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RESUMEN

El Virus del papiloma humano es la causa principal para desarrollar cancer de cuello uterino,
los datos globales que han sido relacionados con esta infeccion son 83.000 casos anuales, en
Ecuador esta patologia oncoldgica es considerada la segunda muerte mas frecuente en
mujeres. Por esta razon el objetivo principal fue desarrollar un analisis comparativo en donde
se elabord una tabla de comparacién entre los genotipos del Virus de Papiloma Humano y
lesiones citologicas en estudiantes de la Facultad de Ciencias de la Salud, en el periodo
académico 2023 - 2s. La metodologia tiene un enfoque mixto, segun el nivel fue explicativo,
de tipo no experimental y de campo, segun la secuencia temporal con un corte transversal, y
la cronologia de los hechos es retrospectiva. La investigacion se aplicé a 124 estudiantes de
las cuales se seleccionaron 27 que obtuvieron una alteracion en la citologia cervical,
posteriormente se detectd mediante la reaccion en cadena de polimerasa que tipo de
genotipos de Virus del Papiloma Humano causa la lesion en el cuello uterino de alto o bajo
grado. Entre los principales resultados del estudio, la incidencia de las células escamosas
atipicas de significado indeterminado se present6 con un 13,7%, respecto a los genotipos
predomind el subtipo 18 con el 14,3%, finalmente, se relaciond significativamente las
lesiones con ciertos genotipos mediante test exacto de Fisher elaborando una tabla de
contingencia de 2x2, a su vez se observo la prevalencia de lesiones en mujeres de 22 afios

con células escamosas atipicas de significado indeterminado.

Palabras claves: VPH, PCR, lesiones citoldgicas, genotipos e incidencia.



ABSTRACT

The human papillomavirus is the leading cause of uterine cancer, with 83,000 cases
reported globally each year. In Ecuador, this cancer is the second leading cause of death
in women. For this reason, the main objective of this study was to perform a comparative
analysis, developing a comparison table between HPV genotypes and cytological lesions
in students from the Faculty of Health Sciences during the 2023-2s academic term. The
methodology followed a mixed approach. According to its level, it was descriptive, non-
experimental, and field-based. Temporally, it was cross-sectional, and the chronology of
events was retrospective. The research included 124 students, among whom 27 were
selected due to cervical cytology abnormalities. Polymerase chain reaction (PCR) was
subsequently used to identify which HPV genotypes caused high- or low-grade cervical
lesions. The main results showed that atypical squamous cells of undetermined
significance had an incidence of 13,7%. A significant relationship between lesions and
specific genotypes was observed using Fisher's exact test, creating a 2x2 contingency
table. Additionally, the prevalence of lesions was highest among 22-year-old women with

atypical squamous cells of undetermined significance.

Keywords: HPV, PCR, cytological lesions, genotypes, incidence
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CAPITULO I. INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) es considerado una infeccion viral de transmision
sexual, las mujeres contraeran este virus en algin momento de su vida. Al ser el principal
precursor para desarrollar el carcinoma de cuello uterino se ha convertido en un problema
para la salud mundial con el 4,5% relacionados con esta infeccion. De acuerdo con Sequera
et al. ! estima que los genotipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82,
corresponden a los de alto riesgo, los genotipos de VPH 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 72, 73,
81 provocan lesiones citoldgicas de bajo riesgo 1.

En el 2022 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) identificd que el carcinoma de cuello
uterino es el mas habitual en mujeres sexualmente activas, obteniendo 600 000 casos, por
otro lado 350 000 estuvieron relacionados con la mortalidad en paises bajo y mediano
ingreso 2. A su vez, la Sociedad Americana Contra el Céancer en el 2023 diagnosticaron

13.960 casos de VVPH en el cuello uterino 2.

En América Latina y centro América, forman parte del cuarto territorio con casos
diagnosticados anualmente siendo esto 83.000 y muertes con 35.000 casos del carcinoma
cérvico uterino, sabiendo que, en gran parte es prevenible, por medio de la vacunacion contra

el virus de VPH en etapa temprana, el diagndstico y un tratamiento oportuno *.

En el 2018 se identifico6 mediante la genotipificacién del virus del papiloma humano en
Ecuador que los genotipos de con alta prevalencia fueron los VPH 16, 31y 58 que conforman
de los subtipos de alto riesgo y el VPH 71 de bajo riesgo como mas prevalencia °. A su vez,
la Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA) en Loja, determind que los genotipos que
se presentan con mas frecuencia son el VPH 16y 18 3.

En el 2020 en el Hospital General IEES de Riobamba se hallé en 279 mujeres que el VPH
16 es el genotipo de alto riesgo de mayor prevalencia, de los cuales en mujeres de 35 — 45
afios el mas frecuentes es el VPH 16, a su vez, en mujeres de 25y 34 afios fue el VPH 18.
En el afio 2016 al 2018 Pagalos y Ramirez encontraron alta incidencia de los genotipos VPH-

16 y VPH-18 corroborando la incidencia en estos dos estudios °.
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Se calcula que cerca del 80% de las personas sexualmente activas estan infectadas con algin
genotipo del Virus del Papiloma Humano. La identificacion del virus se lleva a cabo a través
de pruebas moleculares, al ser herramientas altamente especificas, sensibles y precisas, que
facilita su deteccidén temprana ayuda a establecer el tratamiento adecuado reduciendo la

mortalidad como morbilidad asociada al cancer cérvico uterino 3,’.

El virus del papiloma humano constituye en un grupo de virus que tienen afinidad por los
epitelios, concierne a la familia de los Papillomaviridae. Son virus pequefios, con un
didmetro de 55 nm, sin envoltura y con un genoma de ADN de dos cadenas, lo que da lugar
a mas de 200 genotipos 8. Este virus es responsable de causar lesiones benignas, como

condilomas, lesiones premalignas e incluso puede desencadenar cancer de cuello uterino °.

El VPH se trasmite mediante relaciones sexuales genitales, anales u orales desde un
individuo infectado. No obstante, en ciertos casos no es imprescindible el acto sexual, ya
que el virus puede propagarse mediante relacion genital, es decir contacto entre piel y fluidos
especialmente si hay condilomas visibles. Las infecciones por contacto digital-genital o
genital-oral también pueden ser via de transmision de VPH, aunque son menos frecuentes y
presentan un bajo riesgo de contagio. Cabe mencionar que el uso del preservativo solo trata

de mitigar el riesgo de contraer la infeccion °.

En la mayoria de las personas infectadas no se manifiestan sintomas, ya que el sistema
inmunoldgico suele eliminar el virus en uno o dos afios. El VPH se clasifica de acuerdo con
la capacidad oncogénica conformado por los genotipos de bajo riesgo como 6, 11, 40, 42,
43,44,54,61, 72,73, 81. Los genotipos 6 y 11 desarrollan condilomas genitales que afectan
a mujeres en area de la vagina, vulva, uretra, cérvix, region perianal y anal. Estas verrugas
son pequefias, planas o con estructura de coliflor de pigmentacion rosada o del mismo tono

de piel. Las mismas que ocasionan prurito, sangrado y dolor al momento del tacto 2.

Los genotipos de alto riesgo son el 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73y 82.
Siendo los mas frecuentes el VPH 16 y VPH 18, son capaces de inducir cambios
morfologicos en las células del cuello uterino, provocando lesiones precancerosas al no
tratarse a tiempo estas se convierten en un carcinoma de cuello uterino, incluso provocar

cancer a nivel de los genitales como regiones anales y vulva *2,
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En cumplimiento de las responsabilidades otorgadas por constitucion de la repablica del
Ecuador en la enumeracion 152 y 154 del cumplimiento con lo dispuesto en el articulo 17
del reglamento que regula el régimen juridico y administrativo de la funcion ejecutiva, se

acuerda 2.

Articulo 1; Se aprueba y autoriza la divulgacion “Protocolo para la Deteccién Oportuna del
Céncer de Cuello Uterino”, elaborado por el Ministerio de Salud Publica en colaboracion
con establecimientos que integran el Sistema Nacional de Salud y de peritos en el

componente 3,

Articulo 3; Establece que los “Protocolos para Detectar el Cancer de Cuello Uterino”, deben
implementarse en todo el pais como una regulacién obligatoria del Ministerio de Salud

Publica para el Sistema Nacional de Salud 3.

Articulo 4; Publicar en la pagina web del Ministerio de Salud Publica los “Protocolos para
la Deteccion Oportuna del Cancer de Cuello Uterino” %2,

Esta investigacion tiene como finalidad aportar al diagnostico y analizar como los genotipos
del Virus del Papiloma Humano se relacionan con las alteraciones citolégica puesto que las
lesiones de bajo grado se manifiestan como condilomas en el rea genital. A diferencia de
las lesiones de alto riesgo que se presentan con cambios morfoldgicos en las células de los
epitelios del cuello uterino. Los beneficiarios fueron las estudiantes de los altimos semestres

de la Facultad de las Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de Chimborazo.

El VPH es la principal problematica ya que radica en su capacidad de causar infecciones a
temprana edad, debido a que el cuello uterino no se ha desarrollado por completo, por lo que
el epitelio se encontrara inmaduro haciéndolo mas vulnerable y susceptible para que el VPH

cause infecciones especialmente en mujeres jovenes sexualmente activas 4.

Es de gran utilidad el aporte tedrico debido a que se profundizard la comprensién de la
relacion entre los genotipos del VPH y las lesiones citologicas ofreciendo un analisis
detallado de como los genotipos del altos riesgo conduce a la progresion de lesiones en el

cuello uterino desde L-SIL hasta cncer invasivo, permitiendo un manejo clinico eficaz.
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En cuanto al aporte practico, los hallazgos de esta investigacion pretenden demostrar como
mejorar los programas de tamizaje y seguimiento del céancer cervical, pues propone
implementar la combinacion de citologia convencional y genotipificacion del VPH como
prueba estandar para mujeres con infecciones persistentes, permitiendo identificar el riesgo
de forma precisa para poder intervenir a tiempo la infeccion con ello se reforzara las

estrategias de prevencion en salud publica.

Ademas de contraer la infeccion por VPH en nuestro medio se convierte en un problema,
econdmico y psicoldgico, por ende, ¢ Es necesario realizar un analisis comparativo sobre las

lesiones citoldgicas y genotipos en las alumnas de la Facultad de Ciencias de la Salud?

Esta indagacion se organiza en cinco capitulos, abordando individualmente aspectos
especificos acerca de la investigacion ejecutada. En el capitulo I, se despleg6 la introduccién
presentando el contexto general del problema de investigacion, recalcando sus relevancias,
a su vez, se establecio el planteamiento del problema, tomando en cuenta los antecedentes y
la justificacion que fundamentan la importancia del estudio, ademéas se menciond los

objetivos generales y especificos que guian el proceso de investigacion.

