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PALABRAS CLAVE Resumen

Citologia Objetivos: Determinar la distribucion de los genotipos de VPH en mujeres de Bogota con cito-
cervicouterina; logia cervicouterina anormal.

Lesion intraepitelial Métodos: Se colectaron muestras cervicales de 191 mujeres con ASCUS, 236 con lesiones intrae-
de célula escamosa; piteliales escamosas de bajo grado (LIEBG) y 116 de alto grado (LIEAG). La tipificacion de VPH
Prueba de ADN de se realiz6 usando PCR con iniciadores consenso GP5+/GPé+ y reverse line blot.

VPH Resultados: La prevalencia de VPH fue 76,1%. Se observaron infecciones Unicas en el 41,4% de

las participantes, y coinfecciones en el 34,6%. La frecuencia de VPH segin diagndstico fue:
60,2%, 84,7% y 84,5% en ASCUS, LIEBG y LIEAG. Los VPH-16 y 58 fueron los tipos mas frecuentes
en los tres grupos, con frecuencias para VPH-16 de 20,4%, 33,9% y 38,8%, y para VPH-58 de
7,3%, 13,6%, 18,1% para ASCUS, LIEBG y LIEAG. En ASCUS y LSIL el tercer tipo en frecuencia fue
VPH-56 (6,8% y 11,0%), mientras que en LIEAG fue VPH-18 (10,3%). Las infecciones con tipos
virales probablemente oncogénicos y con tipos de bajo riesgo fueron mucho menos frecuentes
y en general se presentaron como coinfecciones con tipos de alto riesgo.

Conclusiones: Las infecciones con tipos de VPH de alto riesgo fueron las mas frecuentes en
todas las lesiones estudiadas, el VPH-58 ocupo el segundo lugar en frecuencia, como ha sido
reportado en México y en general en Suramérica. El cambio hacia nuevas vacunas profilacticas
que incluyan mas tipos virales como el VPH-58 puede tener un mayor impacto en la disminucion
de la incidencia de lesiones preneoplasicas en nuestra region.
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Objective: To determine the distribution of HPV genotypes in women from Bogota with abnor-
mal cervical smear.

Methods: Cervical samples were collected from 191 women with ASCUS, 236 with low-grade
(LSIL) and 116 with high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL). HPV typing was perfor-
med using consensus PCR primers GP5+/GPé + and reverse line blot.

Results: The prevalence of HPV was 76.1%. Unique infections were observed in 41.4% of the par-
ticipants and co-infections in 34.6%. The frequency of HPV according to diagnosis was: 60.2%,
84.7% and 84.5% in ASCUS, LSIL and HSIL respectively. HPV16 and 58 were the more frequent
types in the three groups, HPV16 frequencies were 20.4%, 33.9% and 38.8%, and HPV58 fre-
quencies were 7.3%, 13.6%, and 18,1% for ASCUS, LSIL and HSIL respectively. The third type in
frequency in ASCUS and LSIL was HPV56 (6.8% and 11.0%), while in HSIL was HPV18 (10.3%).
Infections with probably oncogenic types or with low risk types were much less frequent and
generally were observed as co-infections with high-risk types.

Conclusions: Infections with high risk HPV types were the most frequent in all studied lesions,
VPH-58 ranked second in frequency as has been reported in Mexico and in general in South
America. The change to new prophylactic vaccines including more viral types as HPV58 could
have a higher impact in reducing the incidence of pre-neoplastic lesions in our region.

© 2015 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

El cancer de cuello uterino (CCU) es el cuarto cancer mas
frecuente en mujeres en el mundo, con una incidencia de
528.000 casos nuevos en el 2012 y una mortalidad de alrede-
dor del 50%, en especial en paises en desarrollo donde ocurre
aproximadamente el 85% de las muertes (IARC- Globocan,
2012. http://globocan.iarc.fr/Default.aspx). La infeccion
persistente con tipos oncogénicos del virus del papiloma
humano (VPH) esta establecida como factor causal para
el desarrollo del CCU y sus lesiones precursoras: LIEBG y
LIEAG"2. A la fecha hay mas de 130 tipos de VPH descritos
de los cuales aproximadamente 50 causan infecciones en el
epitelio genital, la agencia internacional contra el cancer ha
clasificado los tipos virales asociados a la mucosa anogenital
en 4 grupos: grupo 1 o grupo de alto riesgo conformado por
los virus VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59
que son los 12 tipos virales mas frecuentemente encontrados
en cancer; grupo 2 A o grupo probablemente carcinogénico
contiene el VPH-68; grupo 2 B o grupo posiblemente carcino-
génico que incluye los VPH 26, 30, 34, 53, 66, 67, 69, 70, 73,
82, 85, 97 son tipos virales relacionados filogenéticamente
al grupo 1 0 2, o con potencial carcinogénico en estudios de
mecanismos moleculares y grupo 3 o grupo de bajo riesgo
conformado por los tipos 6, 113,

