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ABREVIATURAS

VPH: Virus del Papiloma Humano.

NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical

CaCu: Cancer De Cuello Uterino

LIE BG: lesion intraepitelial bajo grado

LIE AG: lesion intraepitelial alto grado

VPH AR: virus del papiloma humano de alto riesgo
VPH BR: virus del papiloma humano de bajo riesgo
ADN:: 4cido desoxirribonucleico

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

NIC: neoplasia intraepitelial cervical



Otto Eddy Giler Cantos. ANALISIS EPIDEMIOLOGICO SOBRE EL VIRUS DE
PAPILOMA HUMANO (VPH) ASOCIADO A LESIONES PREINVASIVAS Y CANCER
DE CERVIX EN LA POBLACION FEMENINA DEL ECUADOR. Tesis Doctoral.
Universidad Auténoma de Barcelona. 2024.

RESUMEN

El Virus de Papiloma Humano (VPH) es actualmente una importante amenaza para la salud en
todo el mundo, ya que estd directamente relacionado con el desarrollo de cancer de cuello
uterino. Objetivo: Analizar la relacion entre la infeccion por el VPH y el cancer cervical desde
el punto de vista epidemioldgico en las mujeres del Ecuador. Metodologia: Se trata de un estudio
descriptivo, retrospectivo con disefio de campo, no experimental. Se revisaron las historias
clinicas desde enero de 2018 hasta junio de 2022. Se incluyeron 189 mujeres que acudieron al
Hospital SOLCA en Portoviejo-Ecuador con un diagnostico citoldgico e histoldgico de cancer
de cuello uterino, a las cuales se les detecto la presencia de VPH en muestras de células
cervicales. El estudio utilizo la prueba de Ji cuadrado para analizar estadistica inferencial e
identificar asociaciones significativas, considerando un valor de p<0,05 con un nivel de
confianza del 95%. Resultados: EI 68% de las mujeres entre 31 a 50 afios tenian infeccion con
genotipos de alto riesgo. E1 VPH16, fue el mas comin en todos los grupos de edad. EI VPH
estuvo presente en todas las caracteristicas asociadas al estado civil. Las pacientes positivas para
la infeccion viral en general, asi como para la identificacidén de VPH tipo-especifica, se ubicaron
en todos los grupos definidos como educacion basica, primaria, secundaria y superior. El
80,95% de las mujeres VPH positivas iniciaron las relaciones sexuales antes de los 20 afios y el
81,66% tuvieron mas de dos parejas sexuales. El 80,42% fueron VPH positivo y presentaron
cambios citologicos sugestivos identificados como LIE BG en un 93,33%, el VPH AR16 fue el
mayormente reportado en las pacientes con alteraciones citoldgicas. EI genotipo VPH AR16 se
detecto principalmente en displasia severa en un 77,77%, el VPH AR18 en adenocarcinoma en
un 29,41%. Conclusiones: Se confirmé la asociacion de VPH de alto riesgo con carcinoma,
displasia severa y adenocarcinoma. En tal sentido, la incidencia y mortalidad por cancer de
cuello uterino se reduce sensiblemente si se realizan controles citologicos peridodicos con los
que se puedan detectar lesiones preinvasoras, estas se pueden tratar facilmente evitando su
progresion y la aparicion del cancer invasor.

Palabras claves: Virus de Papiloma Humano, Lesiones preinvasivas, Cancer de Cuello Uterino,
Ecuador
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Otto Eddy Giler Cantos. EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS OF THE HUMAN
PAPILLOMAVIRUS (HPV) ASSOCIATED WITH PREINVASIVE LESIONS AND
CERVICAL CANCER IN THE FEMALE POPULATION OF ECUADOR. Tesis
Doctoral. Universidad Autonoma de Barcelona. 2024.

ABSTRACT

The Human Papillomavirus (HPV) is currently a major health threat worldwide, as it is directly
related to the development of cervical cancer. Objective: To analyze the relationship between
HPYV infection and cervical cancer from an epidemiological point of view in women in Ecuador.
Methodology: This is a descriptive, retrospective study with field design, not experimental.
Medical records were reviewed from January 2018 to June 2022. 189 women who attended the
SOLCA Hospital in Portoviejo-Ecuador with a cytological and histological diagnosis of cervical
cancer were included, in whom the presence of HPV was detected in cervical cell samples. The
study used the Chi-square test to analyze inferential statistics and identify significant
associations, considering a value of p<0.05 with a confidence level of 95%. Results: 68% of
women between 31 and 50 years old had infection with high-risk genotypes. HPV16 was the
most common in all age groups. HPV was present in all characteristics associated with marital
status. Patients positive for viral infection in general, as well as for the identification of type-
specific HPV, were located in all groups defined as basic, primary, secondary and higher
education. 80.95% of HPV-positive women began sexual relations before the age of 20 and
81.66% had more than two sexual partners. 80.42% were HPV positive and presented suggestive
cytological changes identified as LIE BG in 93.33%, HPV AR16 was the most reported in
patients with cytological alterations. The HPV AR16 genotype was detected mainly in severe
dysplasia in 77.77%, HPV AR18 in adenocarcinoma in 29.41%. Conclusions: The association
of high-risk HPV with carcinoma, severe dysplasia and adenocarcinoma was confirmed. In this
sense, the incidence and mortality from cervical cancer is significantly reduced if periodic
cytological controls are carried out with which pre-invasive lesions can be detected; these can
be easily treated, preventing their progression and the appearance of invasive cancer.

Key words: Human Papillomavirus, Preinvasive lesions, Cervical Cancer, Ecuador.
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CAPITULO1

INTRODUCCION
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CAPITULO I
INTRODUCCION

El Virus de Papiloma Humano (VPH) actualmente constituye una seria amenaza para la salud
en todo el mundo, ya que se le relaciona directamente con el desarrollo del Cancer de Cuello
Uterino (CaCu). Esta infeccion, transmitida principalmente por contacto sexual, afecta a ambos
géneros. La interrelacion que guarda con el desarrollo de cancer ha sido investigada durante
décadas, y son numerosos los autores, quienes han concluido que los genotipos 16 y 18, son los
tipos de VPH de alto riesgo mas frecuentemente diagnosticados en los casos de cancer de cuello
uterino, sin embargo, cada vez existen mas genotipos de alto riesgo que se asocian con cancer
cervical e incluso con carcinoma de vulva, vagina, ano y pene. Las variantes genéticas del VPH
difieren entre si hasta en 2% de su genoma, pero se ha determinado que algunos tipos se
relacionan con lesiones mas avanzadas o tipos histologicos mas agresivos, aunque se desconoce
la alteracion especifica de las funciones celulares entre los diferentes tipos de VPH oncogénicos.

(Ochoa-Carrillo FJ, 2014; Cardenas Chavez A, 2022).

El desarrollo de vacunas especificas contra el VPH ofrece esperanzas para prevenir el CaCu,
que actualmente es una de las mayores causas de mortalidad en el mundo. Analizando los
factores y cofactores del CaCu, el uso sistémico de la vacuna contra el VPH es sin duda la mejor
opcion preventiva frente a esta agresiva enfermedad. Aproximadamente el 90% de las
muertes por cancer de cuello uterino ocurren en paises de ingresos bajos y medianos, lo que
indica la necesidad de aumentar los programas de deteccion y prevencion

(Lei J, 2020).

Desde agosto de 2020, la Asamblea Mundial de la Salud aprobé la estrategia global para la
eliminacion del cancer de cuello uterino como un problema de salud publica, esta tiene como
umbral haber eliminado el cancer cervical, cuando todos los paises alcancen una tasa de

incidencia de menos de 4 casos por cada 100,000 mujeres. Los objetivos y metas para el periodo
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2020-2030 se basan en un enfoque integral que incluye la prevencion, deteccion y tratamiento
efectivo de lesiones precancerosas, diagnostico temprano del cAncer y programas de manejo del
cancer invasivo (WHA, 2020). Un programa de prevencion que detecte el virus mediante
pruebas moleculares para la deteccion, la vacunacién y el tratamiento temprano de las
lesiones precancerosas es esencial para reducir el impacto de la enfermedad relacionada con el

VPH y permite una evaluacion precisa del riesgo mas eficaz que la citologia (Lei J, 2020).

Existe un vinculo directo entre el CaCu y el VPH, pero esto no significa que todas las mujeres
infectadas con el VPH desarrollaran CaCu u otras neoplasias malignas, la citologia, como
examen de rutina para las mujeres que acuden al ginec6logo a consultas, puede presentar o
detectar ciertas verrugas, que, en comparacidon con otros examenes, pueden confirmar la
presencia del VPH, a pesar de que el virus puede revertir por si solo, entre el 80% y el 90% los
casos se resuelven espontdneamente, sin embrago, hay riesgo de presentar lesiones
precancerosas persistentes que evolucionan a céancer invasivo (Santos-Lopez G, 2015;

Cardenas Chavez A et al, 2022).

La epidemiologia del cancer de cuello uterino por VPH en Ecuador es compleja e incierta, ya
que los datos obtenidos en las investigaciones proporcionan diversos registros, los cuales
difieren en términos de porcentaje de morbilidad y mortalidad. Hay muchas diferencias entre la
prevalencia de las frecuencias genotipicas circulantes de VPH en Ecuador, probablemente por
falta de estandarizacion o unificacion de los métodos de diagnostico utilizados. Uno de los
factores clave en la incidencia de lesiones cervicales en la poblacion ecuatoriana es la falta de

pruebas y exdmenes de deteccion (Falcon-Cordova D, 2021).

Esto se debe a que muchas pacientes no se someten a examenes ginecoldgicos de rutina ni siguen
una vigilancia de las lesiones pre invasivas, por lo tanto, a menudo se les diagnostican en etapa
avanzada, teniendo en cuenta que existe una estrecha relacion entre la génesis de lesiones, la
infeccion por VPH y diversos comportamientos sexuales, conductas, habitos, nivel

sociocultural, estado nutricional y la respuesta inmunitaria propia de la paciente.
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Una de las variantes que no permite establecer un panorama epidemiolégico conciso en el
Ecuador y que estd aumentando la diferencias entre los resultados obtenidos, proviene de las
variables de medicion que son objeto de analisis en diferentes estudios, debido a que los autores
utilizan diferentes métodos, entre estas tenemos diferencia en el nimero de muestra o la
poblacion, variables como el rango de edad que tiene mucha variabilidad, la zona geografica ya
que los estudios son realizados mayormente en Quito, Guayaquil, Cuenca, Loja entre otros, las
técnicas de diagndstico molecular que no tiene un protocolo unificado, sin embargo deberian
ser precisas. (Falcon-Cordova D, 2021). De acuerdo con estos planteamientos se propone
analizar la epidemiologia del Virus de Papiloma Humano (VPH) y céancer cervical en la

poblacion femenina del Ecuador.

I.1.- CANCER DE CUELLO UTERINO Y VIRUS DE PAPILOMA HUMANO (VPH)

Harold zur Hausen postuld, a principios de la década de 1970, que probablemente el VPH era

el agente causal del cancer del cuello uterino, esto lo hizo ganador del Premio Nobel de

Medicina en el afio 2008. Antes de que Zur Hausen y sus colegas en su laboratorio en Alemania
descubrieran y aislaran virus oncogénicos, el virus del herpes simple tipo 2 (HSV-2) era el mas
sospechoso y pocos cientificos apoyaban la teoria de Zur Hausen. Unos afos mas tarde, la
hipotesis del virus del herpes simple 2 fue rechazada porque su genoma no pudo detectarse en
la mayoria de los tumores de cuello uterino (Benuto ARE, 2009). Para probar su hipotesis, Zur
Hausen inici6 un estudio exhaustivo del VPH en todo tipo de lesiones cervicales. A finales de la
década de 1970, se disponia de tecnologia de ADN para aislar el genoma de los virus del VPH
identificados en las verrugas. Mediante andlisis de hibridacion y restriccidon, demostraron que
los virus aislados de diferentes muestras clinicas no eran todos idénticos, por lo que continuaron
clasificandolos como tipo 1, 2, 3, 4, etc. cuando se descubrieron nuevos subtipos del virus

(Benuto ARE, 2009).

En 1980, Lutz Gissman (profesor asociado en el laboratorio de Zur Hausen) identifico y aisl6 el
genoma del VPH 6 de un condiloma acuminado y encontr6 el VPH 11 de un papiloma laringeo
utilizando la misma sonda viral. El punto de inflexion se produjo en 1983, cuando Diirst,

Gissman y otros colaboradores de Zur Hausen aislaron el VPH16, y un afio después el VPH18
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a partir de muestras de Ca Cu. Mas adelante se demostré que 60% a 70% de las mujeres con Ca

Cu presentaba estos 2 tipos virales (Benuto ARE, 2009).

Esta fue la primera evidencia experimental s6lida de la asociacion del VPH con el Ca Cu. De
esta forma, se fortalecid la hipotesis del VPH como agente causal del Ca Cu y crecioé en gran
medida el interés por la investigacion entre este virus y otras neoplasias genitales. Al continuar
con la investigacion, el grupo de Zur Hausen descubrid otros tipos virales y mecanismos
moleculares en los que los VPH participan en la carcinogénesis (Zur Hausen H, 2002; Benuto
ARE, 2009). En esencia todos los canceres de cérvix tienen ADN de algtin tipo de VPH de alto
riesgo, sin embargo, la exposicion al virus no es suficiente para originar o causar una neoplasia
intraepitelial cervical (Lizcano Soberon M, 2009), por lo que se describen otros factores de
riesgo como condiciones socioecondmicas bajas, consumo de tabaco, inicio de la actividad
sexual a temprana edad, tener mas de una pareja sexual, actividad sexual sin usar método de

barrera, y edad temprana del primer embarazo (Sarmiento Medina M1, 2020).

Las lesiones producidas por el VPH en el cuello uterino tienen méas probabilidades de afectar
las mujeres en edad reproductiva, provocando cambios celulares que se transforman en lesiones
de alto riesgo y pueden producir una neoplasia cervical. Aunque la mayoria de estas infecciones
no se diagnostican porque suelen ser asintomaticas, resultan en una gran incertidumbre de salud
publica porque pueden pasar desapercibidas, lo que impide el diagnostico y la deteccion
temprana por parte de los médicos, por eso se dice que es un enemigo silencioso (Cardenas

Chavez A, 2022).

Valderrama et al. (2007) mencionan que el 70,7% de los canceres invasivos de cuello uterino
en América son causados por los VPH 16 y 18. Vera (2011) destaca que el VPH 16 causa el
58,9% de este tipo de cancer. De la Rosa (2013) muestra que los VPH 16 y 18 son comunes en
el cancer de cuello uterino. Callejas (2017) sostiene que el VPH juega un papel importante en
el desarrollo de este cancer. Ldopez (2018) menciona que los VPH 16 y 18 son las causas mas
comunes de cancer de cuello uterino. Chang (2018) sugiere que los VPH 16 y 18 son

responsables de 99% de estos tipos de cancer. Finalmente, Zavala (2020) menciona que el VPH
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es esencial para el desarrollo del cancer de cuello uterino, siendo los tipos 16 y 18 los mas

comuncs.

Desde el afio 2006, las vacunas contrael VPH han demostrado ser muy eficaces en la
prevencion de infecciones y lesiones genitales relacionadas en adolescentes de ambos sexos,
con un alto margen de seguridad y una gran eficacia en la respuesta inmune a lo largo
del tiempo (FUTURE |1 Study Group, 2007; Garland SM, 2007; Paavonen J, 2009). Para el
afio 2020 la tasa de incidencia reportada fue de 47 casos por 100.000 habitantes entre mujeres
vacunadas y 95 casos por 100.000 habitantes entre mujeres no vacunadas (Lei J, 2020), y se
evidencié que para el 2021 la incidencia de cancer cervical disminuyé (Falcaro M, 2021), lo
que convierte a la vacunacion en una intervencion eficaz en la prevencion del cancer de cuello

uterino.

1.2.- AGENTE VIRAL
1.2.1.- CARACTERISTICAS DEL VIRUS

El virus de papiloma humano o papilomavirus es un miembro del género A que pertenece a la
familia Papillomaviridae, y se ha clasificado en 5 géneros; alfa, que incluyen la mayoria de los
virus de alto riesgo, beta, gamma, mu y nu (Schiffman M, 2016; Okunade KS, 2020). En cada
especie se distinguen genotipos, tal como se denominan los VPH de forma més habitual, de los
que se han identificado mas de 200. La clasificacion se realiza de acuerdo con la estructura del

genoma viral y el tropismo a tejidos epiteliales humanos (De Villiers EM,2013).