El capitulo 11, contiene la exploracién bibliografica del contenido literario disponible afin
con el tema de investigacion, en donde se examinaron las teorias mas relevantes que
sustentan el marco tedrico, proporcionando una base solida para la investigacion. Se definen
y explican los conceptos que seran utilizados a lo largo del trabajo. De la misma forma, se
revisan los antecedentes de investigaciones previos que han abordado problematicas

similares para la tesis.

En el capitulo Ill, se describi6 el marco metodoldgico considerando los enfoques
cualitativos, cuantitativos o mixtos, a su vez se explico el tipo de investigacion que abarco
el nivel, disefio, secuencia, cronologia de los hechos, poblacion, muestra, método de analisis
y procesamiento de datos. Igualmente se puntualizaron las pruebas estadisticas ejecutadas a
los datos calculados para desarrollar el analisis comparativo de especimenes del VPH y
lesiones citologicas en estudiantes de la Facultad de Ciencias de la Salud para la relacion

existente entre un genotipo y una lesion.
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En el capitulo 1V, se observan los resultados obtenidos en el trabajo que han sido procesados
y analizados en bases de datos, cada resultado se mostrard en tablas con sus respectivos
porcentajes seguido se discuten los hallazgos con estudios similares que han sido citados en

el marco tedrico con el fin de responder a las preguntas de nuestra investigacion.

Finalmente, el capitulo V, se detallan las conclusiones respondiendo a los objetivos de la
investigacion y de la misma forma las recomendaciones a las que se llegd. Se integro las
referencias bibliograficas utilizadas en el desarrollo de la investigacion, conjuntamente se

incorporaron anexos del proceso de investigacion.

El propdsito central de esta investigacion fue desarrollar un cuadro comparativo de genotipos
del Virus Papiloma Humano y lesiones citolégicas en alumnas de la Facultad de Ciencias de

la Salud para la relacién existente entre un genotipo y una lesion.

El estudio se enfocara en distinguir las lesiones citologicas observadas en las estudiantes
atendidas para identificar la incidencia y el tipo especifico de lesién, lo que permitira una
evaluacion mas precisa de la prevalencia de estas afecciones. Ademas, se busca organizar
los genotipos del Virus del Papiloma Humano para clasificar los tipos de virus que estan
asociados con las lesiones del cuello uterino. Finalmente se propone establecer una relacion
entre las lesiones citoldgicas y genotipificacion del VPH con el fin de proporcionar un apoyo

mas solido al diagnostico oncoldgico y orientar el tratamiento adecuado para las pacientes.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

Virus del Papiloma humano

El Virus del Papiloma Humano (VVPH) corresponde a la familia Papillomaviridae que abarca
un conjunto de mas de 200 virus relacionados entre si, al ser una familia que tiene afinidad
por los epiteliales son capaces de inducir lesiones benignas, premalignas y malignas en la
region anogenital, tracto respiratorio alto y conjuntiva. Estd compuesto por proteinas
tempranas y tardias que conforman la capside icosaédrica de 0.06 micrometros de diametro,
que contiene el material genético de doble hebra con 8.000 pares de bases del virus. Utiliza
una de las hebras para la reproduccion y en ella se distinguen tres regiones genémicas, que

son secuencias de nucledtidos con capacidad para codificar una proteina *°.

Las regiones gendmicas se reconocen como temprana aquella que codifica proteinas no
estructurales fundamentales para la replicacion del virus (E1, E2, E4 - E7); entre ellas, las
proteinas E6 y E7. La zona tardia codifica las proteinas de la capa protectora, ambas con
capacidad inmunogénica siendo L1 proteina mayor y L2 proteina menor. La zona de control
larga es reguladora, es decir, no codifica proteinas, sino que regula los procesos de
transcripcion y replicacion. A nivel molecular, la capacidad transformadora de estas
proteinas se debe a su intercomunicacidn con dos proteinas intracelulares: p53 y la proteina

de retinoblastoma (Rb)*.

Ciclo de vida del VPH

El virus del papiloma humano ingresa en las células de la capa basal del epitelio ya que tiene
afinidad por ellos, es entonces que desarrolla una lesion viral en el cuello uterino ademas
tienen la capacidad de proliferase gracias sus caracteristicas de células madre. Una vez
dentro, el VPH se establece en el nicleo de estas células en constante division, replicandose
a un nivel bajo utilizando la maquinaria celular para su sintesis de esta forma es que persiste

la infeccion, aunque depende de componentes de crecimiento y el microambiente celular 7.
El VPH infecta y replica su genoma en las capas intermedias del epitelio, mientras que el

ensamblaje y liberacion viral ocurren en las capas superficiales. La replicacion del VPH

requiere multiples genes virales y factores de la célula huésped. Las proteinas virales E6 y
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E7 son encogenos virales que promueven la proliferacion celular sin control y la mutacion
del virus, estos interfieren en la inactivacion de proteinas supresoras de tumores, como p53
y PRB, que permiten la regulacion del ciclo celular, division y detienen el crecimiento de

células anormales 18.

Las proteinas E1 y E2 regulan la replicacion y transcripcion del virus, mientras que las
proteinas de la cépside, L1y L2, se sintetizan y ensamblan junto al ADN viral para formar
los viriones, que son liberados en las capas superficiales del epitelio. Las proteinas virales,
como E4, facilitan la maduracion y liberacién de los viriones, alterando el citoesqueleto y el
metabolismo energético de la célula huésped. Es decir, la infeccion por VPH depende de la
interaccion compleja entre las proteinas virales y los mecanismos celulares del huésped, lo

que facilita la replicacion y diseminacion del virus 8,

Los virones completos son liberados a medida que las células superficiales infectadas se
descaman naturalmente, permitiendo la diseminacion del virus y la infeccion de nuevas
células en el huésped o nuevos individuos a través del contacto directo o indirecto con las
superficies infectadas. Por ende, en algunos casos la infeccion por VPH puede persistir y
conducir a cambios celulares premalignos 0 malignos especialmente con tipos de VPH alto
(16 y 18). Al integrar el ADN viral en el genoma de la célula huésped y la expresion
descontrolada de las oncoproteinas E6 y E7 pueden llevar a la trasformacion celular y al

desarrollo de cancer 18,

Epidemiologia del VPH

Prevalencia y Transmision

En el mundo se ha reconocido que alrededor del 80% las personas sexualmente activas
contraeran este virus en algin momento de su vida. Los tipos del virus del papiloma humano
se clasifican en dos categorias de elevado riesgo (VPH 16 y 18) que estan asociados con el

carcinoma cervical y otros canceres anogenitales y orofaringeos, los de disminuido riesgo

(VPH 6y 11) se asocian con verrugas del érgano reproductor y condilomas *°.

En el 2022, segin la Organizacion Mundial de Salud estimé que el carcinoma de cuello
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uterino es el mas habitual en mujeres alrededor del mundo reportaron alrededor de 660 000
nuevos casos y 350 000 muertes 2°. La probabilidad de contraer el virus del papiloma
humano desde el inicio de las relaciones sexuales hasta los 44 afos es del 49.1% para
personas con un solo compariero sexual, mientras que con mas de cinco comparieros sexuales
es del 99.9%. El riesgo de infeccion por VPH ocurre hasta los 70 afios con un 82.2% a 86.2%

en mujeres y en hombres con un 89.9% a 92.2% 2L,

En mujeres con citologias cérvico vaginal normales, la prevalencia del VPH es del 11.7%
tomando en cuenta que la prevalencia esta relacionada con la edad y varia geograficamente,
la infeccion es mayor en jovenes que en mujeres cerca de los 40 afios. En cuanto al curso de
la infeccidn de VPH diversas de estas son momenténeas y no tienen riesgo clinico, debido a

que el 90% de las infecciones en mujeres se eliminan en 2 — 3 afios 2.

Distribucion geografica del VPH

En el mundo el Virus del Papiloma Humano que se ha presentado de manera mas comun es
el VPH 16, siendo el VPH 18 el segundo mas frecuente, en Africa la prevalencia se encuentra
en el 21.1%, aunque se reportaron que existe alta incidencia en Africa del Este con 33.6%,
por otra parte, en Asia se indico valores de 9.4%, a su vez en Europa arrojan datos del 14,2%
y en América con un 11,5% siendo el mas habitual en estas dos regiones el VPH 6y 11 .

Clasificacion del VPH

El comité internacional de taxonomia de virus categoriza a los papilomavirus en genotipos,
subtipos y variantes dependiendo la similitud de la secuenciacion del ADN en la region L1
del genoma viral %2. De esta forma se clasifican dentro de 5 géneros distintos, entre ellos
tenemos: Alfa, Beta, Gama, Mu y Nu-papilomavirus. Esta categorizacion taxondmica se ha
determinado basandose en el tipo de lesion, afinidad por ciertas células y la semejanza de
las secuencias geneticas. Tomando en consideracion que la patogenicidad del VPH varia

segun el genotipo 23,
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Tabla 1. Clasificacion del virus del papiloma humano basandose en el género.

Género
Alfa-papillomavirus
61 genotipos
16, 18, 31, 33, etc.

Beta-papillomavirus
39 genotipos
5,8,9, 12, 15, etc.

Gamma-papillomavirus
17 genotipos
4, 10, 48, 50, etc.
Mu-papillomavirus
17 genotipos
Nu-papillomavirus

2 genotipos

Caracteristica
Este grupo incluye a los tipos de VPH mucosos de mayor
riesgo que se asocian con cancer de cuello uterino.
Los de tipo cutaneo considerados de bajo riesgo que
generalmente ocasionan verrugas genitales.
Con mayor frecuencia ocasionan lesiones cutaneas, donde
las infecciones se encuentran en estado de latencia,
comunmente asociadas con epidermodisplasia verruciforme
(EV) en pacientes inmunodeprimidos.
Lesiones cutadneas y mucosas, siendo asintomaticas en
inmunocompetentes, pero provoca lesiones en pacientes
inmunodeprimidos.
Lesiones benignas cutaneas que no son asociadas con
cancer, estas son palmares y plantares. Lesiones orales.

Lesiones cutaneas benignas, de origen desconocido.

Fuentes: Nagayasu Egawa, John Doorbar, 2019.

El VPH también se agrupa en categorias de menor y mayor riesgo, dependiendo de la

capacidad oncogénica de los diferentes genotipos. Segin la evaluacion de la Agencia

Internacional para la Investigacion del Cancer se clasifican de la siguiente manera.

Tabla 2. Clasificacion de los papilomavirus de acuerdo con el riesgo oncogénico y

enfermedades asociadas.

VPH
Alto riesgo de
desarrollar
cancer

Bajo riesgo 6, 11

Genotipos

Enfermedad asociada

16, 18, 31, 33, 35, 39, Cancer de orofaringeo, vulvar, anal, vaginal
45, 51, 52, 56, 58, 59

y de cuello uterino.

