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RESUMEN

Introduccién: El Virus del Papiloma Humano se considera una infeccion de
transmision sexual (ITS) que ha incrementado el nUmero de casos en la
poblacion joven en los ultimos afios. Por su relacion con el desarrollo de
diversos tipos de cancer, como el cervicouterino, el anal, el vaginal, entre
otros, resulta fundamental identificar a la poblacién en riesgo, asi como
detallar las caracteristicas de dicha poblacion. Objetivo: Establecer la
prevalencia del Virus del Papiloma Humano (VPH) en pacientes en edad fértil
entre 20 a 45 afios. Metodologia: Se realizd un estudio observacional,
retrospectivo de tipo descriptivo de la informacion que se obtuvo tras la
revision de historias clinicas. Resultados: La muestra de este estudio abarca
310 pacientes femeninas con diagnostico de Virus de Papiloma Humano. La
prevalencia de infeccion del VPH fue del 73,80%. La localizacion anatomica
mas frecuente de lesiones por VPH es el cuello uterino (90%). Ademas, se
revisaron factores de riesgo relacionados al VPH y se obtuvo que el rango de
edad més frecuente fue el grupo de 33 a 45 afios (65,2%). La media de edad
de inicio de actividad sexual es a los 17 afios. El 92,9% de pacientes no usan
preservativos y el 92,6% presentd una ITS previamente. Conclusién: Se
puede concluir que la prevalencia de infeccion por VPH es alta y, ademas, es
un factor relacionado en el desarrollo de lesiones benignas y/o precursoras de

neoplasias malignas, como el cancer cervical, vaginal, vulvar, anal.

Palabras claves: Infeccién por VPH, factores de riesgo, displasia, cancer

cervical.
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ABSTRACT

Introduction: The Human Papillomavirus is a sexually transmitted infection
(STI) that has increased the number of cases in the young population in recent
years. Due to its relationship with the development of various types of cancer,
such as cervical, anal, vaginal, among others, it is essential to identify the
population at risk, as well as detail the characteristics of said population.
Objective: Establish the prevalence of Human Papillomavirus (HPV) in
patients of childbearing age between 20 and 45 years. Methodology: An
observational, retrospective, descriptive study was carried out on the
information obtained after reviewing medical records. Results: The sample of
this study includes 310 female patients diagnosed with Human Papillomavirus.
The prevalence of HPV infection was 88.82%. The most common anatomical
location of HPV lesions is the cervix (90%). In addition, risk factors related to
HPV were reviewed and it was found that the most frequent age range was
the group from 33 to 45 years (65.2%). The average age of beginning sexual
activity is 17 years. 92.9% of patients do not use condoms and 92.6%
previously had an STI. Conclusion: It can be concluded that the prevalence
of HPV infection is high and is also factor related to the development of benign
lesions and/or precursors of malignant neoplasms, such as cervical, vaginal,

vulvar, and anal cancer.

Key words: HPV infection, risk factor’s, dysplasia, cervical cancer.

XV



INTRODUCCION

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es el agente causal de una de las
principales infecciones de transmision sexual (ITS) en la poblacién joven y
sexualmente activa (1). Los estudios del VPH han permitido clasificar a los
genotipos de VPH como bajo y alto riesgo oncogénico en base al riesgo de
progresion a lesiones premalignas y/o carcinoma (1,2). En la region
latinoamericana, a partir de los 35 afios se empiezan a detectar los casos de

cancer cervical relacionados a una infeccién previa por el VPH (2,4).

A pesar de la creacién y fomento de programas de vacunacion y tamizaje a
nivel mundial, los datos estadisticos acerca del VPH aportan resultados
diferentes, obteniéndose cifras mayores en aquellos paises en vias de
desarrollo en comparacion con los paises desarrollados (2). En Ecuador, el
Ministerio de Salud Publica (MSP) incluye en el esquema nacional de
inmunizacion a las nifias de 9 afios como poblacién objetivo, con el fin de
disminuir la incidencia y mortalidad en las mujeres a causa del VPH (3), puesto
gue alrededor de 1200 casos de cancer cervicouterino se detectan de forma
anual de acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
del Ecuador (INEC) (4).

Una de las preocupaciones tras adquirir esta ITS radica en el hecho de que
puede evolucionar a lesiones precancerosas y/o cancer. Especialmente en el
caso de las mujeres, los genotipos de alto riesgo oncogénico pueden
desarrollar neoplasias malignas cervicouterinas, vaginales y/o de vulva (5). El
incremento en la presentacion de casos de VPH a nivel mundial conduce a
que esta patologia se considere como un problema de salud publica que
afecta el &mbito econdémico y social de un pais (6). Las lesiones benignas, asi
como las malignas provocadas por el VPH pueden ser tratadas, por lo que el
diagnéstico precoz y clasificacién segun el riesgo oncogénico resulta un factor

importante para disminuir la morbimortalidad (7).

A nivel mundial, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer

(IARC) indica que se diagnosticaron alrededor de 604 127 casos de cancer



de cuello uterino en el afio 2020, de los cuales el 11,7% se dieron en el
continente americano (9), y en el afio 2018, la IARC presento que el 31,1% de
los canceres fue causado por el VPH, ubicandose por debajo del Helicobacter
Pylori (9).

