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RESUMEN

Introduccidon. El virus del papiloma humano (VPH) esta relacionado con
varios tipos de cancer, incluyendo el cervical y vaginal. La deteccion temprana
mediante pruebas es clave para reducir su incidencia y mortalidad. Objetivo.
Determinar la prevalencia de Virus del Papiloma Humano vaginal en mujeres
atendidas en la Consulta Externa del Hospital IESS Los Ceibos durante el afio
2023. Metodologia. Estudio con nivel descriptivo, de tipo retrospectivo,
transversal, observacional. Resultados. La prevalencia de infeccion por VPH
vaginal fue del 25,4%, afectando principalmente a mujeres de mediana edad
(promedio de 40,46 afos). Las pacientes iniciaron su vida sexual activa a los
9 afos, con una edad promedio de 17,88, y solo el 4,7% ultiliz6 preservativos.
La lesibn mas comun fue la intraepitelial escamosa de bajo grado (66,3%), y
ninguna paciente evolucion6 a carcinoma invasivo, lo que indica un manejo
adecuado en el diagnéstico y tratamiento. Conclusion. La infeccién por VPH
vaginal es prevalente entre mujeres de mediana edad, muchas de las cuales
inician su vida sexual a una edad temprana y carecen de un uso efectivo de
métodos anticonceptivos. Aunque la mayoria presenta lesiones de bajo
riesgo, la falta de evolucion a carcinoma invasivo sugiere un manejo adecuado
de las condiciones. Sin embargo, es fundamental mejorar la educacion sexual
y el acceso a anticonceptivos para reducir la incidencia del VPH y sus

complicaciones asociadas.

Palabras claves

Lactancia materna, enfermedades respiratorias agudas, pediatria, severidad,

complicaciones, soporte respiratorio

Xl



INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) es responsable de aproximadamente el
4,5% de todos los canceres humanos, incluyendo tumores en el cuello uterino,
ano, vagina, pene, orofaringe, vulva, cavidad oral y laringe, siendo el cancer
de cuello uterino el mas comun con 604.000 nuevos casos y 342.000 muertes
anuales, casi todos atribuibles al VPH. De los 448 tipos de VPH
documentados, solo 12 son cancerigenos, incluyendo los tipos 16 y 18,
responsables del 71% de los canceres de cuello uterino. Aunque las
infecciones por VPH cancerigenos son comunes, el 80% son eliminadas por
el sistema inmunoldgico en tres afios y solo el 3% progresa a precancer o
cancer cervical en siete afios, siendo una consecuencia rara e involuntaria de
la infeccion por VPH, ya que las particulas virales no se producen en los

tumores y no proporcionan un beneficio evolutivo al virus (1).

El VPH provoca méas de 59,000 casos de cancer de cuello uterino en las
Américas, lo que equivale a 160 diagndsticos y 85 fallecimientos diarios (2),
afectando principalmente a adultos de mediana edad, entre los 30 a 50 afios
(3). En Ecuador, cada afio se identifican aproximadamente 1,600 nuevos
casos de esta enfermedad, alcanzando un total anual de 2,094 casos y 1,026
muertes, lo que lo convierte en la segunda causa principal de cancer en
mujeres. Las provincias de Manabi, El Oro y Guayas también muestran tasas

elevadas, siendo de las mas altas en todo el pais (4).

Por ello, la Sociedad Estadounidense del Cancer, el Colegio Estadounidense
de Obstetricia y Ginecélogos y el Grupo de Trabajo del Servicio Preventivo de
los Estados Unidos recomendaron la prueba de Papanicolaou y del VPH como
eficaces en la deteccion temprana del cancer de cuello uterino, que ha
resultado en una reduccidn significativa de la incidencia del cancer, con un
namero registrado de 50/100.000 casos anualmente en algunos paises
africanos, 5,5 en Australia y 6,6 en Estados Unidos. Otros autores informaron
ademas que se podria reducir la incidencia de cancer de cuello uterino a tan
solo <4 por 100.000 mujeres para el 2100 (5).