La coinfeccion con mas de un tipo de VPH es comin, espe-
cialmente en mujeres jovenes y se asocia con mayor riesgo
de anomalias en la citologia y con mayor riesgo de LEIAG*.
Los efectos de estas infecciones concomitantes no son cla-
ros, algunos estudios de cohorte sugieren que la infeccion
con multiples tipos virales tiene efectos sinérgicos en la car-
cinogénesis cervical®, mientras que en otros se reporta que

el riesgo es similar a la suma del riesgo estimado para cada
tipo individual, sin evidencia de interacciones sinérgicas®.
En un estudio reciente, con el mayor nimero de datos de
genotipificacion reportado hasta la fecha, no se encuentra
evidencia de sinergia entre genotipos durante infecciones
multiples, se observa incluso que el riesgo es menor que el
que se esperaria asumiendo un riesgo aditivo de LEIAG para
mujeres infectadas con mas de dos tipos virales®.

Las vacunas actuales para VPH estan disefadas para
prevenir las infecciones por VPH-16 y VPH-18 que causan
aproximadamente el 70% del CCU en el mundo’. Dado que
no existen mayores variaciones en las prevalencias de VPH-
16 y 18 en CCU entre diferentes regiones, el impacto de las
vacunas en la incidencia del CCU se espera sea similar entre
los continentes con una reduccion aproximada del 70%¢, si
bien se ha reportado que estas vacunas inducen una protec-
cion cruzada parcial hacia tipos virales filogenéticamente
relacionados con VPH-16 y VPH-18 que podria incrementar
en algun grado el nivel de proteccion, aun no es claro ni
el grado ni la durabilidad de esta proteccion cruzada’®. La
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Esta-
dos Unidos (FDA por su sigla en inglés) aprobo en diciembre
de 2014 una nueva vacuna para VPH de la compaiia Merck
que incluye ademas de los VPH 6, 11, 16 y 18, los tipos virales
de alto riesgo 31, 33, 45, 52 y 58'° cuyo impacto podria variar
entre regiones. Si bien el registro de esta vacuna ante el Ins-
tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA) en Colombia aln no esta aprobado, es importante
conocer la prevalencia de los diferentes tipos de VPH en las
lesiones cervicales a nivel local. El objetivo de este estudio
fue investigar la distribucion de los tipos de VPH en lesiones
intraepiteliales cervicales en mujeres de Bogota, Colombia.
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Materiales y métodos

Reclutamiento de sujetos de estudio y recoleccion
de muestras

En total 547 mujeres, que asistieron a la Liga Contra
el Cancer en Bogota a practicarse una colposcopia luego
de un resultado anormal en la citologia: células escamo-
sas atipicas de significado indeterminado (ASCUS), lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado (LIEBG) o lesion esca-
mosa intraepitelial de alto grado (LIEAG), fueron enroladas
de manera consecutiva entre octubre de 2010 y diciem-
bre de 2012. Las citologias fueron convencionales y se
realizaron en la Liga de Contra el Cancer en el 83% de las
mujeres o en la institucion prestadora de salud Famimédica
en el 16,7%. Todas las mujeres consintieron su participacion
por escrito, el protocolo de investigacion fue aprobado por
el Comité de Etica del Instituto Nacional de Cancerologia.
Se excluyeron cuatro mujeres a las que se les diagnosticd
cancer infiltrante luego de la colposcopia. Antes de rea-
lizar la colposcopia se obtuvieron muestras cervicales con
un cytobrush que fueron resuspendidas en 5mL de solucion
amortiguada fosfato salino (PBS) con 0,05% de timerosal y
posteriormente centrifugadas a 3.000¢g por 10 min, el botén
celular se resuspendié en 1 mL de tampon TRIS-HCL 10 mM,
pH 8,0, y se almacend a —20°C hasta su uso.

