioén, el ciclo replicativo viral no
siempre continda hasta el punto de produccién deviriones.
En su lugar, algunas células muestran un tipo abortivo de
interaccion célula-virus en la que la actividad genémica
temprana del virus no estd contrarrestada por la expre-
sidn genémica tardia (13). Laexpresién tardia del genoma
viral es necesaria para la formacién de la cépsula viral
(19). La expresion temprana del genoma viral es causante
del estimulo para la divisién celular. Ciertos VPH pue-
den en ocasiones romper los cromosomas de la célula
huésped en puntos al azar, fragmentando asi ciertos
genes virales dentro del genoma del huésped (38). Este
DNA del VPH integrado representa una mutacién perma-
nente, que se replicard con cada mitosis celular subsi-
guiente. En casi todos los casos el DNA viral integrado
estd interrumpido en la regién temprana, en algin punto
después de las ORF (Armazon Abierto de Lectura) E6 y
E7, asi que los genes relacionados con la ORF E6 y E7
deben jugar un papel importante en el proceso oncogénico
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(20). Un contenido cromatinico aneuploide pronto se
desarrolla en la célula huésped y le da una morfologia
displésica (17). La producciéon de DNA viral es mucho
menor que en infecciones vegetativas y los producidos de
gen tardio casi nunca aparecen. Por tanto, las células
infectadas que presentan morfologia displdsica no suelen
ser contagiosas. Ahora bien, la detencidn del ciclo vital
del virus en las displasias de alto grado y cdancer, de
manera que no se forman particulas virales (19) no
significa para el virus una muerte bioldgica, ya que lineas
celulares derivadas de carcinomas cervicales, como HelLa
y Kaski, con la infeccién producen continuamente DNA
viral de tipos especificos. Asi que a pesar que el virus no
se replica, el solo DNA puede ser infeccioso.

Los virus probablemente se tornan carcinogénicos en
presencia de otros cofactores, como la radiacién actinica,
rayos X, radiacién Gamma, nicotina, estados de
inmunodeficiencia (24) o interaccién con otros virus
como el Herpes II (3).

La morfologia clinica del desorden en el crecimiento
epitelial causado por el VPH depende en gran medida del
grado de proliferacién vascular: Si se presenta un creci-
miento vascular extenso, las proyecciones del estroma
serdn visibles a simple vista como una papilomatosis. En
contraste, si el crecimiento vascular es insufuciente para
producir la verruga, las lesiones permaneceran subclini-
cas. Por lo demds, ambas manifestaciones, la exofitica o
la expresién subclinica del VPH, representan infecciones
virales vegetativas con efecto citopdtico viral prominen-
te, y ambas pueden conducir a la interaccién no produc-
tiva (por ejemplo, neopldsica) del virus con las células
del huésped (34). La Infeccién Subclinica por VPH
presenta morfologia similar en la vulva, vagina, cérvix,
ano, zona perianal, pene, mucosa oral, cuerdas vocales o
en el eséfago (12). g

La respuesta inmune se inicia unos tres meses después
de la aparicién de las lesiones clinicas o subclinicas,
dependiente de los linfocitos T (inmunidad celular).
Existe también inmunidad dependiente de linfocitos B
(anticuerpos) pero se considera que juega un papel menos
importante que la dependiente de los linfocitos T. en el
80 a 90% de los individuos, o los condilomas clinicos o
subclinicos regresan expontdneamente o no contindan
creciendo ni aparecen nuevas lesiones. Sin embargo, en
el 10-20% de los individuos las lesiones activas siguen
creciendo produciéndose un curso clinico refractario al
tratamiento corriente (17).

Después de 9 meses de ocurrida la inoculacién, los
pacientes pueden ser divididos en dos grupos: Los que
mantienen una a) remisién clinica sostenida y los que
presentan nuevamente b) expresion activa de la enferme-
dad. Algunos de los primeros pueden permanecer conta-
giosos para nuevos compaiieros sexuales, mientras que
los del segundo grupo (expresién crénica activa o recaida
después de cura aparente) son los de alto riesgo de
progresion neopldsica (34).

Entre las cepas de VPH que infectan el tracto genital,
los genotipos que se asocian a lesiones displdsicas o
céncer son los denominados 16, 18, 31, 33 y 35 (25). El
genotipo 18 se haencontrado asociado a adenocarcinomas
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y carcinomas adenoescamosos del cérvix en proporcio-
nes significativas (26). Las lesiones displdsicas, mas
avanzadas generalmente muestran la presencia de los
genotipos 16-18-31 (29). Los genotipos 6 y 11 se encuen-
tran en casi la totalidad de los condilomas acuminados y
en algunas lesiones planas que generalmente desapare-
cen espontidneamente y que muy raramente dan origen a
lesiones malignas (23).