Papilomatosis respiratoria recurrente y

presencia de verrugas genitales.
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68 Cancer de cuello uterino

5,8 Personas afectadas con epidermodisplasia
Posiblemente verruciforme que pueden manifestar cancer
carcinogénico de células escamosas de la piel.

26, 30, 34, 53, 66, 67, Incierta
70, 73, 82, 85, 97

Fuentes: Toro Ana; Tapia Laura; 2021.

Manifestaciones clinicas

La infeccion por el VPH varia segln la localizacion de la infeccion, estado inmunoldgico y
genotipos, es decir, pueden ser asintomatica o sintomatica. Las lesiones que genera este virus
se desarrollan lentamente, aunque en personas inmunodeprimidas crecen mas rapido, en la

mayoria de los casos la recuperacion ocurre de forma espontanea °.

Condilomas o verrugas genitales

Los condilomas son lesiones que varian en tamarfio, en muchos casos se aprecian a simple
vista como maculas blancas o grisdceas que ocasionan sintomas leves. Suelen crecer
dependiendo del hospedador, ambiente, mucosa, temperatura y carga viral.
Morfolégicamente se exponen como estructuras a manera de coliflor, papulas lisas y

verrugas planas 2.

En hombres los condilomas se localizan en el ano, pene especialmente en el prepucio y la
zona balanoprepucial, en mujeres se manifiesta en vulva, introito vulvar, vagina, periné,
cérvix y ano. Estos condilomas provocan el prurito, ardor, dolor o incluso sangrado en la
zona vulvar, pero en la mucosa del cérvix y la vagina raramente causan sintomas. De esta
manera, los genotipos que estan relacionados con mayor frecuencia a padecer estas lesiones
son los VPH 6y VPH 11 2325,
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Cambios en la mucosa

Los cambios displésicos que se manifiestan en el cuello uterino se detectan mediante un
examen ginecoldgico o a través de pruebas de tamizaje utilizando la tincién de
Papanicolau?®. En ocasiones estos cambios son poco evidentes y dificiles de diferenciar de
una mucosa normal, por ello se aplica técnicas de diferenciacion como la aplicacion de acido
acético, donde si la mucosa del cérvix se encuentra infectada esta se manifestard a modo de

lesiones aceto-blancas °.

Generalidades del Cérvix

El cérvix esta conformado por un epitelio plano pavimentoso no queratinizante. El fragmento
endocervical esta revestido por el epitelio mucoso cilindrico columnar. La unién de estos
epitelios se denomina zona de transformacion o zona de unioén escamocolumnar, es ahi en
donde se producen cambios proliferativos en las diferentes células que conforman estos

epitelios 7.

Lesiones Citologicas Asociadas al cuello uterino

El diagndstico citologico mediante el sistema de categorizacion de Bethesda emplea células
escamosas atipicas de significado incierto (ASC-US) y lesién intraepitelial escamosa pde
bajo grado (L-SIL), células escamosas atipicas en las que no se puede descartar una lesion
intraepitelial escamosa de alto grado (ASC-H), Lesion intraepitelial escamosa de alto grado
(H-SIL), una clasificacion favorecida por la Organizacion Mundial de la Salud para la

elaboracion de informes citoldgicos 8.

Tipos de lesiones citoldgicas

Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US)

Son alteraciones citoldgicas que sugieren una lesion escamosa intraepitelial, aungque no son
determinantes para un diagnostico concluyente. Afecta a células pavimentosas maduras, con

un incremento en el tamafio del nudcleo, manteniendo la relacion nacleo/citoplasma. Se
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aprecia normocromia o leve hipercromasia con una distribucion homogénea de la cromatina

y bordes nucleares uniformes y lisos 2 (Anexo 1).

Lesion escamosa intraepiteliales de bajo grado (L-SIL)

Indican la presencia de células anormales con cambios leves involucrando displasia
moderada y el efecto citopatico por el VPH. Estos efectos incluyen células grandes maduras,
coilociticas, acrecentamiento en la correlacién nuacleo/citoplasma, hipercromasia, ndcleo
grande, halos perinucleares y la membrana nuclear intacta (Anexo 2). En muchos de los

casos, pueden desaparecer por si solas sin requerir de tratamiento 2°,

Células escamosas atipicas, no se puede descartar una lesion escamosa intraepitelial de
alto grado (ASC-H)

La categoria de anomalias en células escamosas ASC-H expresa un encuentro citolégico que
sugiere y levanta sospechas de H-SIL, pero sin constituir un diagnéstico concluyente ya que
se presentan células individuales o en grupos menores de 10 (Anexo 3). Tienen un tamafio

y forma de metaplasia con nicleo de 1,5 a 2,5 veces o méas grande que el normal *.

Lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (H-SIL)

Indica la presencia de células anormales con cambios significativos relacionados con la

progresion del cancer cervical que por lo general requiere tratamiento 3.

Estas células presentan un tamafio similar a las células de bajo grado. Suelen presentarse de
manera individual o cohesionadas, el citoplasma tiene una apariencia inmadura, delicada,
denso y metaplasico. El nucleo es comparable al de las células de la lesion de bajo grado,
pero la relacion nucleo/citoplasma es muy notoria, ademas se observa membrana irregular,

hipercromatismo evidente con una cromatina fina o gruesa 23 (Anexo 4).
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Asociaciones con diferentes tipos de cancer

Cancer cervicouterino

El cancer de cuello uterino (CaCU) es una patologia potencialmente mortal. Ciertos tipos de
VPH de riesgo oncogénico representan alrededor del 85% de los carcinomas de cérvix. La
mayoria de estos CaCU se encuentran en la unién escamocolumnar (UEC) también conocida
como zona de transformacion, que se localizada en parte inferior del cérvix. En esta zona,

las células columnares del endocérvix se cohesionan con el epitelio escamoso 2332,

El cancer de cérvix se caracteriza por un desarrollo lento y progresivo, manifestindose
inicialmente como lesiones anormales o precancerosas que con el tiempo y sin el tratamiento
adecuado, pueden evolucionar a un cancer invasivo. Estas lesiones son diagnosticadas
mediante analisis citologicos e histoldgicos utilizando el Sistema de Clasificacion de
Bethesda Z.

Céancer anal

Los cambios displasicos que se encuentran en la zona de transicion entre la membrana rectal
y anal son los que procede al cancer anal, similar al cervical. Este virus invade la membrana
basal de la mucosa anal afectada, provocando variaciones celulares, en particular este tipo
de casos se solventan entre los 6 y 18 meses. En otros casos, especialmente con genotipos
de VPH de elevado riesgo, la infeccion persiste durante afios y las lesiones displasicas

pueden progresar hasta convertirse en cancer 3,
Cancer de vulva
Es una neoplasia poco comun, que constituye el 4% de todas las neoplasias del sistema

genitourinario es mas frecuente en personas de entre 65 y 75 afios y generalmente esta

relacionada con antecedentes de infeccion por diversas cepas oncogénicas del VPH 3,
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Céncer de boca y garganta

La practica de sexo oral con personas infectadas por el VPH aumenta el riesgo de adquirir
este tipo de carcinoma. EI VPH 16 es el subtipo mas comun que afecta a la orofaringe y es
considerado de alto riesgo para desarrollar cancer de garganta. Actualmente, el 75% de los
carcinomas de garganta son positivos para VPH. Los sintomas incluyen dolor de garganta,
lesiones, Ulceras verrugosas en la amigdala, inflamacién, bultos en el cuello y dolor

mandibular %.

Meétodos de diagnostico y técnicas de deteccidn

Existen diversos métodos para la identificacion del virus del Papiloma Humano que busca
determinar un diagndstico temprano y eficaz mediante la sensibilidad y especificidad, desde
los métodos convencionales hasta los moleculares. Actualmente el descubrimiento y
tipificacion del VPH ha mejorado significativamente en la identificacion de los serotipos de

alto riesgo y bajo riesgo con el fin de valorar el cancer cervicouterino *°.

Citologia convencional o Papanicolau

Fue introducido por el Dr. George Papanicolau y avalado por la Sociedad Americana del
Cancer este método consiste en identificar anomalias morfoldgicas en células obtenidas de
superficies epiteliales. Se considera uno de los métodos mas dtiles y de bajo costo
disponibles en centros de salud para la deteccion del cancer del cuello uterino, aunque su
confiablidad puede verse afectada por una toma de muestra ® %7,

Facilita la clasificacion de anomalias en diferentes categorias, que van desde las células
escamosas atipicas de significado indeterminado hasta un carcinoma in situ. A pesar de que
depende mucho de la calidad de la muestra ya que puede verse afectado por la presencia de
un extendido hematico, células inflamatorias y detritus celulares, en cuanto al procedimiento
convencional puede desechar hasta el 80% de la muestra debido a una defectuosa fijacion y

coloracion mostrando posibles falsos negativos ¥.
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La citologia convencional es una técnica que logra identificar a mujeres que se encuentren
afectadas con precéancer o el cancer cervical, la prueba posee especificidad y sensibilidad del
61,3% lo que eleva la subjetividad de este método. La sensibilidad acrecienta con la edad de
las damas 79, 3% posteriormente de los 50 afios, 55, 4% entre 35y 49 afos y el 48,7%

aquellas que se encuentran por debajo de los 35 afios *’.

PROCEDIMIENTO

e Durante este examen la paciente se recostara encima de la camilla ginecoldgica con
las rodillas doblas y los pies apoyados en el estribo 3" (Anexo 5).

e Tomar los datos informativos del paciente e indicar el procedimiento a realizar,
posteriormente introducir el especulo a 20 grados de angulo en la vagina
permitiéndonos asi la visualizacion del cuello uterino es importante mantener firme
el especulo para evitar incomodidad a la paciente %',

e Para tomar la muestra del exocérvix se tomara con la parte mas larga de la espatula
de ayre haciéndola rotar 360° una vez obtenida la muestra se procede a realizar un
extendido en la parte superior de la ldmina portaobjeto. Con el cepillo cervical se
recolectara células del epitelio endocervical haciéndolo rotar dentro del orificio
cervical y extender el material en la parte inferior de la placa®’.

e Fijacion: sumergir la placa en alcohol etilico al 95% minimo 20 minutos.

Tincién de Papanicolau

1. Lavar con agua corriente hasta eliminar la fijacién y asi las placas se encuentren
hidratadas (Anexo 6).

2. Sumergir las placas en hematoxilina por 20 segundos esto dependera del tipo de
colorante a utilizar, permitiendo tefiir el nacleo de las células (Anexo 6).