Genotipificaciéon de VPH

El analisis de VPH se realizd segln la metodologia descrita
por Van der Brule et al''. Brevemente, se realiz6 una PCR
empleando los iniciadores generales GP5+ biotinado/GP6+
seguida de la genotipificacion de los productos de PCR
mediante un ensayo de hibridacién tipo reverse line blot
(RLB) con sondas especificas para 37 tipos virales, clasifica-
dos segln la IARC en el Grupo de riesgo 1, carcinogénicos:
tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, en el
Grupo de riesgo 2, con evidencia limitada de carcinogenici-
dad en humanos: 68, 26, 53, 66, 70, 73, 82, 34 y 17 tipos
virales de bajo riesgo o de potencial carcinogénico no cono-
cido: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 57, 61, 71, 72, 83, 84, Iso
39, 71, 81 y 89/CP6108. Como control de calidad del ADN
se realizo adicionalmente una PCR para el gen beta globina
con los iniciadores PCO3 y PCO5.

Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se hicieron con el programa SPSS
18.0 para Windows. Se empled la prueba de x? para eva-
luar el significado de las diferencias entre los grupos. Se
consider¢ significativa una P <0,05.

Resultados

En total se analizaron 543 muestras provenientes de muje-
res con una edad promedio de 37 afos, en un rango entre 19
y 75 afos, con diagnostico de citologia anomala, su distribu-
cion segln el resultado de la citologia fue: 35,2% (191/543)
ASCUS, 43,5% (236/543) LIEBG, y 21,4% (116/543) LIEAG.
Se evaluo la presencia de 37 tipos de VPH en todas las par-
ticipantes, que incluian: los 12 tipos virales que componen

el grupo 1 que agrupa los tipos de VPH causantes de can-
cer de cuello uterino, 8 de los 13 tipos virales del grupo
2, que agrupa los tipos virales con evidencia limitada de
carcinogenicidad en humanos o clasificados asi por analogia
filogenética a tipos virales con evidencia suficiente o limi-
tada de carcinogenicidad y del grupo 3 se evaluaron los tipos
6y 11,y 15 tipos virales que se consideran de bajo riesgo o no
se les conoce potencial carcinogénico. Un 76,1% (413/543)
de las mujeres incluidas fue positivo para uno o mas tipos
virales, mientras que el 23,9% (130/543) fue negativo. Se
observaron infecciones con un solo tipo viral en el 41,4%
(225/543) de las participantes, e infecciones por varios tipos
virales en el 34,6% (188/543), en la tabla 1 se presenta la
distribucion de las infecciones por uno, dos, tres, cuatro o
cinco tipos virales segun el diagndstico citoldgico. Las infec-
ciones por un solo tipo viral fueron significativamente mas
frecuentes en LIEAG en comparacion con las LIEBG (76% vs
62%, p=0,017 x?).

Los diez tipos virales mas prevalentes fueron VPH-
16 30,2% (164/543), VPH-58 12,3% (67/543), VPH-56 8,8%
(48/543), VPH-18 7,9% (43/543), VPH-31 6,3% (34/543),
VPH-66 5,9% (32/543), VPH-51 (30/543) 5,5%, VPH-52
(30/543) 5,5%, VPH-42 (28/543) 5,0%, VPH-39 (20/543) 3,7%
(tabla 2). De estos ocho pertenecen al grupo 1, causantes
de cancer de cuello uterino, uno pertenece al grupo 2, evi-
dencia limitada de causalidad y dos son de bajo riesgo.

En el total de mujeres participantes la frecuencia de
infecciones con uno o mas de los 12 tipos virales que con-
forman el grupo 1 fue 66,7% (362/543); para uno o mas de
los 8 tipos virales analizados pertenecientes al grupo 2 fue
menor: 17,1% (93/543). Para uno o mas de los tipos virales
de bajo riesgo o de carcinogenicidad no conocida fue del
18,6% (101/543).

Un 44% (241/543) de las mujeres participantes presento
infeccion exclusivamente con tipos virales del grupo 1, en
el 75,9% (183/241) de estas infecciones se detecto un Unico
tipo viral, en contraste las infecciones exclusivas con tipos
del grupo 2 o con tipos de bajo riesgo fueron menos frecuen-
tes: 3,1% (17/543) y 5,3% (29/543) respectivamente. Todas
las infecciones con tipos virales del grupo 2 fueron de mas
de un tipo viral y la mayoria de las de tipos de bajo riesgo,
82,8% (24/29). Se presentaron infecciones mixtas con tipos
del grupo 1y del grupo 2 en un 9,8% (53/543) de las par-
ticipantes, del grupo 1 con tipos de bajo riesgo en el 9,6%
(52/543) de los casos y de los tres grupos en el 2,9% de los
casos (16/543).