JUSTIFICACION

Ciertos genotipos de VPH se expresan como verrugas genitales, condilomas
acuminados, papilomas venéreos, las cuales en su mayoria son provocadas
por genotipos de bajo riesgo (1,8). Sin embargo, se ha observado que las
verrugas localizadas en la regién anogenital pueden relacionarse en un 20 al
30% con los genotipos de alto riesgo oncogénico y pueden desarrollar cancer
cervical y/o anal (8). A lo largo de los afios se han desarrollado programas de
inmunizacion con la finalidad de disminuir la propagacion del VPH, sin
embargo, estas acciones no son la Unica estrategia para prevenir su
trasmision y/o evolucién a cancer cervicouterino, por lo que también resulta
importante considerar la educacion sanitaria en la poblacion, el tamizaje, las
medidas de diagnostico y tratamiento, entre otros (7). Llevar a cabo la
educacion sanitaria resulta importante, puesto que uno de los puntos
principales podria relacionarse con el uso de preservativos, ya que se ha
evidenciado que la poblacion joven (estudiantes) son los que estan
principalmente expuestos (10). Por estas razones resulta importante conocer
las caracteristicas de los pacientes afectados por esta ITS, con el fin de dirigir

de forma Optima todos y cada uno de los recursos que posee cada pais.

OBJETIVOS

Objetivo general

Establecer la prevalencia del Virus del Papiloma Humano (VPH) en pacientes
en edad fértil entre 20 a 45 afios del Hospital Basico Duran en el periodo julio
2022 — julio 2023.



Objetivos especificos

e Especificar el grupo etario méas frecuente en el que se detecta el VPH
en la muestra de estudio.

e Identificar la localizacion mas frecuente de las lesiones mucocutaneas
asociadas al VPH.

e Conocer los factores de riesgo relacionados a los pacientes con
infeccién por VPH de la muestra de estudio.

e Indicar el tipo de cancer que se desarrolla con mayor frecuencia por

infecciéon del VPH.

HIPOTESIS

La infeccion previa por el Virus del Papiloma Humano (VPH) es necesaria para
el desarrollo de lesiones benignas y/o precursoras de neoplasias malignas,

como el cancer cervical, vaginal, vulvar, anal.



CAPITULO |

MARCO CONCEPTUAL

Virus del Papiloma Humano

El Virus del Papiloma Humano es un virus que esta compuesto de acido
desoxirribonucleico (ADN) de doble cadena que pertenece a la familia
Papillomaviridae. Estos tipos de virus son especificos para cada especie, por
lo que el Virus del Papiloma Humano (VPH) infecta solo a la especie humana
(12).

Clasificaciéon del VPH

Existen mas de 200 genotipos diferentes, los cuales pueden infectar tanto las
superficies mucosas y cutdneas (12). Ciertos genotipos de VPH,
aproximadamente 40, pueden afectar el tracto genital, los cuales han sido
clasificados como genotipos de bajo o alto riesgo oncogénico (12). El VPH de
bajo riesgo, genotipos 6 y 11, son los que se relacionan con verrugas
anogenitales y/o lesiones benignas, como condilomas acuminados,
papilomatosis laringea. Sin embargo, los genotipos de alto riesgo: 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, comunmente son los responsables de las
lesiones displasicas que se consideran precursoras de multiples neoplasias,

como cancer orofaringeo, anal, perianal, cervical, vaginal, vulvar (13).



Tabla 1. Clasificacion del Virus del Papiloma Humano (VPH) segun el riesgo
oncogénico y enfermedades relacionadas.

VPH Genotipos Enfermedad asociada

Cancer cervical, anal, vaginal, vulvar,
orofaringeo y lesiones precursoras
asociadas

Alto riesgo oncogénico 16,18,31,33, 35, 39,
T = 45,51, 52, 56, 58, 59
Verrugas genitales, papilomatosis

Bajo riesgo &6, 11 T -
= respiratoria recurrente

Frobablemente carcinogénico* 68 Cancer cervical

Carcinoma de células escamosas de
Posiblemente carcinogénicos* 58 la piel en pacientes afectados por
epidermodisplasia verruciforme

26,30,34,53, 65, 67,

70,73, 82, 85,97 Incierta

Posiblemente carcinogénicos*

*De acuerdo a la evaluacién de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC).

Adaptado de: de Sanjosé S, Brotons M, Pavén MA. The natural history of human
papillomavirus infection. Best Practice y Rec Res Clin Obstet Gynaecol 2018;47:2-
13.

Epidemiologia y transmision

El VPH se presenta con mayor frecuencia en la poblacién joven
independientemente del sexo (6). El grupo etario en el que se ha observado
un mayor numero de infecciones corresponde con pacientes de entre 18 a 25
anos (2) y aquellas personas que se mantengan sexualmente activas tendran
mas posibilidades de adquirir esta infeccion al menos una vez durante su vida
(14). En las infecciones anogenitales por VPH el principal mecanismo de
transmision es el contacto de forma directa con fluidos corporales o epitelios
con microtrauma a través de la actividad sexual (6), por lo que la prevalencia
del VPH alcanza su pico en relacion con la edad de inicio de la actividad
sexual, por lo general antes de los 25 afos en el caso de las mujeres (14).

Algunos estudios realizados, como el de cohorte en Guanacaste y el proyecto
TATI, demostraron que la prevalencia general del VPH es mayor en las
pacientes menores de 25 afios, luego disminuye en el grupo de 35 a 44 afios
para elevarse nuevamente a partir de los 54 afios (14). La Neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) se identifica entre los 25 y 35 afios, mientras que

los casos de cancer cervicouterino se diagnostican con mas frecuencia entre



los 55 y 65 afios. Este dato resulta importante, puesto que indica la presencia
de un periodo de latencia de varios afios entre la infeccion inicial y el desarrollo
de NIC y su progresion a cancer invasivo (14). Como se ha mencionado
antes, la infeccion por VPH da origen a numerosas neoplasias, por lo que
puede dar origen a mas del 90% de canceres cervicales, el 87% de cancer
anal, 20% de cancer orofaringeo y aproximadamente un 10-30% de algunos

carcinomas escamosos (1).