El género Alphapapillomavirus incluye genotipos que han sido descritos como causantes de
cancer, mientras que los Betapapillomavirus y Gammapapillomavirus producen infecciones
generalmente asintomaticas, pero estados de inmunosupresion (trasplantes, infeccion por VIH,
epidermodisplasia verruciformis, entre otros) pueden provocar que estos tipos produzcan
papiloma cutaneo o aumenten la predisposicion al cancer de piel (Doorbar, 2012). Doce
genotipos (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59), también conocidos como genotipos
de alto riesgo, han sido clasificados como cancerigenos para los seres humanos segun la Agencia

Internacional de Investigacion sobre el cancer. Los genotipos de bajo riesgo, incluidos el VPH
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6 o el VPH 11, generalmente causan enfermedades benignas (Egawa N, 2017) mientras que
otros genotipos clasificados como probables o posiblemente cancerigenos rara vez se encuentran
en los estudios con la frecuencia necesaria para establecer una correlacion evidente (IARC,
2007).

Es un virus desnudo, no posee envoltura lo que lo hace menos antigénico, tiene una cubierta que
mide de 50 a 55 nandémetros (nm) de diametro, presentando capsides icosaédricas constituidas
por 72 capsomeros. Se pueden producir formas filamentosas y tubulares por maduracién
defectuosa. Los viriones son resistentes a éter, acido y al calor (50°C, 1h). Su genoma es un
acido desoxirribonucleico (ADN) circular de doble hélice, con 5.748 a 8.607 pares de bases (bp)
y esta compuesto en aproximadamente en un 42 % de Guanina-Citosina (36%-59%) (Doorbar,
2012; Chan CK,2019).

Viral interior -

Capsid=-—-—=
protein

Figura 1. Virus y sus partes

https://previews.123rf.com/images/designua/designual701/designual70100028/69482016-
Jrg

1.2.2.- ORGANIZACION GENOMICA DEL VPH

El genoma viral esta organizado y dispuesto en bloques separados que consisten en regiones de
lectura abierta (ORFs, open reading frame). Estas regiones han sido designadas como tempranas

(E) que codifican para proteinas relacionadas con la replicacion (E1), transcripcion (E2) y
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transformacion celular (E6 y E7), o tardios (L) que codifican proteinas de la capside (L1 y L2);
ademas poseen una region reguladora no codificante de aproximadamente entre 400 a 1.000 bp,
la cual se denomina region no codificante o region larga de control (LCR) o regién reguladora
superior (URR), que contiene secuencias de control para la replicacion y expresion genética del
VPH. (Lopez-Saavedra A, 2006; Lizcano-Soberén M, 2009).

Las particulas virales estan compuestas por una capside proteica, conformada en un 95% por la
proteina L1 y en un 5% por la proteina L2, las cuales se ensamblan para formar capsémeros
icosaédricos (Premoli G, 2005). La proteina L1 contiene 5 mondmeros de 55-kDa y, la proteina
L2 tiene 12 copias de 74-kDa, posiblemente asociadas con 12 capsomeros pentavalentes (Trus
BL, 1997; Finnen RL, 2003). Cada capside envuelve una copia del ADNc asociado a las
histonas centrales: histonas H2a, H2b, H3 y H4 (Larsen PM,1987; Santos-Lopez G, 2015). La
expresion de E6 y E7, junto con E1, E2, E4 y E5, son esenciales para la replicacion del genoma
viral y la sintesis y liberacion de viriones, pero también desempefian un papel clave en la

transformacion celular (Doorbar, 2012). (Figura 1).

Las proteinas E6 y E7 se han estudiado ampliamente y se sabe que tienen una importancia en la
transformacion celular. Por ejemplo, la proteina E6 de los virus de alto riesgo puede unirse a la
proteina supresora de tumores p53 e iniciar su degradacion. Esto significa que las células
infectadas no entran en el proceso apoptotico y pueden seguir albergando el virus. Algo similar
ocurre con la proteina E7, que se une a la proteina supresora de tumores pRB e induce su
degradacion, con consecuencias similares. La proteina E6 y su efecto sobre p53 participan
selectivamente en la distincion entre virus de alto y bajo riesgo. Los primeros tienen una proteina
E6 muy activa contra p53, mientras que la E6 de los virus de bajo riesgo tiene una baja afinidad
por p53 y estos casi no tienen efecto sobre ella (Lizcano M, 2009; Moody CA, 2010; Leto M,
2011).

En las etapas tempranas de la infeccion los genes E6 y E7 son reprimidos por la proteina E2;
pero, cuando el genoma viral se integra al genoma celular, se interrumpe el gen E2 y se pierde
la sintesis de su proteina y por tal motivo las proteinas E6 y E7 se incrementan, con lo cual la

célula puede ser transformada, inmortalizada y consecuentemente puede aparecer el cancer



(Wentzensen N, 2004; Lizcano M, 2009; Moody CA, 2010).
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E7 : degradacion de pRB, reentrada en fase
S del ciclo celular, sobreexpresion de p16
| e inestabilidad cromosdmica

Figura 2. Estructura del papiloma virus humano y funcion de sus proteinas virales.
Doorbar, 2012. http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30122-3/sbref0350

1.2.3.- CLASIFICACION DEL VPH

La clasificacion de los papilomavirus es algo complicada por varios factores. A diferencia de
otros virus, los papilomavirus no provocan una respuesta inmune humoral consistente en
humanos u otros mamiferos, no pudiendo desarrollar un sistema de clasificacion por serotipos
y no se dispone de modelos celulares de infeccion o animales experimentales (Van Doorslaer
K, 2011; Bernard HU, 2011).

Se utilizan dos criterios basicos para la clasificacion inicial de los papilomavirus a) el huésped,
ya que es un virus altamente especifico de especie, y b) las secuencias genéticas que permiten
distinciones mas finas entre diferentes aislados (Bernard HU,2011). La secuencia del gen L1
es el mas comiunmente utilizado y altamente conservado para la taxonomia de los papilomavirus,
aungue también se han utilizado otros genes como el E6 y el E7. Existe un nuevo tipo de
papilomavirus cuando la secuencia del gen L1 difiere de los tipos de virus conocidos en mas del

10%. Si la diferencia esta entre el 2 y el 10%, se clasifican como subtipos de virus y si la
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diferencia es inferior al 2%, se definen como variantes del virus (Picconi MA, 2000; De Villiers
EM,2013). Un hecho importante que puede causar confusion es que, desde el hallazgo de los
papilomavirus, se empez6 a utilizar la palabra tipo y un nimero para describir los diferentes
virus descubiertos. Esto puede llevar a suponer que un tipo es equivalente a una especie de
papilomavirus (Bernard HU, 2010; Bernard HU, 2011).

Los virus de la familia Papillomaviridae se clasificaron por primera vez como una subfamilia
de la familia Papovaviridae en 1962, pero se reclasificaron como una familia separada en 2002.
Segun la actualizacion de 2020 de la International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV),
la familia Papovaviridae se divide en dos subfamilias: la Firstpapillomaviridae y la
Secondpapillomaviridae. La subfamilia Firstpapillomaviridae contiene 133 especies en 53
géneros, y la subfamilia Secondpapillomaviridae contiene 1 género (Ochoa-Carrillo FJ, 2014;
International HPV Reference Center, 2023).

En cuanto a los papilomavirus que afecta a los humanos, Virus del Papiloma Humano (VPH),
el Centro Internacional de Referencia del Virus del Papiloma Humano del Instituto Karolinska
informa que hasta 2021 ha identificado 228 diferentes tipos de VPH. Los VPH que afectan la
region anal genital pertenecen al género Alphapapilomavirus. Este género se divide en dos
grupos con base a sus propiedades oncogénicas. Un grupo de bajo riesgo asociado
principalmente con verrugas genitales benignas como los condilomas acuminados y la
papilomatosis respiratoria recurrente, entre otras y un grupo de alto riesgo que incluyen los VPH
16 y 18, considerados los mas virulentos y responsables del 70% de los casos de cancer cervical
invasor (De Villiers EM, 2013; Santos-Lopez G, 2015; de Sanjosé S, 2018; Chan CK, 2019).
(Tabla 1).

1.2.4.- HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION CERVICAL POR VPH

La infeccién por VPH es esencialmente una enfermedad de transmision sexual. Asi, tanto
hombres como mujeres estan involucrados en la cadena de transmision epidemiolégica y pueden
ser portadores asintomaticos, vectores e incluso victimas de la infeccion por VPH. Por lo tanto,

los factores asociados con la infeccion por VPH estan inherentemente relacionados con el
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comportamiento sexual, incluida la edad en la que comienza la actividad sexual, el nGmero de
parejas sexuales a lo largo de la vida y el contacto sexual con personas de alto riesgo
(Castellsagué X, 2008).

Las infecciones genitales por VPH se pueden detectar en el cuello uterino, la vagina y la vulva
de las mujeres, glande masculino, prepucio, piel del pene y escroto. También en los tractos anal
y perianal de mujeres y hombres (Lizcano Soberén M, 2009). La infeccion por VPH es muy
comun en los jovenes, pero la mayoria de las mujeres infectadas se resuelven espontaneamente
y s6lo una minoria persiste (Schlecht NF, 2001). Debido a que el VPH infecta el epitelio
cervical sin ingresar al torrente sanguineo, las particulas del VPH no estan expuestas de manera
efectiva al sistema inmunologico. Como resultado, la vigilancia inmunitaria tipica, incluido el
trafico de células especializadas desde los sitios de infeccion hasta los drganos linfoides
secundarios, disminuye o se ve afectada. Ademas, una vez dentro de la célula, las particulas del
virus del papiloma pueden utilizar maltiples mecanismos para suprimir la respuesta inmunitaria

necesaria para eliminar la infeccion (Lizcano Soberén M, 2009).

La historia natural del cancer de cuello uterino incluye células del cuello uterino con formas
histoldgicas especificas conocidas como neoplasia intraepitelial cervical (NIC), NIC I (displasia
leve) y NIC Il (displasia moderada). Hay una progresion gradual de etapas que indican una
anomalia. NIC Il (displasia grave/carcinoma in situ) y finalmente carcinoma invasivo
(Woodman CBJ, 2007; Cohen PA, 2019). El ciclo de vida del VPH comienza asi: con la
infeccidn de la capa basal del epitelio, debido a pequefias microabrasiones que altera la barrera
epitelial (Woodman CBJ, 2007; Albert E, 2020).

Para garantizar su persistencia el VPH necesita infectar células basales con rasgos de células
madre con capacidad de reproducirse, como ocurre en los epitelios de transicion en la unién
exo-endocervical y ano-rectal (de Sanjosé S, 2018). En la medida que las células epiteliales se
diferencian, el virus se replica para generar y liberar nuevos viriones hacia el exterior. Los virus
principalmente los de alto riesgo alteran el ciclo celular normal y promueve la divisién celular
continua con proliferacion epitelial. monoclonal de células indiferenciadas y acumulacion de
dafio genético (Okunade KS, 2020).
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Los VPH de alto riesgo han desarrollado varios mecanismos para evadir la respuesta inmune
del huésped, facilitando la persistencia viral y la progresion de la enfermedad. Entre estos
mecanismos se incluyen el hecho de que este virus tiene un ciclo de vida intraepitelial y no
litico, evitando asi la induccion de una respuesta inflamatoria; ademas, la mayoria de las
proteinas no estructurales se expresan en niveles muy bajos en comparacion con otros virus, y
las proteinas tardias que ayudan a formar la estructura del virién se expresan sélo en las capas
superiores del epitelio estratificado (Toro-Montoya Al, 2010; Bordignon V, 2017). En las
primeras etapas de la infeccién, el virus suprime la inflamacién aguda y evita el sistema
inmunoldgico para asegurar su supervivencia. Luego, en una etapa tardia de la infeccion, las
celulas transformadas por el VPH inician un proceso inflamatorio cronico que promueve la

progresion de las lesiones precancerosas (Smola S, 2017).

La infeccion persistente del epitelio ano genital con un tipo de alto riesgo durante mas de cinco
afios se asocia con el desarrollo de cancer. Este largo intervalo entre la infeccion inicial y el
desarrollo del cancer implica que, ademas de la infeccion persistente por VPH de alto riesgo,
los factores ambientales y del huésped pueden promover la progresion de la malignidad (Toro-
Montoya Al, 2010). Aunque el virus infecta a hombres y mujeres por igual, la enfermedad afecta
mas a las mujeres porque las células del cuello uterino son sensibles al VPH (de Sanjosé S,
2018).

1.2.5.- PATOGENESIS

La infeccion por VPH que progresa a cancer implica multiples procesos, como la integracion
del genoma viral, la division celular descontrolada y la participacién de cambios celulares y
epigenéticos (Woodman CBJ, 2007). Después de la infeccion primaria con un virus de alto
riesgo como el VPH16, su genoma persiste como un episoma, manifestandose inicialmente

como lesiones intraepiteliales de bajo grado.

El VPH de alto riesgo induce la transformaciéon celular como resultado del aumento de la

expresion de las proteinas virales E6 y E7, lo que lleva a la integracion del genoma viral al
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celular (Fudulu A, 2019). Cuando se integra el ADN viral, el ADN celular sufre una serie de
mutaciones que inducen la proliferacion celular e inhiben los mecanismos celulares apoptoticos
(Chan CK, 2019). La proteina viral E6 se une a la p53 del huésped, una proteina supresora de
tumores, induciendo su degradacion y aumentando asi la proliferacion celular (Albert E, 2020).

Por otro lado, la proteina viral E7 se une a la proteina del retinoblastoma (pRb), otra proteina
supresora de tumores, provocando su inactivacion y degradacion, y también estimula la
actividad de la telomerasa (Chan CK, 2019; Fudulu A, 2019; Sichero L, 2020). Se ha
informado que tanto E6 como E7 pueden formar complejos con cientos de proteinas de la célula
huésped (Neveu G, 2012; Schiffman M, 2016). La integracion viral también da como resultado
la inactivacion de la expresion de E2, que es un inhibidor importante de E6 y E7, y también da
como resultado la eliminacion del gen del huésped. Aunque el proceso oncogénico comienza
con laactivacion de E6 y E7, otro conjunto de factores debe acumularse en los genes del huésped

que conducen a un fenotipo de cancer invasivo (Schiffman M, 2016; de Sanjose S, 2018)

El virus se integra al genoma de células con caracteristicas de celula madre, lo cual le permite
establecer una infeccion persistente que puede eventualmente progresar hacia una lesion
intraepitelial de alto grado o un carcinoma (Chan CK, 2019; Woodman CB, 2007). Hasta el
momento es imposible predecir con certeza cuales lesiones pre malignas van a evolucionar a un
cancer, por lo tanto, la mayoria de las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado son
tratadas, aunque algunos grupos no estan de acuerdo con esto, ya que solo una minoria de ellas

se transformaran en un cancer invasor (Schiffman M, 2016; Moscicki A-B, 2020).

La respuesta inmune celular parece ser la responsable de que las infecciones sean autolimitadas;
sin embargo, el virus tiene la capacidad de evadir el sistema inmune, lo cual es favorecido por
la infeccion de caracter intraepitelial, sin viremia ni citolisis, que evita la

liberacién de citoquinas proinflamatorias que activan células presentadoras de antigenos, para
que se pueda iniciar una respuesta inmune efectiva (Schiffman M, 2016). La busqueda de
anticuerpos contra el VPH en personas expuestas naturalmente mostré que solo el 20% de las
mujeres mayores de 20 afios no vacunadas tienen anticuerpos contra el VPH16, y esos

anticuerpos no protegen contra la enfermedad cervical con tanta eficacia como se observa
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después de la vacunacion (de Sanjosé S, 2018). En algunas situaciones, aunque el virus parece
desaparecer, puede persistir y pasar desapercibido para el sistema inmunoldgico durante muchos
afios, reactivandose en situaciones como la menopausia, la infeccién por VIH o el trasplante de
organos (Schiffman M, 2016; de Sanjosé S, 2018).

