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RESUMEN

La infeccion por el virus del papiloma humano es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en mujeres, siendo el principal factor etioldgico del cancer cervicouterino en
paises en vias de desarrollo. El objetivo principal es considerar sobre los resultados de las
técnicas citologicas y moleculares que se emplean para el diagnéstico del Virus del Papiloma
Humano. Los métodos utilizados fueron de disefio documental-bibliogréfico, nivel
transversal descriptivo, con busqueda en bases de datos cientificos como: Scopus, Scielo,
Medigraphic, Google Académico y Libros; aplicando criterios de inclusion y exclusion,
seleccionando 50 bibliografias para el analisis y la correlacion entre las dos pruebas
mencionadas para el diagnéstico oportuno de VPH. Como resultados obtenidos se resalta
hallazgos citol6gicos anormales entre el 1-70% en lesiones de alto y bajo grado
respectivamente, mientras que los genotipos méas hallados a nivel mundial son VPH
oncogenicos de tipo 16 y 18 mayores al 70%, en menor valor LR-VPH. La sensibilidad y
especificidad por la combinacion de estas pruebas de diagnostico es del 100%, siendo muy
efectivo para VPH. Se concluye que el empleo en conjunto de estos dos métodos mejora la
calidad de rendimiento en lesiones precancerosas y cancerosas. Siempre y cuando se
apliquen pruebas moleculares avaladas por instituciones internacionales como FDA, CE y
AVAGENT. Debido a que estas se han incrementado hasta un 60% durante el 2020 y es
fundamental que sean sometidas a estudios comparativos con pruebas como Cobas y hc2

para asegurar el rendimiento, la calidad y la confiabilidad de los resultados.

Palabras claves: Virus del Papiloma Humano, Pruebas Moleculares, Cancer cervicouterino,

Diagnostico, Prevencion.



ABSTRACT

Human papillomavirus infection is an important cause of morbidity and mortality in women,
being the main etiological factor of cervical cancer in developing countries. The main
objective 1s to consider the results of the cytological and molecular techniques used to
diagnose Human Papillomavirus. The methods used were documentary-bibliographic
design, descriptive cross-sectional level, with search in scientific databases such as Scopus,
Scielo, Medigraphic, Google Scholar, and Books; applying inclusion and exclusion criteria,
selecting 50 bibliographies for analysis and correlation between the two tests mentioned for
timely diagnosis of human papillomavirus. As results obtained, abnormal cytological
findings between 1-70% in high and low-grade lesions respectively, while the most found
genotypes worldwide are oncogenic human papillomavirus type 16 and 18 greater than 70%,
in lower LR-VPH value. The sensitivity and specificity of the combination of these
diagnostic tests is 100%, being very effective for Genital human papillomavirus. It is
concluded that the joint use of these two methods improves the quality of performance in
precancerous and cancerous lesions. As long as molecular tests endorsed by international
mstitutions such as FDA, CE and AVAGENT are applied. Because these have increased up
to 60% during 2020, they must be subjected to comparative studies with tests such as

Cobas and hc2 to ensure results' performance, quality, and reliability.

Keywords: Human papilloma virus, Molecular tests, cervical cancer, diagnostic,

Prevention
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CAPITULOI.

INTRODUCCION

El virus del papiloma humano o VPH pertenece a la familia Papilomaviridae, tiene doble
cadena circular, no encapsulado e icosaédrico de capside proteica. Por lo general este virus
se reproduce en el nicleo de las células epiteliales’2. Tiene la caracteristica de formar
lesiones verrugosas de tipo benignas o malignas que pueden aparecer en la mucosa oral,
nasal, perianal, vaginal y cervicouterino®3. Los VPH genitales son transmitidos por via

sexual, entre los genotipos mas frecuentes estan VPH-16 y VPH-18%*,

Afectando principalmente a mujeres jovenes con vida sexual activa, origindndose con méas
frecuencia la infeccion dentro de los primeros afios de actividad sexual. Siendo en mujeres
menores de 30 afios con un 20-30% y muy por debajo del 10% en mujeres mayores de 50
afios de edad™2. Muchos estudios han demostrado que existe una forma de transmision por

via placentaria o durante el parto natural en mujeres portadoras del virus?*,

El VPH fue descubierto en 1976 el investigador Harald zur Hausen y sus colaboradores
siendo pioneros en la investigacion del VPH con relacion al cancer?®. Ellos detectaron y
aislaron los virus oncogénicos por su estrecha similitud con el herpes simple tipo 2, pero
siendo descartada dicha hip6tesis®. Con el desarrollo tecnoldgico, zur Hausen y sus
colaboradores consiguen identificar diferentes subtipos, clasificandolos sucesivamente con

ayuda de ensayos de hibridacion y restriccion®.

A nivel mundial este tipo de patologia actla especialmente en mujeres entre los 15-25
afios®. Entre los serotipos mas representativos estan los VPH 16-18, siendo el 70% de los
canceres de cuello uterino. Y para lesiones cervicales de alto grado entre un 41-67%);

mientras que, para lesiones cervicales de bajo grado hasta el 32%?.

Segun la International Papiloma virus Society menciona: “al cancer de cérvix en el cuarto
lugar entre las neoplasias de alta incidencia a nivel mundial y con el 85% de ocasionar
muertes en paises en vias de desarrollo durante el afio 2014 registrado por la OMS”3, En

Estados Unidos para el afio 2009, se menciona 5,5 millones de casos nuevos al afio, con
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prevalencia de 20 millones de personas con 20-40% de mujeres sexualmente activas que
tienen VPH?,

En el caso de citologia normal en mujeres, manifiestan una prevalencia del 10,2% a nivel
mundial**. En Africa con un 22,4%, en América de un 13%, en Europa de un 8,2% mientras
que en Asia es del 7,9% mencionado en un estudio durante el afio 2007. Segin la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el afio 2013, sugiere que al menos el 80% de

la poblacion sexualmente activa se infectara con VPH alguna vez en su vida®.

En Latinoamérica el VPH alcanza una prevalencia del 16,1%; en el caso de México, se
reporta 14,4% en mujeres. La mayor incidencia esta en mujeres entre los 25-65 afios, siendo
los genotipos de alto riesgo los promotores del cancer cervicouterino (CACU). Por ello,
México ha efectuado mecanismos gratuitos de prevencion del VPH llegando a una cobertura

de apenas el 16% debido a dificultades socioeconémicas’.

También paises como Nicaragua, Honduras, El Salvador y Bolivia exhiben una incidencia
mayor del 35% en cada 100 000 habitantes. En Puerto Rico tiene una tasa de mortalidad de
4 muertos en cada 100 000 durante las cuatro Gltimas décadas®. En el caso de Chile entre el
2003-2007 tuvo una incidencia de 14,6% por cada 100 mil habitantes siendo el cuarto cancer

mas comin®.

En Ecuador la incidencia de VPH fue alta durante el afio 2009, provocando cancer de cuello
uterino y originando la muerte de 664 mujeres segun un reporte del Instituto Nacional de
Estadistica y Censos (INEC), dado a conocer en el afio 20121, Se estima que en al menos
dos mil mujeres podrian tener nuevos casos de este tipo de patologia. Siendo a nivel del
estado ecuatoriano como el segundo en ocasionar la muerte por cancer de cuello uterino y el
tercero en incidencia del VPH®*. Estudios previos muestran un 86% de prevalencia en
lesiones cervicales cancerosas/precancerosas en 164 mujeres con un 41,8% del VPH-16 y
30,5% del VPH 58%.

En la provincia de Chimborazo todavia no existen datos estadisticos relacionados con el
virus del VPH; sin embargo, segin Pagano y Ramirez mencionan que: “En sus estudios
realizados durante el afio 2016-2018, muestra alta influencia de los serotipos VPH-16 y

VVPH-18 en nuestra ciudad”!*.
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Ecuador a nivel mundial se sitda entre el lugar 12 y 14 en comparacion con otros paises, la
ciudad mas afectada de la region es Quito ocupando el primer lugar, seguida por la ciudad
de Cuenca segun la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC)-2013.
Un estudio ejecutado por Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA) en febrero del 2016;
revel6 en 1 581 muestras cervicales un 43,58% de positividad para VPH. Siendo los
genotipos habituales el VPH 16, 3 y 11 relacionados exclusivamente con las lesiones
cervicales®. Estimando asi, que cada semana mueren cerca de 17 mujeres por cancer de
cuello uterino. Por lo que, se comprueba por la IARC, que cada afio hay 1 200 nuevos casos

y 300 muertes relacionadas con el virus®,

Para el afio 2018 SOLCA, efectud la genotipificacion para confirmar o descartar la presencia
del VPH; ya que, reveld mayor sensibilidad y especificidad que la prueba tradicional
Papanicolaou. Demostrando que en el mundo un tercio de los canceres de cérvix provinieron

de mujeres con diagndstico de Papanicolau negativo®?.

Se aconseja que la genotipificacion del VPH constituye una nueva herramienta de tamizaje
primario permitiendo comprobar la presencia del virus y qué tipo de VPH corresponde. Ya
que no todas las cepas son de alto riesgo, pero estas deben estar en constante observacion.
Sin embargo, no descarta el uso de la prueba Papanicolaou, por lo que esta aporto en la

reduccion de la incidencia y mortabilidad en CACU?,

La aplicacion de pruebas moleculares para VPH, permite establecer un diagndstico temprano
sobre el examen convencional de Papanicolau. Debido a sus resultados tardios en cuanto a
la diseminacion virica del VPH, ayudando a dar un tratamiento temprano y oportuno a las

pacientes disminuyendo la progresion del virus.

El virus del papiloma humano es una de las infecciones mas frecuentes en la formacion de
cancer de cuello uterino, transmitido por relaciones sexuales. Este virus presenta alrededor
de 200 genotipos siendo los mas frecuentes VPH 16 y 18; que promueven, la mayor parte de
lesiones precancerosas. Estas lesiones aparecen en forma de verrugas que pueden mostrarse

tanto en regiones genitales como también cutaneas, orales y nasales.
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El virus penetra hacia las células donde realiza su desarrollo viral. Entre los factores de riesgo
estan el tabaquismo, alcoholismo, sexualidad precoz, embarazos tempranos, deficiencia
inmunoldgica y promiscuidad. Por otra parte, entre las pruebas diagndsticas se encuentra la
citologia cérvico vaginal o citologia liquida en conjunto con analisis moleculares

identificando lesiones epiteliales.

En la mayoria de las veces este tipo de patologia es asintomatica, puede pasar inadvertidas
e incluso pueden ser combatidas por el mismo organismo y ser eliminadas por si solas. En
algunos casos permanece en periodo de ventana de hasta dos afios. Sin embargo, en pacientes
portadoras del virus, pueden presentar picazéon leve, dolor durante el coito y flujo vaginal.
En caso de que el virus progrese mas de dos afios, por lo general aparecen verrugas genitales

asociadas al desarrollo de cancer cérvico-uterino.

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador con respecto a la prevencion del VPH, menciona
el derecho a la vacunacion con el programa de inmunizaciones. En la que se aplicara dos
dosis para pacientes mujeres tanto adultas como nifias y adolescentes previniendo agentes
oncogenicos totalmente gratuito.

La investigacion propuesta busco conceptos teoricos acerca de los resultados de las técnicas
citologicas y moleculares del virus del papiloma humano. Lo que es posible con ayuda de
fuentes bibliograficas de actualizacién como en Scopus, Scielo, Google Académico entre

otros sitios de alta relevancia cientifica.

¢Es importante el analisis conjunto de los resultados citoldgicos y moleculares en la
determinacion del virus de papiloma humano en etapa temprana en pacientes que padecen

dicha infecciéon?