Manifestaciones clinicas

La infeccion por VPH en ciertos casos cursa asintomatica, debido a que el
virus puede iniciar una fase latente sin signos o sintomas, por lo que puede
pasar desapercibida. Sin embargo, la presentacion clinica puede cursar desde
verrugas genitales externas y condilomas, hasta el desarrollo de neoplasias

intraepiteliales de cérvix, pene y ano (6).

Factores de riesgo

El riesgo de infeccion por VPH se relaciona mayormente con factores
sexuales, sin embargo, se debe mencionar que las variables
sociodemogréficas y las relacionadas con la higiene pueden tener un rol
importante (14). Los factores de riesgo para tener en cuenta son los
siguientes:
e Inicio precoz de la actividad sexual: en especial en los menores de 18
afos debido a las caracteristicas del epitelio que son mas susceptibles
para contraer la infeccion (6).
e Coinfeccién con otras ITS: esto puede facilitar la actividad sinérgica de
la accién oncogénica del VPH.
e Multiparidad: el embarazo produce una inmunosupresién propia a este
estado lo que puede favorecer que la respuesta inmunitaria contra el
VPH no sea suficiente, razon por la que pueden identificarse mas casos
de lesiones intraepiteliales con caracteristicas malignhas en este grupo

poblacional (6).



e Edad: en general, cuanto mayor sea la edad disminuyen los casos de
infeccion por VPH.

e Tabaquismo: los componentes del tabaco, la nicotina y la cotinina, que
circulan en la sangre también se han localizado en el cuello uterino y
moco cervical, por lo que puede producir una inmunodepresion local y
favorecer la accion oncogénica del VPH (6).

e Factores hormonales: el uso prolongado de mas de 5 afios de
anticonceptivos (6).

e Factores genéticos: como el déficit de alfa-I-antitripsina que actiia como

factor protector en esta infeccion (6).

Diagndéstico

La infeccion por VPH se presenta tipicamente en forma de lesiones cutaneas,
sin embargo, debido a la existencia de varios aspectos histolégicos en esta
infeccion se han desarrollado diferentes métodos diagnosticos en funcion del
lugar de infeccién (15). Se presentan los siguientes métodos:

e Aplicacion de acido acético: este procedimiento es util para las
infecciones subclinicas de la mucosa. Consiste en aplicar con un
bastoncillo el &cido acético al 3 — 5% en las lesiones, reaccionando con
una coloracion blanquecina en las lesiones en 3 — 5 minutos luego de
la aplicacién (15).

e Serologia: este método por lo general tiene utilidad para el estudio
epidemioldgico, ya que la infeccion por VPH esta limitada al epitelio y
no genera viremia (15).

e Analisis histolégico: realizado mediante la obtencion de muestras, a
través de biopsia, frotis o raspado, para las presentaciones cutaneas,
ya sean verrugas vulgares, condilomas u otro tipo (15).

En el caso de las muestras cervicales, existen infecciones persistentes
por VPH que pueden progresar a lesiones intraepiteliales glandulares
0 escamosas premalignas y cancer. Estas lesiones se clasifican
histopatolégicamente como neoplasia intraepitelial cervical (NIC).

Esta clasificacion a su vez se divide en NIC 1, NIC 2 Y NIC 3, las cuales

corresponden con displasia leve, displasia moderada a marcada y
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displasia grave a carcinoma respectivamente (16). La estadificacion del
NIC se basa en la presencia de atipia nuclear y pérdida de la
maduracién escamosa normal, lo cual resulta importante puesto que
permite direccionar el tratamiento, asi como el seguimiento clinico en

base al grado de displasia (16).

CAPITULO Il

Estructura genémica

La estructura y organizacién gendmica del VPH es similar entre los distintos
tipos de virus. El ADN se organiza en tres regiones:
e La region temprana (E): encargada de la codificacion de genes para
llevar a cabo el ciclo viral, asi como la transformacion celular en E1, E2,
E4, E5, E6y E7.
e La regidn tardia (L): responsable de la codificacion de proteinas de la
capside (L1, L2).
e Laregion de control larga (LTR): region no codificante que contiene el
origen de la replicacion y los sitios de union al factor de transcripcion,
los cuales regulan la replicacion del ADN puesto que controlan la

transcripcion del gen viral (13).

La expresion viral, la replicacion del genoma, la sintesis y liberacion de
viriones ocurren gracias a la expresion de E6 y E7, junto con E1, E2, E4y E5
(Gréfico 1). Ademas, desempefian un papel clave en la transformacion celular
(14).



Grafico 1. Estructura del papilomavirus humano y funcién de sus proteinas virales.

f URR: origen de replicacion, | E1: replicacion y transcripcion del ADN
unién a factores de viral
transcripcion y control de la L ) )
expresion génica E2 : replicacion del ADN viral, apoptosis,
L represor de la transcripcion de EG/E7

7000

E4 : replicacion del ADN viral

L1: proteina mayor de la ES : proliferacién celular, alteracion de

céf.)side ) o l' rutas de sefalizacion (EGFR),
L2: p_r:tema menor de la \ reconocimiento inmune (MHC) y apoptosis
capside \

E6 : degradacion de p53, alteracion de la
regulacion del ciclo celular, resistencia a la
apoptosis, inestabilidad cromosdmica e
inmortalizacion celular (TERT)

E7 : degradacion de pRB, reentrada en fase
S del ciclo celular, sobreexpresion de p16
e inestabilidad cromosdmica

Adaptado de: de Sanjosé S, Brotons M, Pavon MA. The natural history of human
papillomavirus infection. Best Practice y Rec Res Clin Obstet Gynaecol 2018; 47:2-
13

Ciclo de replicacion y carcinogénesis

El ciclo de replicacion del virus tiene inicio con la diferenciacion epitelial. Para
que la infeccion de la capa basal se produzca debe existir traumatismos
microscopicos que alteren la barrera epitelial. Para que el VPH pueda
permanecer debe infectar a células basales que presenten rasgos
equivalentes a las células madre con capacidad de proliferacion (13). Este
mecanismo es importante para los genotipos de alto riesgo, ya que estos
genotipos son los que tienen mayor capacidad para iniciar la proliferacion
celular en las capas basales y diferenciadas, y a su vez activar otras vias
esenciales para la transformacion epitelial (14).