Se han demostrado fluctuaciones geogréificas en la
prevalencia de los diferentes genotipos de VPH (33).

Estudios de laboratorio sustentan el papel de VPH
como virus oncogénico: Los tipos 16-18 contienen regio-
nes de su genoma que son capaces de transformar células
in vitro (1). Adicionalmente, estudios apidemiolégicos
desarrollados en diversas partes del mundo han demos-
trado que la infeccién por VPH 16-18 esta asociada con
el cancer cervical (2,4-6).

Laincidencia de cancer cervical en América Latina es
varias veces mds alta que la observada en los paises
desarrollados, y en las ciudades latinoamericanas es la
mas alta del mundo (22), encontrandose una alta inciden-
cia inexplicada de prevalencia de 16-18 en mujeres por lo
demads sanas (7). Ya que el VPH 16-18 se encuentra
asociado con la enfermedad maligna del cérvix, las
mujeres que estan infectadas con estos genotipos pueden
tener un riesgo alto de desarrollar malignidad en relacion
con las mujeres infectadas con 6-11 que se ha encontrado
asociado a lesiones benignas y NIC I (9).

El presente estudio busca establecer la prevalencia de
los genotipos 6-11, 16-18 y 31-33-35 en biopsias cervi-
cales de mujeres residentes en Bogota.

Material y Métodos

Especimenes examinados

Del total de biopsias cervicales tomadas en el Servi-
cio de Colposcopia del Hospital Militar Central de Bogo-
t4, Colombia, entre agosto de 1989 y octubre de 1991
fueron seleccionadas, en cortes tenidos con hematoxilina-
eosina, 266 con base en el criterio de infeccién por VPH
(atipia coilocitica), presencia de Neoplasia intraepitelial
o cancer. Las biopsias cervicales, fijadas en formalina y
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embebidas en parafina, fueron remitidas al Laboratorio
de Virologia del Departamento de patologia del Hospital
Magee, Universidad de Pittsburgh, donde fueron revisa-
das por uno de los autores (AA) quien desconocia el
diagnéstico original. En este informe se presentan los
diagnosticos revisados.

Hibridaciéon In Situ (HIS)

Se realiz6 siguiendo la misma metodologia informa-
da previamente por Amoértegui y Colaboradores (28).

Resultados

Del total de 266 biopsias examinadas, se encontrd que
27 (10.1%) tenian tejido insuficiente para una adecuada
evaluacion de la HIS, siendo 239 adecuadas. 12/239
casos correspondieron a cancer invasor. La hibridacion
fue positiva en 81/239 casos (33.9%). El DNA del VPH
6-11 se detectd en 6/81 (7.4%) de los especimenes posi-
tivos, mientras que los tipos 16-18 se encontré en 47/81
(58.0%), y los tipos 31-33-35 en 28/81 (34.6%) (Tabla 1).

La correlaciéon de los tipos de VPH con el diagnéstico
histolégico se muestra en la tabla 2.

Casos Sin Displasia

Histolégicamente, 115/239 casos (48.1%) correspon-
dieron a la categoria de Sin Displasia, de los cuales 30
fueron informados como Normales, 67 con Atipia
Inflamatoria, 2 con Atipia Reactiva, 14 con Cervicitis
Crénica, 1 con Atrofia, y 1 Condiloma Plano.

Tabla 1
PREVALENCIA SEGUN TIPOS DE VPH

Tipos VPH % casos positivos
6-11 7.4%

16-18 58.0%

31-33-35 34.6%

Tabla 2

DETECCION DE VPH EN BIOPSIAS CERVICALES MEDIANTE HIS

Diagn Histolégico No. posit/total (%) Tipos VPH en HIS posit(%)
: 6-11 16-18 31-33-35

Sin displasia 26/115(21.73) 4/26(15.3) 13/26(50.0) 9/26(34.6)
NIC I 27/55 (49.0) 0/27(0.0) 12/27(44.4) 15/27(55.5)
NIC II 14/37 (37.8) 1/14(7.1) 12/14(85.5) 1/14(7.1)
NIC III-CA in Situ 11-20 (55.0) 1/11(9.0) 7/11(63.6) 3/11(27.2)
Cancer infiltrante 3/12 (25.0) 0/3(0.0) 3/3 (100.) 0/3(0.0)
total 81/239(33.89) 6/81(7.4) 47/81(58.0) 28/81(34.6)
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De los 30 casos Normales en 26 no se encontrd
evidencia histolégica de infeccién por VPH, y en los 4
restantes fue dudoso el diagnéstico histolégico de VPH.
Uno de estos casos dudosos fue positivo en la HIS para 6-
11, y 1 caso sin evidencia histolégica de infeccién por
VPH fue positivo para 16-18.

