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Resumen

Introduccion: La infeccion persistente por genotipos de virus
papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR) es la principal causa del
cancer cérvico-uterino en todo el mundo. Los genotipos 16y 18 estan
asociados a la progresion hacia el cancer de cuello uterino; sin embar-
g0, otros genotipos también presentan alto riesgo oncogénico. Existe
escasa evidencia respecto a la distribucion de genotipos VPH-AR en
la poblacion nacional, siendo un tema que debiese ser abordado en el
contexto de un creciente aumento de la inmigracién e implementacion
del programa de inmunizacion en Chile desde 2015. Objetivo: Dar
a conocer la distribucion de genotipos de VPH-AR detectados en
pacientes de ambos sexos, atendidos en la red de atencion privada de
Clinica Dévila de Santiago, entre los afios 2014 y 2021. Metodolo-
gia: Se estudiaron muestras genitales y anales provenientes de 3.642
pacientes, incluyendo ambos sexos. La genotipificacion fue realizada
mediante reaccion de la polimerasa en cadena (RPC) en tiempo real
(HPV Anyplex™ II HPV28 detection, Seegene, Korea. Resultados:
La distribucion global de genotipos en mujeres (porcentaje) fue: 16
(14,34%) - 31 (6,20%) - 39 (5,94%) - 58 (5,94%) - 51 (5,68%) - 53
(5,64%) - 52 (5,30%) - 56 (5,27%) - 68 (5,19%) - 66 (4,97% - 18
(3,36%) - 59 (3,29%) - 73 (2,80%) - 35 (2,54%) - 45 (2,13%) - 33
(1,53%) - 82 (1,38%) - 26 (0,49%) y 69 (0,41%). En hombres fue:
16 (8,52%) - 58 (4,39%) - 51 (8,44%) - 26 (0,42%) - 18 (3,21%) - 52
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Abstract

Background: Persistent infection by high-risk human papillo-
mavirus (HR-HPV) genotypes is the main cause of cervical cancer
worldwide. Genotypes 16 and 18 are associated with progression to
cervical cancer, however other genotypes also present high oncogenic
risk. There is little evidence regarding the distribution of HR-HPV
genotypes in the national population, being an issue that should be
addressed in the context of a growing increase in immigration and
implementation of the immunization program in Chile since 2015.
Aim: To show the distribution of HR-HPV genotypes detected in
women and men, attended at the private care network of Clinica
Davila, Santiago City, between 2014 and 2021. Methods: Genital and
anal samples from 3,642 patients were studied, including both sexes.
Genotyping was performed by real-time polymerase chain reaction
(PCR) (HPV Anyplex™ I HPV28 detection, Seegene, Korea). Results:
The global distribution of genotypes in women (percentage) was: 16
(14.34%) - 31 (6.20%) - 39 (5.94%) - 58 (5.94%) - 51 (5.68%) - 53
(5.64%) - 52 (5.30% ) - 56 (5.27%) - 68 (5.19%) - 66 (4.97%) - 18
(3.36%) - 59 (3.29%) - 73 (2.80%) - 35 (2.54%) - 45 (2.13%) - 33
(1.53%) - 82 (1.38%) - 26 (0.49%) and 69 (0.41%). In men was: 16
(8.52%) - 58 (4.39%) - 51 (8.44%) - 26 (0.42%) - 18 (3.21%) - 52
(4.47%) - 39 (5.40%) - 53 (4.56%), 33 (1.69%) - 35 (2.03%) - 73
(2.19%) - 69 (0.59%) - 45 (2.11%) - 59 (4.22%) - 68 (3.04%) - 66
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(4,47%) - 39 (5,40%) - 53 (4,56%) - 33 (1,69%) - 35 (2,03%), 73
(2,19%) - 69 (0,59%) - 45 (2,11%) - 59 (4,22%) - 68 (3,04%) - 66
(5,06%) - 31 (4,64%) - 56 (4,81%) y 82 (1,10%). Conclusiones: La
distribucion de los genotipos de VPH fue concordante con estudios
previos nacionales. Se observo una tendencia a la reduccion del
genotipo 16 en el tiempo, lo cual podria relacionarse a la vacuna-
cion, implementada en los ultimos afios en Chile. Destaca que otros
genotipos de VPH-AR tuvieron una alta frecuencia en la poblacion
estudiada por lo que seria recomendable evaluar la pesquisa ampliada
de genotipos de VPH-AR para valorar el riesgo oncogénico, con fines
diagnosticos y terapéuticos.

Palabras clave: virus papiloma humano, VPH, genotipificacion,
prevalencia, alto riesgo, Chile.