Una vez que el huésped ha sido infectado, el genoma del VPH se aloja en las
células basales donde no se producen muchas copias. Sin embargo, cuando
se produce la diferenciacion de las células epiteliales, el virus inicia la
replicacién incrementando sus copias y expresa los genes de la cdpside (L1 y
L2), que dan lugar a nuevos viriones que tienen la capacidad de liberarse de
la superficie epitelial (13,2). Las oncoproteinas E6 y E7 se encuentran tanto

en los genotipos de VPH de alto y bajo riesgo, presentando una actividad
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limitada en este ultimo grupo. Sin embargo, la actividad de E6 y E7 es
responsable de la elevada capacidad oncogénica de los genotipos de alto
riesgo, especialmente del VPH16, al producir diversas alteraciones en los
procesos celulares, ya sea en la reparacion del ADN, la angiogénesis y/o
apoptosis (13,1). La oncoproteina E6 lleva a cabo la degradacion de la
proteina p53, proteina que se encarga de la regularizacion positiva del
crecimiento celular, asi como de la supresion de tumores. Mientras que la E7
degrada la proteina del retinoblastoma (pRb), la cual detiene el crecimiento
celular o induce la apoptosis celular como respuesta a un dafio del ADN.
Ambos mecanismos conducen a que las células entren en la fase S sin
detencion de G1 (13).

En la mayoria de los casos el sistema inmunitario se encarga de eliminar el
virus, sin embargo, en ciertos casos la infeccion se mantiene y las alteraciones
neoplasicas relacionadas con el VPH se desarrollan mediante diversos
mecanismos que se basan en evitar la respuesta inmunitaria del paciente
infectado (16). La infeccion del VPH se limita al epitelio por lo que no
desencadena las sefiales proinflamatorias necesarias para que se desarrolle
la actividad de las células de Langerhans (células presentadoras de
antigenos) y la liberacion de citoquinas, por lo que el virus se mantiene sin ser
eliminado del organismo incrementando su tasa de proliferacion, y a la vez el

riesgo de cambios preneoplasicos (13,16).

Virus del Papiloma Humano asociado a otras enfermedades

El Virus del Papiloma Humano es un agente infeccioso que esta relacionado
al desarrollo de ciertos tipos de cancer tanto en hombres como en mujeres.
Entre estos estan el cancer de cuello uterino, orofaringe, anogenital (16), esto
es por la susceptibilidad de estas regiones de transicion epitelial para la
carcinogénesis por los genotipos de alto riesgo (13). Entre los enfermedades

relacionadas, tenemos:
e \errugas cutaneas: causadas por genotipos de bajo riesgo, como el
VPH 4y 65, que se transmiten de una superficie de la piel a otra y estan

presentes en gran parte de la poblacion general. Las verrugas comunes
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representan el 71% de las verrugas cutaneas, seguidas de las verrugas
plantares y planas con un 34 y % respectivamente (17).

e Verrugas anogenitales: este tipo de verruga esta estrechamente
relacionado a los genotipos 6 y 11 en el 90% de los casos. Se
presentan en grupos etarios de 17 a 33 afios, teniendo una incidencia
maxima a los 20 y 24 afios (17). Anualmente se identifican 137 casos
por cada 100.000 hombres y 121 por cada 100.000 mujeres (16).

e Cancer orofaringeo: Ocurre con mayor frecuencia en la poblacién joven
y tienen relacidbn con factores de riesgo sexual. Esta patologia
histéricamente ha sido relacionada con el consumo frecuente de
alcohol y tabaco, sin embargo, estudios actuales han determinado que
el VPH se relaciona con el 70% de los casos de cancer orofaringeo
(16). Por lo que la combinacién del consumo de tabaco y alcohol con
la infeccion por VPH aumentaria la susceptibilidad de desarrollar
cancer orofaringeo.

e Cancer anal: patologia poco frecuente en la poblacion que esta
incrementando su incidencia actualmente en aquellos paises de altos
recursos. En el 90% de los casos de las lesiones precancerosas y

cancer se ha encontrado relaciéon con el VPH 16y 18 (17).

Enfermedades asociadas con el VPH en mujeres

e Cancer de cuello uterino: considerado como el cancer de mayor
prevalencia en mujeres, siendo el segundo cancer mas frecuente en
mujeres (17). Los principales genotipos relacionados son el VPH 16 en
el 50% de los casos, y el VPH 18 en el 30%. En el afio 2018,
aproximadamente 311000 mujeres fallecieron a nivel mundial por esta
patologia y, ademas, alrededor del 85 % de estas muertes ocurrieron
en paises en desarrollo (16,17).

e Cancer de vulva o vagina: a nivel mundial este tipo de cancer no es
muy frecuente en comparacion con el anterior. No todos los casos son
atribuibles a la infeccion por VPH, pero se estima que del 40 y el 70%
de los casos de cancer de vulva y vagina pueden estar ocasionados

por una infeccion del VPH respectivamente (17).

12



Enfermedades asociadas con el VPH en hombres
e Cancer de pene y lesiones precursoras: Estos pacientes suelen
desarrollar esta enfermedad a edades tempranas, se trata de una
patologia poco frecuente en el mundo. Con respecto a este tipo de
cancer no todos los casos se encuentran relacionados con la infeccién
de VPH. Estudios han demostrado que las regiones mas afectadas son
América del Sur, Asia y Africa (17).