DESARROLLO
CAPITULO 1. ANATOMIA DE LA VAGINA

1.1 Embriologia

En las mujeres, la ausencia de un cromosoma Y permite la formaciéon del
Gtero, que se deriva de los conductos de Miller o paramesonéfricos. Estos
conductos se fusionan para formar el Gtero, las trompas de Falopio y el cuello
uterino. Algunos estudios sugieren que también dan lugar a la vagina superior,
mientras que otros indican que la vagina deriva exclusivamente del epitelio del

seno urogenital (6).

Las porciones craneales de los conductos de Miller forman las trompas
uterinas, mientras que las porciones caudales forman el primordio
uterovaginal, que da origen al Utero, el cuello uterino y el tercio superior de la
vagina. Los bulbos sinovaginales dan origen a la placa vaginal, la cual
posteriormente se transforma gradualmente en un canal que dara lugar a los
dos tercios inferiores de la vagina. Todos estos derivados estan rodeados por
una capa de miometrio, desarrollada a partir del mesénquima, y una cubierta
mas externa llamada perimetrio, que se desarrolla a partir de los pliegues del
peritoneo (7).

Los origenes del tercio superior y los dos tercios inferiores de la vagina son
embriol6gicamente distintos. El tercio superior surge del conducto de Miller,
mientras que los dos tercios inferiores se derivan del seno urogenital. Esta
diferencia embrioldgica resulta en un drenaje neurovascular y linfatico distinto,

con diferentes vias de propagacion de enfermedades y anomalias congénitas
(8).

El seno urogenital se fusiona con los conductos de Mduller para formar los dos
tercios inferiores de la vagina, el himen y la vejiga urinaria. A las 10 semanas
de gestacion, los conductos de Miiller se fusionan en la linea media, y entre
las 14 y 18 semanas, el tabique que queda entre las dos cavidades se

reabsorbe, formando una Unica cavidad de Utero y vagina (8).



El riego sanguineo de la vagina se distribuye de la siguiente manera: el tercio
superior es irrigado por las arterias uterina y vaginal; el tercio medio, por las
arterias uterina y media rectal; y el tercio inferior, por las arterias rectal media
y pudenda interna. El drenaje linfatico se origina en el tercio superior en los
ndédulos iliacos internos y externos, en el tercio medio en los nédulos iliacos
internos, y en el tercio inferior en los nddulos linfaticos inguinales del grupo
medial superficial. Los ligamentos que sostienen la vagina provienen de
distintas estructuras segun la seccion. En el tercio superior, se originan en el
musculo elevador del ano, muasculo transverso, musculo cervical, masculo
pubocervical y musculo sacroiliaco; en el tercio medio, en el diafragma

urogenital; y en el tercio inferior, en el periné (8).

1.2 Estructura

La vagina es un 6rgano de copula que recibe el pene durante el acto sexual.
Vagina viene del latin para “vaina”. El introito es la entrada (del latin: “intro”—
dentro; “ire”—ir—entrar); aqui, la vagina como 6rgano hueco. Representa el
Nivel lll de la vagina, es decir, aquellas areas distales al himen: anterior, lateral
y posterior. Incorpora el vestibulo anterior (areas anterior y lateral distales al
himen, extendiéndose hasta la linea de Hart donde comienzan los labios
menores), el vestibulo posterior (dreas posterior y posterolateral distales al
himen hasta la linea de Hart), y el perineo (aspectos predominantemente
anteriores, desde el margen distal del vestibulo posterior hasta el borde anal).
El énfasis en la palabra “introito” reconoce las areas que podrian afectar la

entrada vaginal (6,7,9,10).

El vestibulo anterior se extiende posteriormente desde el glande del clitoris
hasta los aspectos posteriores del anillo himeneal y lateralmente hasta el inicio
de los labios menores. La unién lateral, la linea de Hart, es donde la apariencia
transicional mas suave y brillante del epitelio escamoso estratificado no
queratinizado, similar a la vagina, cambia a piel queratinizada. Contiene las
aberturas de la vagina, la uretra y los conductos de las glandulas vestibulares
mayores. La anatomia general y las capas del vestibulo anterior difieren

significativamente de las del vestibulo posterior (6,7,9,10).