Introduccion

de transmision sexual mas frecuente en el mundo y principal

agente causal del cancer cérvico-uterino (CaCu), encontrandose
en 99,7% de los casos'?. Si bien el VPH infecta tanto a mujeres como
a hombres?, se ha catalogado al hombre como vector silencioso de
este microorganismo, ya que, a pesar de jugar un papel importante en
la transmision del virus, solo 1% de ellos experimenta algin signo o
sintoma clinico*.

En las pacientes de sexo femenino, el cancer cervicouterino (CaCu)
sigue siendo un problema de salud publica en Chile. Es fundamental
mantenerlo bajo control a través de un programa de prevencion, pes-
quisa y tratamiento de alta cobertura’® direccionado por una vigilancia
constante y eficiente basado en la evidencia local.

Existe evidencia que relaciona al genotipo 16 con 54,6% de los casos
de CaCu universalmente; al genotipo 18 con 15,8% y a los tipos 31,
33,45y 58 con 15% entre estos tres genotipos®’ (Figura 1).

Sin embargo, a nivel nacional, existen pocos estudios de preva-
lencia®, lo que dificulta la determinacién del verdadero riesgo por
genotipo en nuestro pais. Los escasos estudios que hay, demuestran
que el perfil de prevalencia de los genotipos en Chile difiere del de
otros paises y que los genotipos mas presentes en las biopsias de
lesiones de alto grado y carcinomas, aparte del 16, son los genotipos
31-33-35-52-53y 58 por sobre los otros VPH-AR3!!,

En un estudio de Ferreccio y cols., publicado en el afio 2004; que
considero6 1.038 mujeres atendidas en la comuna de La Pintana (Santia-
g0, Chile), los genotipos de VPH-AR prevalentes, en orden decreciente,
fueron: 16 - 56 -31-58 -59 - 18 y 52, que representaron 82,8% de las
infecciones tnicas y 75,5% del total de infecciones'. En otro estudio
similar, de Balanda y cols., con muestras recolectadas entre los afios
2014y 2015, de mujeres de la zona norte y centro del pais, los cuatro
genotipos de VPH-AR predominantes fueron: 16 - 66 - 51 y 59, con
prevalencias de 2,8 - 1,4 - 1,2 y 12%, respectivamente's.

De esta manera, surge la necesidad de aportar al conocimiento de
la enfermedad a través de estudios de prevalencia'*8,

Factores como la inmigracion, cambios en los hébitos sexuales y la
implementacion de los programas de inmunizacion, podrian modificar

l a infeccion por virus papiloma humano (VPH) es la infeccion
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(5.06%) - 31 (4.64%) - 56 (4 .81%) and 82 (1.10%). Conclusions: The
distribution of HPV genotypes was consistent with previous national
studies. A tendency to reduce genotype 16 over the years was obser-
ved, which could be related to the vaccination, implemented in recent
years in Chile. It is remarkable that other HR-HPV genotypes had a
high frequency in the population studied, so it would be advisable to
evaluate an expanded screening for HR-HPV genotypes to assess the
oncogenic risk, for diagnostic and therapeutic purposes.

Keywords: human papilloma virus, HPV, genotyping, prevalence,
high risk, Chile.

el contexto epidemioldgico en el que se desarrolla la enfermedad y
reafirman la necesidad de una monitorizacion constante.

En el afio 2015, se incorpord al Programa Nacional de Inmuni-
zaciones (PNI) la vacuna tetravalente (genotipos 16, 18, 6 y 11) en
nifias escolares y luego, en 2018 en varones de similar edad. Si bien
la vacunacion otorga proteccion frente al CaCu, abarca solo algunos
genotipos y no la totalidad de los VPH-AR.

Por otra parte, el VPH en hombres también implica un riesgo, ya que,
ademas de su condicion de vector, se asocia a neoplasia intraepitelial
del pene (NIP), neoplasia intraepitelial anal (NIA) y una variedad de
carcinomas escamosos'®. En un estudio de Dunne y cols., se describe
una prevalencia del VPH entre 1,3 y 72,9% en poblacion masculina'®.

El presente estudio muestra la distribucion por sexo de los VPH-AR
y en los afios, a partir de datos obtenidos por genotipificaciéon con RPC
en tiempo real, en muestras genitales y anales de pacientes de sexo
femenino y masculino, atendidos en la red de salud privada de Clinica
Davila, en Santiago, Region Metropolitana, con la intencion de aportar
informacion util al conocimiento de la enfermedad.

Objetivo

Dar a conocer la distribucion de los VPH-AR detectados en pacientes
de sexo femenino y masculino atendidos en la red de atencion privada
de Clinica Dévila entre los afos 2014 y 2021.