En las tablas 2 y 3 se presentan las frecuencias de detec-
cion de los diferentes tipos virales segun el resultado de la

Tabla 1  Distribucion de las infecciones por uno, dos, tres,

cuatro o cinco tipos virales segln el diagndstico citologico

# VPH ASCUS LIEBG LIEAG
n=191 n=236 n=116
n (%) n (%) n (%)

0 76 (39,8) 36 (15,3) 18 (15,5)

1 83 (43,4) 124 (52,5) 75 (64,6)

2 20 (10,5) 43 (18,2) 13 (11,2)

3 6 (3,1) 16 (6,8) 9 (7,8)

4 6 (3,1) 11 (4,7) 1(0,9)

5 0 6 (2,5) 0




Tabla 2 Frecuencia de los tipos virales de VPH pertenecientes al grupo de riesgo 1 segln la IARC en mujeres con anomalias en la citologia cervical

ASCUS LIEBG LIEAG Total
n=191 n=236 n=116 n=543
Unica Multiple Total Unica Mltiple Total Unica Maltiple Total Unica Multiple Total
16 12,6% (26) 6,8% (13) 20,4% (39)  14,8% (35) 19,1% (45) 33,9% (80) 26,7% (31)  12,1% (14) 38,8% (45)  16,9% (92) 13,25% (72) 30,2% (164)
18 1,6% (3) 4,2% (8) 5,8% (11) 1,3% (3) 7,2% (17) 8,5% (20) 5,2% (6) 5,2% (6) 10,3% (12) 2,2% (12) 5,7% (31) 7,9% (43)
31 2,6% (5) 1,1% (2) 3,7% (7) 2,5% (6) 4,23% (10) 6,8% (16) 3,4% (4) 6,1% (7) 9,5% (11) 2,8% (15) 3,5% (19) 6,3% (34)
33 0 0 0 0 3,0% (7) 3,0% (7) 0,9% (1) 0,9% (1) 1,7% (2) 0,2% (1) 1,5% (8) 1,7% (9)
35 0 1,6% (3) 1,6% (3) 1,7% (4) 2,1% (5) 3,8% (9) 1,7% (2) 1,7% (2) 0,4% (4) 1,8 (10) 2,6% (14)
39 1,0% (2) 3,2% (6) 4,2% (8) 1,3% (3) 3,81% (9) 5,1% (12) 0 0 0 0,9% (5) 2,76% (15) 3,7% (20)
45 1,6% (3) 2,6% (5) 4,2% (8) 0,4% (1) 2,5% (6) 3,0% (7) 1,7% (2) 0 1,7% (2) 2,0% (11) 1,1% (6) 3,1% (17)
51 2,6% (5) 1,0% (2) 3,7% (7) 1,7% (4) 5,1% (12) 6,8% (16) 1,7% (2) 4,3% (5) 6% (7) 2,0% (11) 3,5% (19) 5,5% (30)
52 2,1% (4) 4,2% (8) 6,3% (12)  0,84% (2) 5,1% (12) 5,9% (14) 0,9% (1) 2,6% (3) 3,4% (4) 1,3% (7) 4,2% (23) 5,5% (30)
56 1,0% (2) 5,8% (11) 6,8 (13)  1,27% (3) 9,7% (23) 11,0% (26) 3,4% (4) 4,3% (5) 7,8% (9) 1,6% (9) 7,2% (39) 8,8% (48)
58 2,6% (5) 4,7% (9) 7,3% (14) 3,4% (8) 10,2% (24) 13,6% (32) 5,2% (6) 12,9% (15) 18,1% (21)  3,49% (19) 8,8% (48) 12,3% (67)
59 0,5% (1) 1,0% (2) 1,6% (3) 0,84% (2) 2,1% (5) 3,0% (7) 0 0,9% (1) 0,9% (1) 0,7% (4) 1,3% (7) 11% (2)
Neg’ 49,2% 27,5% 18,9% 33,3%
(94) (65) (22) (181)
Dado que se presentan infecciones por mas de un tipo viral, la suma de casos positivos para cada tipo de VPH excede el nimero total de muestras.
" Negativo para tipos del grupo 1, incluye negativos para VPH de cualquier tipo.
Tabla 3 Frecuencia de tipos virales de VPH pertenecientes al grupo de riesgo 2 segun la IARC en mujeres con anomalias en la citologia cervical
ASCUS LIEBG LIEAG Total
n=191 n=236 n=116 n=543
Unica Maltiple Total Unica Maltiple Total Unica Maltiple Total Unica Mltiple Total
68 0,5% (1) 1,6% (3) 2,1% (4) 0,84% (2) 0,8% (2) 1,7% (4) 0 1,7% (2) 1,7% (2) 1,3% (7) 0,5% (3) 1,8% (10)
26 0,5% (1) 1,0% (2) 1,6% (3) 0 2,1% (5) 2,1% (5) 0 0,9% (1) 1,7% (2) 0,2% (1) 16,6% (9) 1,8% (10)
53 0,5% (1) 1,0% (2) 1,6% (3) 1,3% (3) 3,8% (9) 5,1% (12) 0 1,7% (2) 1,7% (2) 0,7% (4) 2,4% (13) 3,1% (17)
66 1,6% (3)  3,2% (6) 4,7% (9) 2,1% (5)  6,3% (15) 8,5% (20) 0,9% (1) 1,7% (2) 2,6% (3) 1,7% (9) 4,2% (23) 5,9% (32)
70 0 1,6% (3) 1,6% (3) 0 2,5% (6) 2,5% (6) 0 3,4% (4) 3,4% (4) 0 2,4% (13) 2,4% (13)
73 0 0,5% (1) 0,5% (1) 0 1,3% (3) 1,3% (3) 0 0,9% (1) 0,9% (1) 0,2% (1) 0,7% (4) 0,9% (5)
82 0 0 0 0 0,8% (2) 0,8% (2) 0 0 0 0 0,4% (2) 0,4% (2)
34 0 0,5% (1) 0,5% (1) 0 2,1% (5) 2,1% (5) 0 0,9% (1) 0,9% (1) 0 1,3% (7) 1,3% (7)
Neg’ 87,9% 76,7% 87,1% 82,9%
(168) (181) (101) (450)