El vestibulo anterior es mas fijo anatbmicamente en general y contiene los
cuerpos eréctiles de forma piriforme conocidos como bulbos vestibulares.
Estos no se extienden tan atrds como el vestibulo posterior. La fijeza del
vestibulo anterior se ve reforzada aun mas por la insercion del orificio uretral
externo y las conexiones con el complejo del clitoris. La disecciéon anatémica
del vestibulo anterior revelara las siguientes seis capas (en comparacion con
solo tres capas posteriores al bulbo del vestibulo anterior): piel, tejido
subcutaneo (ScT), fascia perineal superficial, musculo bulboesponjoso, bulbo

y membrana perineal (6,7,9,10).

El vestibulo vaginal posterior se extiende posteriormente desde el himen hasta
el perineo anterior y lateralmente hasta la union con los labios menores (linea
de Hart). En mujeres con reparacién posterior, su longitud superoinferior
media es de 1,8 cm. No hay cifras claras reportadas para su ancho. Hay una
medida anteroposterior, el hiato genital (GH), que se mide desde la mitad del
meato uretral externo hasta el aspecto posterior del himen. Esto cambiara
considerablemente con una reparacion perineal. Se ha observado que el GH
es sensible a los cambios del prolapso de 6rganos pélvicos (POP): mide
alrededor de 2,7 cm en mujeres sin prolapso significativo o reparaciéon
posterior a POP; mide hasta 4,2 cm (media) en aquellas con POP en estadios

[ll'y IV o antes de una reparacién de POP (6,7,9,10).

No existe diferencia entre la histologia normal de los vestibulos anterior y
posterior. Posterior al bulbo en el extremo del vestibulo anterior, el vestibulo
posterior contiene solo tres capas: piel, ScT y fascia perineal superficial. La
profundidad de la piel y ScT en el vestibulo posterior es de alrededor de 1,5
cm. Esto contribuye a la elasticidad requerida, particularmente para la funcién

obstétrica y sexual (6,7,9,10).

La vagina es un tubo muscular elastico conectado al cuello uterino en su parte
proximal y que se extiende hasta la superficie externa a través del vestibulo
de la vulva, midiendo entre 6 a 8 cm de largo; por delante es mas corta que
por detras. La abertura distal de la vagina suele estar parcialmente cubierta



por una membrana llamada himen. La abertura vaginal se encuentra posterior

a la abertura de la uretra (6,7,9,10).

El segmento superior de la vagina forma una bdéveda vaginal al estar
encerrado dentro de la porcion vaginal del cuello uterino. El cuello uterino se
extiende hacia la vagina, formando un canal entre las dos estructuras. Asi, el
cuello uterino se divide en una parte supravaginal y una vaginal. El espacio
estrecho entre el cuello uterino y la pared de la vagina es el férnix. El fornix
posterior es el mas profundo y es un sitio comun de rupturas, cuerpos extrafios

y neoplasias malignas (6,7,9,10).

1.3 Funcién

La vagina es un érgano multifuncional integral en la anatomia femenina,
desempefiando roles criticos en la copulacion, la reproduccion, y la regulacion
menstrual. Durante las relaciones sexuales, la vagina actia como receptaculo
para el semen, facilitando el ascenso de los espermatozoides hacia el cuello
uterino y posteriormente hacia el Utero y las trompas de Falopio, donde puede
ocurrir la fecundacién. En el proceso del parto, la vagina se distiende
considerablemente para permitir el paso del feto, demostrando una notable
capacidad elastica. Ademas, la vagina sirve como canal de excrecién para el
flujo menstrual, permitiendo la expulsién del endometrio y la sangre menstrual.
Finalmente, mantiene un ambiente microbiano éptimo mediante la produccién
de secreciones y el mantenimiento de un pH &cido, crucial para la prevencion

de infecciones y la proteccion del sistema reproductivo (10).

1.4 Irrigacién sanguineay linfatica

La arteria ovarica es una rama de la aorta abdominal; llega al ovario a traves
del ligamento suspensorio del ovario. Aunque los ovarios son 0rganos
pélvicos, obtienen su irrigacion sanguinea de la aorta abdominal, lo que indica
su sitio de origen. La arteria uterina se origina en la division anterior de la
arteria iliaca interna junto con la arteria umbilical en un tronco comun. Sirve
como el principal suministro arterial del Utero. La arteria uterina, que es muy
tortuosa, recorre el suelo pélvico en el ligamento cardinal y corre anterior y

superiormente hasta el uréter cerca del férnix lateral de la vagina. Termina
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anastomosandose con la arteria ovarica dentro del ligamento ancho del Gtero.