3. Pasar con agua corriente para eliminar el exceso de colorante %’

4. Deshidratacion
Alcohol etilico 1 (85%) durante 30 segundos y secar
Alcohol etilico 2 (80%) durante 30 segundos y secar
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5. Sumergir las placas en Reactivo de Orange OG6 por 45 segundos lavar y secar.
Permite tefiir el citoplasma del epitelio simple queratinizado ademas de la coloracion
de eritrocitos *’.

6. Deshidratacion
Alcohol etilico 1 (85%) durante 30 segundos y secar
Alcohol etilico 2 (80%) durante 30 segundos y secar

7. Sumergir en Eosina EA 50 por 1 minuto lavar y secar, permite la diferenciacion del
del citoplasma pues al tratarse de un adenocarcinoma de endocérvix se torna de color
rosado mientras que azul cuando hay la presencia de carcinoma de endometrio %.

8. Alcohol 3 al 95% por 30 segundos y secar.

9. Aclaramiento y secado
Neoclear 1 por 1 minuto.

Neoclear 2 por 1 minuto.

Citologia en base liquida

Es un método que consiste en obtener células del epitelio mediante un cepillo cervical que
permite recoger células del exocérvix y endocérvix simultaneamente. Estas células se
disuelven en un medio liquido para su preservacion, para luego ser centrifugadas y asi la
muestra se encuentre libre de artefactos como sangre, mocos detritus celulares, entre otros.
Facilitando su observacion mediante la realizacion de un extendido y de esta manera obtener

un diagndstico definitivo *°.

La citologia en base liquida es eficiente para la deteccion de anormalidades cervicales,
ofreciendo mejoras significativas en la calidad de la muestra, precision diagnostica y
versatilidad en las pruebas adicionales. Distintas investigaciones han verificado que este
procedimiento tiene la mayor tasa de deteccidn de células anormales en comparacion con la

citologia convencional 3.

Procedimiento

1. Este tipo de muestra es similar a la citologia convencional con la diferencia de que

se hace uso de una escobilla cervical para la obtencion de muestra .
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2. Las hebras centrales de la escobilla se insertan en el endocérvix y las laterales deben
tener contacto con el exocérvix rotando 5 veces en una misma direccion %,

3. Se coloca la muestra en un vial con solucion liquida fijadora que sirve como medio
de transporte y preservante rotarando10 veces el dispositivo en la solucion 3,

4. En el laboratorio se centrifugara y filtrara la muestra 8.

5. En una lamina portaobjetos se colocan las células realizando una capa fina del
sedimento %,

6. Las laminas se tifien y se montan para ser observadas al microscopio .

Colposcopia

La colposcopia es un procedimiento utilizado para examinar el cuello uterino con el
propdsito de identificar lesiones en cérvix, cancer de cuello uterino, ademéas de conocer su
extension, caracteristicas, ubicacion y dirigir la biopsia ante lesiones sospechosas epiteliales
o infiltrantes, reduciendo la incidencia y mortalidad por esta patologia en mujeres que
presentan resultados anormales en un examen de Papanicolaou o0 a su vez que presentan una

infeccion por VPH de alto riesgo 3.

Los aspectos para evaluar en un examen colposcopico incluyen la unién escamo columnar
(zona de transformacidn), vasos sanguineos, y areas donde pueden desarrollarse alteraciones

cervicales o carcinoma invasor, utilizando iluminacion amplificada “°.

Test de acido acético

El objetivo de esta prueba es identificar lesiones precancerosas mediante un reconocimiento
visual del cérvix uterino. Se aplica acido acético del 3 al 5% para que estas lesiones sean
evidentes. Las lesiones neoplasicas presentes en el exocérvix se revelan como areas aceto-
blancas cuando se aplica este acido, esto se debe a la coagulacion de la queratina, proteinas

intracelulares que permiten que el tejido en un minuto adquiera la coloracion .
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Test de Schiller

Este procedimiento reside en la aplicacion de un medio de lugol en el exocérvix, debido a
que este epitelio es rico en glucdgeno cuando las células se encuentran saludables, estas
captan la solucién coloreandolas de un color marrén caoba oscuro. Por otro lado, el epitelio
que carezca de glucogeno presentara un color ocre o amarillento, sugestivo de inoculacién
por el VPH %2,

Biopsia cervical

Es un procedimiento que permite extraer tejidos del cuello uterino para analizarlos y asi
detectar condiciones precancerosas, anormales o cancer de cuello uterino. Se consigue
efectuar de diferentes modalidades, ya sea para eliminar en totalidad el tejido anormal o para

curar células que llegaran a desarrollarse en cancer *.

Tipos de biopsia

e Biopsia conica: Se utiliza un l&ser o un bisturi con el fin de extirpar una seccion en
forma de cono de tejido anormal del cuello uterino, ademas sirve como tratamiento
para la eliminacion de la mayoria de las células anormales 4,

e Biopsia de perforacion: Es un método que utiliza una hoja redonda, para conseguir
un ejemplar de tejido. Se logra cumplir con una o mas biopsias de perforacion en
distintas porciones del cuello del Gtero .

e Legrado endocervical (LEC): Consiste en insertar un instrumento afilado y
pequefio en forma de pala (cureta) para frotar el recubrimiento del canal endocervical
con el proposito de obtener una muestra de tejido. Se lo realiza especialmente cuando

existe la sospecha de cancer de cérvix o endometrio .

Tipificacion de VPH

Es un procedimiento que permite identificar los diferentes tipos de VPH mediante pruebas
moleculares previo a la infeccion por VPH. Esta prueba es altamente efectiva ya que detecta

el ADN de tipos de VPH que a su vez estos genotipos estan asociados con el desarrollo de
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cancer cervical y otras patologias. La tipificacion permite determinar si una persona esta
infectada con un genotipo de VPH de bajo o alto riesgo, lo cual puede ayudar a los médicos

para dar un seguimiento y tratamiento adecuado “°.

Genotipificacion mediante Sonda PCR-Fluorescencia para detectar la presencia del
VPH

Para la identificacion del Virus del Papiloma Humano mediante el método de Sonda PCR-
fluorescencia es una técnica molecular avanzada para detectar el ADN del virus, ya que
combina la resistencia en cadena de la polimerasa con sonda fluorescentes que son altamente
especificos y sensibles, debido que, permite la cuantificacion de ADN en tiempo real a través
del uso de sondas fluorescentes, convirtiéndolo en una herramienta excelente para el

diagnostico y deteccion del VPH 47,

Principio del método

Aplica tecnologia PCR y Tagman, (contiene un fluoréforo y un apagador), la fluorescencia
emite cuando la sonda es degradada durante la amplificacién, ademas utiliza sondas
especificas fluorescentes para 23 tipos de ADN del VPH siendo estas 6, 11, 16, 18, 26, 31,
33, 35, 39, 42, 43, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 81 y 82 (Anexo 7)*¢

La técnica de PCR emplea la enzima UNG junto con el sistema de contaminacion dUTP al
ser una prueba empleada para degradar productos amplificado por PCR en tu totalidad evita
un resultado falso positivo “8. El sistema de reaccion en cadena de polimerasa presenta una
inspeccion interna positivo denominado estandar interno para monitorear la globina p en
células epidérmicas humanas de esta forma permite la valoracion de la reaccion de
amplificacion de las muestras, asi como la eficacia de la extraccion de acido nucleico e

identificar la presencia de inhibidores de PCR “8.

Meétodo de prueba

Para determinar el material genético del Virus del Papiloma Humano se identifica de acuerdo

con cada reaccion del VPH. EI ADN debe ser aislado a partir de las muestras que seran
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obtenidas mediante el Kit de extraccion de ADN del VVPH, contiene la identificacion de 23
genotipos (Anexo 8), siguiendo las indicaciones del inserto con la finalidad de hallar la

presencia de ADN del VPH en las muestras citoldgicas '
Carga de muestra

e Muestras y control negativo del genotipo del VPH: Cargar 10 uL de acido
nucleico de cada muestra y del control negativo en tubos de reaccion de PCR,
previamente procesados y Repetir este proceso 6 veces, cargando 10 pL en 6 tubos
de reaccion diferentes para cada muestra.

e Control positivo de genotipo del VPH: Cargar 10 uL del control positivo de
genotipo del VPH en tubos de reaccion de PCR y Repetir este proceso 6 veces.

e Preparacion de mezcla PCR: Agregar 40 uL de los 6 tipos de HPV PCR-Mastermix
en los 6 tubos de reaccidon de PCR en secuencia. luego cubrir las tapas de los tubos
si hay burbujas, eliminar moviendo los dedos y centrifugar a 2000 rpm durante 10

segundos o agite suavemente hasta que no queden gotas visibles en la pared del tubo.

Amplificacion por PCR

e Colocar los tubos de reaccion de PCR en el pocillo de muestra del amplificador.
e Ingresar la configuracién del control negativo y control positivo del genotipo del
VPH y las muestras desconocidas en la secuencia correspondiente incluyendo

nombres de las muestras.

e Colocar los parametros del ciclo para PCR (Anexo 9).

Seleccion del canal de prueba PCR

e Canal FAM: VPH tipos 6, 11, 16, 45, 51, 56-DNA.

e Canal HEX o VIC: VPH tipos 18, 43, 53, 58, 59, 82-DNA.
e Canal ROX: VPH tipos 26, 35, 39, 42, 68-DNA y B-globina.
e Canal CY5: VPH tipos 31, 33, 52, 66, 73, 81-DNA.
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Anadlisis de resultados

e Guardado automatico

e Ajustar los valores de inicio, fin y umbral de la linea de base segun el grafico
analizado.

e El valor inicial se puede establecer entre 3y 15y el valor final entre 5y 20.

e Hay que asegurar de que la curva de amplificacion del control negativo de genotipo
del VPH sea plana o esté por debajo del umbral.

o Verificar que cada parametro cumpla con los requisitos indicados en el control de

calidad.

Relacién entre Genotipos del VPH y Lesiones Citoldgicas

Los genotipos del Virus del Papiloma Humano y lesiones citoldgicas su relacion es confusa,
debido a que, el VPH es el primordial factor de peligro para el progreso de lesiones
precancerosas y carcinoma cervical existiendo méas de 200 genotipos de VPH, pero solo 18
se encuentran asociados con alto riesgo y estos son capaces de inducir lesiones en el cuello

uterino o cancer °.

e Los genotipos de mayor riesgo de VPH se encuentran en un porcentaje significativo
de las lesiones citologicas de mayor grado (HSIL) y en la mayoria de los casos de
carcinoma cervical.

e Los genotipos de menor riesgo de VPH se asocian con lesiones citolégicas de bajo
grado (LSIL) y en algunos casos de lesiones benignas.

e La coinfeccion con multiples genotipos de VPH puede aumentar el riesgo de

desplegar lesiones citoldgicas y cancer cervical.
Relacion entre genotipos de alto riesgo y lesiones de alto grado
En las lesiones intraepiteliales de alto y bajo grado, incluyendo carcinomas estan asociados
con los genotipos del VPH 33, 39, 56, 18, 51, 68, 35, 58, 45, 66, 31, 52, 16, y 59 que son de

mayor riesgo. Estos genotipos tienen una alta capacidad de inducir la expresion de proteinas

oncogénicas y de inhibir la apoptosis, por ende, se puede llevar a cabo la transformacion
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maligna de las células cervicales como se hall6 en un estudio que el 77,06 % mayor o igual
a 30 afos presentaban lesiones de mayor y menor grado, estaban relacionados con genotipos
de VPH de alto riesgo *°.