Dado que se presentan infecciones por mas de un tipo viral, la suma de casos positivos para cada tipo de VPH excede el nimero total de muestras.
" Negativo para tipos del grupo 2, incluye negativos para VPH de cualquier tipo.

"le 32 oyilniy 3
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Figura1 Distribucion de las infecciones Unicas y mixtas segin

los grupos de riesgo en cada categoria diagnostica.

citologia. Los tipos de VPH se agruparon de acuerdo a los
grupos de riesgo definidos por la IARC, y se discriminaron las
infecciones Unicas y multiples (tabla 4).

El porcentaje de casos positivos segun diagnostico cito-
logico fue: 60,2% (115/191) en ASCUS, 84,7% (200/413) en
LIEBGy 84,5% (98/116) en LIEAG. Los tipos virales mas comu-
nes en ASCUS fueron: VPH-16 20,42% (39/191), VPH-58 7,33%
(14/191), VPH-56 6,81% (13/191), VPH-52 6,28% (12/191),
VPH-185,72% (11/191), todos del grupo 1; en LIEBG los tipos
virales mas frecuentes fueron: VPH-16 33,9% (80/236), VPH-
58 13,56% (32/236), VPH-56 11,02% (26/236), VPH-18 8,47%
(20/236), VPH-66 8,47% (20/236) cuatro del grupo 1 y uno
del grupo 2; en LIEAG los tipos mas frecuentes fueron: VPH-
16 38,9% (45/116), VPH-58 18,1% (21/116), VPH-18 10,34%
(12/116), VPH-31 9,48% (11/116), VPH-56 7,76% (9/116),
todos del grupo 1. Los tipos virales VPH-16 y VPH-58 fueron
los mas prevalentes en los tres grupos diagnostico.

En la figura 1 se presenta la distribucion de las infecciones
Unicas y mixtas segn los grupos de riesgo en cada categoria
diagndstica. Las infecciones con tipos virales exclusiva-
mente del grupo 1 fueron las mas detectadas en las tres
categorias diagnosticas, con frecuencias del 58,3% (67/115),
51,5% (103/200) y 72,4% (71/98) en ASCUS, LIEBG y LIEAG
respectivamente. Las infecciones mixtas del grupo 1y 2 o
del grupo 1y 3 se presentaron en el 23,5% (27/103), 28,0%
(56/200) y 22,4 (22/115). Las infecciones con los grupos 2 y
3, solos 0 en combinacion fueron poco frecuentes en LIEAG.

Discusion

El proposito de este estudio fue evaluar la distribucion de
los genotipos de VPH en un grupo de mujeres con resultado
anémalo en la citologia en Bogota. Encontramos muy pocos
datos acerca de la distribucion de los tipos de VPH en LSIL,
HSIL y ASCUS en mujeres colombianas y en particular de la
ciudad de Bogota.