La arteria vaginal también puede surgir de la arteria iliaca interna (7).

Las venas de los genitales internos femeninos suelen corresponderse con las
arterias. La vena uterina sigue el curso de la arteria uterina y también esté
contenida dentro del ligamento cardinal; drena en la vena iliaca interna. Las
venas ovaricas reciben sangre de los ovarios; la vena ovarica derecha drena
directamente en la vena cava inferior, mientras que la vena ovarica izquierda
drena en la vena renal izquierda. Los tumores malignos en la pelvis pueden
hacer metéstasis en la columna vertebral o la médula espinal a través de las
conexiones de las venas pélvicas. El flujo linfatico del utero, el cuello uterino

y la vagina desemboca en los ganglios iliacos internos y externos (7).

1.5Inervacion

La inervacion de la vagina se origina de una combinacioén de fibras nerviosas
autbnomas y somaticas. Las fibras parasimpaticas, provenientes de los
nervios esplacnicos pélvicos, se extienden desde los segmentos sacros (S2-
S4) de la médula espinal y participan en la inervacion del cuello uterino y la
parte superior de la vagina, aunque el rol exacto de la inervaciéon autbnoma
en estas regiones no esta completamente claro. Las fibras simpéaticas, que se
originan en los segmentos toracicos T12-L2 y se transmiten a través de los
nervios esplacnicos sacros, contribuyen al plexo hipogastrico inferior. La parte
inferior de la vagina recibe su inervacion sensorial principal del nervio
pudendo, que también es responsable del suministro sensorial a la region

perineal (6,7).

1.6 MUsculos

Los musculos del diafragma pélvico, incluyendo el piriforme, el coccigeo, y los
musculos del elevador del ano (pubococcigeo, puborrectal e iliococcigeo),
desempefian un papel crucial en el soporte de los érganos pélvicos, como el
atero, la vagina, y la vejiga, ademas de contribuir a la estabilidad del periné.
Durante el parto vaginal, estos musculos, especialmente el pubococcigeo,
soportan significativas tensiones que pueden resultar en defectos del elevador

del ano, prolapso de los érganos genitales e incontinencia urinaria. La lesion
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de estos musculos es una complicacion frecuente del parto vaginal, siendo el

pubococcigeo y el puborrectal los mas afectados (7).

La fascia endopélvica, que se divide en dos partes: una que rodea los érganos
pélvicos (visceral) y otra que cubre los musculos y paredes de la pelvis
(parietal), proporciona un soporte adicional. Ademas, para mantener la
estabilidad y estructura de la pelvis, se encuentran el ligamento pubouretral,
que conecta la sinfisis pubica con la uretra y la parte frontal de la vagina, y el
ligamento pubovesical. La fascia rectovaginal y el arco tendinoso de la fascia
rectovaginal también desempefian roles importantes en la suspension y
soporte de la vagina. Ademas, el paracolpio conecta la vagina con las paredes
pélvicas y estd asociado con los ligamentos cardinales y uterosacros,

formando una red de soporte adicional para el tracto genital inferior (11).

1.7 Microbiota vaginal normal

La microbiota vaginal normal (VMB) juega un papel esencial en la proteccion
del huésped contra enfermedades infecciosas y se utiliza como biomarcador
para predecir resultados clinicos y personalizar tratamientos, sin embargo,
varia con las etapas de la vida y factores hormonales. En un entorno vaginal
saludable, predominan las especies de Lactobacillus, como *Lactobacillus
gasseri*, *Lactobacillus crispatus*, *Lactobacillus iners*, *Lactobacillus
jensenii*, y *Lactobacillus vaginalis*. Estos lactobacilos contribuyen a
mantener un equilibrio saludable al producir &cido lactico, lo que mantiene un
pH acido en la vagina que inhibe el crecimiento de patdgenos y regula la

respuesta inflamatoria (12).