CAPITULO Il

Prevencién de la transmisién del VPH

El Virus del Papiloma Humano puede favorecer el desarrollo de multiples
enfermedades, como las mencionadas anteriormente. Debido al incremento
de los casos a nivel mundial es importante conocer las medidas preventivas
gue puedan aplicarse en la poblacién, con el fin de disminuir la incidencia de
las patologias asociadas a la infeccién por VPH. Se podria determinar que el
cancer de cuello uterino es una de las patologias mas importantes por sus
datos estadisticos a nivel mundial, razén por la que se considera como

objetivo crear medidas de deteccion y tratamiento (18).

La Organizacion Mundial de la Salud ha creado una estrategia con el fin de
conseguir la eliminacién del cancer de cuello uterino. Esta estrategia se basa
en los siguientes puntos: Vacunacion del 90% de nifias antes de los 15 afios,
realizacion de pruebas de deteccion cervical en mujeres de 35 y 45 afios y

tratamiento oportuno en el 90% de los casos detectados (18).

A pesar de que la estrategia puede parecer basica, no se debe subestimar el
impacto y los resultados positivos que se pueden obtener, puesto que tras la
experiencia de la pandemia de COVID-19, se ha visto que se pueden
implementar medidas globales principalmente relacionadas con la
inmunizacion, ya que los objetivos de cobertura de la vacunacion contra VPH

no son los deseados y en algunos paises han decaido (20).
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Vacunacion contra el Virus del Papiloma Humano

La inmunizacion contra el VPH tiene como objetivo principal prevenir el
desarrollo de cancer de cuello uterino. Sin embargo, cabe mencionar que
también puede prevenir las verrugas genitales, el cancer anal, vaginal, de
vulva, de pene y el orofaringeo. En el afio 2006 se realiza un avance
importante, puesto que se inici6é la administracion de la vacuna tetravalente
preventiva contra el VPH (genotipos 6,11,16 y 18) aplicados en 3 dosis. A
partir del 2015 se emple6 un esquema de 2 dosis dirigido para programas de

inmunizacion en recintos escolares (19).

El Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP, por sus siglas en
inglés) recomienda la administracion antes del primer contacto sexual y
estudios han demostrado que todas las personas, tanto hombres como
mujeres, deben ser inmunizados entre los 9 y 26 afios, obteniéndose mayor
eficacia entre los 11 y 12 afos. El esquema de 2 dosis se administra
mayormente en el grupo etario de 9 a 14 afos, mientras que a partir de los 15
hasta los 45 afios son necesarias las 3 dosis para adquirir una inmunidad total
(19), ademas, este esquema se recomienda en aquellas nifias y/o mujeres

que tengan compromiso del sistema inmunoldgico (20).

Actualmente se conoce que las vacunas estan compuestas de proteinas
virales recombinantes que se asemejan a cada genotipo, lo que le otorga
proteccion contra diferentes tipos de VPH. Un punto importante en estas
vacunas es que no contienen ADN viral, por lo que no estan activos y no
pueden generar infeccion de novo en las células (19). A nivel mundial se
distribuyen 3 tipos de vacunas:

- Gardasil 4v: vacuna tetravalente frente al VPH 6,11,16 y 18.

- Gardasil 9v: vacuna nonavalente frente al VPH 6, 11, 16, 18, 31, 45,

52, 58.

- Cervarix 2v: vacuna bivalente frente al VPH 16,18.

Tras la comercializacién de estas vacunas se han realizado ensayos clinicos
y vigilancia que han demostrado seguridad ante su uso, proteccion
clinicamente eficaz y presencia de titulos de anticuerpos durante al menos 10

afios desde su aplicacion (20,25).
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Otras medidas de prevencion

Como se ha mencionado en este trabajo, existe una gran variedad de
genotipos que pueden desencadenar lesiones precancerosas, por lo que se
deben implementar medidas diferentes a la inmunizacion con el objetivo de
continuar la prevencion. Tras la pandemia por el COVID-19 durante la cual se
vio la necesidad de desarrollar diversas pruebas de deteccion, resalta la idea
de realizar y darle més valor al desarrollo de pruebas PCR para el VPH en
aquellas infecciones asintomaticas donde hubo un contacto de alto riesgo
(18).

Las Pruebas de Papanicolau (PAP) y las pruebas de ADN del VPH son
capaces de detectar procesos precancerosos y cancerosos en el cuello
uterino en fases tempranas (20, 25). Actualmente diversos estudios
recomiendan que las mujeres de 21 a 29 afios se realicen una PAP cada 3
afos. En las mujeres de 30 a 65 afios se pueden realizar pruebas adicionales
de VPH o PAP cada 5 afios (19). Cabe mencionar que ante una prueba
positiva después de varios resultados negativos puede ser sugestiva de la

reactivacion del virus después de varios afios y no una infeccion nueva (19).

En cuanto a la tercera estrategia propuesta por la OMS, se debe tener en
cuenta que las medidas terapéuticas para el cancer de cuello uterino pueden
resultar complejas por lo que necesitan desarrollarse en entornos clinicos
especificos. Esto requiere que se realice una inversion considerable en

capacitacion de los profesionales de la salud, asi como en infraestructura (18).

Debido a que el sistema de salud se vio fuertemente afectado tras la pandemia
de COVID-19 es necesario seguir concientizando a la poblacion sobre la
importancia de cumplir con la inmunizacién para el VPH y la realizaciéon de las
pruebas de deteccion de enfermedades infecciosas. Es necesario que la
infeccion por el VPH y las enfermedades relacionadas a esta continden siendo
prioridades médicas con el fin de mejorar el acceso a vacunas profilacticas a
nivel mundial y continuar con el cribado y tratamiento de pacientes infectados
(18).
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MATERIALES Y METODOS

Disefo del estudio

El presente trabajo es un estudio observacional, retrospectivo, de tipo
descriptivo realizado en el Hospital Basico de Duran, durante el periodo Julio
2022 a Julio del 2023, obteniendo datos de los pacientes que recibieron

atencion médica en la consulta externa de esta unidad de salud.