El aporte del presente trabajo se concentra en el uso de técnicas citologicas y moleculares en
la deteccion temprana del virus del papiloma humano. La cual se desarroll6 de forma
bibliografica toda la informacion recopilada. Estos métodos son muy importantes debido a
que mejoran la sensibilidad y especificidad para un diagnéstico temprano del virus. La
utilidad de estas pruebas es que ademas de evaluar el estado citologico de células epiteliales

cervicales también permite detectar los diferentes genotipos.

17



Y a tener mayor confiabilidad en los resultados; ya que, al implementar estos dos métodos
heterogeneos se evitara complicaciones graves a futuro. Como es el desarrollo del cancer de
cuello uterino; debido a que, en un 99% es provocado por VPH. También es importante
conocer la aplicacion de pruebas moleculares principalmente que tipo de insertos son los
maés aplicados y como estos son realizados. Para analizar la forma de su interpretacion en

cuanto a los resultados.

Con la compilacién en el presente documento este sirve como fuente de informacion para
estudiantes y profesionales provenientes del area de Salud. También para mujeres con la
finalidad de reforzar conocimientos acerca del VPH, sus signos, sintomas, clasificaciones

genotipicas, diagndsticos, posibles tratamientos y sus prevenciones.

Este proyecto de investigacion tiene como objetivo general, considerar los resultados de
técnicas citologicas y moleculares que se emplean para el diagndstico del Virus del Papiloma

Humano. Con esta idea principal se establecid las siguientes acciones:

e Determinar los hallazgos citoldgicos y moleculares de pacientes portadoras del VPH
mediante el empleo de dichas técnicas.

e ldentificar los genotipos mas comunes en personas infectadas con VPH por medio de la
genotipificacion del virus.

e Argumentar acerca del uso de pruebas moleculares para la determinacién de VPH
mediante el uso de técnicas con fuentes de datos cientificas y confiables.

e Y cuestionar acerca de las ventajas y desventajas del uso de las técnicas moleculares y

citoldgicas mediante revisiones cientificas—bibliograficas.
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CAPITULO II.

MARCO TEORICO

1. Virus del Papiloma Humano

1.1. Caracteristicas del Virus del Papiloma Humano

Pertenece al género Papillomavirus, es un virus desnudo, no manifiesta envoltura y tiene un
diametro aproximadamente de 52-55 nm. Posee una capside proteica icosaédrica (poliedros
regulares de 20 caras triangulares, 30 aristas y 12 vertices), conformada por 72 capsdmeros
dandole una forma casi esférica’®'*'>, Su genoma contiene &acido desoxirribonucleico
(ADN) circular—covalente cerrada de doble hebra con 8.000 pb y peso molecular de 5,2 x10°

daltons*1,

Consta de ocho marcos de lectura abiertos (ORF), transcritos de una sola hebra de ADN que
son expresados por ARNm policistrénicos. Su ADN se divide en tres secciones: region de
control (LCR, long control region), region temprana E (early) y una region tardia L (late)*°.

En la region E se transcriben las proteinas E1-E2, encargadas de la replicacién viral y
expresion genica. Mientras que las proteinas a cargo de paralizar el ciclo celular de la célula
hospedera y el proceso carcinogénico son la E6-E7, importantes en la proliferacion celular.
Los componentes de la capside viral son codificados del 95-5% por las proteinas L1-L234,

Ver en anexo 1 la estructura gendémica del Virus del Papiloma Humano.

1.2. Ciclo de la infeccion por Virus del Papiloma Humano

La infeccién comienza en la capa basal del epitelio por medio de micro—abrasiones que
alteran la barrera epitelial. El virus para sobrevivir invade las células basales con alta
capacidad de proliferacion; replicandolo y liberando a los viriones. Existen VPH con
mecanismos que lo ocultan del sistema inmune; como durante su ciclo intraepitelial

evadiendo respuesta inflamatoria®*®.
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Estos mecanismos hacen que el sistema inmunolégico no identifique al virus de 8—12 meses,
en etapas tardias aparecen desde inflamaciones cronicas hasta lesiones cancerigenas. El virus
generalmente se revela entre 1-2 afios, un 20% desarrollando LSIL/HSIL, especialmente por

la susceptibilidad de las células cervicales a ser invadidas por el VPH?26,

1.3. Clasificacion del Virus papiloma Humano

Hay alrededor de 200 genotipos de VPH, muchos aun no han sido completamente
secuenciados y solo 100 han sido identificados en humanos. Estos originan verrugas o
papilomas benignas tipo cutdnea o mucosas, colonizan tejidos epiteliales generando
enfermedades neoplasicas o0 tumores invasivos de alto riesgo denominados

oncogénicos*1>16,

Los diferentes genotipos se clasifican sobre la base del grado de homologia de las secuencias
nucleotidicas del DNA con prototipos preestablecidos. En el anexo 2 se muestra la

clasificacion de los VPH con riesgo oncogénico y otras enfermedades asociadas®42°,

1.4. Manifestaciones clinicas

1.4.1. Formas de transmision

Se transmite exclusivamente por via sexual o por transmision congénita durante el parto de
madre a hijo. La persistencia media del virus es alrededor de un afio, mientras que los
genotipos de bajo riesgo presentan una menor duracion. Si existe una persistencia de la

infeccion suele ser un requisito para el desarrollo de una neoplasia intraepitelial cervical*®.

1.4.2. Signosy sintomas

La mayoria de las infecciones causadas por VPH, suelen ser asintomaticas. Pueden
eliminarse por si solas o permanecer hasta dos afios en estado latente. Pero puede activarse
en caso de inmunosupresion fisiolégica durante el embarazo o en personas
inmunodeprimidas. Sin embargo, hay mujeres que pueden presentar picazon leve, dolor

durante el coito o flujo vaginal*?’.
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En infecciones perseverantes con dos afios sin sintomatologia, formara verrugas genitales no
malignas; si no son tratadas puede desarrollar cancer uterino. Si presenta sintomatologia
puede manifestarse como verrugas genitales y ardor durante meses. Siendo de aspecto y

forma de coliflor en el area genital pudiendo llegar a la zona anal®’.

1.4.3. Factores de riesgo

Los factores que estan relacionados a dicha patologia son'318:

e Inicio precoz de actividad sexual

e Tabaquismo

e Paridad

e Multiples compafieros sexuales. En mujeres con una Unica pareja sexual, la presencia
de VPH, puede observarse entre 17-21%; mientras que, en mujeres con mas de cinco
parejas sexuales aumenta hasta un 69-83%

e El pertenecer a grupos sociales marginales (prostitutas, drogadictos/as, privados/as de
libertad, nivel socio econémico bajo o portadoras del VIH)

e Uso de anticonceptivos orales u hormonales (>5 afios)

2. Diagndstico

Existen diversos métodos que ayudan para dar un diagnostico del VPH, esta se aplicara en
base a los criterios técnicos que se requiera o disponga®®. En el anexo 3 se detalla las técnicas

que se pueden emplear en la deteccion de VPH.

- Citologia

Consta de dos metodos: citologia vaginal convencional (Test Papanicolaou), empleada como
prueba screening de diagndstico precoz del cancer uterino. Sin embargo, no se considerada
como prueba diagndstica. Cuando hay resultados positivos o sospechosos de lesiones pre—
cancerigenas, se recomienda usar colposcopia y biopsias de la lesion para confirmar el

diagndstico®®.

21



El segundo método mas efectivo es la citologia liquida que reduce y corrige falsos negativos;
este método, emplea un proceso automatizado. Las células son transferidas a un medio
conservante donde se fijan, dispersan y homogenizan, formandose una capa fina de células
sin artefactos y conservadas. Su aplicacion suele ser costosa a diferencia de la citologia

convencional®®.

- Colposcopia

Corresponde a un estereomicroscopio binocular que tiene una fuente de luz que identifica
vasos sanguineos andmalos relacionado a una neoplasia intraepitelial. Establece alteraciones
como epitelio blanco, vasos anémalos y lesiones epiteliales evaluado totalmente la region de
transformacion escamo—columnar. También realiza una biopsia del sitio de la lesion con

citologia anormal juntamente con una prueba de deteccion de VPH%,

2.1. Pruebas de ADN Viral

Empleadas en la deteccién del VPH de alto riesgo como un complemento de la citologia
convencional. Es realizado en mujeres mayores a 30 afios, con un diagnoéstico citologico
vaginal indeterminado y citologia no asociada a VPH®. El analisis puede hacerse en

muestras en fresco (células por cepillado) o fijacion celular (cortes histoldgicos).

- Reaccion de la cadena de la polimerasa (PCR)

Este método aplica el PCR-RFP donde la muestra con ayuda de cebadores, amplifica un
fragmento de 450pb del genoma viral especificamente la region L14. Segdn el inserto para
PCR cobas® HPV Test por Roche los resultados que arroja son Positivo 0 Negativo para
VPH alto riesgo®® 2. Existen otros insertos que pueden variar en su interpretacion en base a

la casa comercial que se aplique el analisis.

Con una alta sensibilidad la prueba de ADN-HPV de alto riesgo puede presentar depdsitos
de particulas viricas que no den una infeccién real. Por ello, la importancia de combinarla
con un estudio citologico o histolégico para el diagnostico de VPH o por posibles resultados

falsos positivos!®. Las pruebas mas representativas estan PCR—RFLP usando cebadores
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MY9,11, PCR-hibridacion en dot-blot con cebadores GP5+, 6+, Hibridacion in situ y
Captura de Hibridos!*.

Segun la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia en su Documento de Consenso del
2014 menciona: “la prueba inicial que se debe utilizar para el cribado poblacional de CCU
debe ser la prueba de deteccion del VPH. Siendo remarcable que no se debe comenzar el
cribado antes de los 25 afios, sino entre los 25-30 afios como una prueba inicial por la elevada
prevalencia de infeccion por el VPH en esta edad. Y que, a partir de los 30 afios como se ha
comentado previamente la prueba de deteccidn del VPH es la opcidn preferente; porque, es

la que aporta mayores beneficios”??.

- Captura de hibridos

Un reactivo comercial con fundamento en estado liquido, la muestra se trata con solucién
alcalina desnaturalizada he hibridacion con alta exigencia del medio. Dado principalmente
por la mezcla de ribosomas de bajo y alto riesgo del VPH formando hibrido ADN-ARN.
Este se reconoce con un conjugado de anticuerpo monoclonal con fosfatasa alcalina, el

revelador aplica un sustrato quimio—luminiscente y la luz es medido con un luminémetro*,

La prueba no cuantifica solo identifica la presencia del virus de bajo, alto riesgo oncogénico
0 una coinfeccion de una muestra. Pude aplicarse una semi—cuantificacion del ADN viral

con un reporte positivo o negativo de la lectura®.

- Hibridacion in situ

Técnica donde identifica el ADN viral presente en células fijadas sobre un portaobjetos o de
cortes histologicos usando sondas marcadas no radioactivas. Dichas sondas dependeran del
marcador requerido de tipo biotiniladas (reaccion inmunoenzimatica), siendo positivo con
la observacion de color en el nucleo celular. El ensayo visualiza la morfologia celular, el
disefio del tejido y la distribucién del ADN, es Gtil en determinaciones retrospectivas de

materiales archivados®*.