Los diferentes perfiles de VMB, conocidos como Tipos de Estado Comunitario
(CST), se agrupan en cinco tipos: CST | (L. crispatus), CST Il (L. gasseri), CST
Il (L. iners), CST IV (bajas concentraciones de Lactobacillus y aumento de
bacterias anaerobias), y CST V (L. jensenii). La prevalencia de CST |y CST
V se asocia con una menor infeccion por VPH, mientras que CST Il y CST IV
estan vinculados a un mayor riesgo de infeccion y enfermedades cervicales.
Lactobacillus no solo mantiene el equilibrio de la microbiota vaginal, sino que
también participa en la produccion de bacteriocinas y H202, y en la regulacion
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de la respuesta inmune local y la fucosilacion de las células epiteliales,
contribuyendo a la salud y proteccion del tracto reproductivo femenino (12).

CAPITULO 2. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

2.1Epidemiologia mundial

A nivel global, Africa subsahariana presenta la mayor tasa de VPH cervical
entre las mujeres, alcanzando el 24%. Después estan América Latina y el
Caribe con un 16%, y Europa oriental junto con el Sudeste Asiatico, ambos
con un 14%. En los hombres, la prevalencia varia considerablemente segun
las tendencias sexuales. Las mujeres con VIH, hombres que tienen sexo con
hombres, individuos inmunodeprimidos, personas coinfectadas con otras ITS,
personas que reciben tratamientos inmunosupresores y nifios que han sido
victimas de abuso sexual presentan una prevalencia significativamente mayor
de VPH. En 2019, el VPH fue responsable de aproximadamente 620,000

nuevos casos de cancer en mujeres 'y 70,000 en hombres (13).

En 2022, el cancer de cuello uterino ocupo el cuarto lugar tanto en incidencia
como en mortalidad por cancer entre las mujeres, con aproximadamente
660,000 nuevos casos Y alrededor de 350,000 muertes en todo el mundo. Mas
del 90% de los canceres relacionados con el VPH en mujeres corresponden
a cancer de cuello uterino, y las tasas mas altas de incidencia y mortalidad se
observan en paises de ingresos bajos y medios, lo que refleja desigualdades
significativas en el acceso a la vacunacion, deteccion y tratamiento (13). El
VPH afecta aproximadamente a 9 millones (21%) de personas de 15 a 24
anos, y en 2018 se registraron 13 millones de nuevas infecciones entre

personas de 15 a 59 afios (14).

2.2Etiopatogenia

2.2.1 Descripcion del virus

El VPH posee un genoma de ADN bicatenario circular de unos 7.9 kb. Este
genoma incluye una regién reguladora ascendente (URR), una regién
intergénica no codificante (NCR) con repeticiones simples como (AT)n y poli-

T, y ocho marcos de lectura abiertos (ORF) que codifican las principales
9



proteinas. Los ORF se clasifican segin su momento de expresion durante el
ciclo de vida viral: E6, E7, E1, E2, E4, E5, L2 y L1. Ademas, E8 se empalma
con E2 para formar ES"E2 en ciertas etapas de la infeccion. Todos los ORF
se expresan como ARNmM policistronicos, siendo E6 y E7 las principales
oncoproteinas en tipos oncogénicos, donde degradan p53 y pRb e interactian
con otras proteinas del huésped para retrasar la diferenciacion, promover la

replicacion del ADN y evadir la inmunidad del huésped (1,15).

E5 es una oncoproteina accesoria, caracterizada por su alta hidrofobicidad y
regiones transmembrana, que regula negativamente las moléculas de MHC
clase |, alterando la presentacion de péptidos a células T citotdxicas. Existen
al menos cuatro grupos evolutivos de ORF E5 (E5a, E5B, E5y, E50), siendo
ESa presente en los VPH oncogénicos. E1 y E2 son esenciales en la
replicacion y mantenimiento del genoma, con E2 uniendo los genomas virales
a los cromosomas del huésped y regulando negativamente E6 y E7 en ciertos
puntos del ciclo viral. EB"E2 se expresa en el epitelio basal para suprimir la
replicacion viral y mantener un bajo nimero de copias, ayudando a evitar la

deteccion inmunoldgica (1,15).

