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Resumen 
 
Metilación del gen L1 del  VPH 16 y su relación con 
el diagnóstico citológico y estado físico viral Evaluar 
la metilación del gen L1 del VPH 16 en citologías 
cervicales y su relación con el estado físico viral y el 
diagnóstico citológico. El DNA extraido de las 
citologías cervicales fue tratado con bisulfito de sodio, 
se amplificó el gen L1 del VPH 16, se realizó 
secuenciación del producto obtenido.El estado físico 
se determinó por qPCRmediante la relación E2/E6 
(Mixto: 0.001-0.89; integrado: <0.001; Episomal: 
>0.9). Para el anáisis estadístico se utilizó el progarma 
STATA v11. La metilación del gen L1 aumenta 
notablemente en muestras de CaCU respecto a las 
muestras sin LEI o LEIBG,existiendo una relación 
estadística entre la metilación de los sitios 5617y 
5709de la región 5’ y 6366 de la región media del gen 
L1 del VPH16, mientras que los sitios CpG (sitios 
6366, 6388, 6456 y 6580) de la región media se 
relacionan con el estado físico viral 
 
Metilación, gen L1, VPH 16, Cáncer Cérvical, 
Estado físico viral. 

Abstract 
 
Assessing methylation HPV16 L1 gene in cervical 
cytology and its relation to the viral physical state and 
cytological diagnosis.The physical state oh HPV 16 
was determined by qPCR. Briefly, the DNA extracted 
from cervical smears was treated with sodium 
bisulfite, the HPV 16 L1 productwas amplified and 
sequenced. The physical state was determinated by 
ISH. The statistical Anaisiswas performed using 
STATA software. L1 gene methylation increases 
markedly in CC samples compared to samples without 
LEI or LSIL, a statistical relationship between 
methylation sites 5617 and 5709 of 5 'region and 6366 
of L1 gene-middle region was observed, while the 
CpG sites (sites 6366, 6388, 6456 and 6580) of the 
middle region are related with physical state of HPV. 
 
Methylation, L1 gene, Cervical Cancer, HPV 16, 
viral state physical. 
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Introducción 
 

El cáncer cérvico uterino (CaCU) es un trastorno 
de crecimiento y diseminación descontrolada de 
células que se origina en el epitelio del cérvix 
uterino,siendo la segunda causa de mortalidad por 
neoplasia en mujeres a nivel mundial [1], en 2012 
se presentó una tasa de incidencia de 14.3casos y 
una tasa de mortalidad de 6.8 por cada 100 000 
mujeres afectadas .  
 

La infección latente por el virus del 
papiloma humano (VPH) de alto riesgo ha sido 
considerado como un factor necesario pero no 
suficiente para el desarrollo de CaCU [3, 4], ademas 
se han descrito otros factores que pueden 
contribuir al desarrollo de la enfermedad, como el 
incio de la vida sexual activa a temprana edad, el 
consumo de tabaco, el consumo de 
anticonceptivos orales e infecciones persistentes 
causadas por otros microorganismos[5] [6]. Como 
consecuencia a estos eventos, existe una gran 
variedad de cambios durante el CaCU, en los 
procesos celulares como la diferenciación, 
apoptosis, en los mecanimos de repación y 
regulacion génica como la metilación del DNA, 
la cual puede afectar la expresión génica.  

 
La metilación del DNA es catalizada por 

la familia de las metiltransferasas (Dnmts) que 
transfieren un grupo metilo del S-adenil-
metionina (SAM) al carbono 5 de residuos de 
citosinas (5mC) adyacentes a residuos de 
guanina, que se producen principalmente en las 
islas CpG[8]. Las islas CpG se encuentran 
generalmente en las regiones promotoras de 
genes codificadores de proteínas[9]. Diversos 
estudios han encontrado una relación entrela 
metilación del genoma del VPH con la progresión 
de las lesiones cervicales y el CaCU,se ha 
sugeridouna importante contribución de las 
oncoproteínasE6 y E7en el aumento de la 
actividad de metiltransferasa de ADN 
(DNMT)[10].  

 

Además se ha encontradohipermetilación 
en las regiones L1, L2, E2 y E4 del genoma del 
VPH con mayor frecuencia en lesiones de alto 
grado (LEIAG). 

 
Recientemente, algunos estudios han 

reportado una relación entre la metilación del gen 
L1 yel desarrollo de CaCU, en 2006 
encontrarondiferentes niveles de metilación del 
gen L1 en muestras sin LEI y lesiones de bajo 
grado (LEIBG)[11]. Así mismo Brandsma y 
colaboradores observaron que las muestras sin 
lesión (sin LEI) mostraron metilación del gen L1 
de baja a nula, a diferencia de las LEIAG que 
mostraron una alta metilación del gen L1 [12]. 
Además, Sun y colaboradores en 2011 
encontraron sitios CpG específicos metilados del 
gen L1 en LEIAG y CaCU[13]. 