23



3. Cancer de Cuello Uterino (CCU)

3.1. Generalidades

El cancer de cuello uterino (CCU) es una neoplasia generada en la zona de unién
escamocolumnar del epitelio cervical causado por VPH. Frecuentemente se presenta en

mujeres de 40-50 afios y es considerado el tercer cancer ginecoldgico mas frecuente*18,

3.2. Incidencia y Mortalidad

En Ecuador es el segundo cancer mas frecuente después del cancer de mama®. Durante el
afio 2012 a nivel mundial presentd una estimacién de 528 000 nuevos casos y para el 2020,
se incrementd a 609 000 nuevos casos de CCU. Este tipo de cancer se produce en las regiones
menos desarrolladas representando el 12 % de todos los canceres que afectan a la mujer'®22,

Cada arfio en el pais se diagnostican cerca de 1 600 nuevos casos. De estos 650 pacientes

murieron en el afio 201418,

4. Tratamiento

Hay tratamientos auto—-aplicables de tipo topicas como: la solucién podofilotoxina 0,5% y
la imiquimod 5%, pero generan efectos adversos como dolores y reaccion local®?. Y los
tratamientos aplicados por el personal de salud, como el uso de acido tricloroacético tdpico
en solucion del 80-90% semanalmente combate verrugas externas. Entre otras terapias mas
aplicadas estan la crioterapia, escision electro—quirargica inmediata (LEEP), escision

quirdrgica y ablacion®423,

5. Prevencioén

Con investigaciones sobre la proteina mayor de la capside L1, se implement6 la creacién de
la vacuna debido a su auto—ensamble de formacion de viriones. Dichos viriones similares al
original, pero sin contener el ADN viral anulando su transmision e infeccion, pero generando
respuesta inmunoldgica de anticuerpos neutralizantes. Inicialmente con analisis en vacunas
monovalentes presentaron seroconversion en todos los vacunados, respuesta inmune mayor

a quienes se infectan de forma natural*41°,
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Existen vacunas multivalentes disponibles a nivel mundial siendo la vacuna bivalente
(Cervarix®) y la vacuna tetravalente (Gardiasil®) visto en el anexo 4. Son confiables,
aceptables y con una alta proteccion del 100% ante infecciones del subtipo VPH 16-18,
causante de neoplasias cervales intraepiteliales. El caso de las vacunas tetravalentes actla
también ante verrugas genitales de los subtipos VPH 6-11, siendo altamente recomendada

su aplicacionl+1>24,
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CAPITULO IIlI.

METODOLOGIA

Modalidad de investigacién

El presente proyecto se realiz6 en base al modelo metodoldgico:

Enfoque: Fue de tipo cualitativo debido a que se realizd una recopilacion de diversas
fuentes bibliograficas con andlisis y sintesis de las mismas, provenientes de otras
investigaciones sin profundizar mayormente en datos estadisticos.

Nivel: Consistid de tipo descriptivo debido a que toda la informacion recopilada
proviene de datos cientificos correlacionado al tema de estudio.

Disefio: De tipo documental-bibliografico; mediante, la recopilacion bibliografica de
articulos cientificos en bases de datos donde se analizé y argument6 toda la informacion
obtenida.

Secuencia: Transversal debido a que el analisis fue realizado en una etapa temporal
establecida y una sola recopilacion general de resultados.

Cronologia de los hechos: De tipo retrospectivo, debido a que partié de investigaciones
previas, ya realizadas por otras indagaciones u autores; donde, se realiz6 un recopilatorio

en general.

Paoblacion

La poblacion de estudio estuvo constituida por 74 fuentes bibliografias consultadas de

fuentes de datos de investigacion cientifica con determinado rango de tiempo desde 2014 al

2021. Registrados en bases de datos cientificos: constando de 10 articulos en Scopus, 6

ProQuest, 9 Scielo, 1 PubMed, 33 Google Académico, 4 Medigraphic, 3 Journals, 2 Redalyc,
2 Repositorios, 3 Libros y 1 Sitio Web.
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Muestra

Para el proyecto de investigacion dentro de los criterios de inclusion se obtuvo una muestra
de 52 documentos actualizados; siendo los mas importantes con referente al tema de
investigacion. Obteniendo 7 articulos de Scopus, 1 ProQuest, 6 Scielo, 25 Google

Académico, 3 Medigraphic, 3 Journals, 2 Redalyc, 1 Repositorios, 3 Libros, 1 Sitio Web.

Criterios de inclusién

« Estudios relacionados al diagndstico citologico y molecular de VPH entre los afios 2013—
2021.

« Articulos provenientes de bases de datos cientificos, confiables y actualizados como
Scopus, Scielo, PudMed, entre otros.

« Libros que fueron publicados en los ultimos 10 afos.

» Insertos relacionados a las casas mas aplicadas segun la region donde se encontré la
informacion.

 Articulos cientificos que se deba realizar un pago para su visualizacion.

Criterios de exclusién

 Articulos que no correspondan de manera directa y total a la informacion requerida en el
tema de investigacion.

« Informacion cientifica que fue publicada antes del afio 2012.

« Fuentes bibliogréaficas que no provengan de bases cientificas acreditadas o que se

encuentren incompleto su contenido.
Meétodo de estudio
Se aplicé el método tedrico en la que se realizd una recopilacion bibliografica mediante el

razonamiento y compilacion de las bases de datos cientificas, acerca del resultado de las

técnicas moleculares y citologicas para el diagnéstico de virus del papiloma humano.
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Técnica y procedimientos

En cuanto a la técnica empleada para la busqueda bibliogréafica fue por medio de una
observacion directa de los articulos cientificos con la comparacion con otros autores para la

recopilacién de la informacion.

Para la ejecucion del proyecto de investigacion se envié oficios de aceptacion del tema, a
direccién de carrera de Laboratorio Clinico e Histopatoldgico. Tras su aprobacion, se realizé
la revision bibliografica con el uso de fuentes primarias y secundarias, con la base de datos
de la Universidad Nacional de Chimborazo correspondiente a Scopus, Gale y ProQuest.
También de otras fuentes bibliograficas utilizadas que provinieron de sitios web como
Scielo, Medigraphic, Google académico y el uso de insertos como son cobas® HPV Test,

entre otros.

Procesamiento estadistico

La presente investigacion cientifica—bibliogréafica fue realizada de forma cualitativa, razon
por la cual se selecciond cautelosamente informacidn relevante al tema de investigacion
planteado, de tal manera que toda la recopilacion almacenada fue tanto bibliografica como
descriptiva. Donde se argument0 y se analiz6 cada uno de los parametros para dar el
cumplimiento de los objetivos planteados durante la ejecucion del proyecto de investigacion.

Consideraciones éticas

La presente revision bibliografica se baso en realizar una sintesis y comprobacion de la
informacion. Cumpliendo con todas las normas de anti—plagio y de fundamentos éticos como
bioéticos establecidos, que protegen la propiedad intelectual de los autores. Usando citas de
la informacion recolectada; debido a que, se realiza el procesamiento de muestras bioldgicas

humanas.
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Diagrama de flujo para la busqueda bibliografica y seleccion de la informacién
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CAPITULO IV.

RESULTADOS Y DISCUSION

Analisis de los hallazgos citoldgicos y moleculares de pacientes portadoras del VPH

En la tabla 1 se describe todos los hallazgos que pueden encontrarse mediante el uso de
pruebas citoldgicas y moleculares de diversos autores, demostrando que la aplicacion de la
citologia da mayores resultados principalmente de lesiones intraepiteliales de bajo grado
(LSIL) y celulas escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US) y muy pocos
de lesiones intraepiteliales de alto grado (H-SIL); por otra parte, las pruebas moleculares

revelan principalmente la presencia o no del virus.

Sanchez Corredor D etal.?®y Ciendua G et al.*°, detallan en sus datos obtenidos en diferentes
periodos proveniente de una misma ubicacion revelando que las pruebas citologicas
positivas para lesiones han determinado principalmente la presencia de células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASC-US) con un 2% y un 70,6% siendo el hallazgo
mas representativo; mientras que con el uso de pruebas moleculares realizado solamente por
Sanchez Corredor D et al.?, evidencia la presencia de genotipos de alto grado (16 'y 18) en
menor cantidad siendo el 10% mientras que otros serotipo fue del 22% por otra parte Ciendua

G et al.®° no se realizd analisis moleculares.

Bodilla M et al.?®, muestra en su estudio que los principales hallazgos realizados a 495
pacientes femeninas de Paraguay con citologia convencional el 93% no tuvo lesiones, por
otra parte, el 5% presenta lesiones intraepiteliales de bajo grado (L-SIL), seguido de 1% con
lesiones de alto grado (H-SIL) y 1% con lesiones atipicas indeterminadas (ASC-US). En
los hallazgos moleculares con ayuda del Cobas 4800 HPV Test por RFLP-PCR, determind
la presencia de otros genotipos de alto grado con el 12% mientras que el panel especifico de
serotipos del VPH-16 fue del 2,9% y el VPH-18 es de 0,1% considerados de alta

importancia diagnostica por ser lesiones de alto grado prevalentes a nivel mundial.
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Tabla 1. Principales hallazgos de pruebas citologicas y moleculares para el diagnostico de Virus de Papiloma Humano

Descripcion de la

Prueba molecular

estudio en el periodo de
diciembre 2017-20109.

Autores | Afo | Técnica . o Participantes Hallazgos
investigacion
B Realizado a 188 de _Se _obtuvo_ los  siguientes datos” “negativo,
o g pacientes donde: Tsatlsfggg(/)rlo, Ai%g—USaL—SIL, H;SIL . |
g 2 T a0k fl_Jeron excluidos saat?sfactori;men(te ar)ro'aroil Iosrrr]g:ljsltrSSOS' PO
S S (75 pacientes) o J :
O S | Realizadoen Colombiaa | - 60% se obtuvo muestra | - ASC-US: 2%
© | pacientes de 3065 afios citolégica (113 | - Insatisfactoria: 26%
Sanchez con diagndstico de lesion pacientes) - Negativo: 72%
Corl’edor 2020 |ntraep|te||al preViO de A su vez de IOS 113 Realizado con el equipo automatizado Cobas 4800® de
D etal.® tres meses antes del | muestras citolégica | Roche arroja los siguientes datos “presencia o no de

obtenidas se menciona:

12% fueron resultados
erroneos (13 pacientes)

88% fueron muestras
satisfactorias (100
pacientes)

VPH con genotipos de bajo o alto grado”.