Asociaciones entre genotipos de bajo riesgo y lesiones de bajo grado

Los genotipos del Virus del Papiloma humano de bajo riesgo como el VPH 6 y 11, se han
vinculado con un reducido riesgo de ocasionar lesiones citologicas y cancer cervical, debido
a que, estos genotipos de VPH suelen provocar lesiones benignas como la presencia de

verrugas o condilomas alrededor de los genitales °.

Prevalencia de otros genotipos de VPH en la poblacién estudiantil

La presencia del Virus del Papiloma Humano en el mundo en poblacién estudiantil los
genotipos de alto riesgo mas habituales son el VPH 16 y 18, existiendo los mas comunes en
el tracto genital, estos genotipos son responsables de dos tercios de los canceres cervicales

y vulvares en las mujeres a diferencia de los hombres afecta en el ano y pene *°.

Los tipos de VPH de bajo riesgo son frecuentes en el tracto genital y se estiman que alrededor
del 75 — 90% de la poblacién juvenil, las personas inmunocompetentes son las que tienen la
presencia de verrugas anogenitales externas que son provocados por los genotipos del VPH
6y 11,

Un estudio en Chile mostr6 que el 30% de adolescentes y nifios que no habian recibido
vacunas hacia el VPH aquellos eran los que presentaban lesiones contra el VPH, pues ha

demostrado ser efectiva en reducir la propagacion del VPH en la poblacion estudiantil *°.
Frecuencia y tipos de lesiones citologicas en estudiantes

Segun un estudio de la revista de investigacion clinica y diagnéstica en el 2022, la frecuencia
de lesiones citoldgicas en estudiantes universitarios es del 12.6% °!. Otro estudio halld un

valioso porcentaje de adolescentes con lesiones intraepiteliales de bajo grado, en donde el
8.7% tuvieron neoplasias intraepiteliales cervicales, y el 2.8% con lesiones de alto grado °2.
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Tratamiento

Vacunas

Las vacunas contra el VPH pueden prevenir las infecciones causadas por los tipos de VPH
que poseen una alta probabilidad de causar cancer y verrugas en los genitales. Sin embargo,
las vacunas son mas efectivas cuando se administran en edades tempranas, particularmente

en nifios mayores y adolescentes °3.

El sistema de vacunacion consta de tres dosis que se la realiza por via intramuscular en la
parte superior del brazo. Es importante recordar que las vacunas deben administrarse en un
lapso de seis meses, es decir, a los cero meses se administrara la primera dosis, a los dos
meses la segunda vacuna y finalmente, a los seis meses la tercera dosis, es esencial finalizar

el programa de vacunacion para garantizar una proteccion efectiva contra este virus®.

Tipos de vacunas

Vacuna bivalente

Cervirax estd compuesto por particulas que imitan a los virus, también conocidas como
particulas similares a virus (VLP), que se obtienen a través de tecnologia recombinante de
VPH, en particulas de los genotipos VPH 16 y VPH 18. Constituyen el 70% de los casos de
cancer de cuello uterino en el mundo. Conjuntamente, la vacuna incluye un activo que
impulsa un receptor especifico, incitando la respuesta inmunoldgica tanto adaptativa como
innata. Se administra mediante inyeccion intramuscular en el deltoides y se recomienda un

esquema de 2 dosis con un descanso de 6 meses 4.

Vacuna tetravalente

Nombrada Gardasil, esta vacuna se administra en el deltoides y es recomendable dos vacunas
con una interrupcion de 6 meses para las personas de 9 a 13 afios, para aquellas personas de

14 afios en adelante, el sistema de inoculacion radica en 3 dosis proporcionadas a los cero

meses, dos meses Yy seis meses. Este virus puede evadir el sistema inmunitario por ende no
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infecta ni se replica en las células presentadoras de antigenos. Debido a esta evasion, es
menos probable que sea reconocido por el sistema inmunologico y Unicamente el 60% de

los sujetos infectados despliegan anticuerpos contra el VPH %4,

Vacuna monovalente

Nombre comercial Gardasil 9, esta vacuna previene infecciones de 9 tipos de VPH,
especificamente los genotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58. Se administra mediante una
inyeccidn intramuscular para las personas de 9 a 14 afios, se recomienda recibir dos dosis
con un intervalo de cero y seis meses, de 15 afios en adelante el sistema de vacunacion

consiste en 3 dosis en un lapso de seis meses >,

Tratamiento para condilomas ocasionados por VPH de bajo riesgo

Las verrugas genitales ocasionadas por el VPH suelen desaparecer sin tratamiento, sin
embargo, en personas con el sistema inmune debilitado persisten estas lesiones. Por lo que

recomiendan medicamentos para su eliminacion.

e Imiquimod: De uso tdpico, es un componente quimico que estimula el sistema
inmunoldgico optimizando la capacidad del cuerpo para descartar queratosis
actinicas y ciertos tipos especificos de protuberancias cutaneos, también es eficaz en
el tratamiento de verrugas en la zona genital >°.

e Acido tricloroacético: Especialmente para verrugas anales y vaginales;
desintegrandola por coagulacion de las proteinas mediante induccion quimica °°.

e Crioterapia: Esta técnica quema la verruga de una forma controlada, con nitrogeno

liquido, congelandolas a una temperatura de 196 °C °’.

Histerectomia simple

El objetivo de esta cirugia es extraer el Utero, pero no afecta los ligamentos uterosacros
cercanos. El aparato reproductor femenino y los nddulos linfaticos de la pelvis no se
eliminan. Los ovarios ordinariamente permanecen intactos a menos que se encuentre una

razon adicional para removerlos. Los tipos graves de neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
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o algunos tipos de cancer cervical en etapas tempranas pueden tratarse mediante

histerectomia simple °8,
Estrategias de prevencion

Las estrategias de prevencion para el VPH incluyen:

e Vacunaciéon: Administrar vacunas como Gardasil y Cervarix a nifios y
adolescentes antes de que se vuelvan sexualmente activos.

e Educacién sexual: Promover la educacion sexual integral que incluya
informacidn sobre el VPH, sus formas de transmision y la importancia del usar
preservativo durante las relaciones sexuales.

e Uso de preservativos: Fomentar el uso de preservativos durante las relaciones
sexuales, ya que, aunque no eliminan completamente el riesgo de infeccion,
reducen significativamente la probabilidad de transmision.

e Examenes de deteccion regulares: Realizar examenes de deteccion, como el
Papanicolaou y la prueba de VPH, especialmente en mujeres, para identificar y
tratar cualquier cambio anormal en las células cervicales de manera temprana.

e Monogamia y reduccion de parejas sexuales: Promover relaciones de una sola
pareja y disminuir el nimero de compafieros sexuales para reducir el riesgo de
exhibicion al VPH.

e Higiene personal: Mantener una buena higiene personal, especialmente en la
zona genital, para reducir el riesgo de infecciones.

e No fumar: Evitar el tabaco, ya que fumar puede debilitar el sistema inmunoldgico

y aumentar la susceptibilidad a infecciones por VPH *°,
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA

Tipo de investigacion

Segun el enfoque fue mixto: posee caracteristicas de enfoque cuantitativo al tomar en
cuenta la recoleccion, andlisis de datos numéricos y estadisticos para conocer la incidencia
de las lesiones que provocé el VPH en las alumnas de la Facultad de Ciencias de la Salud
ademas, se utilizd test exacto de Fisher para relacionar dos variables categoricas en una tabla
de contingencia de 2x2 y asi determinar si existe una asociacion significativa entre genotipos
de VPH vy lesiones citoldgicas, es cualitativo por el analisis de articulos y documentos para

elaborar el contenido y la teoria fundamentada mediante la revision de estudios similares.

Segun el nivel fue explicativo: se buscé identificar y medir la relacion entre variables,
ademas, explicar la causa — efecto en relacién con los genotipos del Virus del Papiloma
Humano y las lesiones citolégicas en alumnas de la Facultad de Ciencias de la Salud.

Segun el disefio fue de campo y no experimental: en vista de que se recolecto los datos de
forma directa de las personas estudiadas en el lugar donde ocurren los hechos, sin manipular

o controlar las variables, es decir, sin alterar las condiciones en la que se da el problema.

Segun la secuencia fue temporal de cohorte transversal: se efectué en un periodo de
tiempo determinado desde noviembre 2023 - marzo del 2024 obteniendo un solo grupo de
resultados sin grupos controles.

Segun la cronologia de los hechos fue retrospectivo: se llevd a cabo un estudio en donde
se extrajeron las muestras bioldgicas y se realizo la determinacion de lesiones por citologia
convencional y la genotipificacion mediante PCR, recopilando datos clinicos a medida que

avanzo la investigacion permitiendo comparar la relacion entre estas dos variables.

Técnicas de recoleccion de Datos

Se recolectd los resultados mediante la aplicacion de una base de datos como Excel, para
luego ser analizados en el paquete estadistico SPSS para identificar la incidencia de las

lesiones citologicas. Para compara los genotipos de VPH y lesiones citoldgicas se utilizo test
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exacto de Fisher dado que nuestra muestra tiene un tamafio reducido por lo que se realizo

una tabla de contingencia de 2x2, tomando en cuenta el valor de p.

Poblacion de estudio y tamafio de muestra

Paoblacion

El estudio fue conformado por un total de 1939 alumnas de la Facultad de Ciencias de la
Salud de la Universidad Nacional de Chimborazo periodo 2023-2S los datos fueron
obtenidos del Sistema Informatico de Control Académico SICOA (Anexo 11),
correspondientes a las de carreras de Medicina, Piscologia Clinica, Laboratorio Clinico,

Odontologia, enfermeria y Terapia Fisica.

Muestra

Al aplicar la formula para el calculo del tamafio de la muestra fue de 129 estudiantes; el tipo
de muestreo fue no probabilistico por conveniencia conformado por 124 mujeres que
concentran con los criterios de inclusion y exclusion. En los resultados de la citoldgica
convencional; 27 presentaron alteraciones citologicas en el cuello uterino, las cuales se
aplico la prueba de genotipificacidn por reaccion en cadena de polimerasa para identificar

que genotipo de VPH es causante del desarrollo de las lesiones en los epitelios del cérvix.

