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Los Virus Papiloma Humano (VPH) estan asociados etioldgicamente con el carcinoma cervical. El
genotipo 16, de alto riesgo, es el mas frecuentemente detectado en la mayoria de las neoplasias
de cérvix.

En el andlisis de la region LCR del VPH 16, se identifican cuatro variantes: europea (E), asiatica-
americana (AA) y africanas (AF-1 y AF-2); ésta es la regién mas variable del genoma viral.

Algunos autores han demostrado que la existencia de mutaciones puntuales en las secuencias de
E6 y LCR tendria relacion con la infeccion viral persistente y los cambios en L1 estarian
relacionados a la respuesta inmune.

En mujeres de la ciudad de Cdérdoba se detect6 también al VPH16 como el més frecuente; entre
los genotipos de alto riesgo, sin embargo, se desconoce las variantes circulantes, por esta razon el
objetivo del trabajo fue, estudiar filogenéticamente secuencias de VPH16 de muestras de
endocervix de la provincia de Cérdoba, con la finalidad de distinguir los linajes circulantes y
analizar la presencia de mutaciones relacionadas a los procesos malignos.

Se estudiaron 15 muestras de pacientes positivos para VPH16. Las muestras fueron analizadas
por PCR para las regiones L1, E6 y LCR y fueron secuenciadas para su posterior andlisis
filogenético.

El andlisis filogenético de L1, E6 y LCR fue construido por Maximun Likelihood (PhyML software),
con pardmetros sugeridos por JModelTest3.7, con bootstrap y 1000 pseudoréplicas.

Este andlisis determind que el 86% de las muestras pertenecen a la variante E, el 7% a la variante
AF-1vy el 7% restante a AF-2. El alto porcentaje de variante europea estaria en concordancia con
los patrones de migracibn humana, ya que Argentina presenté una fuerte inmigracion europea en
las primeras décadas del siglo XX.

La mutacién mas frecuentemente detectada en la regién LCR fue G7521A, en el 80% de las
muestras, la cual afecta al sitio de unién de un factor de transcripcion pudiendo contribuir a la
carcinogénesis. En la region E6 la mutacién mas frecuente fue T350G (L83V) detectada en el 67%
de las muestras, asociada al incremento del riesgo de una infeccion persistente. Asimismo se
detectaron otros cuatro cambios nucleotidicos para la regién LCR (G7436C, T7450C, G7462C y
G7502C) y dos para E6 (G176A y T290A); los cuales no han sido reportados anteriormente por
otros autores.

Para la regién L1 se detectaron siete mutaciones puntuales (T6651A, A6871T, G6891T, C6908T,
AB6970T, G6994A y A6998T), que se traducen en cambios aminoacidicos, pudiendo llevar a
cambios conformacionales en los epitopes para la neutralizacién viral.

Estos resultados son los primeros aportes en el campo de la epidemiologia molecular del VPH16
en pacientes de Cordoba, los cuales enfatizan la importancia del estudio de las diferentes variantes
y la deteccién de las mutaciones asociadas con lesiones neoplasicas de alto grado que podrian
tener relacién con el desarrollo de procesos carcinogénicos.
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