1.2.6.- DIAGNOSTICO DE LESIONES DE CUELLO UTERINO Y VPH

1.2.6.1.- METODOS DIAGNOSTICOS CONVENCIONALES

El diagnostico de las infecciones manifiestas por VPH suele ser clinico, y las posibles
infecciones sub-clinicas, asintomaticas o latentes, y la necesidad de identificar la infeccion viral
y el genotipo asociado (VPH AR/VPH BR) han fomentado el desarrollo de muchos métodos de

diagnostico en los Gltimos afios (Peralta-Zaragoza O, 2013).

Las técnicas disponibles para el diagnostico de infeccion cervical por VPH incluyen, las técnicas
morfologicas, las cuales sugieren la presencia de la infeccion viral, mediante la evaluacion de
cambios morfologicos en el tejido examinado, tales como citologia, histopatologia, colposcopia
y microscopia electrdnica; técnicas seroldgicas, fundamentadas en la deteccion de anticuerpos
circulantes y la respuesta inmunolégica a nivel celular, inducida por la infeccion; los métodos
inmunohistoquimicos, que permiten la deteccion de antigenos virales en la lesion cervical; y las
técnicas basadas en biologia molecular, ya sea por ensayos de hibridacion o amplificacién, que
permiten detectar el genoma y/o identificar el genotipo viral involucrado (Sendagorta-Cudds
E, 2019).

1.2.6.1.1.- DIAGNOSTICO CITOLOGICO

La evaluacion citologica de extendido cervico-vaginal con la prueba de Papanicolaou (PAP),
introducida hace més de 50 afios, ha sido una herramienta poderosa en la deteccién de lesiones
cervicales benignas y malignas. Desde una perspectiva de salud publica, esta prueba se utiliza
para cuatro indicaciones especificas: como método para la deteccion primaria de CC, para la

evaluacion prondstica y el seguimiento de lesiones de bajo grado, para el control curacion
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postratamiento y evaluacién de lesiones de significado incierto que pueden provocar lesiones
de bajo grado (Contreras H Rosa, 2015). Para los programas de despistaje y tamizaje, esta
técnica es una herramienta muy til, por su bajo costo, facil realizacién y amplia difusion, no
obstante, tiene poca reproducibilidad y una sensibilidad y especificidad variable dependiente de
la experiencia del personal que la realiza. Como consecuencia, se estima que aproximadamente

el 50 % de las infecciones VVPH positivas pasan desapercibidas por PAP (Ferenczy A, 2002).

Los avances en el conocimiento de la carcinogénesis cervical, derivados de las investigaciones
que conllevaron a evidenciar la relacién entre la infeccién por VPH AR y el desarrollo de CaCu,
motivaron a los representantes de organismos internacionales, cientificos y profesionales
relacionados con este tema, a realizar una reunién de consenso en Bethesda, Maryland, EEUU;
cuyo resultado fue un nuevo sistema de nomenclatura para los informes citoldgicos
ginecologicos, conocido como el Sistema o Clasificacion de Bethesda. La parte clave de esta
clasificacion fue la elaboracion de un sistema binario para catalogar las anormalidades celulares
pre-neoplasicas en el extendido citologico, denominandolas LIE BG, la cual se corresponde con
las NIC | y ademas se sumaron en este renglon las alteraciones celulares producidas por los
VPH; el otro renglén se denomind LIE AG (incluyen NIC Il y I11) (Bergeron C, 2003; ASC,
2023).

1.2.6.1.2.- DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Evaluacion que permite evidenciar la presencia de lesiones histopatologicas cervicales, pero no
permite identificar directamente al VPH, sino determinar la presencia de lesiones precancerosas
o0 cancer, las cuales pueden estar asociadas a la infeccion viral. El diagnéstico histopatologico
preciso de la NIC es subjetivo y susceptible a variaciones entre observadores; éste puede ser
utilizado para sugerir la presencia de una infeccidn cervical por VPH, por observacion de
caracteristicas tisulares tipicas de dichas infecciones, como son hiperplasia epitelial, o acantosis
y vacuolizacion citoplasmatica degenerativa, o coilocitosis, en queratinocitos terminalmente

diferenciados, con ndcleos atipicos (Cafiadas M, 2008; Toro R, 2016).

1.2.6.1.3- DIAGNOSTICO COLPOSCOPICO
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Fue introducida en 1925 por Hinselman, consiste en la exploracion del tracto genital inferior
empleando un equipo con distintos aumentos, sin preparacion y luego de la aplicacion de &cido
acético al 5% que permite identificar y delimitar una posible lesion en el cuello uterino, la cual
sera posteriormente estudiada histolégicamente a través de una biopsia.

El examen se puede realizar en cualquier momento del ciclo, fuera del periodo menstrual siendo
el momento 6ptimo durante la fase estrogénica cuando el moco cervical es abundante y acuoso

y facilita el examen endocervical (Andia D, 2018).

La colposcopia es un método de diagnéstico indirecto de la infeccién por VPH, que emplea un
microscopio de campo estereoscopico, de baja resolucién, para el examen visual del cuello
uterino, bajo aumento. Un elemento clave en el examen colposcopico, es la observacion de las
caracteristicas del epitelio cervical después de la aplicacion sucesiva de solucion salina

isotonica, solucion de &cido acético (3,00 y 5,00%) y solucién de Lugol iodado (Andia D, 2018).

Las principales indicaciones para realizar colposcopia son:
— Cuello uterino de aspecto sospechoso
— Citologia que reporte NIC 1, NIC 2y NIC 3
— NIC 1 con més de 12 a 18 meses en la citologia
— Calidad insatisfactoria persistente en la citologia
— Infeccion por virus de Papiloma Humano
— Acetopositividad en la inspeccidn visual con &cido acético
— Resultados positivos en la inspeccion visual con solucion yodo- yodurada de lugol
(Andia D, 2018).

1.2.6.2.- METODOS DIAGNOSTICOS ESPECIFICOS

El método de recuperacion del ADN es un importante determinante del éxito de la amplificacion
del ADN de VPH. Ademas, considerando la relacion que existe entre tipos especificos de VPH
con el estado y la evolucion de la infeccidn, es importante conocer el tipo viral involucrado en

una patologia dada para arribar a un diagndstico mas preciso, tratamiento y seguimientos



27

adecuados. Existen trabajos que reflejan una gran variabilidad en cuanto a sensibilidad y
especificidad de los distintos métodos empleados en la evaluacion de la infeccion por HPV. Por
otro parte debido a las ventajas, desventajas y/o limitaciones que presentan los distintos
procedimientos moleculares para la deteccion de infeccion viral, es importante el uso combinado
de los mismos, tal que permitan con alta sensibilidad y especificidad detectar la presencia de
infeccion viral y determinar el genotipo de VPH (De Guglielmo CZ, 2008).

1.2.6.2.1.- METODOS DE HIBRIDACION MOLECULAR

* Southern Blot (SB). Es considerado el “Standard de oro”. Las muestras con alta carga viral
pueden ser analizadas en forma confiable por esta técnica, mientras los que tienen baja carga

viral pueden ser analizados Unicamente por técnicas muy sensibles.

* Sistema de Captura de Hibridos (SCH). Proporciona una sensibilidad cercana a la PCR y
detecta 13 tipos de VPH de alto riesgo (16,18,31,33,35,39,45,52,56,58,59,68) y 5 de bajo riesgo
oncogeénico (6,11,42-44). Esta estandarizado y es reproducible. No hay posibilidad de error
durante el procesamiento porque el software invalida la corrida cuando los controles positivos
y negativos reportan lecturas inesperadas. Segun la literatura resulta un adecuado método para
estudios epidemioldgicos grandes por su reproductibilidad, buena sensibilidad y facil muestreo
(Gonzélez Losa MR, 2008). Este método no discrimina los diferentes tipos de VPH hallados en
una infeccion maltiple (Qu W, 1997).

» Hibridacion in situ sobre muestras bioldgicas (HIS). Detecta VPH en células, asimismo

permite demostrar el ADN de VPH directamente en la pieza histologica.
« Hibridacién in situ sobre filtro (HISF). Similar al Southern Blot pero de realizacion mas
sencillo. Ademas, las muestras que tienen alta carga viral pueden ser analizadas en forma

confiable por esta técnica.

1.2.6.2.2.- REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)
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Esta técnica presenta una sensibilidad aproximada del 90%, con un intervalo mas compacto
(84,9%-100%) y no varia con la edad. Mientras que la especificidad se incrementa con la edad
y resulta mas baja que en la citologia (Cox T, 2006). Los resultados obtenidos con las PCR estan
sujetos al nivel de deteccion de la prueba molecular, pues la cantidad de ADN del virus en la
muestra puede resultar insuficiente, tanto por una baja carga viral presente, como por el lugar
de toma de muestra bioldgica, lo que no permitiria la deteccion del genoma viral mediante este
meétodo (Castle P, 2002). Algunos autores sefialan que el limite de sensibilidad de la PCR es de
10 copias del ADN viral entre un milldn de células. Otros, sefialan que la distribucion del ADN
viral en las lesiones es focal, por lo que en células adyacentes que presentan los mismos cambios
morfoldgicos, se pueden obtener resultados distintos en la deteccion de dicho ADN (Aedo S,
2007).

El ADN de VPH puede ser amplificado selectivamente mediante una serie de reacciones que
incrementan la secuencia viral presente en las muestras bioldgicas. De acuerdo a la literatura la
sensibilidad y especificidad de los métodos PCR puede variar dependiendo solamente de las
siguientes condiciones: métodos de muestreo; transporte; sets de primers; el tamafo de los
productos de la PCR; condicion de la reaccion; funcionamiento del DNA polimerasa empleada
en la reaccion; procedimientos de extraccion de ADN; cantidad de ADN de HPV amplificado y
habilidad para detectar maltiples tipos (Qu W, 1997). Muchos procedimientos estan disponibles
para evitar estos potenciales problemas empleando protocolos para deteccién de ADN de VPH.
Todos los métodos basados en la PCR tienen limitaciones para la deteccion de infecciones
multiples debido al nimero de tipos de HPV detectables. Otro problema es la diferencia en la
sensibilidad para distinguir tipos de VPH entre diferentes sistemas usados y la reproducibilidad

de los diferentes métodos de VPH para la determinacion del tipo exacto de VPH en la muestra.

* PCR en Tiempo Real. En la actualidad, las técnicas de deteccion y genotipificacion de los VPH
utilizan herramientas moleculares como el ensayo de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) en Tiempo Real en la cual la deteccion y cuantificacion del ADN se realiza mediante el
uso de reporteros fluorescentes que permiten que la deteccion de los productos amplificados
suceda en cada ciclo de la reaccion. Estos estudios de genotipificacion son de mucha

importancia en la investigacion del comportamiento clinico, ya que determinara la evolucion de
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las lesiones, permite el desarrollo de nuevas vacunas y sirve como herramienta en la

epidemiologia de las infecciones (Gradissimo A, 2017).

1.2.7.- EPIDEMIOLOGIA DEL VPH

La infeccion por VPH en el mundo es la mas comln y la mas diseminada de todas las infecciones
de transmision sexual (Okunade KS, 2020). A nivel mundial, la prevalencia de la infeccion por
VPH de alto riesgo es de 10,4% en mujeres con citologia normal, pero puede alcanzar valores
hasta de 36,5% en paises en via de desarrollo (de Sanjosé S, 2007; Ochoa-Carrillo F, 2015).
Esta variacion en la prevalencia de la infeccion en las diferentes regiones del mundo es el
resultado, en gran parte, de la calidad de los programas de tamizacion, lo cual explica la
correlacion inversa entre las tasas de cancer cervical y el estado econdmico del pais; es asi como
en los paises y regiones con mas pobreza, el cancer cervical puede ser el tipo de neoplasia mas

frecuente.

Se han registrado evidencias de multiples factores de riesgo asociados con la infeccion
persistente por VPH; entre otros, el mayor nimero de comparieros sexuales de un individuo o
de su pareja, la actividad sexual a una edad temprana, la historia de otras enfermedades de
transmision sexual (Moscicki A-B, 2020), la coinfeccidn con otros tipos de VPH de alto riesgo,
los altos niveles hormonales, el estado inmune del hospedero, y los polimorfismos en el gen de
la p53 (que participa en el control y eliminacién de la infeccion) (Okunade KS, 2020). Por lo
tanto, la infeccion por un virus de alto riesgo por si sola, podria no ser suficiente para el
desarrollo de cancer cervical. La infeccion se presenta por lo general entre las edades de 18 y
30 afos; sin embargo, el cancer cervical es mas comun después de los 35 afios de edad, debido
a la progresion lenta de la enfermedad en la mayoria de los casos, y aproximadamente el 20%
de las mujeres infectadas no van a tener nunca infeccion activa persistente ni ADN-VPH
detectable (Moscicki A-B, 2020).

A nivel mundial, 1a infeccion por VPH alcanza su punto maximo en mujeres jévenes menores
de 25 afios y comienza a disminuir hasta la madurez, cuando la infeccion se estabiliza. Sin

embargo, en América Central y del Sur se observa un segundo pico en mujeres de alrededor de



30

40 afios y en Africa occidental en mujeres de alrededor de 55 afios. Este segundo repunte es
menos pronunciado en el Sur Este asiatico, el sur de Europa y el sur de Africa; en otras partes
del mundo este repunte no se observa (Demarco M, 2020).

El VPH puede afectar hasta el 20% de la poblacién en un momento dado; la incidencia de
infeccion varia segun el tipo de VPH, el grupo de edad de la poblacién y la preferencia del virus
por las mucosas o el tejido cutaneo. Este tipo de infeccion afecta al 10,4% de las mujeres en
todo el mundo. Chesson et al., 2014 estimaron que mujeres y hombres tienen un 49,1% de
probabilidad de adquirir el VPH desde el inicio de las relaciones sexuales hasta los 44 afios con
una sola pareja y hasta un 99,9% de probabilidad con méas de 5 parejas sexuales, White EA,
2012; Fudulu A, 2020, informaron que el riesgo promedio de infeccion por VPH desde el inicio
sexual hasta los 70 afios es de 82,2 a 86,2 % para las mujeres y de 89,9 a 92,2 % para los
hombres; 100 veces méas probable en personas que han tenido mas de 15 parejas sexuales en un

afo.

Sin embargo, muchas de estas infecciones son transitorias y no tienen ningun efecto clinico; en
las mujeres, se estima que el 90% de las infecciones por VPH se eliminan o el 90% desaparecen
en 2-3 afios (Rodriguez AC, 2008; Winer RL, 2011). Ochoa-Carrillo (2014) menciono que el
42,5% del mundo tiene VPH en algin momento de su vida. Bruni et al (2010) informaron que
un promedio del 11,7% (rango: 6,1-35,5, dependiendo de la geografia mundial y la edad) de las
mujeres en todo el mundo con muestras cervicales y vaginales normales tienen infeccion por
VPH.

Basados en su capacidad oncogénica los VPH se han clasificado en bajo riesgo (BR) y alto
riesgo (AR). Los genotipos de BR mas comunes en el continente americano y europeo son el 6
y el 11, aunque son menos frecuentes en Africa y Asia (Kombe Kombe AJ, 2021); el VPH 6 es
el mas comun de los tipos de BR en el continente americano: 0,9% en Latinoamérica y 2% en
Norteamérica; es menos frecuente en Asia con un 0,2%. Los tipos de VPH méas comunes a nivel
mundial, en mujeres con CCV normal son los tipos de AR o de mayor capacidad oncogénica,
tales como los tipos 16, 18, 52, 31, 58, 39, 51, y 56.

McQuillan y col. (2017) reportaron en EEUU que la prevalencia de los VPH-AR fue de 22,7%
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en adultos en edades comprendidas entre los 18 y 59 afios: 25,1% de prevalencia en los hombres
y 20,4% en las mujeres. A nivel mundial, se estima que el 22,5% (95% intervalo de confianza:
21.9% a 23.2%) de las infecciones producidas por el VPH, es a causa del VPH-16. Las regiones
del mundo que tienen menor incidencia de infecciones por el VPH-16 son Africa del Sur con
13,7%, Africa del Este con 11,3% y Africa del Oeste con 11,1%; le siguen Norteamérica con
24,3%, Oeste de Europa con 24,4%, el Sur de Europa con 28,9% y el Sureste Asiatico con el
porcentaje mas alto con 32,3%. EI VPH de AR mas frecuente después del VPH- 16 a nivel
internacional es el 18 y, el VPH-45 es el menos frecuente con un 0,5% entre los VPH-AR. El
VPH-31 es especialmente mas frecuente en Europa con un 2,3%; el VPH-52 se encuentra en un

2,3% en Norteamérica, un 2,4% en Africa y en un 0,7% en Asia (Bruni, 2010).