E4, uno de los ORF més expresados, ayuda en la amplificacién del genomay
la liberacién del virion. L1 y L2 forman la capside icosaédrica viral, con L1
siendo altamente conservada y utilizada para definir los tipos de VPH. Las
diferencias genéticas en L1 corresponden a diferencias antigénicas que

reflejan la seleccidn natural para el escape inmunolégico (1,15).
2.2.2 Patogénesis

Las infecciones por tipos oncogénicos del VPH, como el HPV16 y el HPV18,
son muy comunes, pero aproximadamente el 80% son eliminadas por el
sistema inmunoldgico en tres afios, y solo alrededor del 3% progresa a una
condicion precancerosa o cancer cervical en siete afios. Aunque el VPH es
necesario para el desarrollo del cancer cervical, no es suficiente por si solo, y
dado que los tumores no producen particulas virales infecciosas, el cancer no
proporciona un beneficio evolutivo al virus. HPV16 y HPV18 son responsables

. . 3 . .
de aproximadamente el 71 % de los canceres de cuello uterino y casi todos
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los canceres asociados al VPH en hombres. HPV31 y HPV35, aunque
genéticamente cercanos al HPV16, son menos cancerigenos, mientras que el
HPV18, a pesar de estar genéticamente mas distante, es altamente

oncogeénico y tiende a causar lesiones glandulares (1,15).

La infeccion por VPH requiere un microdesgarro que exponga las capas
basales del epitelio, donde residen las células susceptibles a la infeccion.
Desde la infeccion inicial hasta que una célula basal se diferencia y migra a la
superficie epitelial transcurren aproximadamente tres semanas, tiempo
durante el cual el numero de copias del genoma viral aumenta
significativamente. Diferentes proteinas virales se expresan en distintos
niveles del epitelio en coordinacion con la diferenciacién celular. La formacion
de particulas virales ocurre solo en las capas superiores, donde se expresan
las proteinas de la cdpside L1 y L2, mientras que en la capa basal no se
forman particulas virales. Los genomas virales persisten como episomas
circulares extracromosémicos, aunque también pueden integrarse en el
genoma del hospedador, lo que pone fin al ciclo de vida del virus al impedir la
encapsidacion del genoma viral (1,15).

El VPH infecta epitelios cutaneos y mucosos estratificados, requiriendo la
exposicion de células basales de larga vida, incluidas las células madre. El
virus mantiene un namero estable de copias en estas células reservorio,
produciendo particulas virales infecciosas solo en las capas epiteliales
superiores en coordinacion con la diferenciacion celular. En la capa basal, los
genomas virales persisten como episomas, replicandose ocasionalmente y
manteniendo una expresion génica baja para evadir el sistema inmunolégico
(1,15).

Cuando las células infectadas migran hacia la superficie epitelial y se
diferencian, aumenta la expresion génica viral y el nimero de copias del
genoma del virus, formandose particulas virales sin causar viremia, muerte
celular o inflamacion, lo que permite al VPH permanecer invisible al sistema
inmunologico. La secuenciacion de genomas virales puede variar segun el

sitio anatomico y el momento del muestreo, reflejando el estado y la
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abundancia de los genomas virales en diferentes etapas de infeccion y
desarrollo tumoral (1,15).

El VPH replica sus genomas utilizando polimerasas del huésped y produce
viriones mediante factores de transcripcion del huésped durante la
diferenciacion celular, sin desencadenar respuestas inmunes que llevarian a
la apoptosis. Estas estrategias, aunque permiten el éxito viral, pueden
inadvertidamente conducir al cancer debido a la superposicion entre las
funciones celulares necesarias para la replicacién viral y la oncogénesis. El
cancer es un subproducto raro de la infeccion por VPH y generalmente
representa un callejon sin salida para el virus, ya que en las lesiones
precancerosas no se producen particulas virales infecciosas, lo que no

contribuye a la aptitud evolutiva del VPH (1,15).