De las 100 muestras satisfactorias los datos obtenidos
son:

- VPH-16 0 VPH-18: 10%

- Otros serotipos: 22%

- Negativo: 68%
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Citologia
convencional

Realizado en Paraguay
de 25-64 afios femeninas

Analizando a 495 pacientes

donde:

- ElI 7% (34 muestras)
dieron resultados
positivos citologicos

Mientras que

Dentro del estudio hecho a 495 pacientes se obtuvo los
siguientes resultados:

N-SIL: 93% (461 muestras)
ASC-US: 1% (4 muestras)
L-SIL: 5% (25 muestras)
H-SIL: 1% (5 muestras)

BodillaM 2019 que acuden a diagnostico | . dividualmente  de |
3 | rutinario en el periodo de | "€4/1300 Cltol0gicos | ¢jlitativamente los genotipos como también un pool
2 | mayo — diciembre 2013, | POSItIVOS también  se | ge 12 genotipos extras, los resultados arrojados fueron:
g obtuvo: ) - VPH-16: 2,9% (13 pacientes)
ks - El 15% (72 muestras) | - \/pH_18: 0,1% (2 pacientes)
S fueron positivo VPH-| _ otros VPH-AR: 12% (57 pacientes)
o AR - Negativo: 85% (423 pacientes)
= Se reportaron en base al sistema Bethesda 2014,
2 teniendo el 100% de muestras satisfactorias que
§ revelaron los siguientes resultados:
Carrién S - Negativo: 98%
Ordoiiez J, < Se empleo un estudio .y - - ASC-US: 1%
Soto Brito % entre IoFs) periodos julio — | 5¢ registré a 100 pacientes | - | _sIL: 19
Y, PUpo < septiembre o017 | Para el analisis en donde: - ASC-H: ningin dato
Antinez | 29| S | constando de mujeres | - El 34% fueron positivos | - H-SIL: ningln dato
) = N ara 1 o varios . . -
M, Loja < entre 15-55 de Cafiar en para_ Se hizo una suspension celular con el uso de solucion
S genotipos para VPH. . ., S
Chango 3 Ecuador. comercial y la extraccion con QlAamp DNA Mini Kit,
R.% g dando 34 muestras positivas siendo estos:
4]
o)
(<5}
2
o

VPH-AR: 41,2% (VPH-31)
VPH-BR: 14,7% (VPH-84)
Infecciones maltiples: 38,2%
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= Los parametros aplicados para los resultados seran en
2 base a Bethesda arrojando estos resultados:
§ _ - LIE-BG: 13,9% (20 pacientes)
Ruiz— = Realizado a 144 - LIE-AG: 3,5% (5 pacientes)
Leud A ° Se hace una | encuestadas donde: - ASC-US: 1,4% (2 pacientes)
Bazén—' 2017 ‘S investigacion transversal | - EI 20,1% (29 pacientes) | -  AGC: 0,1% (1 pacientes)
RUiz S = |en Peri con mujeres tuvo alteraciones - Carcinoma escamoso invasor: 0,7% (1 paciente)
Mejia C’28 5 sexualmente activas - El 79,9% no presento | - Negativo: 79,7% (115 pacientes)
' = ninguna alteracion
g3
S8 No se realiz6 un analisis con pruebas moleculares
a o
S
- Dentro del estudio se obtuvo:
IS - Insatisfactorio: 7,6% (23 pacientes)
2 - Normal: 8% (24 pacientes)
g - LIE-BG: 0,3% (1 pacientes)
S ) L - LIE-AG: 0,3% (1 pacientes)
Ko La |nve5t|gaC|0n fue hECha _ |nf|amatorlos
8 a_3_01_,pacientes femeninas - Leve: 4,7% (14 pacientes)
Aguiar H © | Venezuela durante el | Santarita: 80,4% (242) - Severo: 31,6% (95 pacientes)
. 0
| 29 2015 2012 ente  de | La Morita: 10,3% (31) — -
etal. _ proveniente  deé | - ncisco de Miranda: | Empleando técnica de RFLP-PCR por electroforesis
« | diversos municipios 5% (15) para genotipificacion del VPH, en donde el 14,3% (43
3 - Paraparal: 3% (9) muestras) fueron positivas con los siguientes
s - Otros sectores: 1,3% (4) | resultados: _
S - VPH 16: 39,53% (17 pacientes)
3 - VPH 18: 6,98% (3 pacientes)
S - VPH 33: 2,33% (1 pacientes)
[a

- No Ildentificado (NI): 18,6% (8 pacientes)
- Coinfeccion: 32,56% (14 pacientes)
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= Se obtuvo los siguientes hallazgos:
2 - ASCUS: 70,6% (263 pacientes)
§ - ASC-H: 1% (4 pacientes)
§ |Siendo un estudio - IIZ:E_E\(CBE g/% é63 pgcr:fntes)
Ciendua G o observagional/transversal Incluyendo a 372 pacientes AG(;' ) 1-40/0(2 paiﬁ:eenteess))
ot al 20 2019 8 Colombia  entre  los | entre edades comprendidas Ad - L0 p. . i
' S | periodos de enero 2012— | de 14 a >65 afios - enocarcinoma: 0,26% (1 pacientes)
O diciembre 2016 - Otros resultados: 8% (29 pacientes)
o 8
QO S
53 No se realizo pruebas moleculares
n ©
S
Se empleo una citologia de base liquida arrojando los
[ Se analizaron a 5324 | siguientes resultados para el 152% de muestras
2 muestras de  pacientes | positivas:
§ Realizado un  estudio femeninas de 30 afios en |- NILM: 63% (504 muestras)
Manrique 2021 S entre los periodos 2012 donde: - ASC-US: 14% (112 muestras)
Jetal c 2013 Pp . - Positivo: 152% (802 | - L-SIL: 20% (159 muestras)
‘g, en Feru. muestras) - ASC-H: 1% (6 muestras)
S - Negativo: 84,8% (4461 | - HSIL: 1,8% (16 muestras)
'5 muestras) -  CAG: 0,1% (1 muestras)

- MI: 0,1% (4 muestras)
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Empleado por el método Cobas 4800® que ayudara en

la deteccion vy tipificacion del VPH, siendo estos los

resultados:

De esas 802 muestras positivas se obtuvo la siguiente

distribucion de genotipos VPH:

- VPH 19: 16,2% (130 muestras)

VPH 18: 3,1% (25 muestras)

- VPH-16 y VPH-18: 0,4% (3 muestras)

- Otros VPH-AR: 71,2% (571 muestras)

- Otros VPH-AR_VPH 16: 7,7% (62 muestras)

- Otros VPH-AR_VPH 18: 1,1% (9 muestras)

- Otros VPH-AR_VPH 16 y VPH 18: 0,2% (2
muestras)

Prueba molecular

Notas:

NILM: negativo para lesion intraepitelial o malignidad; NSIL: Negativo para lesion intraepitelial; ASC-US: células escamosas atipicas de
significado indeterminado; LSIL/LIE-BG: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; ASC-H: células escamosas atipicas: no se puede
descartar una lesion escamosa de alto grado; HSIL/LIE-AG: lesion intraepitelial escamosa de alto grado; AGC: células glandulares atipicas.
VPH — AR: virus del papiloma humano de alto riesgo; VPH — BR: virus del papiloma humano de bajo riesgo; MI: muestra insatisfactoria.
Otros VPH-AR: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68
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Carrion Ordéfiez J, Soto Brito Y, Pupo Antinez M, Loja Chango R.?’, mencionan en su
estudio a 100% de mujeres de Cafar en Ecuador hubo hallazgos con pruebas citolégicas
comprobando que el 98% no presentaban lesiones mientras que el 2% tuvieron lesiones
intraepiteliales de bajo grado (L-SIL) y células escamosas atipicas de significado incierto
(ASC-US); en cuanto a pruebas moleculares solo un 34% tuvo positividad de identificacion
de serotipos de VPH de alto riesgo principalmente del genotipo VPH-31 con un 41,2%,
seguido de infecciones independientes de un contagio por el VPH con el 38,2% y un 14,7%

por una infeccion por VPH de bajo riesgo.

En la investigacion de Ruiz—Leud A, Bazan-Ruiz S, Mejia C.%, realizada en 144 mujeres
sexualmente activas del Pera identificando un 79,9% no tuvo ninguna lesion, mientras que
un 13,9 tuvieron un diagndstico de lesién de bajo grado (LIE-BG), otros 3,5% lesiones de
alto grado (LIE-AG) y 2,2% otros resultados. En el caso de las pruebas moleculares no se
efecto un analisis molecular no presentando una genotipificacion para VPH de bajo o alto

riesgo.

Aguiar H et al.?, estudia a 301 pacientes en donde el 47,5% fueron lesiones inflamatorias
moderadas y un 31,6% en severos, el 8% tuvieron un diagndstico citolégico normal y solo
un 2% con lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado. Es importante considerar que el
7,6% tuvieron problemas al ser procesadas dejando en duda su posible presencia de VPH.
En los hallazgos moleculares se encontré que el 39,53% presentaron genotipos VPH-16; el
6,98% con genotipo VPH-18; 2,33% fue el genotipo VPH-33, un 32,56% fueron a causa de
una coinfeccién y, por altimo, un 18,6% no fueron identificados por problemas durante su

analisis.

Manrique J, et al.%!, en su investigacion hecha a 5 324 muestras revelan que el 63% dieron
negativo para lesiones; el 14% y el 20% fueron células escamosas atipicas de significado
incierto (ASC-US) y lesiones de bajo grado (L-SIL) respectivamente; el 1,8% dieron
lesiones de alto grado (H-SIL), 1,1% fueron otras lesiones y el 0,1% fueron insatisfactorias,
aplicando citologia en base liquida. Los hallazgos obtenidos por la prueba molecular con el
Cobas 4 800 fueron tanto cualitativos entre 802 muestras positivas y 4 461 muestras
negativa; En el panel de genotipificacion diferenciado se obtuvo 571 muestras con otros
VPH-AR, otros solamente con el genotipo VPH-19 en 130 muestras, VPH-18 visto en 25

muestras y una combinacion de genotipos VPH-16 y VPH-18 presente en 2 muestras.
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Discusién

Con la recopilacion acerca de los hallazgos citoldgicos y moleculares de pacientes
portadoras de VPH de la tabla 1 se ve la aplicacion dada con pruebas citologicas con énfasis
a lesiones intraepiteliales de bajo grado (L-SIL/LIE-BG), lesiones intraepiteliales de
significado indeterminado (ASC-US) seguido en menor cantidad por lesiones
intraepiteliales de alto grados (H-SIL/LIE-AG) y también que en pruebas moleculares
determinara su presencia o no en las muestras y realizando una genotipificacién que se
encuentra principalmente por VPH-16,VPH-18 y VPH-33.

Dichos datos comparandolos con Sendagorta—Cudos E, Burgos—Cibrian J y Rodriguez—
Iglesias M.32 en su estudio: Infecciones genitales por el virus del papiloma humano sugiere
que los principales hallazgos de VPH seran por lesiones intraepitelial de alto grado (LIE—
AG) siendo los precursores de varios carcinomas escamosos ya que no existen estudios
dedicados a la prevalencia de lesiones pre—cancerigenas, por otra parte, lesiones epiteliales
de bajo grado generalmente son asintomaticas, también se considera que las pruebas
moleculares identifican coinfecciones de genotipos oncogénico como el VPH-16,VPH-18,
VPH-31y VPH-33 pero teniendo el 90% de casos principalmente los VPH-6 y VPH-11.
Tras estos resultados podemos decir que pese a que un diagnostico de VPH sera con lesiones
intraepiteliales de alto grado es relevante principalmente en el diagnéstico temprano del
virus y se correlaciona con pruebas moleculares que detectaran genotipos oncogénicos antes

de que la infeccion sea mayor y mas dificil de tratar.

Anadlisis de los genotipos méas comunes del Virus del Papiloma Humano

En la tabla 2, se habla sobre los principales genotipos de VPH a nivel de Ecuador y algunos
de paises del mundo. Destacando entre ellos los tipos de alto riesgo 16, 18 y 58 encontrados
entre mujeres jovenes y de edad adulta. Los genotipos de VPH de alto riesgo son
considerados la causa mas comun para el desarrollo del cancer de cuello uterino, dentro de
estos esta el genotipo 16, clasificado como un VPH de alto riesgo oncogénico que ha sido

identificado con mas frecuencia en infecciones y carcinomas cérvico—uterinos.
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Tabla 2. Genotipos de VPH mas comunes en regiones representativas de Ecuador y otros paises.