La basqueda se realiza mediante los codigos CIE-10:
e B977: Papilomavirus como causa de enfermedades clasificadas en

otros capitulos.
Poblacién y muestra

La poblacién de este estudio es de 420 pacientes que presentaron diagndstico
de infeccion por el Virus del Papiloma Humano. La muestra resultante tras la

aplicacién de los criterios de inclusion y exclusion es de 310 pacientes.

Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de 20 afilos y menores de 45 afios.
e Pacientes con lesiones mucocutaneas.
e Pacientes con resultados positivos para VPH en examenes

anatomopatologicos.

Criterios de exclusién
e Pacientes que acuden al servicio de emergencia.
e Pacientes menores a 20 afos.
e Pacientes mayores a 45 afos.

e Pacientes que no posean examenes anatomopatolégicos.

Operacionalizacién de las variables

Nombre Variables [ INDICADOR Tipo RESULTADO FINAL
Edad ARos Cuantitativa | Expresado en afios
discreta
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Estado Estado cualitativa Alto, medio, bajo
socioeconémico socioeconémico ordinal
Sexo Sexo biolégico cualitativa Masculino
nominal
femenino
Coinfecciones de | Infecciones que se | Cualitativa Si
transmision sexual | contraen mediante [ nominal
la actividad sexual No
] ) o - Naturales
Me_todo _ Tlpp _ de Cual.ltatlva - De barrera
anticonceptivo anticonceptivo nominal - Quimicos y
usado hormonales
- Quirdrgicos
- Nousa
Anticoncepcion de [ Uso de | Cualitativo Si
barrera preservativos nominal
No
Antecedentes Enfermedades Cualitativa Enf autoinmunes,
patologicos previas o presentes _ diabetes, hipertension,
actualmente Nominal hipotiroidismo,
hipertiroidismo
Inicio de actividad | Afios Cuantitativa |[Edad expresada en
sexual discreta afios
Lesiones Resultado positivo | Cualitativa Si
precursoras de [ para VPH de alto | nominal
cancer riesgo en muestra No
anatomopatolégica
o PAP
) ] o - Cervical
Tumores Tlpo, de céancer Cual.ltatlva - Vaginal
cancerosos segun lugar de | nominal - Vulvar
origen - Anal

- Orofaringeo

17




Recoleccion y procesamiento estadistico

Los datos se recolectaron de forma sistematica mediante la revision historias
clinicas para verificar el cumplimiento de los criterios de inclusién y exclusion.
La informacion recopilada se ingres6 en una hoja de Microsoft Excel
elaborada por los investigadores para la creacion de la base de datos en el
mismo programa. Ademas, se empleo el programa IBM SPSS Statistics y las
pruebas estadisticas en funcién de las variables. Para realizar el analisis
estadistico descriptivo de variables cualitativas se emplearon frecuencias y
porcentajes, ademas de emplearse pruebas de Chi cuadrado, mientras que
para las variables cuantitativas se usaron promedios y desviaciones

estandares.

Aspecto ético y legal

Toda la informacion recopilada de los pacientes para realizar el presente
estudio es con fines cientificos, por lo que se mantiene bajo completa
confidencialidad. Cabe mencionar que la institucién, Hospital Basico de
Duran, aporté la autorizacidbn necesaria para acceder a la informacion

mencionada en este trabajo.
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RESULTADOS

La muestra de nuestro estudio se compone de n=310 pacientes tras verificar
el cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion. De esta forma
tenemos en este estudio una prevalencia del 73,80% (310/420). Ademas, la
media de edad es de 35,86 afios, la mediana de 36 afos, la moda de 29 afios
y la desviacion estandar de la muestra es de 6,27 afios (Tabla 2). En este
estudio, el 100% de la muestra corresponde con el sexo femenino, por lo que,
para fines de estudio, se agrupa la edad en dos grupos etarios relacionados
con la edad fértil, de esta forma se obtiene que el 34,8% de las mujeres tienen
alrededor de 20 a 32 afios, mientras que el 65,2% se encuentra en el rango
de 33 a 45 afios (Tabla 3).

Tabla 2. Distribucion de edad de los pacientes con diagnostico de VPH.

EDAD
N Vélido 310
Perdidos 0
Media 35,86
Mediana 36,00
Moda 29
Desv. Estandar 6,274
Curtosis -1,034
Error estandar de ,276
curtosis
Minimo 20
Maximo 45

Fuente: Base de datos Hospital Basico de Duran (Mendoza — Zapata, 2024)
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Tabla 3. Clasificacion grupos de edad
GRUPO ETARIO

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Valido 20 a 32 afos 108 34,8 34,8 34,8
33 a 45 afos 202 65,2 65,2 100,0
Total 310 100,0 100,0

Fuente: Base de datos Hospital Basico de Duran (Mendoza — Zapata, 2024)

En cuanto a la localizacion de las lesiones mucocutaneas debidas al VPH se
obtiene la siguiente informacién: el sitio donde se desarrollan con mayor
frecuencia es en el cérvix (90%), seguido de labios genitales (5,2%), vulva
(3,9%), region cervicovulvar (0,3%), pared vaginal (0,3%) y ano (0,3%). (Tabla
4)

Tabla 4. Localizacién de las lesiones mucocutaneas relacionadas con el VPH

LOCALIZACION LESIONES (VULVA, CERVIX, ANO, ETC)

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido Cervicovulvar 1 3 3 3
Cervix 279 90,0 90,0 90,3
Labios vaginales 16 5,2 52 95,5
Pared vaginal 1 '3 '3 95,8
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Ano 1 3 3 96,1
Vulva 12 3,9 3,9 100,0

Total 310 100,0 100,0

Fuente: Base de datos Hospital Basico de Duran (Mendoza — Zapata, 2024)

Como se menciond anteriormente, los factores de riesgo ejercen un rol
importante para el desarrollo del VPH. Haciendo referencia a la edad de inicio
de actividad sexual, se obtiene los siguientes datos: la edad promedio de la
muestra en la que tienen su primera pareja sexual es alos 17,53 afios y siendo

mas frecuente a los 16 afios (Tabla 5).