1.2.8.- SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE LA INFECCION POR VPH EN EL
ECUADOR

Los estudios de tamizaje molecular desempefian un papel fundamental en la investigacion
epidemiologica, ya que permiten comprender la prevalencia de las variaciones gendmicas y las
frecuencias genotipicas en enfermedades infecciosas como el Virus del Papiloma Humano
(VPH). A través de una revision bibliografica exhaustiva, se ha observado que en América del
Sur se han llevado a cabo investigaciones limitadas en este campo. Estos estudios sefialan que
los genotipos VPH 16, VPH 18 y VPH 58 son los tipos de alto riesgo mas frecuentes en paises
como Brasil, Argentina, Colombia y Ecuador (Zhang Q, 2017; Bruni L, 2019; Carrion
Ordoiiez JI, 2019).

En afos recientes, se han realizado investigaciones sobre las variantes del VPH que causan
cancer de cuello uterino en Ecuador. Un estudio realizado en 2016 revel6 que la prevalencia del
VPH es mas alta en comparacion con otros paises sudamericanos. Se encontraron mas casos en
mujeres de 30 a 39 afios, seguidas por el grupo de 20 a 29 afios, en un periodo entre 2008 al
2013. Estos estudios también sefialan que varios genotipos virales de VPH se detectan con
frecuencia en mujeres ecuatorianas, incluyendo el VPH 33 y el VPH 11, aungue el genotipo 16
fue el mas comun tanto en infecciones Unicas como en coinfecciones por el VPH (Garcia
Muentes GD, 2016).
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En otras regiones de Ecuador, como la provincia de Azuay en 2015, se encontr6 una alta
prevalencia de genotipos de bajo riesgo como el 42 y el 54, y de alto riesgo como el 66 y el 68.
Sorprendentemente, solo un 2,8% de mujeres tienen genotipos virales susceptibles a las vacunas
distribuidas por el Ministerio de Salud Pablica (Cabrera JA, 2015).

En la region Sur del Ecuador, que incluye Loja, Zamora y el Oro, se observé que
aproximadamente el 64.5% de las pacientes con diagndstico de lesiones pre malignas o malignas
tenian resultados positivos para el VPH. Los genotipos 16 y 18 fueron los mas prevalentes,
seguidos por el 51 y el 58. Ademas, los genotipos 16, 18 y 51 fueron comunes en los
diagnosticos citologicos de lesiones cervicales (Dalgo Aguilar P, 2017).

En la ciudad de Quito, se realizé un tamizaje en el Hospital Oncolégico de SOLCA, que reveld
una alta prevalencia de VPH, alcanzando el 86%. Los genotipos mas predominantes fueron el
16 y el 58, con una baja prevalencia del VPH 18. Se observaron variantes europeas del VPH 16
y del sub linaje A2 para el VPH 58. El genotipo 16 fue el mas comin en las lesiones

precancerosas y cancerosas (Moro Rodriguez JE, 1994; Mejia L,2016).

En resumen, estos estudios epidemioldgicos en Ecuador indican una alta prevalencia de VPH,
con variaciones genéticas significativas y tasas de incidencia variables en diferentes regiones
del pais. La deteccion temprana es importante en la lucha contra el cancer cervical. La necesidad
de estrategias de prevencion primaria, como la educacion sexual y la vacunacion, se destaca a

la luz de estos hallazgos.

En la region costera del Ecuador, se ha identificado un factor de riesgo relacionado con las
variantes genéticas de los diferentes genotipos del VPH al menos en un 2%, aunque estos
marcadores genéticos han sido insuficientemente estudiados en el pais, lo que dificulta tener una
informacion completa de las frecuencias genotipicas (Cruz Gémez JF, 2013).

Es importante destacar que los genotipos VPH 16 y VPH 58 han demostrado ser prevalentes en
varias regiones de Ecuador, lo que concuerda con datos a nivel mundial. Sin embargo, las tasas

de incidencia pueden variar significativamente en diferentes ciudades ecuatorianas, siendo mas
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altas en lugares como Cuenca y mas bajas en Quito (Beyoda Pilozo CH, 2018).

Ademas, se ha observado que factores de riego como el nimero de parejas sexuales y el uso del
preservativo pueden influir en la prevalencia del VPH. La mayoria de la poblacion estudiada
tenia entre 2 y 4 parejas sexuales y el 17,98% solo usa preservativos. Ademas, un alto porcentaje
(86,32%) tenia una educacion primaria y el 82,05% vivia en zonas rurales (Estrada Cherres JP,
2018).

Rivera et al (2018) en sus estudios epidemioldgicos han revelado que el cancer cervical es una
preocupacion significativa en Ecuador, siendo la segunda causa de muerte por cancer en
mujeres. A pesar de esto, el diagndstico primario ain se basa en técnicas que no son moleculares
en muchos centros hospitalarios del pais, lo que destaca la necesidad de una mayor
implementacion de pruebas del VPH vy, en (ltima instancia, una mejor gestion de esta
enfermedad. En una investigacion mas amplia llevada a cabo por el equipo de Bedoya Pilozo
CH (2018), se destaco la existencia de dos linajes genéticos del VPH 16 en la poblacion
ecuatoriana: los linajes europeos y asiaticos. Segun la literatura cientifica, los linajes asiaticos
del VPH 16 (D1, D2 y D3) tienden a ser mas agresivos que sus contrapartes europeas (Al, A2,
A3), lo que puede acelerar la aparicion de lesiones cervicales precancerosas. Estos hallazgos
subrayan la importancia de considerar el linaje del VPH 16 al tomar decisiones sobre el

tratamiento (Rivera et al, 2018).

1.2.9.- PREVENCION DE LA INFECCION POR VPH

1.2.9.1.- Prevencion primaria: Se trata de intervenciones destinadas a prevenir el
desarrollo de enfermedades o problemas de salud mediante el control de factores causales,
predisponentes o condicionantes (Nogueira-Rodrigues A, 2019). El uso de condones puede
reducir el riesgo de infeccion por VPH vy lesiones relacionadas (Wen LM, 1999; Manhart LE,
2002). Sin embargo, debido al contacto con el area genital descubierta, no puede prevenir
completamente la infeccion y solo brinda proteccion parcial. La circuncision parece reducir las

tasas de infeccion en los hombres, acortar los tiempos de eliminacion viral y reducir el riesgo
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de infeccion en las mujeres (Tobian AAR, 2009). Limitar el nUmero de parejas sexuales puede
reducir el riesgo de infeccion por VPH. La abstinencia sexual es la Gnica forma segura de
prevenir la infeccion por VPH (Wen LM, 1999).

1.2.9.2.- Vacunas profilacticas contra VPH: la prevencion mediante la vacunacion es
la alternativa profilactica frente a la infeccion por VPH, la cual sirve para evitar la infeccion
persistente, constituye la mejor estrategia preventiva a largo plazo frente a las neoplasias y
verrugas anogenitales (Arbyn M, 2012). Las vacunas hasta el momento aprobadas son
Cervarix® (Vacuna bivalente), Gardasil® (Vacuna tetravalente) y Gardasil9 ®. (Vacuna
nonavalente). Cervarix® protege contra los VPH16 y VPH18, Gardasil® contra los VPH6,
VPH11, VPH16 y VPH18, y Gardasil9 ® contra VPH6, VPH11, VPH16, VPH18, VPH31,
VPH33, VPH45, VPH52 y VPH58.

Estas vacunas frente a VPH actualmente disponibles estan compuestas por particulas similares
al virus (VLP, del ingles, Virus-Like Particles), que conservan la geometria del virus, pero
carecen de ADN, y por lo tanto no son infecciosas. La diferencia fundamental entre las 3 vacunas
son las VLP que contienen. Ademas, se diferencian por la eleccion del adyuvante. Se ha
publicado que los titulos de anticuerpos anti-VLP se doblan cuando las VLP se formulan con
AS04 respecto a cuando lo hacen con hidroxido de aluminio37. Las 3 vacunas se administran

de forma intramuscular (Giannini SL, 2006).

Los esquemas de vacunacion son usualmente dirigidos a las nifias entre 9 y 13 afios de edad,
pero los nifios estan también empezando a ser vacunados en algunos paises. De acuerdo con la
OMS, se recomiendan dos dosis con un intervalo no menor de 6 meses (Strategic Advisory
Group of Experts on immunization,2014). La vacunacion frente al VPH es eficaz en la
prevencion de lesiones cervicales de alto grado, segun los resultados de los ensayos clinicos

realizados con las 3 vacunas (Arbyn M, 2018).

1.3- CANCER DE CUELLO UTERINO

Se define como una alteracion celular que se origina en el epitelio del cérvix que se manifiesta

inicialmente a través de lesiones precursoras de lenta y progresiva evolucion, las cuales
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progresan a cancer in situ (confinado a la superficie epitelial) o un cancer invasor en donde las
células con transformacion maligna traspasan la membrana basal. Las principales formas de
cancer cervical son el carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma (Mendoza T, 2012).

El céncer cervical principalmente se desarrolla en la zona de transformacion, la cual
corresponde a la region entre el epitelio escamoso del exocérvix y el epitelio columnar del
endocérvix, y dado que esta zona se encuentra mas expuesta durante la pubertad y el primer
embarazo por la caracteristica anatomica conocida como ectropién, hay una mayor
susceptibilidad a la infeccidn durante esta etapa, la cual disminuye después de la menopausia
por los cambios hormonales (Okunade KS,2020). El adenocarcinoma de cérvix, un tipo
histolégico de cancer diferente del mas habitual carcinoma de células escamosas, se desarrolla
en el epitelio columnar del canal endocervical; su precursor inmediato es el adenocarcinoma in
situ. Su progresion a cancer cervical se estima en unos 20 afios aproximadamente (Chan CK,
2019).

Los VPH 16 y 18 estan asociados con el 70% de los casos de cancer de cuello uterino en todo
el mundo. El cancer de cérvix ocupa el cuarto lugar de frecuencia a nivel mundial en las mujeres
y continda siendo un problema de salud publica a pesar de los programas de tamizacion y
vacunacion (Cohen PA, 2019). Numerosos estudios han confirmado la presencia del VPH de
alto riesgo como un factor de riesgo importante en la deteccion de lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado y cancer (Chan CK, 2019), y la probabilidad de progresion depende en
gran medida del tipo de VPH infectante (lorga L, 2020). Las lesiones intraepiteliales de bajo
grado, que reflejan un estado infeccioso y alcanzan remisiones espontaneas sin tratamiento de

hasta el 70% al 80%, no indican progresion de la enfermedad.

Las lesiones antes conocidas como NIC2 y NIC3, y actualmente llamadas lesiones
intraepiteliales de alto grado, son consideradas lesiones premalignas o precancerosas. En
particular, la NIC2 se estima que tiene una tasa de regresion del 15% al 23% en el primer afio y
hasta del 55% entre 4 y 6 afios, y solo el 2,7% progresan a NIC3 al séptimo afio. Por su parte,
la NIC3 asociada a infeccion por el VPH16 tiene un riesgo acumulado de 21,5% para la

progresion a cancer invasor al séptimo afio (Chan CK, 2019; Demarco M, 2020).
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La integracion del ADN del VPH en el cromosoma de la célula huésped esta asociada con la
progresion de NIC3 a carcinomas invasivos, existe factores enddgenos que relaciona una
transformacion maligna de las células cervicales como los oncogenes celulares c-myc y c-ras
pueden ser activados por la integracion en su proximidad, también la metilacién puede alterar
la accion de los genes celulares y viricos; las anormalidades genéticas en carcinomas cervicales
afecta al cromosoma 1, y pérdidas alélicas en el brazo corto de los cromosomas 3 y 17, y en el
largo del cromosoma 11; no olvidar de los genes supresores (p53) con deleccidon en el
cromosoma 17, y las proteinas E6-7 pueden inducir anormalidades cromosémicas in vitro;
también se relaciona los haplotipos HLA-DQ con cancer cervical, sugiriendo un posible papel
de factores inmunogenéticos. Mientras que factores exdgenos se encuentra las radiaciones X-
UV, el cigarillo, las hormonas esteroideas, las vitaminas A y D, los retinoides, los factores de
crecimiento (B-TGF), los factores de crecimiento epidérmico y derivado de las plaquetas,

citoquinas (TNF y interferon a y y), y virus (VIH y VHS) (4barca Solis, 2019).

1.3.1.- EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

El Ca Cu representa la principal causa de muerte por cancer en la mujer en al menos 36 paises,
con 604.000 nuevos casos y 342.000 muertes cada afio, considerado la tercera neoplasia maligna
mas comun en mujeres en el mundo (Sung H, 2020). El carcinoma de células escamosas (CCE),
junto con el adenocarcinoma, constituyen mas del 98% de los casos de cancer de cuello uterino
(Shu PM, 2020). Actualmente su tasa de morbilidad y mortalidad ocupa el cuarto lugar en el
mundo, ademas se observa que existe una disparidad entre los paises de ingresos bajos, medios
y altos (Osorio-Castafio J, 2020).

El Ca Cu es un importante problema de salud publica en los paises en vias de desarrollo, entre
ellos los de América Latina, siendo la segunda causa de muerte en mujeres entre los 35 a 64
afios a nivel mundial. El 90% de las muertes por esta causa ocurre en paises con de ingresos
bajos a medianos (Laberiano Fernandez CD, 2020). EI Ca Cu comprende el 8% de todos los
canceres entre las mujeres en todo el mundo, y es el cuarto cancer mas comdn segun la
Organizacion Panamericana de Salud (OPS) en las mujeres después de los canceres de mama,

colon y pulmén. En 2018, se diagnosticaron aproximadamente 569.847 nuevos casos de cancer
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de cuello uterino, y se produjeron 311.365 muertes en todo el mundo. Més del 85% de los casos

nuevos se diagnostican en paises con recursos limitados (Denny L, 2021).

En los paises subdesarrollados el Ca Cu ocupa la séptima causa de cancer y en los paises en via
de desarrollo es el segundo mas frecuente, como consecuencia de las inequidades en salud. El
carcinoma de células escamosas (CCE) junto con el adenocarcinoma constituyen mas del 98%
de los casos de cancer de cuello uterino (Shu PM, 2020).

1.3.2.- FACTORES DE RIESGO

Varios autores han informado sobre diversos factores de riesgo asociados con el cancer de cuello
uterino, entre ellos: antecedentes familiares, menarquia temprana, actividad sexual (incluido el
inicio de relaciones sexuales a una edad temprana (<17 afios), nacimientos multiples, cambios
frecuentes de pareja debido a la actividad sexual, infecciones de transmision sexual y VPH.
Estudios han reportado otros factores asociados a dificultades en el diagndstico oportuno, como
vivir en zonas remotas y la falta de seguridad social (De Vita V, 2019). En la actualidad el VPH
es considerado como un agente de riesgo para la presencia de CaCu. Esta asociacion se considera
entre las mas consistentes de las identificadas en cancerologia humana y hay un consenso
creciente en calificarla como causa necesaria, aunque insuficiente, ya que no todas las
infecciones por VPH persisten o progresan a carcinoma del cuello uterino (Kim KS, 2014). Los

factores determinantes que se conocen para que esta progresion ocurra, son:

Dependientes del virus:

* Tipo viral (genotipo) (Castellsague X,2003).

* Persistencia de la infeccion en examenes repetidos.

» Carga viral por unidad celular (factor probable).

Ambientales:

* Anticoncepcion hormonal oral. El uso de hormonas durante 5 afios o mas se asocia de forma
significativa con la neoplasia cervical (Castellsague X,2003).

* Paridad. Se ha observado una asociacion positiva que se comporta de forma lineal, a mayor
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numero de embarazos a término, mayor es el riesgo. Este factor junto con el anterior, sugieren
una asociacion positiva entre VPH y hormonas esteroideas (Castellsague X,2003).

* Tabaquismo. Se ha encontrado mayor riesgo de carcinoma en pacientes fumadoras, aunque no
se conoce bien la dindmica de esta interaccion (Castellsague X,2003).