Titulo Autor Tipo de estudio Poblacion Resultados
Cuenca, 2014
Prevalencia de VPH positivo del 50,3%: serotipos de alto
riesgo del 35,9% riesgo y el 14,3% de bajo riesgo.
VPH 51 (10,3%), VPH 16 (7,1%), VPH 66 (5%), VPH 42
(4,7%), VPH 43 (3,5%), VPH 6 y 11 (2,5%)
Azuay, 2015
Prevalencia de VPH positivo del 25,6%
LR-VPH del 4,8%:
. - VPH 42 y 54 (82%), VPH 6 con 1%, no se presentd el
Estudio serotipo 11
documental - de _ AR-VPH del 20,8%:
Prevalencia de serotipos del | Bustos J.R, | declaracién Se, examinaron 87| - VPH16 (2,2%) y VPH 18 (0,6%), VPH 66 (3,2%) y VPH
. . S articulos de los cuales 10 68 (2,8%)
virus de papiloma humano en | Vintimilla | PRISMA, de ellos f Alid
mujeres de Ecuador S.H® 2021 | durante ol | 0€ €l0s Tueron validos | so| CA de Esmeraldas, Manabi, Los Rios, Santa Elena,
periodo  enero para la investigacion Guayas y El Oro, 2017.
2010 hasta Prevalencia de VPH positivo del 68,1%. Los serotipos mas

diciembre 2020

frecuentes fueron: VPH 16 (38,9%), VPH 58 (19,5%) y VPH
18 es el cuarto serotipo mas comdn.

SOLCA Yy APROFE Loja, Zamoray El Oro, 2017

Prevalencia de VPH positivo del 64,5%. Los serotipos 16
53,2% y VPH 18 (38,8%) fueron los mas prevalentes.

SOLCA Cuenca, 2019

El serotipo 16 fue el mas comudn (32,9%) seguido del 31
(11,6%), el 58 (7,7%), el 33 y 52 (33%) y otros serotipos con
menos del 2%.
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Muestras VPH positivas del 34% (34/100) con prevalencia en

Infeccién por  Virus  del _ Se trabajo con _100 genotipos oncogeénicos. Siendo los mas identificados:
Papiloma Humano y citologia | Carrién  J.1 Estud_lo_ muestras_ cerwc_out,erlnas - VPH-31 con 41,2% (14/43); VPH-16 con 20,6% (7/34);
cérvico-vaginal en  mujeres | etal? 201'9 descriptivo de | de  mujeres i |nd|ge~nas VPH-58 (17,6%); VPH-66 (17,6%)

indigenas del Caftar, Ecuador C corte transversal | entre 15y 55 afios, Cafar- | De menor recurrencia:

’ Ecuador - VPH-84 (14,7%); VPH-53 (8,8%); VPH 52-59-70 (5,9%);
VPH 18-56 (2,9%); VPH 61 (2,9%)
Muestras VPH positivas del 51,38% (411/800). En hombres
resultaron positivas un 63,25% (253/411):
- VPH-6 con 35,18% (10); VPH-16 con 17,39% (67)
- VPH-18 (10,67%); VPH-11 (10,28%)

Frequency and distribution of Estudio Se trabajo con 800 | En mujeres del 39,50% (158/411), y de valor de p <0,05:

HPV genotypes in 800 genital | Muentes transversal. muestras de cepillados | - HPV-39 (17,09%); HPV-16 (13,92%); HPV-6 (13,29%);

samples of Ecuadorian men and | G.D et al.®, | Periodo de | genitales: 400 de hombres HPV-58 (10,76%)

women from the city of|2019 enero— y 400 de mujeres entre los | Genotipos VHP de ambos sexos:

Guayaquil diciembre 2018 | 10-70 afios, Guayaquil. - VPH 6 frecuencia relativa de 26,76% (110), VPH 16
frecuencia relativa de 16,30% (67), el VPH 39 frecuencia
relativa de 10,46% (43) y VPH 11 frecuencia relativa de
8,52% (35). HPV 18 y HPV 58 fueron los siguientes
genotipos con 33 y 31 casos, respectivamente.

Prevalence  of  High-Risk Estudio Se trabaj0 con 431 | Positivas para VPH del 64,5 % (278/431). Entre los genotipos

Genotypes of Human observacional, mujeres de entre 17-84 | mas hallados:

Papillomavirus: Women | Aguilar P.D | transversal y | afios con muestras de | En infecciones Simples:

Diagnosed with Premalignant | etal.®® 2017 | prospective, citologia cervical en las |- VPH-16 (47,3%); VPH-18 (15,5%); VPH-58 (10%)

and Malignant Pap Smear Tests
in Southern Ecuador

llevado a cabo
del 2012 al 2013

provincias  de
Zamoray el Oro

Loja,

En infecciones multiples:
- VPH-16 (57,1%); VPH-18 (54,2%); VPH-51 (42,9%)
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Prevalence of human

Se trabaj0 con 164

Positivas para VPH del 86 %. Los principales fueron:

papillomavirus types in cervical | Mejia L. et Ejtue?ilronental mujeres ecuatorianasdela | - HPV-16 con 41,8%
cancerous and precancerous | al.%, 2016 anglitico ciudad de Quito. Entre los | - HPV-58 con 30,5%
lesions of Ecuadorian women 19-77 afios - HPV-18 con 2,8%
Positivas para VPH del 35,20% (352/1000). Los cinco tipos
Prevalence and  Molecular Estudio mas comunes de infecciones por VPH fueron:
Epidemiolo of  Human transversal Se trabaj6 con 1 000 |- VPH-16con29,77% (92); VPH-52 con 16,18% (50); VPH-
piC 9y . muestras de  raspado 51 con 12,30 % (38); VPH-6 con 9, 71 % (30); y HPV-59
Papillomavirus in Silva G. et | llevado a cabo . .
. . 37 - cervical con anomalias con 8,74 % (27).
Ecuadorian  Women  with | al.®’, 2015 enjuliodel 2011 | ~= . . . \= . . _
) . citolégicas en mujeres de | Pacientes oncoldgicos (5 positivos):
Cervical Cytological a octubre del

Abnormalities

2013

13-55 afios de Guayaquil.

- VPH-16 con 45,31% (58); VPH-59 con 10, 94% (14);
VPH-18 y VPH-52 con 9,38% (12) respectivamente; y
HPV-6 con 4,69% (6)

Continente Europeo y Africa

Comparative pilot study about

HPV  test with  partial
genotyping in primary
screening Versus other
strategies for cervical cancer
population screening,

CRYGEN 16/18 study

Hernandez J
etal.®® 2021

Estudio ciego,
prospectivo
llevado a cabo
entre junio 2017
a septiembre
2018

Se trabaj6 con 1 988
muestras  validas  de
mujeres de 35 afios de
Madrid-Espana

Del total de muestras el 12,5% dieron positivas para AR-VPH.
Los genotipos detectados fueron:

- VPH-16 con 1,9% (61)

- VPH-18 con 0,60% (22)

Prevalencia de genotipos del
virus del papiloma humano
entre mujeres africanas con
citologia cervical normal y
neoplasia

Ogembo
R.K, et
al.*,2015

Estudio
sistematico

Se trabajé con 14 bases de
datos, 71 estudios de 23
paises africanos, 1 162
citas. El estudio se realiz6
con 195 articulos
(mujeres con citologia
cervical normal)

Mujeres con citologia normal:

- HPV-16 (4,4%) y VPH-18 (2,8%)

- ASCUS: VPH-16 (12,0%) y VPH-18 (4,4%)
- LSIL: VPH-16 (14,5%) y VPH-18 (10,0%)

- HSIL: VPH-16 (31,2%) y VPH-18 (13,9%)
- ICC: VPH-16 (49,7%) y VPH-18 (18,0%)
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América del Norte

Se trabaj6 con 2 956

Positivas para VPH del 67,1% (1 986/2 956)

Citologia normal

- VPH-16 (6,2%); VPH-59 (5,4%); VPH-18 (2,6%); VPH-31
(1,8%)

Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LGSIL)

Infeccion  por  virus  del | Ochoa di q , - VPH-16 (22,1%); VPH-18 (6,9%); VPH-31 (6,7%); VPH-
papiloma humano en mujeres y | Carrillo F.J Estudio muestras  de p_)amentes 52 (3,8%)
- 8 transversal procedentes de ciudad de AN o

su prevencion etal.®, 2015 MEéxico Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HGSIL)

- VPH-16 (44,3%); VPH-31 (7,7%); VPH-52 (4,8%); VPH-

18 (4,6%)
Cancer cervicouterino
- VPH-16 (57%); VPH-18 (6,9%); VPH-31 (4,6%); VPH-45
(3,8%)
América del Sur
Se inscribié 1 073 nifas | Prevalencia de la infeccion del 56,3% (HR-HPV 42,2% vy el
Baseline prevalence and type sexualmente activas no | 7,9% para LR-HPV).
distribution of Human | Gonzélez Estudio vacunadas de Argentina, | - Genotipos HR-HPV méas comunes: HPV-16 (11,1%);
papillomavirus in  sexually | J.V et al.*, transversal 116 fueron excluidas por HPV-52 (10,8 %); HPV-56 (8,3%); HPV-51 (7,4%); HPV-
active non-vaccinated | 2021 rango de edad de 15-17 58 (7,3%); HPV-31 (7,1%)
adolescent girls from Argentina afios. Se trabajo con 957 | -  Genotipos LR-HPV mas comunes: HPV-42 (11,5%); HPV-
muestras 6 (6,7%); HPV-40y 81 (5,0%); HPV-11 (3,1%)
Prevalencia del virus papiloma Se trabaj_é 505 muestras | Positivos para VPH del 30,7% (155/505) por RFLP. Con
humano y factores de riesgo , _ end_ocerwcales de genotlplflcamon del 47.7% (74/155).
asociados en mujeres afiliadas Jordd J et | Estudio mujeres sexualmente VPH de alto riesgo del 71,6% (53/74): VPH-16 (35,1%),
al.%, 2020 transversal activas entre 15y 49 afios VPH-58 (10,8%) y VPH-31 (8,1%)

al seguro de salud estatal en
Posadas, Misiones (Argentina)

(enero de 2012 y junio de
2013)

- EI VPH de bajo riesgo del 28,4% (21/74): (VPH 6, 11, 54,
57y 61)
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Prevalencia de los genotipos de

Genotipos de HPV de alto riesgo mostro: infecciones Unicas
(1U) en 52%, mdaltiples (IM) en 29% y de negativos en un 19%.
- HPV-16 del 60% (45/79); ElI HPV-18 del 4% (3/75)

- El HPV-31 del 12% (9/75), VPH-33 del 10,6% (8/75) y

HPV en lesiones pre invasoras Estudio Se trabaj6 con 2 045 0
de alto grado de malignidad y | Pérez N.P, | transversal, pacientes con lesiones VPH'45 del 5,3% (4/_75)
. ) a1 . ) En pacientes con CACU:
cancer de cuello uterino en la | etal.”*, 2020 | observacional, cervicales. Enero de 2011 | - HPV-16 del 84%: HPV-31 v 33 del 5.5 %: HPV 18. 35. 52
poblacion del Hospital de descriptivo y diciembre de 2012 ! y T e
Clinicas. Montevideo-Uruaua 56 y 58 con un 1% y ausencia de los genotipos 45, 51 y 65
' guay En las portadoras de HSIL:
- HPV-16 del 52 %; HPV-31 del 14%; HPV-33 del 11 %;
HPV-35y 45 del 7% y HPV 18, 51, 52, 56, 58 y 65 del 9%
Se trabajo con 325 Positivas para VPH 80, solo trato el 87,50% (70/80) por PCR.
mujeres durante | HR-VPH (17 genotipos), destacandose: VPH-16 (38,8%);
PCR-RFLP assay as an option | Golfetto L, | Estudio noviembre de 2011 a V'ZH'53 (12’5%)(; VPH-68 (8,8%); VPH‘018 (5%); VPH-39
for primary HPV test etal.*?, 2018 | transversal marzo de 2013 de Sdo | (5%); VPH-66 (5%)y VPH-45, 51, 52 (3,8% cada uno)

Miguel
Brasil.

do Oeste, SC,

En el grupo LR-HPV fueron: VPH-61 (3,8%); VPH-62 (2,5%);
VPH-89 (2,5%) y VPH-6, 11 (1,3% cada uno).
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En los articulos revisados se destacan diferentes genotipos de VPH encontrados en Ecuador
como de algunos paises del mundo. La prevalencia de genotipos en nuestro pais se manifiesta
de la siguiente manera: Segun el estudio durante el afio 2021 por Bustos J.R, Vintimilla
S.H*, destaca que actualmente desde 2010 al 2020 los genotipos mas encontrados en ciertas
regiones del pais son los genotipos 16 (38,9%-53,2%), seqguido del VPH 58 y 18 los cuales
varian mucho en sus prevalencias cada afio, mostrando durante el 2017 al 2019 mayor
prevalencia del tipo 58 (19,5%-7,7%) respectivamente y para el 2017 con 38,8% del tipo 18.
Estos estudios fueron destacados mas en ciudades del sur de Ecuador y la region costera
debido a que no hay estudios del resto del pais. Sin embargo, en Cafiar con el genotipo mas
destacado fue VPH-31 del 41,2%, seguido del VPH-16 del 20%. La frecuencia de la
infeccion destaco en mujeres solteras y en mujeres con méas de 3 partos, mencionado por

Carrion J.1 et al.?’.