Seleccion de la muestra

Criterios de inclusién

Mujeres de la Facultad de Ciencias de la Salud que aceptaron voluntariamente

realizarse pruebas citologicas y genotipicas.

e Mujeres que entregaron el consentimiento informado explicando el procedimiento a
realizar.

e Mujeres que cumplieron con las condiciones para la realizacién de la prueba de

citologia cervical.

e Tener 0 haber tenido actividad sexual.
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Criterios de exclusién

e Mujeres sin relaciones sexuales

e Mujeres en periodo de menstruacion.

e Mujeres embarazadas.

e Tratamiento hormonal, antinflamatorio o antiinfeccioso local y sistémico por
patologia genital previo a los 3 meses.

e Pacientes con procedimientos quirargicos que dificulten la toma de muestra.
Procesamiento de Datos y Analisis Estadistico

El calculo de las pruebas estadisticas como frecuencia, porcentaje y test exacto de Fisher se

proceso por el paquete estadistico SPSS.

Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion “Analisis comparativo de genotipos del Virus del Papiloma
humano y Lesiones Citoldgicas en estudiantes de la Facultad de Ciencias de la Salud periodo
2023-2S” del que se deriva este trabajo de titulacion, ha sido admitido por el comité de Etica
de Investigacion en Seres Humanos (CEISH) de la Universidad Central de Ecuador con el
cddigo 0004-EXT-2021 (Anexo 12).
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

La investigacion se realiz6 mediante un analisis exhaustivo de la prevalencia de diferentes
genotipos del VPH, las lesiones citologicas y su relacion entre si, en muestras de estudiantes
de la Facultad de Ciencias de la Salud. En esta seccidn se presentara los hallazgos obtenidos

y se discutirdn sus implicaciones junto a otros estudios que han obtenidos datos similares.

Tabla 3. Lesiones citoldgicas presentes en las estudiantes atendidas, para identificar la
incidencia y el tipo de lesion, proporcionando una vision clara de la prevalencia de las

lesiones en esta poblacion.

LESIONES CITOLOGICAS RELACIONADOS CON LA EDAD

Edad Bethesda ASC-US  L-SIL ASC-H H-SIL Total
negativo
18 4 1 1 0 0 6
3,2% 0,8% 0,8% 0,0% 0,0% 4,8%
19 8 0 0 0 0 8
6,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 6,5%
20 12 1 1 0 1 15
9,7 0,8% 0,8% 0,0% 0,8% 12,1%
21 21 3 0 0 0 24
16,9% 2,4% 0,0% 0,0% 0,0% 19,4%
22 19 7 5 0 1 32
15,3% 5,6% 4,0% 0,0% 0,8% 25,8%
23 14 2 0 0 0 16
11,3% 1,6% 0,0% 0,0% 0,0% 12,9%
24 5 2 1 0 0 8
4,0% 1,6% 0,8% 0,0% 0,0% 6,5%
25 3 1 1 0 0 5
2,4% 0,8% 0,8% 0,0% 0,0% 4,0%
26 4 0 1 0 0 5
3,2% 0,0% 0,8% 0,0% 0,0% 4,0%
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27 1 0 0 1 0 2

0,8% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 1,6%
31 1 0 0 0 0 1
0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8%
32 1 0 0 0 0 1
0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8%
39 1 0 0 0 0 1
0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,8%
Total 9 17 10 1 2 124
75,8% 13,7 8,1% 0,8% 1,6% 100%
Lesiones citologicas Frecuencia Porcentaje
Bethesda Negativo 94 75,8
ASC-US 17 13,7
L-SIL 10 8,1
ASC-H 1 0,8
H-SIL 2 1,6
Total 124 100,0

En el estudio se hall6 que el 75,8 % presentaron un resultado normal Bethesda negativo para
lesiones intraepiteliales. Seguido el 13,7 % corresponde a células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASC-US), el 8,1 % de alteraciones escamosas intraepiteliales de
menor grado (L-SIL), el 0,8% para células escamosas atipicas (ASC-H). Finalmente, el 1,6

% pertenece a lesion intraepitelial de alto grado (H-SIL).

Discusion

Calderon®® menciona que en el epitelio escamoso del cuello uterino se puede desarrollar
lesiones intraepiteliales de alto grado siendo estas H-SIL que indica una alteracion celular

gue tiene un mayor riesgo de progresar a cancer cervical si no se trata y ASC-H sugiere la

posibilidad de una lesion mas grave. Las lesiones de bajo grado como L-SIL indica una
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anomalia celular leve y ASC-US son cambios celulares que no son anormales que no

necesariamente es sugestivo al VPH.

Lui et al.%! reportaron que el 54,88 % de su poblacion presentd ASC-US en mujeres de 15 a
74 afos, una lesion de significado indeterminado, al igual que nuestro estudio, donde el
13,7% fue con mayor porcentaje en pacientes de 18 a 39, siendo el prevalente a los 22. Segun
el Instituto Nacional del Céancer ®2 indican que no necesariamente estan asociadas al VPH,
ya gque pueden relacionarse con otros microorganismos como bacterias, hongos y virus que

alteran la morfologia celular del epitelio cervical.

En cuanto a L-SIL, Pefia et al. ® realizaron un seguimiento de pacientes con lesiones
precursoras del cancer de cérvix en grupos de edad entre 21 y 29 afios, encontrando una
regresion del 46,5% para la lesion intraepitelial de bajo grado. En un 34,7% tuvo progresion
el grupo de 30 a 39 afos. Este estudio muestra que las lesiones son mas frecuentes en adultas,
a comparacion de nuestra investigacion la prevalencia de L-SIL fue a los 22 afios con 4,0%,
similar a los hallazgos de Liu et al. %1, en mujeres de 21 a 29 afios quienes reportaron un
35,12%.

Los resultados de ASC-H, de Park et al. ® encontraron una prevalencia menor del 0,1%,
similar a nuestro estudio con un 0,8% en mujeres de 27 afios. Por otra parte, Lui et al. ®
reportaron una prevalencia mayor del 2,33%. La Sociedad Americana del Cancer
menciona que las mujeres con este resultado pueden tener un precancer o cancer cervical en

etapa temprana, lo que requiere una valoracion precisa mediante pruebas moleculares.

La lesion intraepitelial de alto grado obtenida en el estudio es de 1,6 % en mujeres de 20 y
22 afios, con relacion a una investigacion que ejecutd Bautista et al.® hallaron el 7,0% de la
prevalencia en esta lesion en mujeres de 15 a 25 afios; considerando que la poblacion
present0 caracteristicas semejantes referente al intervalo de edad y al antecedente del
informe de la citologia con alteraciones en el epitelio aplicables a la contaminacién por el

virus del papiloma humano.
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En esta seccion se organizara los resultados positivos y negativos para genotipos del Virus
del Papiloma Humano realizado en 27 muestras, clasificandolas en tipos de alto riesgo y bajo
riesgo.

Tabla 4. Genotipificacion VPH positivo y negativo.

Frecuencia Porcentaje

Positivo 19 70,4
Negativo 8 29,6
Total 27 100,0

Tabla 4. Lagenotipificacion del VPH en 27 pacientes se hallé que 19 pacientes obtuvieron
un resultado positivo que representan el 70,4%, mientras que, el 29,6 % representé a 8
resultados negativos, el nimero de pacientes con un resultado positivo esté relacionado con
varios factores de riesgo al tratarse de una poblacion joven sexualmente activa, han tenido
maultiples parejas e incluso han iniciado una vida sexual a temprana edad y no usar métodos

anticonceptivos de barrera que ayuden a mitigar la transmision del VPH.

Sequera et al. 1 detectaron en su investigacion cambios citoldgicos en 49 pacientes a los
cuales se realiz6 el descubrimiento de ADN viral por medio de la técnica de PCR; el 16,3%
que equivale a 8 dieron positivo para el VPH en mujeres de 18 a 40 afios. De acuerdo con
nuestra investigacion al tratarse de mujeres entre 18 a 27 afios mostré mayor existencia del

Virus del Papiloma Humano.

Moreira et al. ®” reportaron en su estudio resultados positivos para la detencion del VPH que
correspondian al 55% en mujeres mayores de 46 afios a pesar de que el intervalo de edad fue
de 20 a mayores de 46 afios, un 45% restante dieron negativo; lo que indica que la
prevalencia del virus del papiloma humano es mayor en poblacion joven como lo muestra

nuestra investigacion.
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Tabla 5. Genotipos de Virus del Papiloma Humano de alto riesgo.

Frecuencia Porcentaje

VPH 16 2 4,1
VPH 18 7 14,3
VPH 26 1 2,0
VPH 31 6 12,2
VPH 33 6 12,2
VPH 35 3 6,1
VPH 39 3 6,1
VPH 45 1 2,0
VPH 51 1 2,0
VPH 52 2 4,1
VPH 53 1 2,0
VPH 56 3 6,1
VPH 58 4 8,2
VPH 59 1 2,0
VPH 66 4 8,2
VPH 68 1 2,0
VPH 73 2 4,1
VPH 82 1 2,0
Total 49 100,0

Tabla 5. Clasificacion de los genotipos de mayor riesgo hallados en 27 personas, se encontro
en mayor porcentaje el VPH 18 con 14,3%; seguidos del VPH 31y 33 con 12,2%, VVPH 58
y 66 con 8,1%; VPH 35, 39, y 56 con 6,1%; VPH 16, 52, 76, con el 4,1%, finalmente los
VPH 26, 45, 51, 53, 59, 68 y 82 corresponden al 2,0%.

Discusion

Los genotipos de VPH de alto riesgo son los mas comunes en asociarse con el cancer invasor.

Siendo el més prevalente en el estudio el VPH 18, con un 14,3% que se presentd en 7
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mujeres, Moreira et al. ¢ reportaron un total de 23 genotipos, identificando como el mas
prevalente al VPH 16 con un 14%, seguido del VPH 51 con un 8%, se conoce que el VPH
16 es el mas prevalente alrededor del mundo, sin embargo, en nuestro estudio el VPH 16

mostrd incidencia del 4,1% en 2 mujeres y el VPH 51 un 2,0% que equivale a un caso.

Minchalo et al. ® en su investigacion detectaron que el VPH 16 fue el mas prevalente con el
17,9%, el VPH 58 con el 9,2% y el VPH 31 con el 4,48% que forman parte de alto riesgo de
malignidad. Corroborando con la informacion que mostro Moreira et al. ¢ ya que el VPH 16
fue mas frecuente en los dos estudios. Pero la presencia del VPH 31 en el estudio de
Minchalo et al. ® mostré un porcentaje significativo como lo fue en nuestro estudio con el

12,2 en 6 mujeres, al igual que el VPH 58 con el 8,2 que se mostrd en 4 casos.