Métodos

Se recolectaron los resultados de muestras provenientes de pacientes
de ambos sexos, atendidos en la red privada de tomas de muestras de
Clinica Davila, los que fueron anonimizados y centralizados para su
posterior analisis. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Clinica Davila.

El tamafio de la muestra correspondié a 3.642 pacientes, 2.509
de sexo femenino y 1.133 de sexo masculino. No hubo restricciones
etarias, ni relacionadas a eventos quirurgicos (como histerectomias) o
al estado de vacunacion VPH.

Las muestras de pacientes de sexo femenino fueron obtenidas del
cuello uterino y en el caso de los pacientes de sexo masculino, fueron
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Figura 1. Se muestran los porcentajes de canceres cervicouterinos atribuibles a cada genotipo
a nivel mundial. Adaptado de Combes, J.-D., Guan, P., Franceschi, S., & Clifford, G. M. (2015).
Judging the carcinogenicity of rare human papillomavirus types: Carcinogenicity of rare HPV types.

J Inter Cancer, 136 (3): 740-2.
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muestras en su mayoria uretrales y en menor medida,
anales. La toma de muestra se tom6 en medio de transporte
Stuart liquido y las muestras fueron almacenadas entre
2-8°C hasta su procesamiento, en un tiempo no mayor
a 7 dias.

El estudio fue principalmente de cardcter transversal,
ya que 97,7% de los casos eran nuevos pacientes.

El analisis de las muestras se realizo por la técnica
de reaccion de la polimerasa (RPC) en cadena en tiem-
po real. La extraccion del ADN viral se realizé en la
plataforma STARIet IVD (Seegene, Korea) y NIMBUS
(Seegene, Korea) con los kits de extraccion STARMag
96 X 4 Viral DNA/RNA 200c (Seegene, Korea). La
amplificacion, deteccion y genotipificacion se realizod
con el kit Anyplex IT HPV28™ (Seegene, Korea) en
el termociclador CFX96 Dx (Bio-Rad, EE. UU). Los
resultados fueron visualizados a través del software
Seegene Viewer (Seegene, Korea) y luego, exportados
para su analisis.

El kit Anyplex II HPV 28 ™ tipifica individualmente
19 genotipos de VPH-AR (incluyendo los 14 genotipos de
VPH-AR consenso) y otros nueve genotipos VPH de bajo
riesgo y permite semi-cuantificar la carga viral. Este kit ha
sido recomendado por la Sociedad Europea de Gineonco-
logia®, y la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica

y la de Enfermedades Infecciosas?', cumpliendo con las
métricas de validacion del consenso internacional para las
pruebas basadas en ADN para VPH?*2. También ha sido
utilizado como método de tamizaje y tiene una sensibilidad
para NIE III de 98,8% y especificidad del 91,5%.

El anélisis y los gréficos se realizaron mediante los
software Microsoft Excel (Microsoft Corporation, EE.
UU) y GraphPad Prism 9.0 (Dotmatics, U.S.A.).

Resultados

El porcentaje de positividad global promedio obtenido
para ambos sexos fue cercano a 50%, siendo mayor en
hombres (60%) (Figura 2).

La distribucion de los genotipos para ambos sexos es
similar, siendo preponderante el genotipo 16.

En pacientes de sexo femenino, la distribucion de ge-
notipos en las muestras analizadas, en orden decreciente,
en porcentaje fue:16 (14,34%) - 31 (6,20%) - 39 (5,94%)
- 58(5,94%) - 51 (5,68%) - 53 (5,64%) - 52 (5,30%) - 56
(5,27%) - 68 (5,19%) - 66 (4,97%) - 18 (3,36%) - 59
(3,29%) - 73 (2,80%) - 35 (2,54%) - 45 (2,13%) - 33
(1,53%) - 82 (1,38%) - 26 (0,49%) y 69 (0,41%).

En pacientes de sexo masculino, la prevalencia de los
genotipos en las muestras analizadas, en orden decreciente
en porcentaje, fue: 16 (8,52%) - 58 (4,39%) - 51 (8,44%)
-26(0,42%) - 18 (3,21%) - 52 (4,47%) - 39 (5,40%) - 53
(4,56%) - 33 (1,69%) - 35 (2,03%) - 73 (2,19%) - 69
(0,59%) - 45 (2,11%) - 59 (4,22%) - 68 (3,04%) - 66
(5,06%) - 31 (4,64%) - 56 (4,81%) y 82 (1,10%) (Figura 3).

Los resultados de este estudio revelan una tendencia no
significativa estadisticamente a la disminucion progresiva
de la prevalencia del genotipo 16 para ambos sexos en
el periodo estudiado (Figura 4). Respecto al genotipo 18
ocurre una situacion similar en pacientes de sexo feme-
nino, no asi en pacientes de sexo masculino (Figura 4).