Muentes G.D et al.3*y Silva G. etal.®’, detallan en sus estudios que en la ciudad de Guayaquil
presenta los siguientes genotipos: VPH 6 del 9,71% al 26,6% y VPH 16 con prevalencias
del 16,30% al 29,77%. También cabe mencionar que los genotipos: 18, 58, 39 y 11 son muy
frecuentemente encontrados con prevalencias muy minimas en comparacion de los
genotipos mencionados. Siendo VPH 18 y 58 de menor frecuencia muy por debajo del VPH
16, mientras que el genotipo 39 presenta un minimo de 10,46% y un maximo del 17,9% y
del genotipo VPH 11 con una frecuencia relativa del 8,52%. Siendo considerados estos
genotipos de menor porcentaje en comparacion con los genotipos 6 y 16 que son los mas

destacados en la poblacién de estudio.

Segun Mejia L, et al.*®, menciona que en la ciudad de Quito se destacan los genotipos VPH
16 y 58 respectivamente con 41,8% y 30,5%; dejando en claro que, el genotipo 18 es el que
menos esta presente en la poblacion con un porcentaje del 2,8%. Sin embargo, en un estudio
realizado al sur de Ecuador en las provincias de Loja, Zamora y el Oro por Aguilar P.D et
al.>®, muestra que del 64,5% de las muestras analizadas los genotipos mas destacados fueron
de tipo 16 y 18 tanto en infecciones simples (47,3%; 15,5%); como en multiples (57,1%;
54,2%). Mediante la obtencion de todos estos datos cabe resaltar que a nivel nacional el
genotipo de VPH mas encontrado en nuestro pais es de tipo 16 con un porcentaje minimo
del 16,30% y un maximo del 57,1%, y encontrandose en menor relevancia a los tipos 58 y
18.
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Varios estudios realizados sobre el virus del papiloma humano mencionan que a nivel
mundial los paises mas afectados son pertenecientes a Latinoamérica. En la investigacion
realizada se constata que los genotipos mas hallados pertenecen a paises de América del Sur.
En los estudios de Gonzélez J.V et al.“°, Jorda J et al.5, Pérez N.P, et al.*! y Golfetto L, et
al.*?, mencionan que Argentina, Uruguay y Brasil concuerdan que los genotipos mas
encontrados en sus paises que son de tipo oncogénicos, destacandose entre ellos el principal

de tipo VPH-16 con un minimo del 11,1% y un maximo del 84% en pacientes con CACU.

Distribuidos en porcentajes de VPH 16 en: Argentina del 11,1% al 35,1% siendo, detectado
VPH-hr en el 12,3% de las mujeres. Uruguay del 52% en pacientes HSIL al 84% en pacientes
CACU. Mostrando prevalencia en infecciones unicas del 52%, casi del 100% en infecciones
multiples y un 60% para otras lesiones, seguido por los VHP 31 (12%), 33 (10,6%) y 45
(5,3%). Brasil en cambio, destaca con 38,8% mas prevalente de tipo 16 y muy por debajo
seguido el genotipo 18 con tan solo del 5% al 9% de prevalencia en los paises mencionados,
excepto en Argentina. Cabe destacar que los LR-VPH fueron del 1,3% al 28,4% de
prevalencia destacandose los genotipos 61, 62, 89, 6, 11, 54 y 57.

Estos autores mantienen en claro que los genotipos menos encontrados son de tipo 58 y 18
debido a que son muy pocos prevalentes en la poblacion de estudio. Por lo tanto, el que mas
se destaca ya a nivel de América del sur el genotipo 16 dejando muy por debajo a los
genotipos LR-VPH, donde sus prevalencias son muy minimas a comparacion de los

genotipos de alto riesgo encontrados en la ciudadania.

Discusién

En base a esta recoleccion de datos al comparar con Falcon-Cérdova D, Carrero Y. con
tema de investigacion: “Situacion actual de la infeccién por Virus del Papiloma Humano
(VPH) asociado a lesiones cervicales en mujeres del ecuador”, detalla que la mayor parte
de las zonas geograficas representadas por América del Norte, Central y Sur, corresponde a
los tipos VPH 16 y 18. Siendo el tipo VPH 58 de mayor prevalencia en algunos paises de
Ameérica del Sur, pero en este caso se ha evidenciado que los porcentajes son minimos en
cada pais al igual que de tipo 18. Sin embargo, Garcia Regalado J et al.**, con tema de

investigacion. “Situacion epidemiologica del cancer cervicouterino en el Ecuador durante
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2020”, mencionan que los genotipos 16 y 18 estan asociados con mas del 70% de desarrollo

de lesiones precancerosas y cancerosas tanto a nivel nacional como a nivel mundial.

De estos dos genotipos mencionados cabe recalcar con respecto a la distribucion que muchos
autores tienen discordancia en el orden de los genotipos debido a que cada afio varia la
prevalencia de los genotipos hallados, pero el principal genotipo en el que todos han
coincidido es el VPH-16; el cual, se sigue presentando con mayor recurrencia en la
poblacion. Seguido del 18 y 58 que usualmente se halla en minimas cantidades, a pesar que
estos genotipos son de origen europeo y asiatico; sin embargo, los paises mas afectados por

este virus siguen siendo América del sur donde mas asido detectado el tipo 58.

Andlisis del uso de las pruebas moleculares para la determinacion de VPH

En la tabla 3, se resume los diferentes tipos de test de pruebas moleculares mas aplicadas a
nivel internacional como a nivel nacional. Lo que el avance tecnoldgico ha permitido en
paises desarrollados a priorizar los métodos moleculares como tamizaje primario de alta
sensibilidad y especificidad, generando mayor confiabilidad en los resultados y para un

diagnostico oportuno de HPV.
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Tabla 3. Principales técnicas moleculares mas representativas y aprobadas por CE, FDA y VALGENT-3.

Tipos de Pruebas

mujeres con citologia
cervical anormal.

Autor/es | Tipo de estudio Poblacion Resultados
Moleculares
Cobas 4 800 HPV | - Sensibilidad: 90%; IC del 95% (82,4-97,6)
Test (Roche) - Especificidad: 94,6%; 1C del 95% (93,0-96,2) para NIC-2
. . - Sensibilidad: 94.8%
A ticul : e . .
t_)a_rco articios Captura Hibrida Il | - Especificidad: 67.3% asociada con lesion NIC-2/ NIC-3
originales en inglés y . . L .
" VPH (AR) o hC2 | - Encitologia normal aumenta mayor sensibilidad para la deteccion
Bravo espafol desde 2010- de ¢4 60-70%
Crespo D, . 2020. Se emplearon € cancer en un 5u-/9%0.
, Estudio ]
Roman transversal bases de datos como Anvolex Il HPV28 Para NIC-2:
Collazo Pudmed, Scielo, d{:ptiem o real - Sensibilidad: 98,3%; IC del 95% (89,1-99,8)
C.*, 2021 Elsevier, Redalyc vy P - Especificidad: 93,6%; IC del 95% (89,8-96,1)
Scopus. Durante el .
; Para NIC-2 y NIC-3:
periodo 2010-2020 XpertHPV. | ™ Sensibilidad: 91,55% y Especificidad: 41,3%
Linear Array Para NIC-2
Genotipado HPV | -  Sensibilidad: 93% y Especificidad: 84%
. Mujeres >30 afios:
ﬁfugsrfrg?o dgor:nj:froeg - Sensibilidad: NIC2+ del 96,9% (95/98: 91,3-99,4): NIC3+ del
Estudio de Eslovaauia dej o5 98,5% (65/66; 91,8-100,0)
Ostrbenk A. transversal, ~ gut: . - Especificidad: 94,1 (951/1011; 92,4-95,4)
45 : 64 afios, enriquecidas Anyplex - o
etal.*, 2018 | observacional, con 300 muestras de Poblacion total del estudio:
descriptivo - Sensibilidad: NIC2+ del 96,9% (123/127; 92,1-99,1); NIC3+ del

98,8% (81/82; 93,4-100,0)
- Especificidad: 91,5 (1 111/1 214; 89,8-93,0)
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Captura Hibrida Il
VPH (AR) 0 hc2

Mujeres >30 afios:

- Sensibilidad: NIC2+ del 95,9% (94/98; 98; 89,9-98,9); NIC3+
del 97% (64/66; 89,5-99,6)

- Especificidad: 92,7% (937/1 011; 90,9-94,2)

Poblacion total del estudio:

- Sensibilidad: NIC2+ del 96,1% (122/127;91,1-98,7); NIC3+ del
97,6% (80/82; 91,5-99,7)

- Especificidad: 90,1% (1 094/1 214; 88,3-91,8)

Cobas 4 800

Mujeres >30 afios:

- Sensibilidad: NIC2+ del 96,9% (95/98; 91,3-99,4); NIC3+ del
97% (64/66; 89,5-99,6)

- Especificidad: 93,9% (944/1 005; 92,2-95,3)

Poblacion total del estudio:

- Sensibilidad: NIC2+ 96.1% (122/127; 91,1-98,7); NIC3+ 97,7%
(80/82; 91,5-99,7)

- Especificidad: 91,4% (1 103/1 207; 89,7-92,9)

Cuschieri
K, et al.*,
2016

Estudio
transversal

Se trabajé con 881
muestras de mujeres
que oscilo entre 15 y
65 anos,

Xpert HPV

Para todas las edades:

- Sensibilidad: 94,1% (1C:87,5- 97,8) para NIC-2 y del 98,2%
(1C:90,3-100) para NIC-3

- Especificidad: 82,7% (1C:79,9-85,1) para NIC-1

>30 afios:

Sensibilidad: 90,2% (IC: 76,9-97,3) para NIC-2 y del 95,8% (IC:

78,9-99,9) para NIC-3

Especificidad: 88,3% (1C:85,6-90,7) para NIC-1

Nota: Algunas de las pruebas destacadas en la tabla 3 han sido validadas para el diagndstico molecular de VPH, tanto por la Comunidad Europea

como por la FDA. FDA=Federal Drug Administration [de los Estados Unidos]; CE=Comunidad Europea *Sdélo para investigacion, dado que no

tiene aprobacion para diagnostico in vitro.
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Bravo Crespo D, Roman—Collazo C.*, mencionan en su investigacion en Ecuador que las
técnicas moleculares mas empleada desde 2010 hasta 2020, son: Cobas 4 800 (Roche),
Captura Hibrida 11 VPH (AR), Anyplex Il HPV28 de tiempo real, Xpert HPV y Linear Array
(Roche). Estas presentan sensibilidades que van de 90-98,3% Yy especificidades de 41-94%
tanto para citologia normal, NIC-2 y NIC-3 respectivamente. Varios estudios esclarecen que
los métodos moleculares llegan a alcanzar hasta el 95% de sensibilidad con alto valor
predictivo negativo e intervalo de confianza de 84,9-100%, que separa el intervalo del
tamizaje. Favoreciendo la identificacion de lesiones, mejorando la sensibilidad del PAP,
brindando mayor sensibilidad en NIC-2 del 100% y generando mayor confiabilidad en los

resultados.