De los 67 casos con Atipia Inflamatoria, 38 presenta-
ron evidencia histolégica de infeccién por VPH, 11
dudosos y 18 negativos. Ninguno de estos casos
histolégicamente negativos para VPH fue positivo en la
HIS. En los casos dudosos se presenté 1 caso positivo a la
HIS para 6-11 y otro para 31-33-35. En los casos positivos
histolégicamente al VPH hubo 2 casos positivos para los
grupos 6-11, 11 casos positivos para los grupos 16-18 y
7 casos positivos para los grupos 31-33-35.

Los 2 casos con diagnéstico de Atipia Reactiva fueron
positivos histolégicamente para VPH, uno de los cuales
fue positivo para 16-18.

De los 14 casos informados como Cervicitis Crénica,
9 fueron negativos histolégicamente para VPH, 3 positi-
vos a la histologia y 2 dudosos. 1 de los casos positivos
a la histologia fue positivo a la HIS para 31-33-35.

El caso de Atrofia fue positivo histolégicamente para
VPH. Ni en el caso de Atrofia ni en el caso de Condiloma
Plano se demostré a la HIS VPH.

Casos Neoplasia Intraepitelial Cervical

Las prevalencias del DNA VPH demostradas para el
NIC I, II, ITI-CA in situ fue de 16-55 (49.09%), 14/37
(37.83%) y 11/20 (55%) respectivamente.

Casos Cancer Infiltrante

De los 12 casos de cdncer invasor, 6 presentaron
evidencia histolégica de infeccién por VPH, en 2 fue
dudosa dicha infeccién, y negativa en 4. 3 de los 12 casos
fueron positivos a la HIS para 16-18. No se presentd
positividad para otros genotipos. Para el cancer infiltrante
la prevalencia del DNA VPH fue de 3/12 (25%).

La asociacion de los genotipos de VPH con el Grado
de la Lesion en esta muestra de Bogotd, se muestra en la
tabla 3.

Tabla 3
ASOCIACION DE LOS TIPOS DE VPH CON EL
GRADO DE LA LESION, BOGOTA

Bajo Grado: ISP y/o NIC I
Alto Grado: NIC II, NIC III, CA in situ.

tipos vph total
Lesién 6-11 16-18-31-3-5
Bajo Grado 4 49 53
Alto Grado 2 23 25
Total 6 72 78

Chi2=0.15, p<0.7 NS
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El diagnéstico histolégico de VPH se realiz6 en 149/
239(62.39%) de los casos, fue dudoso en 26/239 (10.87%)
y negativo en 64/239 (26.77%).

Discusion

No todos los métodos empleados para la demostracién
del VPH son igualmente sensibles. En la actualidad, la
microscopia del corte histolégico es todavia el método
mds frecuente y conveniente de diagnéstico de infeccién
por VPH (12), siendo altamente especifico aunque no
muy sensible. Parece ser que s6lo 10 del 30% de las
infecciones por VPH pueden diagnosticarse en corte
histolégico (12). El diagnéstico histolégico se basa en el
efecto citopdtico del virus sobre el epitelio. Aunque se ha
sugerido que las lesiones de Bajo Grado que contienen
atipos de VPH oncogénicos pudieran identificarse por la
presencia de mitosis atipicas (30), varias investigaciones
posteriores no han podido predecir los tipos de VPH con
base en las solas caracteristicas histopatolégicas (16, 31,
32). Las infecciones vegetantes son distintivas de los
VPH de bajo riesgo oncogénico. Sin embargo, al menos
10-15% de las lesiones cervicales histolégicamente be-
nignas contienen tipos de VPH de alto riesgo (16).

La demostraciéon del VPH mediante frote citolégico
es altamente especifica pero muy poco sensible: Los
hallazgos citolégicos dell VPH muestran en la poblacién
general una prevalencia de tan sélo 1-2% (8).