Se observo que la distribucion acumulada de los
otros genotipos de alto riesgo, no-16/18, es superior a
la acumulada para 16 y 18, siendo superior al 75% para
ambos sexos (Figura 4).

Discusion

A través de este estudio se demuestra que la distribu-
cion institucional de genotipos de VPH-AR, responde
a un perfil poblacional especifico similar a estudios
locales previos. Destaca que hubo genotipos de VPH-
AR con mucho mayor prevalencia que el 18, teniendo
algunos de estos, un potencial oncologico similar al del
genotipo 16 y superior al del 18! como, por ejemplo, el
genotipo 31 que resultd de alta frecuencia en mujeres
(Figura 3).

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (1): 20-26
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Figura 2. Se muestra la proporcion entre casos positivos y negativos para VPH en el periodo 2014-2021 A) Para ambos sexos, B) Para pacientes de sexo femenino y C)
Para pacientes de sexo masculino.

Figura 3. Se muestran las prevalencias en orden decreciente para cada genotipo de alto riesgo para el periodo 2014-2021 en muestras A) De pacientes de ambos sexos,
B) De pacientes de sexo femenino y C) De pacientes de sexo masculino.

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (1): 20-26 www.revinf.cl 23
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Figura 4. A) Prevalencia en ambos sexos de los genotipos agrupados en 16, 18 y otros genotipos de alto riesgo, donde este Gltimo estd compuesto por los genotipos 58,
39, 51,52, 53, 68, 56, 66, 18, 59, 73, 35, 45, 33, 82, 26 y 69 durante el periodo 2017-2021. B) Prevalencia en pacientes de sexo femenino y C) Prevalencia en pacientes
de sexo masculino. Se omitieron los afios 2014 al 2016 por ser comparativamente menos datos.
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En base a estos resultados, seria importante abordar la
deteccion de otros genotipos de alto riesgo en tamizaje
actual en poblacion femenina. En Chile se utiliza la guia
clinica del cancer cervicouterino (afio 2015) basada en los
lineamientos de la OMS. En esta guia se plantean algorit-
mos de estratificacion de riesgo basados en resultados y
se propone a la RPC como primera linea diagnoéstica y la
citologia refleja como una técnica complementaria. Este
planteamiento tiene contundente evidencia que lo respal-
da?>?8. Sin embargo, el algoritmo se enfoca principalmente
en los genotipos 16 y 18, con menos atencion en los otros
genotipos VPH-AR. Estos Gltimos se informan agrupados,
en general; sin embargo, la evidencia demuestra que cada
genotipo supone un riesgo oncogénico diferente!>%%°, En
este sentido, la caracterizacion de otros los genotipos de
VPH-AR, ademas de los 16 y 18, en el tamizaje de rutina
podria constituir un aporte significativo, para visualizar
las fluctuaciones en la distribucion de genotipos en el

contexto de un programa de vacunacion, monitorizando
genotipos emergentes®™’! e identificando infecciones
persistentes por un mismo genotipo, entre otras variables
que permiten tomar decisiones basadas en riesgo por
sobre resultados.

Estudios como el presente, se complementan con
estudios de genotipificacion de VPH-AR desde biopsias
de alto grado (NIEII y NIE III) y carcinomas para la
identificacion de los genotipos mas riesgosos y abren una
oportunidad de actualizacion en el ambito de la prevencion
y control de la patologia®***.

Una revision sistematica de 236 fuentes identificadas
con 76 articulos completos recuperados publicada en el
afio 2020* muestra evidencia que respalda la utilidad
clinica de caracterizar otros genotipos de VPH-AR,
ademas de los 16 y 18, lo cual podria ser costo-efectivo®.
En un estudio de cohortes, de Li, X y cols., en 2022%, se
concluyo que la estrategia de manejo basada en el riesgo

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (1): 20-26
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que utiliza la genotipificacion ampliada de los VPH-AR no
solo permite evaluar con precision a las pacientes de sexo
femenino con resultado positivo, sino que también reduce
la cantidad de colposcopias necesarias para identificar

lesiones de alto grado™®.

También es importante considerar la vigilancia de

Infecciones de Transmision Sexual

diferentes de los 16 'y 18 en la poblacion estudiada (Figura
4), se sugiere que una vigilancia local detallada y una
eventual incorporacion de la genotipificacion ampliada,
podrian ser un aporte en el diagndstico y terapéutico para

las patologias oncogénicas derivadas de la infeccion por

VPH.

genotipos VPH en hombres, y su rol en la epidemiologia
local, por lo que constituye un tema que requiere ser
estudiado en mayor profundidad.
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