» Edad de inicio de la vida sexual activa. Es un factor de riesgo conocido. La prevalencia de
VPH mas alta comprende las edades inmediatas al inicio de las relaciones sexuales y responde
a los patrones de comportamiento sexual de la comunidad (Castellsague X, 2006). El grupo de
edad en el que ocurre el pico de contagio es el que incluye a pacientes de hasta 24 afios. El riesgo
acumulado a 3-5 afios es mayor a 40%. Después de este pico, sigue una disminucidén marcada,
que se comporta de forma lineal con la edad (Mayo TT, 2014). En algunas poblaciones se ha
observado un segundo pico de prevalencia en mujeres posmenopausicas, postulandose que quiza
representa la reactivacion de una infeccion latente que se asocia a la reduccion fisioldgica de la
inmunidad natural con la edad (Mayo TT, 2014).

* Coinfecciones. Chlamydia trachomatis parece ser un cofactor que act@ia por induccion de
inflamacion cronica y metabolitos mutagenos (Anttila T, 2001). El herpes simple tipo 2 también
parece actuar como cofactor, con una evidencia algo mas dudosa (Castellsague X, 2006).

* Deficiencias nutricionales (Castellsague X,2003).

* Conducta sexual de la poblacion. El contagio por el virus se produce por contacto directo. Los
lugares mas susceptibles de invasion viral son aquellos donde se producen procesos de répida
replicacion y diferenciacion celular, como la zona de transformacién escamo-columnar del
cuello uterino (mas activa alin en mujeres jovenes) y la linea pectinea anal, por lo que son sitios
de mayor frecuencia para el desarrollo de displasias y neoplasias. Se ha considerado que el uso
de conddn es un factor, aunque no de forma total, ante el contagio y adquisicion de lesiones
precursoras (Manhart LE, 2002). Al parecer la circuncision masculina también puede ser un

factor protector (Castellsague X, 2002).

* E1 VPH ademas se relaciona con el cancer de vulva. Este tipo de cancer responde a 2 modelos
etiologicos. El primero ocurre en mujeres menores de 50 afos, estd ligado a infeccion por VPH

y cursa con lesiones precursoras como neoplasia vulvar intraepitelial de alto grado (NIV II-III).
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El segundo tipo se produce en mujeres mayores de 50 afios, es independiente de la infeccion
viral y no cursa con lesiones precursoras. La fraccion de casos atribuible al VPH es de

aproximadamente un 50%.

» Es importante remarcar el papel del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), como
muestran los estudios en los que se detectd que en mujeres VIH positivas el riesgo de infeccion
por VPH de alto y bajo riesgo seria de entre 1.8 y 2.7 veces superior, con una persistencia 1.9
veces mayor (Ahdieh L, 2001). Finalmente, se ha calculado que la prevalencia de VPH en
mujeres dedicadas a la prostitucion es de 48% en Japon, de 50% en México y de 61.6% en

Espana (Judrez LA, 2001; Diestro T, 2007).

1.3.3.- CLASIFICACION DE CANCER DE CUELLO UTERINO

Sistema de clasificacion de lesiones intraepiteliales precursoras de tumores cervicales
escamosos, solia dividirse en displasia leve, moderada, grave y carcinoma in situ. Debido a que
en la terapéutica las decisiones solo pueden ser dos, observacion del paciente o tratamiento
quirturgico, se tomo la decision de agruparlos en solo dos grupos el NICI o displasia leve se
mantendria como lesion de bajo grado; en cambio el NICII y NICIII serian los de lesion de alto
grado, por ende, su decision terapéutica seria quirurgica. Los estadios del carcinoma cervical
son los siguientes: el carcinoma in situ, esta limitado a cuello del ttero, el segundo carcinoma
que avanza del cuello, pero no llega a la pared pélvica, el tercero con extension a la pared pélvica
y cuarto con extension mas alla de pelvis verdadera (Camacho Zambrano & Pezantes Orellana,

2020).

La neoplasia intraepitelial cervical I (NICI) indica una infeccidon activa, en el 80-90% de los
casos se resuelven de manera espontdnea sin necesidad de realizar ningun tipo de tratamiento.
Sin embargo, esto no suele ocurrir con las NICII-III que suelen ser lesiones persistentes, con
baja probabilidad de resolucidon espontanea y con un riesgo significativo de transformacién ma-
ligna. Por lo tanto, la persistencia de la infeccion es un factor importante en el desarrollo de
CaCu ya que las infecciones persistentes son las que tienen una mayor probabilidad de avanzar

a neoplasia intraepitelial cervical escamosa NIC2/3. La progresion de NIC grado 3 a céancer
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tiene un tiempo promedio de 10 afos, lo que facilita un diagnostico precoz y tratar estas lesiones
(Betancort Santana, 2021). Los tumores epiteliales son los tipos histologicos del cancer
cervical mas frecuentes y se subdividen en:

o Carcinoma de células escamosas. Es el més frecuente con aproximadamente el 80 % de
los casos. Se originan a partir del epitelio pavimentoso y las lesiones intraepiteliales escamosas
de alto grado son su precursor inmediato. Infiltra menos de 3mm y cuenta con una extension en
superficie < 7 mm, este a su vez se subclasifica en queratinizante y no queratinizante.

. Adenocarcinoma cervical, encuentra conformado por células glandulares y escamosas,
constituye entre 15 al 25% % de los casos, se desarrolla a partir de lesiones precursoras denomi-

nadas adenocarcinoma in situ.

. Carcinomas adenoescamosos y neuroendocrinos, que constituyen el 5 % restante de los
casos (Dominguez Bauta et al., 2018). Se ha descrito mas cominmente en mujeres jovenes y
caracteristicamente mas agresivo que el cancer de células escamosas o el adenocarcinoma

(Abboud S, 2017; Chrysostomou AC, 2018).

1.3.4.- DIAGNOSTICO

El cribado ha sido reconocido como una accion trascendental para la reduccion de la mortalidad,
este se realiza mediante citologia o Papanicolaou, esta fue desarrollada por Papanicolaou y Triut
(1943), desde entonces la mortalidad ha disminuido casi en un 75 %; en los paises desarrollados
se inicia a la edad entre 21-29 afios con un seguimiento de cada 3 afnos. Debido al hecho de que
estas patologias suelen ser asintomadticas, como se ha mencionado con anterioridad, es
fundamental la realizacion de pruebas ginecoldgicas programadas para el cribado y diagnostico.
Actualmente, para la deteccion del cancer de cérvix destacan dos: el test de Papanicolaou (Pap
test) y el test de VPH. El Pap test es una citologia que consiste en la exfoliacion suave con un
pequefio cepillo o espatula para recolectar células del cérvix. Posteriormente se observan con la
ayuda de un microscopio y se examinan buscando lesiones precancerosas o cancerosas. Aunque
es la prueba més exitosa para el diagndstico de estas patologias no es perfecta, puesto que se
basa en la observacion humana y, ademds, requiere que las muestras sean tomadas

correctamente, por lo que siempre hay un margen de error (Ldpez Tejada, 2019).
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Con el objetivo de aumentar la precision de esta prueba, la Sociedad Estadounidense contra el
Céncer (American Cancer Society (ACS) recomienda una serie de actuaciones:

* No realizar el test durante la menstruacion. El momento 6ptimo es unos 5 dias después de que
haya cesado.

* No usar tampones, espumas anticonceptivas, lavados vaginales, lubricantes,

etc. durante los 2-3 dias previos al test.

* No tener sexo vaginal en los 2 dias anteriores al test (Lopez Tejada, 2019).

1.3.5.- SINTOMAS

La enfermedad premaligna temprana suele ser asintomatica y generalmente se detecta de manera
incidental durante el tamizaje. El sintoma mas temprano del cancer de cuello uterino invasivo
suele ser el sangrado transvaginal anormal, a menudo después del coito o de las duchas
vaginales. Esto puede estar asociado a un flujo vaginal claro o maloliente. El dolor pélvico puede
deberse a una enfermedad locorregional invasiva o una enfermedad pélvica inflamatoria
coexistente (De Vita V, 2019). Las caracteristicas en la prueba de Papanicolaou no parecen
diferir significativamente entre mujeres embarazadas y no embarazadas, los sintomas y signos
del carcinoma de cuello uterino en el embarazo dependen del estadio clinico y del tamafio de la
lesion al igual que las no embarazadas. La sintomatologia y los hallazgos al examen fisico en
los estadios tempranos del cancer de cérvix es poco frecuente, por tanto, el tamizaje mediante

citologia cervical es fundamental para detectar lesiones premalignas. (Koh WJ, 2019).

1.3.6.- PREVENCION DEL CANCER CERVICO UTERINO

1.3.6.1.- Prevencion Secundaria: Su objetivo es el diagndstico precoz de la enfermedad
sin manifestaciones clinicas. Esto significa buscar sujetos que parezcan sanos. Esto incluye
acciones debidas al diagndstico precoz y al tratamiento oportuno. Estos objetivos se pueden
lograr mediante un examen fisico de rutina y la deteccion de casos. En prevencion secundaria,
el diagndstico precoz, la deteccion rapida y el tratamiento adecuado son fundamentales para
controlar la enfermedad. El diagndstico precoz de los casos y el seguimiento periddico de la
poblacion para prevenir o retrasar la aparicion de secuelas son fundamentales (Vignolo J, 2011).

. Citologia: la citologia con tincion de Papanicolaou es la prueba méas utilizada para la
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deteccion oportuna de Ca Cu. Esta técnica se basa en el estudio de las caracteristicas
morfoldgicas del nicleo, citoplasma y relacion ndcleo-citoplasma de células extraidas del
endometrio endocervical y endocervical y del saco sacro (Varela Martinez S, 2005).

Los resultados son expresados de la siguiente manera:

* Frotis inadecuado o no util: cuando la muestra es insuficiente.

* Negativo: no presenta alteraciones morfologicas.

* Sospechoso por malignidad: existen alteraciones morfologicas, sin embargo, no son
concluyentes.

* Positivo a malignidad: existen alteraciones en las células epiteliales escamosas o glandulares.
Y se clasifican de la siguiente manera:

* Neoplasia intracervical grado | o displasia leve

* Neoplasia intracervical grado II o displasia moderada

* Neoplasia intracervical grado III o displasia severa o carcinoma in situ

* Carcinoma de células escamosas

» Adenocarcinoma

o Colposcopia: se trata del estudio del cuello uterino al microscopio, con el fin de ver en
detalle el epitelio y los vasos sanguineos. Antes de iniciar el estudio, es necesario aplicar acido
acetico al 3 0 5%, aplicado directamente en el cuello uterino, en las zonas de epitelio dafiado
que aumentard la permeabilidad de la membrana celular, permitiendo que el acido penetre y
provogue agregacion de proteinas, un fenomeno que provoca el color blanco del epitelio
enfermo (Aue-Aungkul A, 2015).

o Histopatologia: la clasificacion de la OMS divide los carcinomas de cuello uterino en
tres grupos principales: carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas y otros tumores.
Aunque el carcinoma de células escamosas y el adenocarcinoma endocrino comun tienen
presentaciones clinicas similares, es importante reconocer los subtipos histolégicos, de modo
que la clasificacion histologica correcta de los tumores permita al médico tratante tomar

decisiones de tratamiento adecuadas (Pérez Montiel D, 2014).



43

CAPITULO II

HIPOTESIS Y
OBJETIVOS



44

CAPITULO I
. 1. - HIPOTESIS
En Ecuador, como en muchos otros paises, el VPH no solo tiene consecuencias médicas,
sino que también ejerce un profundo impacto econémico y socio-sanitario. Uno de los impactos
economicos mas evidentes del VPH en Ecuador se refleja en los costos asociados al tratamiento
de las complicaciones. Los gastos medicos relacionados con el diagnostico y el tratamiento del

cancer cervical pueden ser sustanciales para el sistema de salud y las familias afectadas.

El VPH afecta de manera desproporcionada a las poblaciones mas vulnerables en
Ecuador. Las comunidades marginadas y con acceso limitado a servicios de salud a menudo
enfrentan mayores tasas de infeccion por VPH y menos acceso a pruebas de deteccion y
tratamiento adecuado. El diagnéstico de una infeccion por VPH o de lesiones precancerosas
puede tener un impacto emocional y psicoldgico significativo en las personas. Esto puede llevar
a la ansiedad, la depresion y la estigmatizacion social, afectando la calidad de vida y las

relaciones personales.

Es importante que Ecuador continde invirtiendo en programas de vacunacién contra el
VPH y en la promocidn de practicas sexuales seguras. Ademas, se deben mejorar los esfuerzos
para garantizar que todas las comunidades, independientemente de su ubicacion o nivel

socioecondmico, tengan acceso equitativo a servicios de deteccion y tratamiento.

De acuerdo con estos planteamientos, la hipdtesis de partida con la que se plantea esta
investigacion es analizar la relacion entre el Virus de Papiloma Humano (VPH) y cancer cervical

desde el punto de vista epidemioldgico en la poblacion femenina del Ecuador, lo cual permitira
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evidenciar la estrecha relacién entre el cancer de cérvix con el VPH, y en el impacto que tiene
el CaCu para el sistema de salud en el pais, por medio del estudio de los genotipos de VPH,
alteraciones citoldgicas e histopatoldgicas obtenidas en las muestras cervicales provenientes de

las pacientes estudiadas.

Il. 2. - OBJETIVOS

11.2.1. - OBJETIVO PRINCIPAL:

Analizar la relacion entre la infeccion por Virus de Papiloma Humano (VPH) y el cancer

cervical desde el punto de vista epidemiologico en las mujeres del Ecuador.

11.2.2 - OBJETIVOS SECUNDARIOS:

— Establecer la prevalencia de infecciones por VPH y los genotipos de alto riesgo y de bajo
riesgo en las mujeres del Ecuador.

— Correlacionar la infeccion por VPH y sus genotipos con los datos sociodemograficos y
clinico-epidemioldgicos en las mujeres del Ecuador.

— Evidenciar desde el punto de vista epidemiologico la asociacion entre la infeccion por
VPH con los estudios citologicos de las muestras cervicales y los genotipos de VPH.

— Demostrar desde el punto de vista epidemioldgico la asociacion entre la infeccion por

VPH con los estudios histopatologicos de las muestras cervicales y los genotipos de

VPH.
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MATERIALES Y
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CAPITULO 11

MATERIALES Y METODO

I11.1.- TIPO DE INVESTIGACION

La presente investigacion es de tipo correlacional, retrospectivo.

111.2.- DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de investigacion de campo, de caracter no experimental, transeccional.

111.3.- AREA GEOGRAFICA

La investigacion fue realizada en Portoviejo, capital de la Provincia de Manabi en Ecuador.
Tiene una Latitud de -1.051560 y Longitud de -80.454189. Limita al Norte con los cantones
Rocafuerte, Sucre, Junin y Bolivar, al Sur con el Cantéon Santa Ana, al Oeste con el Cantén
Montecristi y el Océano Pacifico y al Este con los cantones Pichincha y Santa Ana. Se encuentra
atravesada por el rio Portoviejo, al centro de la region litoral del Ecuador, en una extensa llanura,

a una altitud de 53 m.s.n.m. y con un clima semiarido calido de 25,5 °C en promedio.
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I11.4.- PERIODO DE ESTUDIO.

Esta investigacion fue realizada durante el periodo comprendido entre enero de 2018 hasta junio
de 2022.
111.5.- SUJETOS DE LA INVESTIGACION

La poblacién estuvo conformada por 796 mujeres que asistieron a la consulta Oncologica del
Hospital SOLCA en Portoviejo, Ecuador, de las cuales fueron seleccionadas un total de 189
mujeres. Fueron incluidas en el estudio aquellas que tenian diagnostico citologico e histolégico
de cancer de cuello uterino y que a su vez tenian resultados de deteccion de VPH en muestras

de células cervicales. Los criterios de inclusién y exclusion establecidos se observan en el

Diagrama de Flujo:

Poblacion total:
796 mujeres
Hospital SOLCA

v

Criterios de

Normalidad del epitelio cervical

Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
Padecer enfermedades autoinmunes.

Padecer insuficiencia renal, hepatica, cardiaca y/o respiratoria
grave.