Las infecciones con uno o mas tipos virales de alto riesgo
fueron cuatro veces mas frecuentes que las asociadas a tipos
virales probablemente carcinogénicos y que las asociadas
a tipos de bajo riesgo o de carcinogenicidad no conocida
(66,7% vs. 17,1% y 18,6%, respectivamente). La frecuencia
mucho mayor de infecciones Unicas con virus de alto riesgo
contrasto con la frecuencia diez veces menor de las infeccio-
nes con tipos probablemente carcinogénicos (44% vs. 3,1%).
Recientemente se ha descrito que los tipos virales considera-
dos probablemente carcinogénicos, aunque son detectados
en infecciones por un solo tipo viral en un bajo nimero de
casos de cancer de cuello uterino, causan a la célula infec-
tada las mismas alteraciones en las vias de sefalizacion que
conducen a cancer reportadas para los tipos de VPH con-
siderados carcinogénicos o del grupo 1'2. En este estudio
no encontramos infecciones Unicas con tipos de VPH pro-
bablemente oncogénicos, aunque si observamos infecciones
exclusivamente con tipos de este grupo de VPH pero con mas
de un tipo viral en un 1,7% de las LIEAG, porcentaje similar
al observado en cancer de cuello uterino que es del 2,2%
para infecciones Unicas con tipos de este grupo'?. Dada esa
baja frecuencia, el impacto de estrategias de prevencion
primaria dirigidas a evitar estas infecciones probablemente
no seria costo-efectivo. Por el contrario, prevenir las infec-
ciones virales de tipos virales del grupo 1 ademas del VPH-16
y 18, tendria un impacto mayor en la disminucion de infec-
ciones asociadas a cancer y lesiones preneoplasicas.

En LSIL los cinco tipos virales mas frecuentes fueron VPH-
16 33,9% (80/236), VPH-58 13,56% (32/236), VPH-56 11,02%
(26/236), VPH-18 8,47% (20/236), VPH-66 8,47%, resultado
que difiere del reportado por Clifford et al'®, en un metaa-
nalisis que evalua la distribucion de los tipos de VPH segun
lesion y region del mundo. En este, los tipos mas frecuen-
tes en LSIL para Suramérica y Centroamérica fueron VPH-16,
VPH-33, VPH-6, VPH-58 y VPH-31. Si bien se coincide en que
el VPH-16 es el mas prevalente, en el metaanalisis su pre-
valencia fue bastante menor (24%), es de resaltar que solo
se coincide en dos tipos virales entre los cinco primeros, lo
que senala las variaciones geograficas en la distribucion de
los tipos de VPH en lesiones de bajo grado.

En contraste, para las lesiones de alto grado encon-
tramos una mayor concordancia entre los cinco primeros
tipos virales encontrados en nuestro estudio: VPH-16 38,9%
(45/116), VPH-58 18,1% (21/116), VPH-18 10,34% (12/116),
VPH-31 9,48% (11/116), VPH-56 7,76% (9/116), y los repor-
tados para Latinoamérica por Bosch et al”: VPH-16 39,6%,
VPH-58 13,4%, VPH-18 7,2%, VPH-31 6,5% y VPH-33 5,4%,
es de resaltar que en nuestro estudio se observaron pre-
valencias mayores en los cuatro primeros tipos virales.
Es interesante ver, como ha sido previamente descrito,
que a medida que las lesiones avanzan las diferencias en
distribucion de tipos entre las regiones se hacen menos
pronunciadas, en parte porque el VPH-16 se vuelve mas pre-
dominante.

Este estudio presenta algunas limitaciones, la primera es
que no se tuvo una lectura citologica centralizada, lo que
restringe su comparabilidad con otros estudios. En segundo
lugar, todas las pacientes fueron captadas en la Liga Contra
el Cancer en Bogota, a la que si bien acuden pacientes de
muchas areas de la ciudad, en su mayoria pertenecen a
estratos socioeconémicos medios y bajos, con una represen-
tacion menor de los estratos altos.