Tabla 5. Edad inicio actividad sexual

EDAD INICIO ACTIVIDAD SEXUAL

N Valido 310

Perdidos 0
Media 17,53
Mediana 17,00
Moda 16
Desv. estandar 2,709
Minimo 13
Maximo 39

Fuente: Base de datos Hospital Basico de Duran (Mendoza — Zapata, 2024)
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En la muestra de este estudio se observa que el 7,4% de la muestra no ha

tenido una Infeccién de transmision Sexual (ITS) previa. Sin embargo, el

92,6% si la ha sufrido. Dentro de este grupo 237 pacientes ya presentaron una

infeccién previa por VPH (76,5%), 42 casos de tricomoniasis (13,5%) y 8

casos entre herpes y clamidiasis (2,6%) (Tabla 6) (Grafico 2).

Tabla 6. Infeccién de Transmision sexual previa

ITS PREVIA
Clamidi Herpes Herpes  Tricomonia VPH Total
a gestacional sis
NO
ITS NO Recuen 0 0 0 0 0 23 23
previa to
% del 0,0% 0,0% 0,0% 00% 00% 7,4% 7,4%
total
Sl Recuen 2 5 1 42 237 0 287
to
% del 0,6% 1,6% 0,3% 135% 76,5% 0,0% 92,6%
total
Total Recuen 2 5 1 42 237 23 310
to
% del 0,6% 1,6% 0,3% 135% 76,5% 7,4% 100,0%
total

Fuente: Base de datos Hospital Basico de Duran (Mendoza — Zapata, 2024)
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Grafico 2. Frecuencia de ITS previa
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Fuente: Base de datos Hospital Basico de Duran (Mendoza — Zapata, 2024)

En la muestra de este estudio, el anticonceptivo principal més utilizado es el
de tipo hormonal y quimico con el 26,1% de la muestra, seguido por el método
quirdrgico (32%) y el de barrera (4,2%). Sin embargo, se debe recalcar que el
58,4% de la muestra no emplea ningun tipo de método anticonceptivo (Tabla
7) (Grafico 3).

Tabla 7. Método anticonceptivo empleado
METODO ANTICONCEPTIVO

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Valid DE BARRERA 13 4,2 4,2 4,2
° HORMONALES Y 81 26,1 26,1 30,3
QUIMICOS
NATURAL 3 1,0 1,0 31,3
NO USA 181 58,4 58,4 89,7
QUIRURGICO 32 10,3 10,3 100,0
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Total 310 100,0 100,0

Fuente: Base de datos Hospital Basico de Duran (Mendoza — Zapata, 2024)

Grafico 3. Método anticonceptivo empleado
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Fuente: Base de datos Hospital Basico de Duran (Mendoza — Zapata, 2024)

Un dato importante que se debe mencionar es el porcentaje bajo en el uso de
los métodos de barrera: 22 pacientes de la muestra emplean preservativos
(7,1%). De la tabla anterior se obtiene que apenas 13 pacientes usaban un
anticonceptivo de barrera (4,2% de la muestra) como método de proteccion
principal. Esto quiere decir que 9 personas usan preservativo junto con su
anticonceptivo principal, por lo que solo el 2,9% de la muestra usa una

proteccion doble (Tabla 8).

Tabla 8. Uso de preservativo.

USO DE PRESERVATIVO

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Valido NO 288 92,9 92,9 92,9
Sl 22 7,1 7,1 100,0
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Total 310 100,0 100,0

Fuente: Base de datos Hospital Basico de Duran (Mendoza — Zapata, 2024)

Gréfico 4. Uso de preservativo
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Fuente: Base de datos Hospital Basico de Duran (Mendoza — Zapata, 2024)

Con respecto a los antecedentes personales de la muestra se presenta la
siguiente informacién: el 54,5% de las pacientes no refirieron patologia previa,
sin embargo, el porcentaje restante se distribuye de la siguiente manera: la
mas frecuente es el Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) (9,7%), seguido
de la HTA (8,1%), gastritis (6,8%), obesidad (6,1%), DM e HTA (4,8%), DM
(4,5%), Hipotiroidismo (1,6%), HTA y sobrepeso (1,0%), HTA y obesidad
(1,0%) otras patologias como el cancer de ovario, cancer de pancreas,

neurofibromatosis, aneurisma cerebral, cervicitis cronica (1,9%) (Gréfico 5).
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Grafico 5. Antecedentes patoldgicos personales
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Fuente: Base de datos Hospital Basico de Duran (Mendoza — Zapata, 2024)

Las lesiones benignas de esta muestra se presentaron de la siguiente forma:
el 97,4% de las lesiones se identificaron como benignas, mientras que el 2,6%
no lo eran (Tabla 9). De esta forma también se determina que en cuanto a las
lesiones malignas se presentan 8 casos de cancer uterino identificados en la
muestra (2,6% de la muestra) (Tabla 10) (Gréfico 6).