=  Tratamiento con fArmacos inmunosupresores o antineoplasicos.
casos con expediente clinico incomnleto. o sin reporte citoldégico

Exclusion

<4—

607 mujeres excluidas

¢ =  Pacientes con todos los datos en la historia clinica completo.
* Resultado de deteccion de VPH
=  Alteracion colposcopica con evidencia histologica de displasia en
el epitelio cervical (para el grupo con Neoplasia Intraepitelial).
= Resultados de Citologia vaginal alterada o anormal

. - 1 1 1 e
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Criterios de

., —>
Inclusion

v

Poblacion seleccionada:
189 mujeres

111.6.- TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

En esta investigacion se disefid una hoja de datos con las variables de estudio. La informacion
fue obtenida por medio de la revision de las historias clinicas, luego de la autorizacion de la
méaxima autoridad del Hospital SOLCA Portoviejo— Ecuador, que permitio el ingreso al hospital

y el levantamiento de la informacion.

111.7.- ASPECTOS ETICOS-LEGALES

La investigacion se realizo a partir de la aprobacion de un convenio especifico de colaboracion
interinstitucional para el desarrollo de recogida de datos/ investigacion en el marco del
doctorado de pediatria, obstetricia y ginecologia entre la Universidad Auténoma de Barcelona
y la Sociedad de lucha contra el cancer SOLCA-Manabi, Nucle6 de Portoviejo, con el oficio
531-P-SOLCA-M-NP-2022 de fecha 20 de junio.

Por otro lado, la investigacion conté con la aprobacion del comité de ética del Hospital SOLCA
Portoviejo— Ecuador, enmarcado en el convenio anteriormente mencionado, esto implicd un
andlisis secundario en funcién de la anonimizacién y confidencialidad sobre la informacion
necesaria para ejecutar dicho estudio.

Ademas se llevd a cabo de acuerdo a los principios enmarcados por los aspectos éticos de

beneficencia, no maleficencia y justicia de la declaracion de Helsinki de 1975, actualizada en el
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2013, en la 64 Asamblea Médica Mundial General en Fortaleza, Brasil. (WMA, 2013). Se
declara en el proyecto que no existen conflictos de interés y se guardara confidencialidad en la

toma y resguardo de la informacion.

111.8. ANALISIS ESTADISTICO

Para la interpretacion y representacion de las principales variables en estudio, tales como
prevalencia de infecciones por VPH y los genotipos de alto o bajo riesgo, factores de riesgo,
caracteristicas sociodemograficas, relacion entre las alteraciones citologicas e histopatoldgicas
y la presencia de la infeccion por VPH y sus genotipos, los datos fueron procesados mediante
Excel y analizados con el software estadistico SPSS Statistics version 20. Las variables
nominales se analizaron a través de frecuencias absolutas y relativas. El analisis estadistico
inferencial y la definicion de asociaciones significativas se realizd mediante la prueba de Ji
cuadrado (y2), cuando los numeros absolutos en las casillas de tablas de contingencia fueron
mayores a cinco. Se consider0 significativo cualquier valor de p<0,005 con un nivel de

confianza del 95 %.
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CAPITULO IV

RESULTADOS
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RESULTADOS

En la siguiente seccion se presentan los resultados obtenidos para cada una de las variables
estudiadas, para cumplir con los objetivos propuestos en la presente investigacion, en la cual se
incluyeron 189 mujeres que asistieron a la consulta de Ginecologia del Hospital SOLCA
Portoviejo-Ecuador, enero de 2018 hasta junio de 2022. Las pacientes tenian hallazgos clinico-
patologicos anormales al examen ginecologico, a la colposcopia y/o por presentar hallazgos
sospechosos de infeccion por VPH en la citologia o biopsia. La edad promedio de la poblacion
general fue de 39+14 afios. Se puede observar que mas de la mitad de las mujeres (67,72 %)
tenian entre 31-50 afios. Se obtuvo una positividad de infeccion por VPH en el 80,42% de las
mujeres incluidas en el estudio. No se observo diferencia estadistica entre los grupos etario y el
resultado de VPH al realizar el Ji cuadrado. Los grupos etarios, y resultados de la prueba de
ADN-VPH por PCR se detallan en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion por grupos etarios y resultados de VPH. Hospital SOLCA.
Portoviejo -Ecuador. Periodo 2018-2022
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VPH: Virus de Papiloma Humano

Riesgo Oncogénico

Negativo Alto Bajo Probable alto riego
Grupo Etario (afios) n % n % n % n %
18-30 4 10,81 23 1533 0 0 0 0
31-50 25 67,56 102 68 0 0 1 100
51-84 8 21,62 25 16,66 1 100 0 0
Total 37 19,57 150 98,68 1 0,65 1 0,65
Grupo Etario (afos) n %
La
18-30 27 14,28
31-50 128 67,72
51-84 34 17,98
ADN-VPH*
Positivo 152 80,42
Negativo 37 19,57
Total 189 100

asociacion del riesgo oncogénico del VPH con la edad de las pacientes se presenta en la tabla 2,
donde se destaca que en el 68% de las mujeres entre 31 a 50 afios, la infeccion con genotipos de
alto riesgo, es mayor gue en los otros grupos etarios analizados. Al aplicar el analisis estadistico

de correlacién no se encontré diferencia significativa entre la edad y el riesgo oncogénico.

Tabla 2. Grupo etario y su asociacion con los genotipos de VPH segun el riesgo
oncogénico. Hospital SOLCA. Portoviejo -Ecuador. Periodo 2018-2022
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La tabla 3 muestra la distribucion de los casos positivos para ADN-VPH segun el riesgo
oncogénico del genotipo encontrado. Los tipos de alto riesgo representaron el 98,68%
(150/152), mientras que los de bajo riego y probable alto riesgo fue de 0,65% (1/152)

respectivamente.

Tabla 3. Distribucion de los genotipos de VPH segun el riesgo oncogénico.
Hospital SOLCA. Portoviejo -Ecuador. Periodo 2018-2022

Tipo de Infecciones n %
Individuales 134 88,15
Multiples 18 11,84
Total 152 100

La tabla 4 muestra las infecciones individuales y multiple encontradas, se observaron 134
infecciones individuales, representando el 88,15% del total de los casos. De las infecciones
multiples detectadas (18/11,84%), las mas frecuentes fueron 16/18, 31/52, 16/52, 16/31,16/51,

16/39. En todas estas coinfecciones estaban involucrado un genotipo de alto riesgo.

Tabla 4. Distribucidén de los genotipos de VPH segun infecciones individuales y multiples
en la poblacién femenina estudiada. Hospital SOLCA. Portoviejo -Ecuador. Periodo

2018-2022
Riesgo Oncogénico n %
Alto 150 98,68
Bajo 1 0,65
Probable alto riesgo 1 0,65

Total 152 100
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Asociacion entre la deteccion e identificacion de VPH, con las variables independientes

(co-factores clinico-epidemioldgicos) evaluadas en las pacientes.

Los co-factores evaluados en la presente investigacion fueron los siguientes:

A. Edad.

B. Estado civil.

C. Nivel de instruccion.

D. Variables referidas a contacto sexual:
D.1. Edad de inicio de relacion sexual.

D.2. NUmero de parejas sexuales.

A.- Edad: para cumplir con los objetivos planteados en el presente estudio, éstas fueron
divididas en 3 grupos de edad. La tabla 5 presenta la ubicacion de las pacientes VPH positivas
en los grupos de edad establecidos, observandose que la mayoria de los casos positivos
estuvieron entre 31 a 50 afos (103/128) representando un 80,46%, pero, sin embargo, la mayor

prevalencia de infeccion viral, entre todas las edades fue en el grupo de 18 a 30 afios (23/27)
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con un 85,18%, seguido del grupo de 51 a 84 afios donde también se obtuvo un porcentaje
importante de 76,47% (26/34) casos positivos. Con respecto a las infecciones con genotipos de
VPH AR, se observé que el VPH16, fue el mas frecuente en todas las edades, en primer lugar,
entre 51-84 afos (76,92%), seguido de 31-50 afos (68,93%), y luego de 18-30 afios (65,21%).
Es importante resaltar que la distribucion de las infecciones por VPH16 fue similar en todos los
grupos de edad establecidos. E1 VPH18 fue el otro genotipo presente en las mujeres en edades
de 31-50 afios (12,62%) y en el grupo de 51-84 aiios (11,53%). No hubo diferencia significativa
en ninguno de los grupos analizados con respecto a la edad de las pacientes al realizar pruebas

de Ji cuadrado.
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Tabla 5. Relacion entre la deteccion e identificacion de los genotipos de VPH vy la edad de las pacientes.
Hospital SOLCA. Portoviejo -Ecuador. Periodo 2018-2022

Deteccion e Grupos de Edad (afios)
|dentificacion de VPH 18-30 aios 31-50 aiios 51-84 aiios Total
n % n % n % n
Positivo 23 85,18 103 80,46 26 76,47 152
Negativo 4 14,81 25 19,53 8 23,52 37
Total 27 100 128 100 34 100 189
Infecciones Individuales n % n % n % n
por Genotipos de VPH AR
16 15 65,21 71 68,93 20 76,92 106
18 0 0 13 12,62 3 11,53 16
52 2 8,69 3 2,91 0 0 5
31 2 8,69 2 1,94 0 0 4
58 0 0 3 2,91 0 0 3
Infecciones por Multiples n % n % n % n
Genotipos de VPH AR
16/18 1 4,34 2 1,94 1 3,84 4
31/52 0 0 2 1,94 0 0 2
16/52 1 4,34 0 0 0 0 1
16/31 0 0 1 0,97 0 0 1
16/51 1 4,34 0 0 0 0 1
16/39 0 0 1 0,97 0 0 1
Otros genotipos de VPH 1 4,34 5 4,85 2 7,69 8
Total 23 100 103 100 26 100 152

VPH: Virus de Papiloma Humano; AR: alto riesgo; Otros genotipos de VPH: 33,53,54,45,59,66
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B.- Estado civil: el grupo de mujeres incluidas en el presente estudio segin su estado civil
(Tabla 6), mostré el predominio de mujeres que expresaron tener una pareja estable bien sea
en su condicion de viudas 100%, divorciadas 85,71% y de unidn libre 80,64%. No obstante,
en el grupo de solteras hubo un 79,16% de casos positivos y en las casadas un 78,57%, lo
cual muestra la presencia de VPH en cualquiera de las caracteristicas relacionadas al estado
civil. En relacion al VPH16 se observé una positividad en mas del 50% en todas las
condiciones estudiadas. Se encontr6 diferencia significativa; en el grupo de infeccion
individual en cual predomind el genotipo VPH16 entre las solteras, union libre y casadas (Ji
cuadrado: 60,078; GL: 44; p<0,05 [0,054]); en el grupo total también predominé el genotipo
VPH16 en los mismos grupos de estado civil (Ji cuadrado: 88,209; GL: 64; p <0,05 [0,024]).
(*).

El genotipo VPH 18, fue identificado en mujeres divorciadas y viudas en un 16,66%
respectivamente, y en el 12,28% de solteras, no encontrandose diferencia significativa al
realizar analisis estadistico. Dentro de las infecciones multiples los genotipos 16/18 estuvo
presente en el 16,66% de las divorciadas, y el mismo porcentaje de positividad (16,66%) de
otros genotipos de VPH como: 33,53,54,45,59,66 en el mismo grupo. Los tipos 31/52 estuvo

presente en el 16,66% de las viudas.
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Tabla 6. Relacién entre la deteccidn e identificacidon de los genotipos de VPH vy el estado civil de las pacientes.
Hospital SOLCA. Portoviejo -Ecuador. Periodo 2018-2022
Estado Civil

Deteccion e Casada Soltera Divorciada Viuda Union Libre Total
Identificacion de VPH n % n % n % n % n % n
Positivo 33 78,57 57 79,16 6 85,71 6 100 50 80,64 152
Negativo 9 21,42 15 20,83 1 14,28 0 0 12 19,35 37
Total 42 100 72 100 7 100 6 100 62 100 189
Infecciones Individuales n % n % n % n % n % n
por Genotipos de VPH AR
16 25% 75,75 40* 70,17 3 50 4 66,66  34* 68 106
18 3 9,09 7 12,28 1 16,66 1 16,66 4 8 16
52 2 6,06 0 0 0 0 0 0 3 6 5
31 0 0 2 3,50 0 0 0 0 2 4 4
58 0 0 2 3,50 0 0 0 0 1 2 3
Infecciones por Multiples n % n % n % n % n % n

Genotipos de VPH AR

16/18 0 0 1 1,75 1 16,66 0 0 2 4 4
31/52 0 0 1 1,75 0 0 1 16,66 0 0 2
16/52 0 0 1 1,75 0 0 0 0 0 0 1
16/31 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 1
16/51 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 1
16/39 1 3,03 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Otros genotipos de VPH 2 6,06 3 5,26 1 16,66 0 0 2 4 6
Total 33 100 57 100 6 100 6 100 50 100 152

VPH: Virus de Papiloma Humano; AR: alto riesgo; Otros genotipos de VPH: 33,53,54,45,59,66; * (p<0,05) [0,024]
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C.- Nivel de Instruccién: la distribucion de las pacientes de acuerdo con su nivel de
instruccion se presenta en la tabla 7; la determinacion de este pardmetro se realizd
considerando el mismo como el ultimo nivel educativo aprobado. La mayor frecuencia de
pacientes se ubicod en el grupo de mujeres que expresod haber tener un nivel de educacion
superior, 85,18%, seguido de secundaria, 81,35% y las que tenian educacion basica, 80%. Al
relacionar la infeccion por VPH con el nivel de instruccion de las pacientes, se pudo observar
que las pacientes positivas para la infeccion viral en general, asi como para la identificacion
de VPH tipo-especifica, se ubicaron en todos los grupos definidos como educacion basica,
primaria, secundaria y superior. No hubo diferencia significativa entre el grado de instruccion

y el resto de las variables analizadas. (Tabla 7).



Tabla 7. Relacion entre la deteccion e identificacion de los genotipos de VPH y el nivel de instruccion de las pacientes.

Hospital SOLCA. Portoviejo -Ecuador. Periodo 2018-2022
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Deteccion e Nivel de Instruccion
Identificacién de VPH Basica Primaria Secundaria Superior Total
n % n % n % n % n
Positivo 12 80 43 79,62 48 81,35 46 85,18 152
Negativo 3 20 11 20,37 11 18,64 8 14,81 37
Total 15 100 54 100 59 100 54 100 189
Infecciones Individuales n % n % n % n % n
por Genotipos de VPH AR
16 8 66,66 30 69,76 36 75 30 65,21 106
18 0 0 6 13,95 3 6,25 6 13,04 16
52 0 0 1 2,32 2 4,16 2 4,34 5
31 0 0 1 2,32 2 4,16 1 2,17 4
58 0 0 1 2,32 1 2,10 1 2,17 3
Infecciones por Multiples n % n % n % n % n
Genotipos de VPH AR
16/18 2 16,66 0 0 1 2,10 1 2,17 4
31/52 0 0 1 2,32 0 0 1 2,17 2
16/52 0 0 0 0 1 2,10 0 0 1
16/31 0 0 0 0 0 0 1 2,17 1
16/51 0 0 0 0 0 0 1 2,17 1
16/39 0 0 0 0 0 0 1 2,17 1
Otros genotipos de VPH 2 16,66 3 6,97 2 4,16 1 2,17 6
Total 12 100 43 100 48 100 46 100 152

VPH: Virus de Papiloma Humano; AR: alto riesgo; Otros genotipos de VPH: 33,53,54,45,59,66
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D.- Variables referidas a contacto sexual

D.1. Inicio de relaciones sexuales: La primera variable evaluada, entre las referidas al
contacto sexual de las pacientes incluidas en el presente estudio, fue edad de inicio de
relaciones sexuales, estas se clasificaron en 3 grupos, donde la mayoria de las mujeres que
resultaron positivas a VPH las inicio antes de los 20 afios, representado en un 80,95%, el
80% no respondio y el 77,77% las tuvo después de los 20 afios (Tabla 8).