En la detencion de ADN del virus del Papiloma humando realizado por Sequera et al. *
demostraron que el 62,5% de las pacientes presentaron resultados positivos para los
genotipos de alto riesgo los cuales estuvieron conformados por VPH 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66, 68, 26, 53, 69, 73 y 82; un dato importante fue que no se detecto el
genotipo 18, a pesar de ser uno de los mas frecuentes a nivel mundial como lo fue en nuestro

estudio con el 14,3%.

Liu et al.%* realizaron un estudio de la deteccion de VPH por PCR miuiltiple en donde se logro
destacar la alta prevalencia del VPH 52 con el 14,83% y el VPH 58 con 10, 82% que
pertenece a los genotipos de alto riesgo; en relacion con nuestro estudio no tiene mucha
prevalencia, aunque el que se presentd con un porcentaje significativo fue el VPH 58 con el
8,2%.

Minchalo et al. 2 indican que los genotipos de altos riesgo como el 16, 18, 31, 58 y 45 son
los més frecuentes asociados con un alto riesgo de malignidad, pues aparecen en la totalidad
de las lesiones precancerosas y carcinoma cervical, al hallarlos nos indica un dato relevante
para la deteccion oportuna del cancer de cuello uterino, pues la presencia de cambios
celulares se vuelve complicado para el tratamiento ademas de que el VPH 18, 31 y 58 se

mostrd en nuestro estudio como los genotipos mas prevalentes.
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Tabla 6. Genotipos de Bajo de Riesgo

Frecuencia Porcentaje

VPH 11 1 16,7
VPH 42 2 33,3
VPH 43 3 50,0

Total 6 100

Tabla 6. Indica los resultados correspondientes a los genotipos de VPH de bajo riesgo con
mayor incidencia el VPH 43 con un 50% del total de casos positivos identificados, seguido
el VPH 42 con 33,3% y finalmente el VPH 11 con 16,7%.

En la investigacion de Sequera et al. * identificaron en las muestras la presencia de genotipos
de bajo riesgo como el 6 y 11 que correspondian el 12,5%, a su vez la genotipificacion
realizada por Garcia et al. ° establecieron que en pacientes que vario la edad entre 15 a 43
encontraron genotipos de bajo riesgo; predominando el 62 con el 6,7%, el 61 con el 6,1% y
el 11 con el 5,9%. Se conoce que los genotipos méas prevalentes a nivel mundial son el VPH
6y 11 como de bajo riesgo, sin embargo, solo hallamos 1 caso del VPH 11 que representd
el 16,7%.

Moreira et al. ®” hallaron al VPH 6 con mayor incidencia del 7%, aunque también hall6 otros
genotipos como el VPH 61, 70, 42, y el 54 con el 4%. Relacionando con nuestra
investigacion pudimos apreciar que para el VPH 42 obtuvimos un valor significativo del

33,33% en comparacion con Moreira et al. 6" ya que existe la prevalencia del VPH 42.

Magdaleno et al.%8 mencionan que los genotipos de bajo riesgo que se hallaron con mas
frecuencia son el VPH 6y 11, estos no estan directamente relacionados con el cancer cervical
es decir tienen un potencial oncogénico menor, en general no son tan preocupantes debido a
su menor capacidad oncogénica, sin embargo, es importante recalcar que si se vuelve crénica
la infeccion por cualquier tipo de VPH puede aumentar el riesgo de desarrollar un cancer

cervical especialmente es personas con un sistema inmunitario deficiente.
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Tabla 7. Relacion de lesiones citoldgicas destacadas en estudiantes con genotipificacion de VPH, analizando su asociacion mediante test

exacto de Fisher para comprobar la significancia del valor p =0,05

VPH ASC-US L-SIL ASC-H H-SIL
11 Positivo 0 1 1 1 0 0,08 0 1 1 0 1
Negativo 17 106 9 114 1 122 2 121
VPH Positivo 0 1 1 1 0 0,08 0 1 1 0 1
16 Negativo 17 106 9 114 1 122 2 121
VPH Positivo 2 2 0,09 1 3 0,288 1 3 0,032 0 4
18 Negativo 15 105 9 111 0 120 2 118
VPH Positivo 1 0 013 0 1 1 1 0 0,008 0 1
26 Negativo 16 107 10 113 0 123 2 121
VPH Positivo 3 2 0,001 2 3 0,056 0 5 1 0 5
31 Negativo 14 105 8 111 1 118 2 117
VPH Positivo 3 1 0,008 1 3 0,288 0 4 1 0 4
33 Negativo 14 106 9 111 1 119 2 118
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VPH Positivo 0 3 1 1 2 0,224 2 0,024 0 3 1
35 Negativo 17 104 9 112 121 2 119

VPH Positivo 2 0 0,017 0 2 1 2 1 0 2 1
39 Negativo 15 107 10 112 121 2 120

VPH Positivo 0 2 1 1 1 0,155 2 1 1 1 0,155
42 Negativo 17 105 9 113 121 1 121

VPH Positivo 0 3 1 2 1 0,016 3 1 1 2 1
43 Negativo 17 104 8 113 120 1 120

VPH Positivo 0 1 1 1 0 0,08 1 1 0 1 1
45 Negativo 17 106 9 114 122 2 121

VPH Positivo 1 0 0,137 0 1 1 1 1 0 1 1
51 Negativo 16 107 10 113 123 2 121

VPH Positivo 1 1 0,256 0 2 1 2 1 1 1 0,03
52 Negativo 16 106 10 112 121 1 121

VPH Positivo 1 0 0,137 0 1 1 1 1 0 1 1
53 Negativo 16 107 10 113 123 2 121
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VPH Positivo 2 0 0,017 0 2 1 2 1 2 1
56 Negativo 15 107 10 112 121 120

VPH Positivo 2 2 0,09 2 2 0,032 4 1 4 1
58 Negativo 15 105 8 112 119 118

VPH Positivo 1 0 0,137 0 1 1 1 1 1 1
59 Negativo 16 107 10 113 123 121

VPH Positivo 2 2 0,09 2 2 0,032 4 1 4 1
66 Negativo 15 105 8 112 119 118

VPH Positivo 0 1 1 1 0 0,08 1 1 1 1
68 Negativo 17 106 9 114 123 121

VPH Positivo 0 2 1 1 1 0,155 1 0,016 1 0,03
73 Negativo 17 105 9 113 122 121

VPH Positivo 1 0 0,137 0 1 0,08 1 1 1 1
81 Negativo 16 107 10 113 123 121
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Las relaciones entre el diagnostico de genotipos de VPH y lesiones citoldgicas se presentan
en latabla 7, el VPH 31 (p =0,001), VPH 33 (p = 0,008), VPH 39 (p =0,017) y VPH 56 (p
= 0,017) se asociaron significativamente con ASC-US. Los genotipos asociados a L-SIL
son VPH 43 (p =0,016) y VPH 58 (p =0, 032). Referente a las lesiones de alto grado tenemos
a ASC-H que se relacionaron con los genotipos VPH 18 (p = 0,032), VPH 26 (p = 0,008) y
VPH 35 (p = 0,024), finalmente H-SIL se vincul6 con genotipos como VPH 42 (p = 0,03),
VPH 43 (p =0,05) y el VPH 52 (p =0, 03).

Discusion

Liu et al.%t relacionaron las lesiones cervicales ASC-US con VPH 66, que a diferencia de
nuestro estudio los VPH relacionados a esta lesion son los VPH 31, 33, 39 y 56 es decir no
hay similitud entre los dos estudios debido a que Liu et al.5! investigaron en una poblacion
procedente de varias regiones por ende hay una variabilidad geografica, ademas su tamafio
de muestra fue superior al de nuestro estudio. Pero el estudio realizado por Zhingre et al. *°
Observaron en 2 casos que ASC-US que estan relacionado con el VPH 16 y 31, lo que

confirmé nuestra relacion con el VPH 31 hacia la lesion ASC-US.

Las lesiones de bajo grado L-SIL segin Liu et al. ®* estan relacionadas con los VPH 52 (p=
0,009) y el VPH-56 (p = 0,026), a comparacion de nuestros datos L-SIL se asocia con el
VPH 43 (p=0,016) y VPH 58 (p=0,032); Lo muestra que no hay comparacion entre estos
dos estudios ya que esto puede deberse a que los diferentes tipos de VPH tienen una distinta

capacidad de causar una lesion precancerosa de bajo grado en el cérvix.

En cuanto a la lesion ASC-H Liu et al.* mencionan que existe una relacion significativa del
p =0, 005 con el VPH 16, en los datos obtenidos en nuestra investigacion fueron relacion
ASC-H con los VPH 18 (p=0,032); VPH 26 (p=0,08) y VPH 35 (p=0,024); referente a este
estudio el VPH 18 no se asocié con ningun tipo de lesion, mientras que el nuestro se

relacioné con ASC-H con una significancia del (p = 0,032).
La lesion intraepitelial de mayor grado H-SIL se relaciona segun Liu et al.5! con los tipos

VPH 16 (p=0,001) y VPH 58 (p=0,003), en nuestra investigacion la lesién H-SIL no se

relaciona directamente con los genotipos encontrados por Liu et al. % sin embargo, se
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determind el genotipo VPH 52 (p=0,03) fue el que se asocid con esta lesion, siendo este el

principal causante de generar lesiones de alto grado en la poblacion investigada®.

La relacion entre genotipo de alto riesgo de VPH vy lesiones citoldgicas segun Iriarte et al.”
y Lopez et al.”* la infeccion y transformacion celular presenta una capacidad Gnica para
integrase en el ADN de los organismos epiteliales del cérvix, ya que las proteinas E6 y E7
presentes en estos genotipos se encargan de la desactivacion de los supresores tumorales p53
y Rb, provocando una proliferacion celular descontrolada y acumulacion de mutaciones.
Esto promueve a que haya una progresion desde la infeccién inicial hasta la formacion de

lesiones citolégicas de mayor grado y carcinoma.

En cuanto a la relacion de los genotipos de VPH de bajo riesgo como 6 y 11 Iriarte et al
mencionan que pueden causar lesiones citologicas. Aunque no existen asociaciones con
lesiones de alto grado ni con carcinomas, estas pueden causar L-SIL, es importante un
diagndstico oportuno y el seguimiento de un adecuado tratamiento con la finalidad de evitar

la evolucién a un H-SIL o céncer.

CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

e Sellevd a cabo un analisis detallado de las muestras citolégicas, segun los resultados
obtenidos pudimos identificar la incidencia de las lesiones en 124 pacientes, a pesar
de que hubo el 75,8% con un resultado normal como Bethesda Negativo, existié un
porcentaje considerable de lesiones de bajo y alto grado, lo cual fue motivo de
atencion en nuestra poblacion estudiada ASC-US represento el 13,7%; L-SIL el
8,1%; H-SIL el 1,6% y ASC-H el 0,8%. Otro dato importante hallado fue que la

prevalencia de lesiones se observo en mujeres de 22 afos.
e Los resultados de genotipificacion referente a los tipos que ocasionan lesiones en el

cuello uterino son altos, debido a la persistencia de cepas de VPH de alto riesgo. En

el estudio se evidencio el genotipo que prevalece en las estudiantes y que podria
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progresar a cancer de cuello uterino es el VPH-18 con 14,3%. El VPH 31y 33 con
el 12,2%.

e El estudio mostro que ciertos genotipos del virus del papiloma humano se asocian
significativamente con diferentes lesiones citologicas como el VPH 31, 33, 39 y 56
con ASC-US, el VPH 43y 58 con L-SIL, el VPH 18, 26 y 35 con ASC-H, y el VPH
52 con H-SIL, esta asociacion significativa se determin6 mediante el valor de p por
el test exacto de Fisher.

Recomendaciones

e Brindar informacion educativa por parte del ministerio de Salud publica y/o
universidades, colegios y escuelas sobre el VPH, modos de transmision y las
consecuencias asociadas, para general concientizacién y fomentar comportamientos

preventivos.

e Dar a conocer la importancia de usar preservativos durante la actividad sexual, pues
cada uno de ellos ayudara a mitigar a que se transmita el Virus del Papiloma humano

e incluso las infecciones de transmision sexual.

e Realizar campafias de deteccion frente a esta infeccién, como las pruebas de
Papanicolaou y pruebas de biologia molecular de VPH, especialmente en jévenes
que ya son sexualmente activas, para detectar posibles infecciones tempranas.

e Hay que destacar la importancia de un estilo de vida saludable, encerrando una buena
nutricion, ejercicio fisico regular y evadir el uso de tabaco, ya que este factor debilita
sistema inmunologico dafiando el material genético de las células del cuello de utero,

lo que aumenta el riesgo de desarrollar cancer.
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ANEXOS

Anexo 1. Celulas atipicas de significado indeterminado (ASC-US).

Fuente: https://www.eurocytology.eu/es/course/atipias-en-

celulas-escamosas-de-significado-incierto-ascus/

Anexo 2. Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (L-SIL).

Fuente:https://microbiologiaparahumanos.wordpre
ss.com/2019/03/04/virus-papiloma-humano/
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Anexo 3. Células escamosas atipicas, no se puede descartar lesion intraepitelial escamosa
de alto grado (ASC-H).

e

F

Fuente: https://lc.cx/ZQ8d4X

Anexo 4. Lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL).

Fuente:
https://www.flickr.com/photos/97815254@N06/142094
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Anexo 5. Toma de muestra

Fuente: Camilla ginecoldgica para la toma de muestra

Anexo 6. Procesamiento de las placas obtenidas en la toma de muestra

Fuente: Tincién Papanicolau
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Anexo 7. Explicacién de reacciones la deteccion de VPH

Anexo 8. Deteccion de muestras para genotipificacion.

No Mezclade PCR Sl el canal Sl el canal SI el canal Slelcanal CY5
FAM<39,es HEX<39,es ROX<39,es <39, es
1 VPH (16/18/33/39) VPH 16 VPH 18 VPH 39 VPH 33
2 VPH (45/59/35/66) VPH 45 VPH 59 VPH 35 VPH 66
3 VPH (51/52/53/68) VPH 51 VPH 53 VPH 68 VPH 52
4  VPH (31/56/58/B-globina)  VPH 56 VPH 58 B-globina VPH 31
5  VPH (26/6/81/82) VPH 6 VPH 82 VPH 26 VPH 81
6  VPH (11/42/43/73) VPH 11 VPH 43 VPH 42 VPH 73
Fuente: Casa comercial Sansure Biotech

Fuente: Laboratorio de biologia molecular.
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Anexo 9. Parametros del ciclo de PCR

Pasos T°  Tiempo Ciclos
Reaccion enzimatica UNG 50°C 2 min 1
Activacion de la enzima Taq 94°C | 5 min 1

Desnaturalizacién 94°C 15seg. 45
Recocido, extension, recoleccion de sefialesde  57°C 30 seg.
fluorescencia.

Refrigeracion del dispositivo 25°C 10seg. 1

Fuente: Casa comercial Sansure Biotech

Anexo 10. Interpretacion de resultados del kit Allplex™ HPV HR Detection

Analitos Valor de Ct Resultados
Blancos <43 Detectable (+)
>43 0 N/A No detectable (-)
IC <43 Detectable (+)
>43 0 N/A No detectable (-)

Fuente: Casa comercial Seegene.

Anexo 11. Estadistica de la Facultad de Ciencias de la Salud periodo 2023-2S

“iUnachVvirtual =

= I & I .| | Estudiantes Matriculados por Facultad
Cl Periodo 2024 - 15 5000 2953
Periodo 2024 -15 e
TIT IP NOVIEMBRE 2023 - MAYO 2024
TIT UFAP Periodo 2023-25 .
XIMENA ROBALING TIT Periodo 2023-25 i
N TIT AGOSTO 2023 - SEPTIEMBRE 2024 2148
TIT IP SEPTIEMBRE 2023 - MARZO 2024 | |
N CN Periodo 2023-25
Escritorio  [EEE) 1P NOVIEMBRE 2023 - JUNIO 2025
1P NOVIEMBRE 2023 - MAYO 2025
1P NOVIEMBRE 2023 - ABRIL 2025 1500
Academia ¢ AGOSTO 2023 - SEPTIEMBRE 2024
TIT IP JULIO 2023 - FEBRERO 2024
TIT 1P JULIO 2023 - DICIEMBRE 2023 1.000
Actividades de CEF Periodo 2023 - 25
CpTTulliD Cl Periodo 2023 - 25
Graduzdos ¢ W Periodo 2023 - 25 500
TIT IP MAYO 2023 - OCTUBRE 2023
siblioteca . TIT ABRIL 2023 - MAYO 2024
TIT UFAP Periodo 2023-15 0
TIT Periedo 2023-15 FACULTAD DE CIENCIAS DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA FACULTAD DE INGENIERIA EACULTAD DE CIENCIAS
ocente . 1P JUNIO 2023 - ABRIL 2025 EDUCACION, HUMANAS ¥ SALUD POLITICAS ¥ ADMINISTRATIVAS
1P JUNIO 2023 - NOVIEMBRE 2024 TECNOLOGIAS
CN Periodo 2023-15 -
O . E por Facultad y Sexo
FACULTADES 100%
Estudiante <
50%
Evaluacién
Profesor < 0%
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA FACULTAD DE INGENIERIA FACULTAD DE CIENCIAS
EDUCACION, HUMANAS ¥ TECN... SALUD POLITICAS Y ADMINISTRATIVAS
General < > Facultad

Fuente: Sistema Informatico de Control Académico
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Anexo 12. Carta de aprobacion definitiva del comité de ética de investigacion en seres

humanos.

rta de uprobacidn definitiva- estudios observacionales/de intervencion

ombre del Investigador Principal: Gisnella Mana Cedenio Cagas.
INSTITUCION A LA QUE PERTENECE: Instituto Posgrado de la Universidad Estatal del Sur de Manabi
ASUNTO: REVISION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION (observacionaliintervencién)

pr medio de la pmamlc y una vez que el pmlnoolo de mvestigacion presentado por el (la) Sr (a).

. exiones cuitologicas en las estudiantes de la Facultad de Crencmas de la Satud de a Universidad Nacional de
Chimborazo durante el periodo 2023-2025. Riobamba-Ecuador”, ha mgresado al Comité de Etica de
r Mganou en Seres Humanos del Instituto Supenor Tecnolgico Portoviego, con fecha 21 de agosto 2023
rerston 1), ¥ cuyo codigo asignado es 1692888695, luego de haber sxdo revisado y evaluado, dxcho proyecto
estin APROBADO para su gyecucion en Ia Facultad de Caencans de ks Salud de ka Universidad Nacional de

imborazo durante ¢l persodo 2023-2025. Riobamba. Ecuador al cumplir con todos Jos reguenmientos éticos,
metodologioos y jurdicos establecidos por el reglamento vigente para tal efecto.

Como respaldo de lo indicado, reposan en los archivos del CEISH-ITSUP. tanto os requisitos presentados
por cl mvestigador, asi como tambien los formulanos emplexdos por el comité para la evaluacxin del
do estudso.

En tal virtud, los documentos aprobados sumilisdo del CEISHATSUP que se adjuntan en fisico al
presente mforme son los siguientes:

Copia del protocolo de mvestigacson "Determinacion de los genotipos del VPH y los diferentes grados
de lesiones citologeas en las estudiantes de b Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Nacwnal de Clhimboruzo durunte el periodo N123-2025. Riobamba-Ecuador™, Nro. de version 2
UIE92ERR69S, fecha de aprobacxin 16 de septiembre 2023 y Nro. de hojas (27)

Documento de consentimiento informado, Nro. de hojas (5).

Otros Instrumentos presentados y aprobados, segun sea el caso: Carta de avtonizacson fecha de
aprobacion 28-07-2023 Nro de hoja 1, Carta de interes fecha 18-08-2023 Nro de hoga 2, Declaracson de
conflicto o no conflicto de mtereses fecha 30-07-2023 Nro de hoga 1, Curmculo Nro de hojas 23, Carta
de compromuso del investigador principal fecha 18-08-2023 Nro de hogas 2, Solcitud de Evaluacion
Nro de hogas 1.

Cabe mdicar que la mformacion de los requisitos presentados es de responsabilidad exclusiva del
mnvestigador, quien asume la veracxdad, ongmalxdad v autors de los mismos.

Asi tambien se recuerda las obligaciones que el nvestigndor principal y su equipo deben  cumphr
durante y despueés de la epecucion del proyecto en la (Facultad de Caencans de 2 Salud de s Umiversidad
Nacsonal de Chimborazo )

Informar al CEISH-ITSUP & fecha de micso y culminacson de la investigacion.

Presentar a este comaté informes penodicos del avance de ejecucsin del proyecto, segin ko estime

clCEISH-ITSUP

Cumplir todas las activadades que le corresponden como mvestigador principal. asi como las descrnitas

. en el protocolo con sus tlempos de ejecucion, segun el cronograma establecido en dicho proyecto.
v 1lando v respetando siempre los aspectos éticos, metodologicos v jurxdscos aprobados en el masmo.

phcar el consentimiento nformado a todos los participantes, respetando el proceso defimido en el

otocolo y el formato aprobado.

'_ finalizar la investigacion, entregar al CEISH-TSUP el informe final del proyecto.

Dra. Mabel Sinchez Rodriguez

Presidenta del CEISH- Secrehno del CEISH. | bk i
1Tsvp Isue e e
Q vt Marenoy Amirics 9 053 23N @ 097 o 7R & W B 08

Fuente: Comité de bioética
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