 
Por lo anterior, es importante determinar 

el porcentaje de metilación del gen L1 del VPH 
16 o la metilación sitio específica del mismo, y 
evaluar su posible uso como marcador de 
progresión de las lesiones premalignas cervicales 
y/o CaCU.   

 
Objetivos 
 
General 
 
Evaluar la metilación del gen L1 del VPH 16 en 
citologías cervicales y su relación con el estado 
físico viral y el diagnóstico citológico 
 
Especificos 
 
Identificar los sitios de metilación del gen L1 del 
VPH 16en muestras sin LEI, LEIBG, LEIAG y 
CaCU. 
 

Analizar la relación estadística del 
diagnóstico citológico y el estado físico viral con 
la metilación del gen L1 del VPH 16. 
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Metodología 
 
Se realizó un estudio observacional de tipo 
transversal, se incluyeron 100 muestras de 
citología cervical de mujeres que asistieron al 
servicio de detección oportuna de CaCU en la 
UACQB, con diagnóstico de citología normal, 
LEIBG, LEIAG y CaCU positivas a VPH 16.Se 
extrajo el DNA de citologías cervicales con 
diagnóstico sin LEI, LEIBG, LEIAG y CaCU 
positivas a VPH 16.  
 

El estado físico viral se determinó por 
qPCR, mediante la relación de los genes E2/E6 
del VPH 16(Mixto: 0.001-0.89; integrado: 
<0.001; Episomal: 0.9). El DNA fue tratado con 
bisulfito de sodio, se amplificó el gen L1 del 
VPH 16 y para determinar los sitios 
CpGmetilados del gen, se realizó la 
secuenciación del producto obtenido (Big 
Dyeterminator v3.1 appliedBiosystem). Para el 
análisis estadístico se utilizó el programa 
STATA v11; un valor de p<0.05 se consideró 
significativo. 
 
Resultados 
 
Metilación del gen L1 del VPH 16 y su 
relación con el diagnóstico citológico 
 
Para evaluar la metilación del gen L1, se calculó 
el porcentaje de metilación del gen L1: %Met-L1 
= (sitios metilados / número de sitios analizados). 
Se observó una diferencia estadísticamente 
significativa entre el %Met-L1 en los casos de 
CaCU, en los que se encontró un porcentaje 
promedio de 61.3%, y la metilación del gen L1 
del virus en los casos sin LEI, LEIBG y LEIAG, 
con un porcentaje promedio de 22.2%, 29.5% y 
21.4% respectivamente (Figura 1). 
 

 
 

 
 

Evaluando la relación entre la metilación 
sitio especifica del gen L1 del VPH 16 y el 
diagnóstico citológico, se observó que la 
metilación de los sitios 5602, 5617, 5709, 
pertenecientes a la región 5´ y el sitio 6366 de la 
región media, mostraron diferencias 
estadísticamente significativas respecto al 
diagnóstico, observándose metilación de los 
últimos tres sitios en el 71.4%, 85.7% y 66.7% de 
los casos respectivamente (Tabla 1).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grafico 1 Porcentaje de metilación por grupo de diagnóstico p: Prueba 
exacta de Fisher. 
 
 

 
Tabla 1 Metilación de la región 5´y región media del gen L1 del VPH  
16 en relación con el diagnóstico citológico. 
 

 Diagnóstico citológico  

Metilación Gen L1 
VPH 16 

Sin LEI 
% (n) 

LEIBG 
% (n) 

LEIAG 
% (n) 

CaCU 
% (n) 

p 

Sitio 5602      
No metilado 100 (6) 100 (10) 0 (0) 50 (1) 0.014 

Metilado 0 (0) 0 (0) 0 (0) 50 (1) 

Sitio 5617      

No metilado 100 (12) 81.54 (31) 80 (4) 28.57 (2) 0.003 

Metilado 0 (0) 18.42 (7) 20 (1) 71.43 (5) 

Sitio 5709      

No metilado 85.71 (12) 80 (32) 100 (5) 14.29 (1) 0.001 

Metilado 14.29 (2) 20 (8) 0 (0) 85.71 (6) 

Sitio 6366      

No metilado 93.33 (14) 68.29 (8) 100 (5) 33.33 (1) 0.044 

Metilado 6.67 (1) 31.71 (13) 0 (0) 66.67 
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Metilación del gen L1 y su relación con el 
estado físico viral. 
 
Se encontró una relación estadística significativa 
entre el estado físico viral y el porcentaje de 
metilación de la región media del gen L1 del 
VPH 16 (p=0.049). Siguiendo un criterio 
estadístico, el%Met-L1 se dividió en tres grupos 
(Centil 1= 25% de sitios metilados, Centil 2= 25 a 
50% de sitios metilados y Centil 3= >50% de 
sitios metilados). El 40% de las muestras con el 
virus integrado se encontraron en el centil 3 de 
metilación (más del 50%) de la región media del 
gen L1, a diferencia de los casos con el virus 
episomal, de los que sólo el 15.38% se ubicó en 
el centil 3 del %Met-L1 (Tabla 2). 
 