D2. Numero de parejas sexuales: En la tabla 8 se puede observar que el 81,66% de las
mujeres tuvieron mas de 2 parejas sexuales, sin embargo, hubo un predominio de aquellas
que no respondieron en 85,71%. También se representa la distribucion de las infecciones por
los genotipos de VPH identificados, segun el inicio de relaciones sexuales, llama la atencion
que el grupo que no respondio tuvo un 83,33% de casos positivos para VPH16, y en un
70,58% las que iniciaron antes de los 20 afios. Este patron fue similar cuando se analiza la
frecuencia del genotipo VPH16 segln el nimero de parejas sexuales donde el 85,71%
corresponde al grupo que no responde y el 81,66% tenian mas de 2 parejas. En ambas
variables se pudo observar que el genotipo VPH16 fue el mas frecuente en porcentaje por
encima de un 50%. No hay relacion entre la edad de inicio de las relaciones sexuales, el

namero de pareja y la infeccion con uno 0 méas genotipos del VPH.
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Tabla 8. Relacién entre la deteccidn e identificacidn de los genotipos de VPH con edad del inicio de las relaciones sexuales y
namero de parejas sexuales de las pacientes. Hospital SOLCA. Portoviejo -Ecuador. Periodo 2018-2022

. Inicio de relaciones sexuales (afios) NuUmero de parejas sexuales
Deteccion & R _ No 2 parejas No Total
Ideggc?;ﬁlon < 20 afos >20 afios responde 0-1 y mas Responde
n % n % n % n % n % n % n
VPH Positivo 119 80,95 21 77,77 12 80 42 76,36 98 81,66 12 85,71 152
VPH Negativo 28 19,04 6 2222 3 20 13 23,63 22 18,33 2 14,28 37
Total 147 100 27 100 15 100 55 100 120 100 14 100 189
Infecciones n % n % n % n % n % n %
Individuales n
16 84 70,58 12 57,14 10 83,33 25 59,52 71 72,44 10 83,33 106
18 13 10,92 2 952 1 8,33 8 19,04 7 714 1 833 16
52 3 252 2 952 0 0 2 476 3 306 0 0 5
31 2 168 1 476 1 8,33 0 0 3 306 1 833 4
58 2 168 1 476 0 0 1 238 2 204 0 0 3
I nchc_wnes n % n % n % n % n % n % n
Multiples
16/18 4 33 0 0 0 0 1 238 3 306 0 0 4
31/52 2 168 0 0 0 0 0 0 2 204 0 0 2
16/52 0 0 1 476 0 0 0 0 1 1,02 0 0 1
16/31 0 0 1 476 0 0 0 0 1 1,02 0 0 1
16/51 1 084 0 0 0 0 1 238 0 0 0 0 1
16/39 1 884 0 0 0 0 1 238 0 0 0 0 1
Otros genotipos
de VPH 7 588 1 476 0 0 3 714 5 5100 0 0 6
Total 119 100 21 100 12 100 42 100 98 100 12 100 152

VPH: Virus de Papiloma Humano; AR: alto riesgo; Otros genotipos de VPH: 33,53,54,45,59,66
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Asociacion de los genotipos de VPH de alto riesgo oncogénico, identificados en las
muestras cervicales, con el desarrollo y evolucién de diferentes grados de alteracion

citoldgica e histopatolégica en las mujeres estudiadas.

Los resultados obtenidos a partir de los estudios citologicos e histopatologicos de las
muestras cervicales se presentan en la tabla 9. Dentro de los resultados de la evaluacion
citologica mostro que la alteracion mas reportada en los casos evaluados fue LIE AG, 36,50%
(69/189), seguido de LIE BG con 23,80% (45/189) y en tercer lugar los Carcinoma con
19,57% (37/189). En cuanto a las anormalidades histopatologicos encontradas en las mujeres
evaluadas, el 45,50% (86/189) present6 Carcinoma, el 41,26% displasia severa (78/189) y el
12,69% adenocarcinoma (24/189). Hay diferencia significativa; hay relacidon entre el
diagnostico citologico y el diagnostico histopatologico de carcinoma (*). Ji cuadrado:

37,197; GL: 10; p<0,05 (0,000).

Tabla 9. Grado de alteracion citoldgica e histopatologica, observado en las muestras
de cuello uterino estudiadas. Hospital SOLCA. Portoviejo -Ecuador. Periodo 2018-

2022
Hallazgos Citolégicos n %
ASCUS 19 10,05
Citologia sugestiva
infeccion por VPH
LIE AG 69 36,50
} ASC-H 13 6,87
LIE BG 45 23,80
Carcinoma 37* 19,57
Adenocarcinoma 6 3,17
Total 189 100
Hallazgos Histopatologicos n %
Adenocarcinoma 24 12,69
Carcinoma 86* 45,50
Displasia severa 78 41,26
NIC IIl/cancer in situ 2 1,05
Total 189 100

VPH: Virus de Papiloma Humano; ASCUS: Células Escamosas Atipicas de Significado Incierto; LIE BG:
Lesion Intraepitelial de Bajo Grado; ASC-H: Células Escamosas Atipicas, no descartan malignidad; LIE AG:
Lesion Intraepitelial de Alto Grado; NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical.
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En latabla 10 el reporte de las citologias evidencié que un 80,42% (152/189) de las pacientes
ADN-VPH positivas, mostraron cambios citologicos sugestivos de esta infeccion viral,
identificados mayormente como LIE BG, 93,33% (42/45), seguido ASC-H con 84,61%
(12/13), y luego le siguen los LIE AG con 79,71% (55/69). También se puede observar que
las infecciones individuales por VPH AR16 fueron las méas reportadas en las pacientes con
alteraciones citoldgicas, en mas del 50% de positividad, tanto en su presentacién como

infeccion individual, como en las multiples por dos 0 mas genotipos virales.

En todas estas variables predominé el resultado VPH positivo con mayor frecuencia de la
infeccion individual con el genotipo 16 en primer lugar, observdndose diferencias
significativas con respecto a LIE AG: Ji cuadrado: 31,328; GL: 13; p< 0,05 (0,003); ASCUS:
chi cuadrado: 19,000; GL:4; p < 0,05 (0,001); Carcinoma: Ji cuadrado: 20,797; GL: 6; p
<0,05 (0,002); LIE BG: Ji cuadrado: 22,232; GL: 6; p <0,05 (0,001). VPH AR18 también
fue encontrado en todos los hallazgos citologicos, pero en los reportes de adenocarcinoma
fue mayor con un 16,66% (1/6) de positividad y en ASCUS con un 15,38% (2/13). (Tabla
10).
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Tabla 10. Relacion entre el diagnéstico citoldgico y la deteccion e identificacion de los genotipos de VPH, agrupados segun su
presentacion como infecciones individuales y multiples. Hospital SOLCA. Portoviejo -Ecuador. Periodo 2018-2022

Hallazgos Citoldogicos
(Citologia sugestiva de infeccion VPH)  Carcinoma

Adenocarcinoma  Total

Deteccién e ASCUS LIE BG ASC-H LIE AR
Identificacion de VPH n % n % n % n % n % n % n
VPH Positivo 13 6842 42 9333 11 8461 55 7971 25 6756 6 100 152
VPH Negativo 6 3157 3 666 2 1538 14 20,28 12 3513 O 0 37
Total 19 100 45 100 13 100 69 100 37 100 6 100 189
Infecciones Individuales n % n % n % n % n % n % n
por Genotipos de VPH AR
16 9* 69,23 34* 80,95 10 90,90 35* 63,63 15* 60 3 50 104
18 2 1538 3 714 1 909 4 727 5 20 1 16,66 20
52 0 0 2 476 0 0 1 181 2 8 0 0 5
31 1 769 0 0 0 0 2 363 0 0 1 16,66 4
58 1 769 O 0 O 0 1 181 1 4 0 0 3
Infecciones por Multiples n % n % n % n % n % n % n
Genotipos de VPH AR
16/18 0 0 1 238 0 0 2 363 0 0 1 16,66 4
31/52 0 0 0 0 0 0 2 363 0 0 0 0 2
16/52 0 0 1 238 0 0 0 0 0 0 0 0 1
16/31 0 0 0 0 0 0 1 181 0 0 0 0 1
16/51 0 0 0 0 0 0 1 181 0 0 0 0 1
16/39 0 0 0 0 0 0 1 181 0 0 0 0 1
Otros genotipos de VPH 0 0 1 238 0 0 5 909 2 8 0 0 6
Total 13 100 42 100 11 100 55 100 25 100 6 100 152

VPH: Virus de Papiloma Humano; ASCUS: Células Escamosas Atipicas de Significado Incierto; LIE BR: Lesion Intraepitelial de Bajo Grado; ASC-H: Células
Escamosas Atipicas, no descartan malignidad; LIE AR: Lesion Intraepitelial de Alto Grado; Otros genotipos de VPH: 33,53,54,45,59,66
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En la tabla 11, se puede observar la correlacion entre la identificacion tipo-especifica de la
infeccion por VPH, y los hallazgos histopatologicos, donde el 80,42% (152/189) de los
reportes de biopsias incluidos en el estudio tenian resultado positivos para ADN de VPH. Se
identificaron los genotipos de VPH AR16 mayormente en Displasia severa en un 77,77%
(49/63), y VPH AR18 en adenocarcinoma en un 29,41% (5/17). Llama la atencioén que en las
pacientes que reportaron NICIII/cancer in situ no hubo presencia de ningin genotipo viral de
forma individual, solo en un caso de genotipo multiple 16/52 (50%). No se encontrd

diferencia significativa en ninguno de los grupos analizados.
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Tabla 11. Relacion entre el diagndéstico histopatolégico y la deteccidn de la infeccién por VPH, agrupados segun su presentacion como
infecciones individuales y multiples. Hospital SOLCA. Portoviejo -Ecuador. Periodo 2018-2022

Hallazgos Histopatolégicos

Adenocarcinoma  Carcinoma Displasia severa NIC Il/cancer in Total

Deteccion e situ
Identificacion de VPH n % n % n % n % n
VPH Positivo 17 70,83 71 82,55 63 81,81 1 50 152
VPH Negativo 7 29,16 15 17,44 14 18,18 1 50 37
Total 24 100 86 100 77 100 2 100 189
Infecciones Individuales por n % n % n % n % n
Genotipos de VPH AR
16 11 64,70 47 66,19 49 77,77 0 0 104
18 5 2941 9 1267 1 1,58 0 0 20
52 0 0 4 563 1 1,58 0 0 5
31 0 0 2 281 2 3,17 0 0 4
58 0 0 2 281 1 1,58 0 0 3
Infecciones por Multiples n % n % n % n % n
Genotipos de VPH AR
16/18 1 5,88 1 140 2 3,17 0 0 4
31/52 0 0 1 140 1 1,58 0 0 2
16/52 0 0 0 0 0 0 1 50 1
16/31 0 0 1 1,40 0 0 0 0 1
16/51 0 0 0 0 1 1,58 0 0 1
16/39 0 0 0 0 1 1,58 0 0 1
Otros genotipos de VPH 0 0 4 5,63 4 6,34 0 0 6
Total 17 100 71 100 63 100 2 100 152

VPH: Virus de Papiloma Humano; AR: Alto Riesgo; NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical; Otros gentipos de VPH: 33,53,54,45,59,66
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DISCUSION

Las lesiones cervicales causadas por el Virus del Papiloma Humano (VPH), son las que
mayor impacto han tenido en las mujeres en edad reproductiva y han provocado variacion
en las células del cuello uterino que conducen a futuras lesiones de alto riesgo, que puede
causar neoplasia cervical o “cancer de cuello uterino”. (Ochoa-Carrillo FJ, 2014;
Cardenas Chavez A, 2022). Segun la bibliografia investigada y analizada, existe una
relacion directa entre la infeccion por el VPH y del desarrollo de cancer de cuello uterino,
pero esto no significa que todas las mujeres con VPH desarrollaran céncer de cuello
uterino u otras neoplasias malignas relacionadas. El virus no tiene cura, la infeccion
desaparece por si sola en el 80-90% de las veces, sin tratamiento. Sin embargo, también
hay casos que suelen ser lesiones persistentes, con baja posibilidad de resolucion
espontanea y con mayor riesgo de malignidad, por lo que la infeccion persistente es un
factor importante en el desarrollo de CaCu. (Santos-Lopez G, 2015; Cardenas Chavez
Aet al, 2022).

Se ha demostrado que entre los estudios para el diagnostico del VPH de alto riesgo se
encuentra la citologia cervicouterina para la deteccion temprana de lesiones inducidas por
el VPH, y mediante una prueba molecular que detecta directamente la presencia de ADN
del virus. Es necesario e importante detectarlo antes de que haya transformacion celular

y pueda convertirlas en cancer (Plancarte et al., 2019).

Dado a la necesidad de estudios que revelen desde el punto de vista epidemioldgico la
relacion entre el Virus de Papiloma Humano (VPH) y cancer cervical en las mujeres
atendidas en el Hospital SOLCA Portoviejo— Ecuador, se desarrolld este estudio de
prevalencia a partir del andlisis de los resultados de las alteraciones citologicas e
histopatologicas obtenidas en las muestras cervicales provenientes de las pacientes
estudiadas. De tal manera, tras presentar los resultados, se procede a la relacion de los

mismos con los estudios similares en diferentes contextos.

Es importante resaltar que todas las mujeres seleccionadas tenian hallazgos clinico-
patologicos anormales al examen ginecoldgico, a la colposcopia y/o por presentaban
hallazgos sospechosos de infeccion por VPH en la citologia o biopsia. El cancer de cuello

uterino afecta de manera predominante a los estratos socioeconémicos bajos y a mujeres
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en edades entre los 30 y 50 afios, donde la edad media establecida mundialmente es de 47
anos, (Maraiion Cardonne et al, 2017; Camacho Zambrano & Pezantes Orellana,
2020; Laberiano Ferndndez CD, 2020), esto concuerda con la poblacion estudiada, la
mayoria de las cuales tenian entre 31 a 50 afios. Se considera a este grupo etario como de
alto riesgo para lesiones premalignas y malignas del cérvix uterino en un futuro. Sin
embargo, hay otros grupos de edad que suman e influyen a otro tipo de estadistica,
considerando que la enfermedad también se presenta en mujeres mayores de 55 afios y
participan de forma negativa en la mortalidad porque presentan casos mucho mas
avanzados al momento de su diagndstico, en esta investigacion el grupo de 51 a 84 afios
tuvo el segundo lugar de prevalencia (Camacho Zambrano & Pezantes Orellana, 2020).
Otro aspecto a considerar en este estudio es que se obtuvo un porcentaje de positividad a
VPH en el grupo etario definido entre 18 a 30 afios, donde todos los casos presentaban
VPH de alto riesgo. Las adolescentes son mas susceptibles a la infeccion del VPH, siendo
la poblacion de alta vulnerabilidad a desarrollar lesiones precursoras de neoplasia cervical

(Silva MRB et al, 2012).

Segtin la etiologia, la infeccion por VPH se define como una causa necesaria e
insuficiente. Significa que una persona puede infectarse y no desarrollar la enfermedad,
pero no puede tener la enfermedad sin infeccion viral previa. Lo anterior fue evidenciado
con los resultados obtenidos, ya que las mujeres que desarrollaron algun tipo de cancer
de cuello uterino, el 80,42% fueron positivas a VPH, el 98,68% de este grupo tenian
genotipos de alto riesgo VPH16 y VPH 18 y en su mayoria con infecciones individuales.
Asi como lo menciona Dominguez Bauta y otros investigadores, actualmente existen
evidencias suficientes para considerar que los VPH 16 y 18 son los responsables de
aproximadamente el 80% de los casos de cancer de cuello uterino. Este tumor se origina
en la union escamocolumnar, siendo esta zona muy sensible a los efectos de este virus

(Zur Hausen H, 2002; Paavonen J et al, 2009; Dominguez Bauta et al, 2018).

En este estudio los genotipos de alto riesgo como el VPH16, fue el mas comin y se
distribuyd de manera similar en todos los grupos de edad definidos. EI VPH18 fue el
segundo genotipo en mujeres de 31 a 50 afios y de 51-84 afios. Esto coincide con un gran
estudio multinacional sobre cancer de cuello uterino, donde se encontr6 que en el 90% de
todos los canceres de cérvix son causados por 8 tipos de VPH: los tipos 16,18 y 45 estan

asociados con el 94% de los adenocarcinomas cervicales, siendo el genotipo VPH 16 el
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de mayor magnitud de riesgo de céncer de cérvix (Camacho Zambrano & Pezantes
Orellana, 2020). Sin embargo, esto difiere de los resultados de Reigosa A et al (2015),
donde las mujeres con sospecha clinica, citoldgica y/o histopatolégica de infeccion por el
virus papiloma humano, predominaron los genotipos de bajo riesgo oncogénico en un
61,6%, con respecto a los de alto riesgo 33,5% y de probable alto riesgo 4,9%. El genotipo
mas comun en el grupo de bajo riesgo fue VPH 6 (59,2%) y para los grupos de alto riesgo
y posible alto riesgo fue VPH 31 (31,4%) y VPH 53 (99,3%), respectivamente (Reigosa
A et al, 2015).