Tabla 4 Frecuencia de tipos virales de VPH pertenecientes al grupo de riesgo 3 seglin la IARC y de otros tipos de bajo riesgo o de carcinogenicidad no conocida

ASCUS LIEBG LIEAG Total
n=191 n=236 n=116 n=543
Unica Maltiple Total Unica Maltiple Total Unica Mltiple Total Unica Maltiple Total
6 1,0%(2) 1,0%(2) 2,1% 4 1,7%(4) 3,4%(@8)  51% (12) 0 2,6%(3)  2,6%(3) 11% (6)  2,4% (13) 3,5% (19)
11 0 0 0 0,4% (1)  2,1% (5) 2,5% (6) 0 0 0 0,2% (1) 0,9% (5) 1,1% (6)
40 0 1,0% (2) 1,0% (2) 0,4% (1) 0,8% (2) 1,3% (3) 0,9% (1) 0 0,9% (1) 0,4% (2) 0,7% (4) 1,1% (6)
2 1,0%2)  2,6%(5) 3,7%(7)  1,7%(4) 5,5%(13)  7,2% (17) 0 3,4% (4)  3,4% (4) 11% (6)  4,1% (22) 5,2% (28)
43 1,0% (2) 1,0% (2) 2,1% (4) 0 1,3% (3) 1,3% (3) 1,7% (2) 0 1,7% (2) 0,7% (4) 0,9% (5) 1,7% (9)
44 0 0,5% (1) 0,5% (1) 0 0,8% (2) 0,8% (2) 0 0,9% (1) 0,9% (1) 0 0,7% (4) 0,7% (4)
83 0 0 0 0 0 0 0 0,9% (1)  0,9%(1) 0 0,2% (1) 0,2% (1)
84 0 0 0 0 0,4% (1) 0,4% (1) 0 0,9% (1) 0,9% (1) 0 0,4% (2) 0,4% (2)
Iso39 0,5% (1) 1,0% (2) 1,6% (3) 0 1,3% (3) 1,3% (3) 0 0 0 0,2% (1) 0,9% (5) 1,1% (6)
71 0 1,0% (2) 1,0% (2) 0 0 0 0 0 0 0 0,4% (2) 0,4% (2)
CP6108 0,5% (1) 1,0% (2) 1,6% (3) 0 0,4% (1) 0,4% (1) 0 0 0 0,2% (1) 0,5% (3) 0,7 (4)
81 0 1,0% (2) 1,0% (2) 0 1,7% (4) 1,7% (4) 0 0 0 0 1,1% (6) 1,1% (6)
54 0 0,5% (1) 0,5% (1) 0 2,5%(6)  2,5%(6) 0 0 0 0 1,3% (7) 1,3% (7)
55 0 0 0 0 0 0 0 0,9% (1) 0,9% (1) 0 0,2% (1) 0,2% (1)
57 0,5% (1) 0,5% (1) 1,0% (2) 0,4% (1) 0,8% (2) 1,3% (3) 0 0 0 0,4% (2) 0,5% (3) 0,9% (5)
61 0 1,0% (2) 1,0% (2) 0 2,5%(6)  2,5%(6) 0 2,6%(3) 2,6%(3) 0 2,02% (11) 2,0% (11)
72 0 1,0% (2) 1,0% (2) 0 1,3% (3) 1,3% (3) 0 0 0 0 0,9% (5) 0,9% (5)
Neg’ 84,8% 75,0% 88,8% 81,4%
(162) 177) (103) (442)

Dado que se presentan infecciones por mas de un tipo viral, la suma de casos positivos para cada tipo de VPH excede el nUmero total de muestras.
* Negativo para tipos del grupo 3 y otros tipos de bajo riesgo o carcinogenicidad no conocida, incluye negativos para VPH de cualquier tipo.
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La vacuna nonavalente contra VPH preparada por Merck
que incluye los cuatro tipos de la vacuna cuadrivalente VPH-
16, VPH-18, VPH-11y VPH-6 y cinco tipos adicionales de alto
riesgo: VPH-31, VPH-33, VPH-45, VPH-52 y VPH-58, previene
de manera eficaz las infecciones y enfermedades relaciona-
das con los tipos virales presentes en la vacuna'®. En nuestro
estudio detectamos en total 629 infecciones por VPH, 165
en ASCUS, 332 en LIEBG y 132 en LIEAG, de estas los tipos
virales 6, 11, 16 y 18, presentes en la vacuna tetravalente
causaron el 32,7% de las infecciones en ASCUS, el 35,5%
de las infecciones en LIEBG y el 45,5% de las infecciones
en LIEAG. Los cinco tipos adicionales 31, 33, 45, 52 y 58
incluidos en la vacuna nonavalente causaron el 24,8% de
las infecciones en ASCUS, el 22,9% de las infecciones en
LIEBG y el 30,3% de las infecciones en LIEAG. La introduc-
cion de esta nueva vacuna tendra un importante impacto
en la reduccion de lesiones precancerosas, particularmente
en Bogota, Colombia donde el VPH-58 ocupa el segundo
lugar en frecuencia de deteccion en lesiones preneoplasi-
cas. Dada la complejidad de los datos debido al alto nimero
de infecciones multiples no fue posible presentar la reduc-
cion potencial en el nimero de colposcopias, dato relevante
en salud publica. Es importante aclarar que en este estu-
dio el impacto de la vacuna estaria subestimado puesto
que no incluimos casos de cancer y la vacuna esta dirigida
contra los VPH asociados a cancer que no necesariamente
coinciden con los tipos virales predominantes en ASCUS vy
LEIBG.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores han obtenido el consentimiento informado de los

pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
Financiacion

Instituto Nacional de Cancerologia. Recursos de Inversion
Nacion C41030310-036.