La sensibilidad del método de Hibridacién depende
de la cantidad de moléculas de acido nucleico de VPH
que sea capaz de detectar. Si solo una célula en un millén
contiene 10.000 moléculas virales (0.01 moléculas por
célula), la hibridacién in situ (como la aplicada en este
estudio) detectard una célula positiva, en tanto que la
hibridacién de mancha Southern y puntiforme seran ne-
gativas. Por otro lado, si solo un millén de células
contienen cada una molécula viral, las pruebas de man-
cha Southern y puntiforme seran positivas en tanto que la
hibridacién in situ es negativa. Si hay menos de 1.000
copias del genoma viral en una muestra distribuida en
mads de 100 células, puede detectarse la presencia de VPH
solo por amplificacién de DNA (PRC) (21).

En estudios previos hechos en mujeres de EEUU y
aplicando la misma metodologia en biopsias que no
incluyeron cancer infiltrante (28), se han descrito valores
semejantes de positividad a la HIS del VPH (40% vs
34.4% del presente estudio, Zi= 1.51, p(Zi) <0.06 NS),
existiendo una diferencia significativa en la prevalencia
de los diferentes tipos, especialmente para VPH 6-11, lo
que confirma una variacién geografica de la prevalencia
de los diferentes tipos (Tabla 4).

El sistema de diagndstico tradicional basado en la
diferenciacion entre displasia y carcinoma in situ, no ha
sido ttil para identificar lesiones particulares que sufren
transformacién maligna. Algunas displasias evolucionan
hacia el cancer, pero paradéjicamente casi ninguno de los
carcinomas in situ (33). En aquellas pacientes con cdncer
cervical, el progreso maligno puede requerir desde 12-18
meses hasta 20 afios y puede presentarse en pacientes que
inicialmente tenfan solo Displasia Leve (18). La atipia
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Tabla 4
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PREVALENCIA DE LOS TIPOS DE VPH, COMPARACION ENTRE BOGOTA Y PITTSBURGH. NO SE
INCLUYEN CASOS DE CANCER INVASOR

VPH Bogotd Pittsburgh Zi p(Zi)

6-11 6/78 101/314 4.34 <0.001

16-18 44/78 137/314 2.03 <0.02

31-33-35 28/78 76/314 2.09 <0.02
cervical leve en un 26% de los casos evoluciona a NIC III Tabla 5

en un periodo de dos afios, mientras que la tasa de
represion se ha descrito tan sélo de 11%. Se ha informado
que el 85% de las displasias que progresan a lesiones de
alto grado son positivas para VPH 16 (15). La tipificacion
del VPH (y también el anélisis de suploides o aneuploidea)
puede subdividir las lesiones relacionadas con VPH no
invasivas, en grupos con evolucién biolégica muy diver-
sa. A pesar de una superposicién notoria entre las lesiones
de Alto Grado (NIC II-IIT) y bajo Grado (NIC I e infeccio-
nes subclinicas del VPH), la identificacion del tipo de
VPH puede distinguir lesiones precursoras de enferme-
dad maligna de aquellas con proliferacién benigna (17).
Estudios de vigilancia indican que las displasias positi-
vas para VPH 16 tienen mds posibilidades de evolucionar
hacia un grado elevado de anormalidad, que las que
contienen VPH 6 u 11 (11).

En Bogota la prevalencia combinada de los genotipos
16-18 y 31-33-35 es igual tanto para las lesiones de Bajo-
Grado como para las de Alto Grado, mientras que en
Pittsburgh (representativo de lo informado en la literatu-
ra internacional) existe asociacién significativa de
estos genotipos con la mayor severidad de las lesiones
(Tabla 5).

Conclusiones

Los hallazgos que en esta muestra de Bogota hay una
baja prevalencia de VPH tipos 6-11 y alta prevalencia

PREVALENCIA COMBINADA DE LOS
GENOTIPOS 16-18 Y 31-33-35 PARA LAS
LESIONES DE BAJO GRADO Y ALTO GRADO.
COMPARACION ENTRE BOGOTA Y
PITTSBURGH

Bajo Grado: HIS positivo y/o NIC I
Alto Grado: NIC II, NIC III, CA in Situ.

Bogotd Pittsburgh

Bajo Grado 49/53(92.4%)
Alto Grado 23/25(92.0%)

166/261(63.6%)
47/53 (88.7%)

Bogota: Zi= 0.07, p(Zi) <0.5 NS
Pittsburgh: Zi= 3.56, p(Zi) <0.001

combinada de los tipos 16-18 y 31-33-35, y que las
displasias tanto de bajo como de alto grado tienen una
elevada prevalencia de los tipos de alto riesgo oncogénico,
son consistentes con los estudios epidemiolégicos que
demuestran que en esta zona geografica se encuentran los
indices mds altos del mundo de Carcinoma de Cérvix.
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