Tabla 9. Presencia de tumor benigno

PRESENCIA TUMOR BENIGNO

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vélido NO 8 2,6 2,6 2,6
Sl 302 97,4 97,4 100,0
Total 310 100,0 100,0
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Fuente: Base de datos Hospital Basico de Duran (Mendoza — Zapata, 2024)

Tabla 10. Lesiones malignas

Tabla cruzada PRESENCIA TUMOR BENIGNO*TUMORES CANCEROSOS

TUMORES Total
CANCEROSOS
CA NO
UTERINO
PRESENCIA TUMOR NO Recuento 8 0 8
BENIGNO

% del total 2,6% 0,0% 2,6%
S| Recuento 1 301 302
% del total 0,3% 97,1% 97,4%
Total Recuento 9 301 310
% del total 2,9% 97,1% 100,0%

p = < 0,001

Fuente: Base de datos Hospital Basico de Duran (Mendoza — Zapata, 2024)
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Grafico 6. PRESENCIA DE TUMO BENIGNO*TUMORES CANCEROSOS
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Fuente: Base de datos Hospital Basico de Duran (Mendoza — Zapata, 2024)
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DISCUSION

En este estudio la prevalencia obtenida fue del 73,80%, se conoce que en
paises de Latinoamérica la prevalencia de infeccion por VPH es elevada,
metaanalisis de investigaciones Mexicanas (21) han determinado una
prevalencia del 70,83%, e incluso Juarez-Gonzalez K et al obtuvieron una

prevalencia de VPH de alto riesgo oncogénico del 91,6% en su estudio (5).

En un estudio realizado en la provincia del Cafar, la frecuencia de infeccion
por VPH superé el 50% de los casos (4). Cabe mencionar que otros datos
resultaron similares a los de este estudio, puesto que la mediana de edad fue
de 39 afios, siendo el grupo etario 30 — 50 afios el mas frecuente, mientras
gue, en nuestro estudio, la mediana de la edad fue de 36 afios y el grupo etario

mas frecuente el de 33 a 45 afios, con un porcentaje de 65,2%.

En un estudio danés conformado por 49.088 pacientes, (67% de mujeres y
33% de hombres), se observé un incremento en el riesgo de cancer cervical
en la poblacion femenina con antecedentes de verrugas anogenitales (22).
Para nuestro estudio, en el 90% de las pacientes se identificaron lesiones
ubicadas en cuello uterino, por lo que a largo plazo el riesgo de desarrollar
cancer cervical para dichas pacientes es mayor, puesto que Blomberg et al
(22) mencionan que el cancer desarrollado por la infeccion previa por VPH se
relaciona probablemente con la localizacibn anatomica de las verrugas
anogenitales, ya sea por el proceso inflamatorio y/o a la inmunosupresiéon
local, puesto que identificaron que gran parte de los procesos malignos se
desarrollaron en localizaciones cercanas a las de las verrugas anogenitales
(22,28). Brianti et al (26) en su investigacion menciona que mas de 600.000

canceres pueden atribuirse a la infeccién por VPH en todo el mundo.

Castro et al (23) menciona que, en Latinoamérica, las mujeres tienen su primer
encuentro sexual a los 17 afios y que gran parte de las pacientes del estudio
no realizan uso de ningun tipo de anticonceptivo (52%), mientras que, en este
estudio, de igual manera, el 58% de la muestra manifesté no usar métodos de
anticoncepciéon. Cabe mencionar que en el estudio realizado por Lima L et al
en Bolivia (27) el 98% de las mujeres tuvo conocimiento sobre la infeccion por

VPH, sin embargo, no buscan atencion médica de prevencion. En el estudio
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realizado por Shepherd et al (24) determinaron que la intervencién conductual
a favor del uso de condones tiene relevancia estadisticamente significativa y,
ademas, el uso constante de condones resultaria un objetivo importante para
poder reducir la probabilidad de transmisién de ITS, por lo que es necesario

llevar a cabo medidas que frenen la propagacion del virus (24,28).
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CONCLUSIONES

En conclusion, la infeccion por Virus del Papiloma Humano tiene una
prevalencia elevada en nuestro estudio (73,80%). En el 90% de los casos las
lesiones se ubicaron en cérvix, seguido de labios vaginales (5,2%) y vulva
(3.9%). Ademas, se puede considerar como un factor importante para el
desarrollo de lesiones benignas y/o patologias malignas, ya que se ha visto
que la localizacion de las lesiones (verrugas anogenitales) puede predisponer
el desarrollo de cancer cercano al lugar de estas lesiones. En el caso de las
pacientes que si presentaron cancer cervical también presentaron

antecedente de infeccion por VPH, asi como lesiones en cuello uterino.

En cuanto a factores de riesgo, en este estudio no llamé la atencion patologias
de base, puesto que el 54,5% no manifestaron enfermedades previas. Sin
embargo, si llamé la atencion el antecedente de infecciones de transmision
sexual, ya que en el 92,6% de los casos si las tuvieron. Esto se relaciona al
decadente uso de métodos anticonceptivos, punto importante ya que mas del
50% de las pacientes refieren no usar métodos anticonceptivos de ningun tipo
y solo el 7,1% usa preservativos, datos que podrian estar atribuidos a la falta

de informacion, o a la dificultad para acceder a estos recursos.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar mayor intervencion en el ambito de la
educacién sexual de los pacientes. Los profesionales sanitarios pueden
prescribir y fomentar el uso de preservativos durante la practica de
actividad sexual, asi como dar a conocer a los usuarios las

consecuencias de no utilizarlo.

Informar de manera clara y precisa a los usuarios sobre las ITS y las

consecuencias de no realizar controles y una intervencion a tiempo.

Se recomienda ademas informar a los adolescentes y a sus
progenitores acerca de la vacunacion contra el VPH y sus beneficios,
asi como la busqueda precoz de atencion sanitaria ante la aparicion de

signos o la sospecha de contagio de una ITS.
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