 
Tabla 2 Metilación de la región media del gen L1 del VPH 16 en 
relación con el estado físico viral, p: Prueba exacta de Fisher. 
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Conclusiones 
 
El porcentaje de metilación del gen L1 aumenta 
notablemente en muestras de CaCU respecto a las 
muestras sin LEI o LEIBG, existiendo una 
relación estadística entre la metilación de los 
sitios 5617y 5709de la región 5’.   

 

Y 6366 de la región media del gen L1 del 
VPH16, los cuales podrían tener potencial para 
diferenciar muestras sin LEI o LEIBG de aquellas 
muestras con CaCU. Por otra parte, la metilación 
de los sitios CpGde la región media del gen L1 
(sitios 6366, 6388, 6456 y 6580), se relaciona al 
estado físico viral. Por lo anterior, la metilación 
del gen L1 podría ser útil como biomarcador 
pronóstico de lesiones premalignas y del estado 
físico viral del VPH 16, sin embargo se requiere 
de más estudios que evalúen este evento en la 
carcinogénesis cervical inducida por VPH 16. 
 
Referencias  
 
Arbyn, M. (2011). Worldwide burden of cervical 
cancer in 2008. Ann Oncol. 22:2675-2686. 
 
International Agency for Research on Cancer. 
Consultado el 10 de Octubre de 
2014:http://globocan.iarc.fr/pages/fact_sheets_pu
pulation.aspx. 
 
Ciapponi, A. (2011). Type-specific hpv 
prevalence in cervical cancer and high-grade 
lesions in latinamerica and the caribbean: 
systematic reviewandmeta analysis. PLoS ONE 6: 
2-8. 
 
Muñoz, N. M. D. (2003). Epidemiologic 
classificacation of human papillomavirus types 
associated with cervical cáncer. N Engl J Med. 
348:518-527. 
 
Al-Moustafa, A. E. (2014). High-risk hpvs and 
human carcinomas in the syrian population. Front 
Oncol. 4: 1-20 
 
Ribeiro, A. (2015). HPV infection and cervical 
neoplasia: associated risk factors. Infect Agent 
Cancer. 1:10-12 
 
Moore, D. (2013). DNA Methylation and its basic 
function. Neuropsychopharmacology. 38:23-38. 
 

Porcentaje de metilación 
de la región media del gen 

L1 

Estado Físico Viral 

Episomal 
% (n) 

Mixto 
% (n) 

Integrado 
% (n) 

Valor 
p 

Centil 1 (Menor del 25) 38.46 (5) 26.42 (14) 46.67 (7)  
0.049 

 Centil 2 (>25 y <50) 46.15 (6) 56.60 (30) 13.33 (2) 

Centil 3 (Màs del 50) 15.38 (2) 16.98 (9) 40.00 (6) 



ISSN- 2410-3551 
ECORFAN® Todos los derechos reservados. 

IBARRA-BARRERA, Flor Janeth, SANTIAGO-NAZARIO, Ana Laura, 
TORRES-ROJAS, Francisco Israel, MENDOZA-CATALAN, Miguel Angel, 
Metilación del gen L1 del  VPH 16 y su relación con el diagnóstico citológico 
y estado físico viral. Revista de Ciencias de la Salud 2015. 

   
Articulo                                                                                                         Revista de Ciencias de la Salud 
                                                                                                Diciembre 2015 Vol. 2 No.5 122-126  

  
  

126 

Frimer, M. (2015). HPV16 CpG methyl-
haplotypes are associated with cervix precancer 
and cancer in the Guanacaste natural history 
study. GynecolOncol. 1:94-100. 
 
Kalantari, M. (2010). Recombination of human 
papillomavirus-16 and host DNA in exfoliated 
cervical cells: a pilot study of L1 gene 
methylation and chromosomal integration as 
biomarkers of carcinogenic progression. J Med 
Virol. 82: 311-320. 
 
Mirabello, L (2013). Elevated methylation of 
HPV16 DNA is associated with the development 
of high grade cervical intraepithelial neoplasia. 
Int J Cancer. 6: 1412-142 Turan, T. (2006). 
Methylation of the human papillomavirus-18 L1 
gene: a biomarker of neoplastic progression. Virol  
349:175–183. 
 
Brandsma, J.L. (2009) Distinct human 
papillomavirus type 16 methylomes in cervical 
cells at different stages of premalignancy. J Virol. 
389:100-107. 
 
Sun, C. (2011). Methylation of HPV 16 genome 
CpG sites is associated with cervix precancer and 
cancer. OncolGynecologic. 121:59-63. 
 
 


	Resistencia fenotípica a amoxicilina, claritromicina y metronidazol en cepas de Helicobacter pylori aisladas de pacientes dispépticos
	© ECORFAN-Bolivia                                                                                           www.ecorfan.org/bolivia