Ostrbenk A et al.*®, hace relacion a la técnica Anyplex Il HPV HR entre 2 métodos Cobas 4
800 y Captura Hibrida Il, avalados por FDA, CE y VALGENT. Donde concluye que la
sensibilidad y especificidad de la técnica de Anyplex Il HPV HR no fueron inferiores con
las dos técnicas comparadas. Debido a que presentd una sensibilidad relativa con Captura
Hibrida Il VPH de 1,01 para la neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 (CIN2+) y 1. 01
para CIN3+; por consiguiente, para la especificidad relativa de 1,02 para un grado CIN de
<l1. Para con Cobas 4 800 los resultados de la sensibilidad y la especificidad no fueron
inferiores, debido a que la sensibilidad relativa fue de 1,01 para CIN2+y 1,01 para CIN3+
y una especificidad relativa de 1,00. Por lo que esta técnica manifiesta que presenta un

excelente rendimiento.

Cuschieri K, et al.*8, menciona que la prueba Xpert HPV mostré una sensibilidad muy
comparable con la prueba cobas HPV y hc2 para CIN-2+. Confiriendo mayor especificidad
después de la prueba hc2. Por lo cual, esta técnica es comparable con las dos validadas
clinicamente. Mostrando sensibilidades para NIC-2+ de 98,7%, 97,5% y 98,7% con
especificidades de 82,3%, 82,7% y 82,3% respectivamente (Xpert HPV, hc2 y Cobas HPV).

Discusién

Dichos datos que al comparar con Poljak M. et al.*’, en su tema de investigacion:
“Commercially available molecular tests for human papillomaviruses: a global overview ”,
menciona que las pruebas moleculares para ser consideradas aptas para la deteccion de

genotipos de VPH y la deteccidn del cancer de cuello uterino; debe ser, una prueba candidata
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de hr-HPV gue muestren altas sensibilidades y especificidades clinicas para detectar CIN2+.
Sin embargo, estas no deben ser inferiores en comparacion a la prueba Qiagen Hybrid
Capture 2 0 GP5+/6+ PCR-EIA+.

A nivel mundial hasta el 2020 se ha visto un gran incremento del 60% de pruebas
moleculares, pero del total de pruebas que existen en el mercado el 82% de ellas carecen de
una evaluacién analitica y clinica. Que para ser consideradas aptas para su uso deben ser
publicadas en revistas y comparadas con pruebas avaladas por la FAD, CE y VALGENT;
sin embargo, mas del 90% no estan practicamente evaluadas de acuerdo a los requisitos de
consenso por instituciones internacionales que respaldan la eficacia y la seguridad de estas

pruebas para ser utilizadas en los entornos clinicos.

Andlisis de las ventajas y desventajas del uso de las técnicas moleculares y citolégicas
En la tabla 4 se detalla las ventajas y desventajas que presenta cada una de las pruebas
citologicas y moleculares recopilado de multiples autores, detallando entre los puntos mas
importantes la mayor aplicacion que presenta la citologia convencional a diferencia de la

molecular que aun presenta limitaciones en cuanto a su aplicacién por diversos factores.

Tabla 4. Principales ventajas y desventajas de las pruebas citoldgicas y moleculares.

Ventajas y Desventajas

Autor Afo Ubicacion _ _
Pruebas citoldgicas Pruebas moleculares

El uso de Cotest (prueba molecular de VPH mas
citologia) es de 53,5%; uso de técnica citologica es
de un 40% y una prueba molecular es la menos usada

Latinoamérica | €On un 71,6% como tamizaje primario.

La combinacion de pruebas moleculares y
citolégicas aumentan la sensibilidad en un 100%y la

Bravo- especificidad al 93%.
Crespo D, 2021

Roméan— Actualmente se ha
Collazo C.* aplicado un diagndstico

Considerado como el
principal método en la
Ecuador deteccién de VPHy CCU
reduciendo la incidencia,
mortalidad y prevalencia.

temprano de VPH con
tipificacion
genotipificacion con
altas sensibilidades en
serotipos de alto riesgo
comosonlal6y 18.
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El tamizaje de citologia

Usar técnicas
moleculares para VPH
tiene maltiples ventajas,

ha sido prioritario debido | pero es  importante
a su bajo costo vy |considerar los espacios,
accesibilidad. equipos 'y  técnicos
especializados para su
realizacion.
: presentan  una  alta
cribado en la S
L sensibilidad que no
determinacién de VPH, .
presenta variaciones a
1 pero presenta  _ alto cuantos factores como la
Rodriguez porcentaje de falsos edad °
A 2010 | Venezuela | Negativos. '
Guglielmo ) ;
7 48 La citologia presenta con | Las pruebas PCR con
una dispersion entre el | sensibilidad mayor al
18,6-94%; pero este se | 90% con intervalo de
incrementa con la edad | dispersién entre 84,9—
siendo a los 50 afios del | 100%  con  menor
79,3%. variacion por la edad.
Para 2014 la FDA (Food
and Drug
Administration)
menciona a las pruebas
moleculares como
Su aplicacién continda | Prueba de deteccion
siendo fundamental | Primaria.
como técnica de cribado Recientemente se esta

. disminuyendo a un 75% p|anteand0 como
Peinador M, N la- morbilidad Y | herramienta de
Castel]anozs 2019 Espafia mortalidad. prevencion primaria la
L, AlesJ. deteccion de los VPH de

alto riesgo oncogeénico
debido a su alta
sensibilidad y coste-
efectividad.
Para aumentar la sensibilidad de la citologia cérvico-
vaginal se recomienda testar el VPH junto al
Papanicolaou en el cribado del céncer de cuello
uterino.

. Considerado como prueba Se analizan con ay_uda
Lineros- de tamizaje del cancer de equipos
Hurtado J et | 2020 Colombia . semiautomatizados o

49 uterino, pero presenta una : !
al. automatizados y tiene

baja sensibilidad.

una alta sensibilidad.
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Tiene  limitaciones en
cuanto a la experiencia del
operador Yy la lectura que se
haga por la calidad de la
muestra dificultando su
diagnostico.

Puede existir
contaminacién o falsos
negativo por
disminucién del

nimero de copias del
virus.

Serrano L,
Lopez A,
LosaFy
Palacios

S.50

2020

Madrid

Durante  décadas han
ayudado a reducir la
incidencia de cancer entre
un 70-80%.

Tiene mayor
reproductibilidad vy
sensibilidad llegando
al 90% y de valor
predictivo  negativo
cerca del 100%.

Se ha demostrado que su
sensibilidad no ayuda a dar
un diagnostico certero por
diversos meta-analisis
siendo entre el 50-60%.

Determinan mejor las
lesiones por VPH de
alto grado.

La aplicacion del Co-test una técnica combinada de
citologia y diagnostico molecular de VPH mejora la
sensibilidad en contraparte se reduce bastante su
especificidad siendo incierto su aplicacion como

cribado.

Rodriguez
J, Lépez B
et al.>

2020

Granada

Principal ~método  de
deteccion de VPH vy es
relacionado  con una
disminucién en la
incidencia de cancer junto
con las tasas de mortalidad.

Tiene una alta
sensibilidad y son
principalmente
aplicables con equipos
de automatizacion.

El 8% de
obtenidas seran
inadecuadas durante el
analisis o toma de muestra
y un 30% se reportara como
falsos negativos.

muestras

Hay ensayos que debe
considerar el flujo de
trabajo, un flujo mayor
puede ocasionar
contaminacion,  hay
ensayos que no
identifican el genotipo
presente y su
especificidad muchas
ocasiones no es la
requerida.
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Segln Bravo—Crespo D, Roman—Collazo C.**, menciona en su investigacion que en
Latinoamérica menciona que si se hace una combinacion entre pruebas moleculares y
citologicas su sensibilidad y especificidad aumenta al 90% a diferencia si se hace de forma
independiente, también que detalla que el uso de Co-test VPH es mas aplicado en
Latinoamérica siendo una prueba de combinacion seguido de la prueba citolégica
convencional. En cuanto a su investigacion para Ecuador es que aun se aplica la prueba
citolégica como método de eleccion por su facilidad de uso, sin embargo, ya se encuentra

aplicandose también pruebas moleculares, pero tiene limitaciones por sus altos costos.

Para Peinador M, Castellanos L, Alés J.2y Serrano L, Lopez A, Losa F, Palacios S.*°, en sus
indagaciones en Espafia y Madrid encontraron datos importantes como que la aplicacion de
técnicas citoldgicas ha reducido la incidencia de céncer en un 80% sin embargo ya es
considerado solo un cribado de ahi que para 2014 la FDA (Food and Drug Administration)

establecio a las pruebas moleculares como un método de deteccidn primaria.

Discusién

Por altimo, es importante mencionar que las pruebas citoldgicas tienen mayor uso,
operabilidad y accesibilidad a diferencia de una prueba molecular que tiene costos y
limitaciones en su aplicacion sin embargo su credibilidad es mayor para diagndsticos
tempranos del virus sin embargo implementar ambas técnicas aporta mejores resultados que

si se emplearan individualmente especificamente su sensibilidad/especificidad.

Al comparar los datos con Soto-Fuenzalida G.A et al.>? en su estudio: Tipificacion de
serotipos del virus del papiloma humano de alto riesgo en la que sefialan que la citologia
convencional ha ayudado en la identificacion de lesiones precursoras cancer, su
sensibilidad y deteccion es mejor con lesiones de alto grado y también no puede tipificar el
serotipo del VPH siendo una gran desventaja. Con dichas pautas se considera que la
aplicacion de nuevas técnicas de diagnostico temprano de VPH como es las pruebas
moleculares debe ser primario o en mejor de los casos correlacionado para dar mejores
resultados llegando cerca del 100% de credibilidad en la sospecha de VPH disminuyendo

considerablemente su incidencia y mortalidad.
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CAPITULO V.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Los principales hallazgos que se da en pruebas citolégicas para el diagnostico de VPH
fueron por lesiones intraepiteliales de alto grado (LIE-AG) sin embargo, existe una
mayor presencia de lesiones de bajo grado como los LSIL. En muchos casos siendo
tomadas también como relevancia diagndstica en la deteccion temprana del virus visto
en los diversos estudios que, al trabajar simultdneamente con una prueba molecular,
determinan la presencia o no del virus al igual que el tipo de riesgo oncogénico mediante

la genotipificacion.