Segun el estado civil, las mujeres VPH positivas fueron en su mayoria viudas, divorciadas
y de union libre, pero también hubo casos positivos entre mujeres solteras y casadas, lo
que sugiere que la presencia de VPH se asocié con algunas caracteristicas relacionadas
con el estado civil. El genotipo mas comun fue el VPH 16, con positividad en més del
50% de todos los casos estudiados, pero con predominio entre las solteras, unién libre y
casadas, mientras que el VPH 18 se encontrd principalmente en divorciadas y viudas.
Segun Minchalo Mufioz et al, en relacion al estado civil, se encontré mayor frecuencia en
mujeres casadas con un 53,31%, seguido de mujeres solteras con el 27,3%; tanto para
genotipos de alto, bajo y probable bajo riesgo (Minchalo Mufioz et al, 2020). De hecho,
otros estudios también confirman que las mujeres casadas son las que con mayor
frecuencia se infectan con el VPH, por lo que se puede inferir que las mujeres casadas,
tienen mas probabilidades de hacerse la prueba del VPH, quizas porque se sienten

vulnerables a la infeccién o son méas conscientes del riesgo de infeccién.

Sin embargo, esta variable no es decisiva a la hora de sacar una conclusion, ya que por
una parte la infeccién no solo depende del comportamiento sexual de la mujer, y ni este
depende de su estado civil actual (Gonzalez M et al, 2008). Todas las mujeres de este
estudio con infeccién por VPH de alto riesgo, independientemente de su estado civil,
desarrollaron algun tipo de cancer; esto puede deberse a los constantes contagios y a que

no detectaron a tiempo el riesgo de desarrollar esta patologia.

Se ha reportado que el VPH es mas frecuente en mujeres de bajo nivel socioeconémico y
bajo nivel de instruccion (Hernandez-Colin et al, 2006; Conde C et al, 2018), sin
embargo, en este caso segun el nivel de instruccion, se observd que las pacientes que

dieron positiva para la infeccidn viral en general, asi como para la identificacién de VPH
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tipo-especifica, se ubicaron en todos los grupos definidos pero fue mas frecuente en el
grupo de mujeres que expreso haber tener un nivel de educacion superior, seguido de
secundaria, y las que tenian educacién bésica. En este sentido, se puede concluir que la
positividad del VPH y el desarrollo de cancer de cuello uterino en estas pacientes pueden
haber estado influenciados por otros factores de riesgo como: iniciar las relaciones
sexuales antes de los 14 afios, tener varias parejas sexuales, usar anticonceptivos de forma
indiscriminada, no utilizar preservativos en cada relacion sexual, préctica de sexo oral,
consumir tabaco y alcohol (Plancarte, T. M et al, 2019). Se ha mencionado que existen
otros factores involucrados en la progresion del cancer cervicouterino, entre ellos: tipo de
virus oncogénico, persistencia de la infeccion, carga viral por unidad celular, factores
genéticos, el sistema inmune del paciente, virus de inmunodeficiencia humano (VIH),
otras enfermedades asociadas y medicamentos que causen inmunosupresion que

favorezcan su degeneracion (Dell D et al, 2000; Hudelist G et al, 2004).

Se observo que en la mayoria de las mujeres la primera relacion sexual sucedio en la fase
de la adolescencia, antes de los 20 afios, lo cual sugiere que la infeccion por el VPH se
adquiere en la adolescencia, probablemente, muy rapidamente después de iniciar su
actividad sexual. El inicio de las relaciones sexuales a temprana, antes de los 14 afios, es
uno de los factores de riesgo, junto con la falta de proteccion y la posibilidad de que la(s)
pareja(s) pudieran estar infectadas lo que aumentan los riesgos de infecciones de
transmision sexual. Cuando se comienza una vida sexual activa antes de los 20 afios se
tiene més actividad sexual, por lo tanto, mas tiempo de exposicion y probabilidades de
estar en contacto con diferentes tipos de virus del papiloma o bien tener mayor cantidad
de inoculo (Medina ML et al, 2018).

Nuestro estudio coincidié con aquellos reportados por otros autores, que encontraron que
el inicio temprano de las relaciones sexuales hace que las mujeres sean mas vulnerables
a agravios a su salud y, en este caso, al desarrollo mas rapido de carcinomas cervicales
invasivos, dado que se ha observado un incremento en el riesgo de lesiones preinvasivas
y cancer cervicouterino, cuando las mujeres iniciaron su vida sexual a temprana edad,
antes de los 20 afios, lo cual también puede deberse a la inmadurez del cuello uterino
como mencionan algunos autores (Anjos SJSB et al, 2013; Medina-Villasefiora E et al,
2014).
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Otro factor de riesgo para contraer la infeccion por VPH es haber tenido o tener dos o
mas parejas sexuales, este estudio lo observd en un alto porcentaje de las mujeres
resultaron infectadas con VPH y mayormente con el genotipo VPH 16; cada nueva pareja
sexual aumenta 10 veces el riesgo. Estos resultados son consistentes con otros datos
publicados en la literatura, que mencionan que las mujeres con al menos dos o mas parejas

sexuales tienen mas probabilidades de infectarse con el VPH (Anjos SJSB et al, 2013).

En un estudio realizado en Santiago de Cuba en 2016, mencionan el inicio de la vida
sexual a temprana edad y tener mas de 2 parejas sexuales como factores que aumentan la
incidencia de la infeccion por VPH, porque promueve la aparicion de lesiones cervicales
y la subsecuente evolucién a condiciones pre malignas y malignas, ademas se conoce que
factores exogenos también aumentan la probabilidad de cancer de cuello uterino como:
el tabaco, el uso prolongado de anticonceptivos orales y la multiparidad (Montero Lora
Y et al, 2018; Narvaez Ocampo LJ et al, 2019). La alta prevalencia de infeccion por el

VPH esté relacionada con el comportamiento sexual de cada individuo.

La enfermedad preinvasiva del cuello uterino engloba una serie de manifestaciones: desde
atipia celular hasta diversos grados de displasia o neoplasia cervical intraepitelial, antes
de la progresion a cancer invasivo. Los cambios atipicos en las células del cuello uterino
producidos por el VPH se detectan tradicionalmente mediante examen citologico. Las
mujeres con mayor riesgo de desarrollar este tipo de lesiones han sido identificadas desde
hace varios afios mediante la identificacion de secuencias de ADN mediante técnicas de

biologia molecular como la PCR (Picconi MA, 2013).

Los hallazgos mas representativos en la citologia cervicouterina de las mujeres estudiadas
en general fueron las anomalias de las células escamosas, y entre ellas la mas frecuente
fue la LIE de alto grado, seguida de la LIE de bajo grado y finalmente los Carcinoma. Sin
embargo, cuando se asocian los reportes de las citologias con la positividad de VPH y sus
genotipos, los cambios citologicos sugestivos de esta infeccién viral, mayormente
identificados fueron los LIE de bajo grado, seguido ASC-H, y luego le siguen los LIE
alto grado, donde el VPH 16 fue el mas frecuente en las pacientes con estas alteraciones
citologicas, tanto en su presentacion como infeccién individual, como en las multiples

por dos 0 mas genotipos virales.
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En relacion con los hallazgos citologicos, las lesiones intraepiteliales de bajo grado (LEI)
son las de mayor prevalencia, coincidiendo con varias investigaciones como la publicada
en el 2018 por la Estadificacion revisada por la FIGO para el carcinoma de cuello uterino
donde mencionan la lesién intraepitelial de bajo grado como la méas comdn en citologia
realizadas, asimismo, la Guia de Practica Clinica muestra a partir de un metaanalisis que
el 76,2% son lesiones de bajo grado LEI (NIC 1) el 54,3% son lesiones de alto grado (NIC
Il - 3)yel 62,2% del cancer invasor (Pecorelli S, 2009). En este estudio se encontrd una
frecuencia de LIE de alto grado representando el 79,71% de las cuales el 63,63% de las
pacientes tenian VPH 16. Este tipo de lesiones son las Gnicas que realmente se consideran
enfermedades precursoras del cancer cervicouterino invasor (Medina-Villasefiora E et
al, 2014)

Del mismo modo que Mufioz M et al, estimaron que las anomalias en las células
escamosas son las lesiones méas habituales en las pacientes VPH positivas, representado
por el 61,76 % de los casos, siendo, sin embargo, mas representativas las atipias
indeterminadas, seguidas de las LIE de alto grado y por ultimo las de bajo grado. Esto se
podria explicar porgue en ese estudio predomino en practicamente todas las mujeres los

VPH de alto riesgo oncogénico, asi como en esta investigacion (Mufioz M et al, 2003).

Tanto las LIE de bajo grado como las de alto grado pueden progresar a carcinoma in situ,
carcinoma infiltrante o bien regresar; el riesgo de progresion es directamente proporcional
a la severidad de la lesion (Medina-Villasefiora E et al, 2014). Entre las anomalias
histopatoldgicas asociada a infeccion por VPH encontradas en las mujeres analizadas, el
carcinoma fue el mas comun representando un 45,50%, seguido de displasia severa con
41,26%, y el 12,69% adenocarcinoma, coincidiendo con lo reportado donde el carcinoma
de células escamosas es el mas frecuente con aproximadamente el 80% de los casos.
(Dominguez Bauta et al, 2018). Cuando se hizo la correlacion entre la identificacion
especifica de la infeccion por VPH, y los hallazgos histopatolégicos, el genotipo VPH16
fue principalmente observado en displasia severa y VPH 18 en adenocarcinoma. Desde
el punto de vista etiopatogénico, el cancer de cérvix se relaciona con la infeccion por el

virus del papiloma humano en el 99,7% de los casos (Walboomers JM, 1999).

En un estudio realizado en muestras de biopsias con diagndstico histolégico de

adenocarcinoma invasor de cuello uterino, se realizé la deteccion exclusiva de VPH de
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alto riesgo oncogenico (tipos 16, 18 y 31), lo cual confirma su fuerte asociacién con
adenocarcinomas (Picconi M et al, 2000), este resultado coincide con lo observado en
esta investigacion donde 70,83% de los casos con diagndsticos histologicos de
adenocarcinoma, las mujeres solo presentaron los genotipos VPH16 en el 64,70% v el
29,41% de VVPH 18, y el Unico caso de infeccion multiple fue de VPH16/18 con 5,88%.
Se ha demostrado una evolucién més rapida hacia la malignidad en las lesiones escamosas
de cérvix asociadas a HPV 18 (Kurman RJ et al, 1988), por lo que su elevada frecuencia
en adenocarcinomas podria explicar la mayor agresividad y peor prondstico que en

general muestran estas neoplasias.

Segln un meta-analisis publicado por Melnikow et al, el 68,19% de las lesiones
diagnosticadas como atipia de celulas escamosas de significado indeterminado presentan
regresion, el 7,13% progresan a una lesion de grado mas alto y el 0,25% progresan a
carcinoma infiltrante después de un seguimiento de 24 meses (Melnikow et al, 1998). De
igual forma, los estudios indican que la progresion de las lesiones diagnosticadas como
atipia de células escamosas de significado indeterminado, o la presencia de lesiones
intraepiteliales de alto grado o carcinoma en estas pacientes, esta relacionada con la
coexistencia de infeccion por papilomavirus humano (Safaeian M et al, 2009); es asi,
como un 26,2% de las pacientes con infeccidbn por este virus tienen lesiones
intraepiteliales de alto grado o lesiones peores, comparadas con solo un 3% de las
pacientes diagnosticadas como atipia de células escamosas de significado indeterminado

y sin infeccion. (Safaeian M et al, 2009).

En un estudio realizado para establecer la prevalencia de VPH durante el periodo 2017 —
2018, en el cual se recopilé informacion de las historias clinicas y registros fisicos del
Laboratorio de Biologia Molecular y del sistema médico de SOLCA - Cuenca,
SOFTCASE, se pudo determinar en forma general un 71,38% casos positivos de VPH, el
grupo etario con mayor niumero pertenecio a las mujeres de entre 36 y 40 afios de edad,
con paridad igual a 2 y de estado civil casadas. El subtipo VPH-16 fue el genotipo méas
prevalente del grupo de alto riesgo de malignidad (Minchalo D et al, 2020). La
prevalencia del VPH en el Ecuador varia de acuerdo a la poblacion examinada, existen

reportes del 86% en biopsias de mujeres con anomalias citoldgicas (Mejia L et al, 2016).
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Estos datos coinciden con lo obtenido en esta investigacion, lo cual se puede concluir que
las condiciones epidemiolégicas en el Ecuador en el tiempo no han variado
significantemente, ya que el pais a pesar de tener un programa gratuito para la deteccion
de céancer de cuello uterino, la implementacion dentro del programa nacional de
inmunizaciones, la vacuna contra el VPH; no ha logrado reducir la incidencia de CCU a
nivel nacional. Por otro lado, las regulaciones y programas para el manejo y prevencion
de lesiones precancerosas y malignas del cancer de cuello uterino aun son insuficientes
para hacer frente a esta patologia, siendo necesario el fortalecimiento y articulaciones
entre vacunacion, tamizaje, seguimiento y tratamiento oportuno de las mujeres con

anomalias citoldgicas o presencia del VPH. (MSP, 2015).

Limitaciones

Existen limitaciones para el disefio de este estudio. Primero, este es un estudio unicéntrico
realizado en el Hospital SOLCA en Portoviejo, Ecuador, que evalla pacientes
diagnosticadas con cancer de cuello uterino. Esto puede afectar la extrapolacion de los
datos a otras poblaciones, como las pacientes sin cancer de cuello uterino. En segundo
lugar, los datos se recopilaron retrospectivamente y la capacidad del investigador para
informar datos confiables es potencialmente limitada porque depende de que los
profesionales de la salud completen correctamente los registros de las pacientes.

En tercer lugar, el hecho de que el estudio se realizd en un centro oncoloégico donde las
pacientes fueron diagnosticadas con cancer de cuello uterino, no fue posible obtener un
grupo de pacientes con VPH, pero sin lesion invasiva, lo que puede ser importante para
hacer comparaciones en diferentes grupos de estudio, y evaluar los condicionantes de
salud relacionadas con la infeccion y con la progresion a estados invasivos, en este
sentido, este aspecto puede verse como una ventana a nuevas investigaciones.

Dentro de las fortalezas de este estudio es que por primera vez se realiza una investigacion
con la poblacion femenina que asiste al Hospital de SOLCA, nucleo Portoviejo a través
de un convenio interinstitucional con la Universidad Autonoma de Barcelona, con el
propdsito de unir esfuerzos y hacer que estos resultados cobren importancia y puedan ser
mostrados a la comunidad cientifica, aportando informacion valiosa porque otro tema a
considerar es la falta de investigaciones y estadisticas a nivel local, lo que dificulta tener
una idea clara de la verdadera distribucién del VPH en el Ecuador y a su vez evidenciar

la implicacion que tiene su presencia con el desarrollo de cancer de cuello uterino.
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CONCLUSIONES

Existe una relacion evidente entre el cancer de cuello uterino y la presencia de
VPH en la poblacion femenina estudiada.

Las mujeres entre 31 a 50 afios estaban infectadas con genotipos de alto riesgo.
El VPH16, fue el mas comiin en todos los grupos de edad.

El VPH estuvo presente en todas las caracteristicas asociadas con el estado civil.
Las pacientes que dieron positivas para la infeccion viral, asi como para la
identificacion de VPH tipo-especifica, procedian de todos los niveles de
instruccion definidos como educacion bésica, primaria, secundaria y superior.

La mayoria de las mujeres VPH positivas iniciaron relaciones sexuales antes de
los 20 afios y tienen mas de dos parejas sexuales.

Se encontrdé que las pacientes con resultados de citologia vaginal alterados o
anormales y cambios colposcopicos con evidencia histologica de displasia
epitelial cervical tenian infeccion por VPH y en su mayoria VPH de alto riesgo,

como 16y 18.
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