Agradecimientos

A los ginecodlogos, patologos, enfermeras y personal admi-
nistrativo de la Liga Contra el Cancer-Bogota.

Bibliografia

1. Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, Bosch FX, Kummer JA,
Shah KV, et al. Human papillomavirus is a necessary cause of
invasive cervical cancer worldwide. J Pathol. 1999;189(1):12-9.

2. de Sanjose S, Quint WG, Alemany L, Geraets DT, Klaustermeier
JE, Lloveras B, et al. Human papillomavirus genotype attribu-
tion in invasive cervical cancer: a retrospective cross-sectional
worldwide study. Lancet Oncol. 2010;11(11):1048-56.

3. Bouvard V, Baan R, Straif K, Grosse Y, Secretan B, El Ghissassi F,
et al. A review of human carcinogens-Part B: biological agents.
Lancet Oncol. 2009;10(4):321-2.

4. Wentzensen N, Nason M, Schiffman M, Dodd L, Hunt WC,
Wheeler CM, et al. No evidence for synergy between human
papillomavirus genotypes for the risk of high-grade squamous
intraepithelial lesions in a large population-based study. J Infect
Dis. 2014;209(6):855-64.

5. Trottier H, Mahmud S, Costa MC, Sobrinho JP, Duarte-Franco E,
Rohan TE, et al. Human papillomavirus infections with multiple
types and risk of cervical neoplasia. Cancer Epidemiol Biomar-
kers Prev. 2006;15(7):1274-80.

6. Chaturvedi AK, Katki HA, Hildesheim A, Rodriguez AC, Quint W,
Schiffman M, et al. Human papillomavirus infection with mul-
tiple types: pattern of coinfection and risk of cervical disease.
J Infect Dis. 2011;203(7):910-20.

7. Bosch FX, Burchell AN, Schiffman M, Giuliano AR, de Sanjose S,
Bruni L, et al. Epidemiology and natural history of human papi-
llomavirus infections and type-specific implications in cervical
neoplasia. Vaccine. 2008;26 Suppl 10:K1-16.

8. Clifford G, Franceschi S, Diaz M, Munoz N, Villa LL. Chapter 3:
HPV type-distribution in women with and without cervical neo-
plastic diseases. Vaccine. 2006;24 Suppl 3. S3/26-34.

9. Herrero R, Gonzalez P, Markowitz LE. Present status of human
papillomavirus vaccine development and implementation. Lan-
cet Oncol. 2015;16(5):e206-16.

10. Joura EA, Giuliano AR, Iversen OE, Bouchard C, Mao C,
Mehlsen J, et al. A 9-valent HPV vaccine against infec-
tion and intraepithelial neoplasia in women. N Engl J Med.
2015;372(8):711-23.

11. van den Brule AJ, Pol R, Fransen-Daalmeijer N, Schouls LM,
Meijer CJ, Snijders PJ. GP5+/6+ PCR followed by reverse
line blot analysis enables rapid and high-throughput identifi-
cation of human papillomavirus genotypes. J Clin Microbiol.
2002;40(3):779-87.

12. Halec G, Alemany L, Lloveras B, Schmitt M, Alejo M, Bosch FX,
et al. Pathogenic role of the eight probably/possibly carcino-
genic HPV types 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73 and 82 in cervical
cancer. J Pathol. 2014;234(4):441-51.

13. Clifford GM, Rana RK, Franceschi S, Smith JS, Gough G,
Pimenta JM. Human papillomavirus genotype distribution in
low-grade cervical lesions: comparison by geographic region
and with cervical cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
2005;14(5):1157-64.


http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(15)00095-5/sbref0130

	Distribución de los genotipos del virus del papiloma humano en mujeres de Bogotá con anomalías en la citología cervicouterina
	Introducción
	Materiales y métodos
	Reclutamiento de sujetos de estudio y recolección de muestras
	Genotipificación de VPH
	Análisis estadístico

	Resultados
	Discusión
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses
	Financiación
	Agradecimientos
	Bibliografía