Los genotipos de VPH que prevalecen en la poblacion a escala mundial y nacional son
de tipo oncogénicos, destacandose entre ellos el genotipo VPH-16. En Ecuador los
estudios realizados para VPH son muy restringidos con datos que no son semejantes,
debido a que desde 2010 hasta 2020 solo hay estudios de la region costera y sur del
Ecuador. Sin embargo, se concluye, que la ciudad de Quito fue la més afectada por
genotipos de AR-VPH durante el afio 2013 y para el afio 2016 fue la més investigada
sequida de la ciudad de Guayaquil, las prevalencias durante el afio 2018 en la ciudad de
Quito destacan del 41% para VPH 16, 30,5% para VPH 58 y con tan solo un 2,8% para
VPH 18. Durante el afio 2017 las provincias del sur y region costera del pais, no
presentan similitudes entre prevalencia de los genotipos; sin embargo, se destacan los
VPH-16, 18 y 58, presentandose con menor porcentaje el de tipo 58 solo en ciudades
del sur de Ecuador. Razon por la cual, para el afio 2019 la OMS, ha establecido mediante
sus investigaciones que estos genotipos ocasionan mas del 70% de lesiones
precancerosas-cancerosas a nivel mundial encontrandose més en regiones de América
del Sur. En el afio 2016 en SOLCA, mostré un 86% de prevalencia ocasionando las
lesiones mencionadas e incluso induciendo a mono-infecciones (VPH 16-18) y
coinfecciones (VPH 16-58); sin embargo, en los Gltimos afios se ha visto una pequefia

disminucion del nimero de casos de VVPH.
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Mediante el analisis del uso de las pruebas moleculares para VPH, se destaca las
sensibilidades y especificidades de dichas pruebas que son consideradas como tamizaje
primario en la deteccion de genotipos oncogénicos. Debido a que estas son de gran
ayuda en el diagndstico oportuno de VVPH, poseen alta sensibilidad, especificidad y valor
predictivo en comparacion de una citologia normal. Al existir un incremento de pruebas,
técnicas y métodos en un 60% hasta el afio 2020, organizaciones reconocidas a nivel
mundial FDA, CE y AVAGENT, consideran que para ser empleadas en primera linea
son comparadas con pruebas como hC2 y Cobas HPV alcanzando sensibilidades cerca
del 97,5% - 98,7% Y especificidades del 82,7% - 82,3% respectivamente.

La aplicacion de pruebas citolégicas como moleculares tienen sus ventajas y
desventajas, una prueba citologica es mas conveniente por su aplicacion debido a sus
bajos costos, facilidad de operacion y mayor aplicacion principalmente en paises en vias
de desarrollo, sin embargo, su mayor inconveniente es la alta presencia de falsos
negativos y que la deteccién de VPH se da principalmente en etapa intermedia o
avanzada de la infeccion. Las pruebas moleculares al ser consideradas desde el 2014 por
la FDA como una técnica de deteccion primaria por su alta sensibilidad y capacidad de
realizar una genotipificacion su realizacion esta limitada por sus altos costos, la

especificaciones tanto estructurales y profesionales que este requiere para su uso.

RECOMENDACIONES

El uso de técnicas citoldgicas y moleculares son muy importantes para un diagnéstico
oportuno del VPH, pero su aplicacién se encuentra limitada por el Sistema de Salud
Publica, debido a factores econdmicos, sociales y de gestion. Por ello, es fundamental
promover que las mujeres se realicen controles de prevencion del VPH, al igual que una

actualizacion en los protocolos con analisis moleculares y no solamente citologicos.

Es imprescindible realizar un censo nacional que determinar de mejor forma los
genotipos mas recientes en el Ecuador y tomar acciones con respecto a su identificacion,
incluyendo la modernizacién de los analisis para VPH en cuanto a la genotipificacion,

haciendo un llamado a Ministerio de Salud Publica que tome cartas en el asunto con
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respecto al uso de pruebas de genotipificacién dentro del protocolo estandar de

procesamiento de muestras citoldgicas en el diagndstico del VPH.

Considerar la creacion de un nuevo protocolo donde se abarque la correcta aplicacion de
las técnicas citoldgicas y moleculares debido a que se ha evidenciado que el uso de
técnicas moleculares en mujeres jovenes no es adecuado ya que presenta una
disminucion en su especificidad a diferencia de la citologia, mientras que en mujeres

adultas los analisis moleculares tienen mejor accion frente a una citologia.
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Anexo 1. Organizacién Genomica del virus del papiloma humano
ks

LG

Caoncewian [ 1 (e8] 0 e (6] aoncewan

Notas: Los E ORFs codifican las proteinas necesarias para la replicacion y transcripcion del ADN
viral (E1, E2), la maduracion del virion (E4) y la transformacion celular (E4, E5, E6, E7); los L ORFs
codifican las proteinas estructurales mayor y menor (L1y L2). La region de control (LCR) contiene
los elementos necesarios para regular la replicacion y transcripcion del genoma viral. Fuente:
Contigiani M. Virologia. un Enfoque Integral de Las Infecciones Virales Humanas. [Fotografia].
2018. ProQuest Ebook Central. [Consultado 15 Feb 2022]. Disponible en:
https://ebookcentral.proguest.com/lib/unach-ebooks/detail.action?dociD=6802580
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Anexo 2. Clasificacion de los genotipos del VPH

Infecciones cutaneas

Localizacién Lesiones asociadas Canceres asociados

Subtipos virales

1,2,3,4,7, 10, 26,

Verruga 27, 28, 29, 41, 46,
48, 60, 63, 65
. 3,5,8,9, 12, 14,
Piel Epidermo—displasia 15, 17, 19-25, 36—
verruciforme 38, 46-50, 75, 76,
80, 92, 93, 96
Carcinoma 5,8
Infecciones en mucosas
Cancer escamoso 5,8, 14, 17, 20, 47
6, 11, 13, 32, 34,
Condiloma acuminado 40, 42, 44, 53, 55,
57,70
6, 11, 42, 44, 54,
55, 30, 31, 33, 35,
. 39, 40, 45, 51, 52,
Tracto Bajo grado 56, 58, 59, 61, 62
anogenital 64, 66, 67, 69, 70—
74
16, 18, 31, 33, 35,
Alto grado 39, 45, 51, 52, 56,
58, 66, 69
16, 18, 31, 33, 35,
Carcinoma invasor 39, 45, 51, 52, 56,
58
Benignos
Papllc_)mat0_5|s 6,11
respiratoria
Papiloma laringeo 6,11
Cawdlad (Papilomatosis 6.11
ora respiratoria recurrente) ’
Papilomas orales de 13.32
células escamosas :
Hiperplasia epitelial 6.1116

focal
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Potencialmente

malignos
Liquen plano oral

Leucoplasia Carcinoma escamoso
Eritroplasia 16

Malignas
Carcinoma
Orofaringeo

Amigdala Carcinoma escamoso 16,33

Fuente: Contigiani M. Adamo M. Virologia. Un Enfoque Integral De Las Infecciones Virales
Humanas. [Internet]. Cérdoba: Editorial Brujas & Encuentro Grupo Editor; 2018. [Citado 2018 Mar
01] Disponible en: https://ebookcentral.proguest.com/lib/unach-

ebooks/reader.action?doclD=6802580&ppqg=270
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Anexo 3. Pruebas de diagnostico para detectar VPH

Técnica Material Ventajas Desventajas
: . Extendidos - D_etecta_golo
Citologia Rapida infeccion
celulares )
productiva
Detecta solo
Histologia Cortes de biopsia Accesible infeccion
productiva
No tipifica, detecta
Extendidos antigeno comun de
Inmunohistoquimica  celulares, cortes Accesible género; indica
histologicos infeccion
productiva
I\/Ilcros,co_p|a Macerado de tejido Rapida Poco accesible
electronica
Deteccion de ADN
Sensible y

Hibridacion por
Southern blot

Células o tejidos
frescos

Cortes histoldgicos,
extendidos
citoldgicos

Hibridacion “in
situ”

Hisopado cérvico —

Captura de hibridos vaginal

Hisopado cérvico —

Cervista HPV test vaginal

Amplicor HPV test Células o tejidos

PCR MY09/11y
analisis RFLP

Células o tejidos,
frescos o fijados

especifica; detecta
nuevos tipos virales
y subtipos. Estado
fisico del ADN
Répida, accesible;
correlaciona los
tipos virales con la
histologia; conserva
la arquitectura
tisular.

Rapida, sensible,
reproducible.

Sensible,
reproducible

PCR a tiempo real

Permite identificar
>40 tipos virales en
un solo ensayo

Poco accesible,
larga y laboriosa;
tamafio de muestra
limitante

No distingue
subtipos ni nuevos
tipos virales. Exige
hibridar una sonda

por cada tipo a
ensayar.

Solo diferencia
tipos de bajo y alto
riesgo. Requiere
iluminémetro.
Solo detecta 14
genotipos de alto
riesgo
Solo detecta 13
genotipos de alto
riesgo
Requiere templado
de buena calidad
(amplicon 450 pb).
En material fijado,
suele dar falsos
negativos.
Dificil
interpretacion de
infecciones
maultiples
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PCR GP 5+, 6+ ¢
Hibridacion en Dot—
Blot

PCR e Hibridacion
reversa (LiPA: Line
Blott Assay)

Linear Array HPV
(Genotyping test)

PCR y secuenciacion

PCR en tiempo real

Buen nivel de
Células o tejidos, amplificacion
frescos o fijados (amplicon de 140
pb)

Estandarizada para

uso comercial.
Permite identificar
~30 tipos variables
en un solo ensayo

Permite identificar

Células o tejidos,
frescos o fijados

37 genotipos (13 de

Células o tejidos,
frescos o fijados

alto riesgo y 24 de
bajo riesgo).

Detecta infecciones

mixtas

Permite identificar
tipos y variantes

Células o tejidos,
frescos o fijados

Rapida.
Combina la
amplificacion y
deteccion en un

Células o tejidos, .
mismo paso.

frescos o fijados

sensibilidad.
Amplio rango de
deteccién

Alta especificidad y

Poco accesible,
larga y laboriosa.
Exige hibridar una
sonda por cada tipo
a ensayar

Alto costo

Alto costo

Poco accesible,
larga y laboriosa.
Alto costo

Alto costo.
Imposibilidad de
monitorizar el
tamafio del
amplicon

Deteccién de E6/E7 ARNm

Nuclisens HPV

HPV onco test

Indica la actividad
oncogénica del
virus y no solo la
presencia de una
infeccion frecuente
Indica la actividad
oncogenica del
virus y no solo la
presencia de una
infeccidn frecuente

Células o tejidos

Células o tejidos

Detecta solo 5 tipos
de alto riesgo.
Dificil
mantenimiento de
la muestra
Requiere de un
clitometro de flujo
Dificil
mantenimiento de
la muestra

Deteccidn de proteinas

Deteccion de
proteina humana
p16 INK4A

celulares, cortes de

Extendidos Indica proceso de
transformacion

biopsias maligna

Escaso aporte a
patélogos avezados.
Deteccidn indirecta

de VPH

Fuente: Contigiani M. Adamo M. Virologia. Un Enfoque Integral De Las Infecciones Virales
Humanas. [Internet]. Cérdoba: Editorial Brujas & Encuentro Grupo Editor; 2018. [Citado 2018 Mar

01] Disponible

en: https://ebookcentral.proguest.com/lib/unach-

ebooks/reader.action?doclD=6802580&ppg=270
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Anexo 4. Vacuna para el Virus del Papiloma Humano — Gardasil

C‘S Human Papillomavirus Vaccine [Types 6, 11, 16, 18] (Recombin

GARDASIL — | Humaner Papillomvirusimpfstoff [Typen 6, 11, 16, 18] (rekombin

. = .

=ity b

Sanofi pc¢

Fuente: Marazzi P, Science Photo Library. Vacuna contra el virus del papiloma humano.
[Fotografia]. 2016. Britannica ImageQuest, Encyclopadia Britannica. [Consultado 19 Feb 2022].
Disponible en: https://quest.eb.com/search/132_1283163/1/132_1283163/cite
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