2.3Transmision

La transmision del VPH se produce principalmente a través de contacto
sexual, siendo esta la via mas comun, mediante relaciones sexuales
vaginales, anales y orales, asi como a través del contacto intimo de piel a piel
en la zona genital. Ademas de la transmision sexual, el VPH puede
transmitirse por vias no sexuales, detectandose ADN en células placentarias
y reproductivas, sangre, asi como en nifios, lactantes y personas que nunca
han tenido relaciones sexuales. El VPH puede transmitirse a los bebés a
través de la saliva y otros contactos, incluso en casos donde las madres son
negativas al VPH, lo cual genera resultados confusos. También se ha
encontrado ADN del VPH en el semen, espermatozoides, varios sitios del
tracto reproductivo masculino, los ovarios y el endometrio, sugiriendo que el
VPH podria transmitirse durante la fertilizacion del 6vulo o inmediatamente

después (16).

El VPH puede transmitirse al bebé durante el embarazo o el parto. En el
embarazo, se ha encontrado ADN del virus en la placenta, el liquido amniético
y el cordén umbilical, lo que indica que el virus puede pasar de la madre al
feto. Durante el parto, sila madre tiene una alta carga viral, el VPH en su tracto
genital puede transferirse al bebé. Lesiones inducidas por el VPH en los
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bebés, como lesiones anogenitales y laringeas, sugieren una posible

transmision intrauterina (16).

2.4Factores de riesgo

Los factores de riesgo para la infeccion por VPH incluyen el contacto sexual
temprano y tener multiples parejas sexuales. Ademas, los antecedentes de
infecciones de transmision sexual, la infeccion por VIH y un estado
inmunodeprimido también aumentan el riesgo. La falta de uso de proteccion

de barrera durante las relaciones sexuales es otro factor importante (17,18).

En cuanto a la persistencia de la infeccion, se ha asociado con el consumo de
alcohol y el tabaquismo. Estos comportamientos, junto con el inicio temprano
de relaciones sexuales y un elevado numero de parejas sexuales, estan
vinculados a un mayor riesgo de desarrollar cancer orofaringeo asociado al
VPH. La persistencia de la infeccion por VPH de alto riesgo es el factor mas

significativo en la progresion hacia enfermedades mas graves (17,18).

Es importante destacar que la conducta sexual de alto riesgo, que incluye el
debut sexual a una edad temprana y un alto nUmero de parejas sexuales, es
crucial en la adquisicion y persistencia del VPH. Estos comportamientos

varian segun factores socioeconomicos, etnicidad y género (17,18).

2.5Clasificacion

El VPH esta clasificado en varias categorias basadas en su potencial
oncogénico y caracteristicas genéticas. De los aproximadamente 448 tipos
documentados, solo 12 se consideran cancerigenos o de alto riesgo (VPH-
AR). Estos tipos son: VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59
(1,17,19).

2.5.1 Clasificacion taxondmica

Los papilomavirus pertenecen a la familia Papillomaviridae y se agrupan en
cinco géneros principales, reflejando su tropismo tisular. EI género Alpha-
papillomavirus incluye los tipos que infectan epitelios mucosos y genitales. Los
12 tipos cancerigenos mencionados pertenecen a este género y se agrupan

en cuatro especies: Alfa-5 (VPH 51), Alfa-6 (VPH 56), Alfa-7 (VPH 18, 39, 45,
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59) y Alfa-9 (VPH 16, 31, 33, 35, 52, 58). El género Beta-papillomavirus se
enfoca en infecciones predominantemente en epitelios cutaneos o de la piel.
El género Gamma-papillomavirus también afecta epitelios cutaneos, pero con
menor frecuencia que el beta-papillomavirus. El género Mu-papillomavirus
incluye tipos que afectan tanto la piel como las mucosas. Finalmente, el
género Nu-papillomavirus es menos estudiado y afecta areas similares a los

géneros anteriores (1,17,19).
2.5.2 Divergencia intertipica

Los VPH muestran una alta diversidad genética, y la clasificacion se basa en
la identidad de la secuencia de nucleétidos del gen L1. La identidad de género
es superior al 60%, la de especie supera el 70%, y la de tipo alcanza el 90%.
Las agrupaciones actuales han sido cuestionadas debido a posibles sesgos
en la representacion de tipos, especialmente dentro del género
Alphapapillomavirus. Las especies cancerigenas se agrupan en un ancestro
comun, pero la clasificacion filogenética puede variar dependiendo de los
genomas analizados. Existen discrepancias en la filogenia basada en ORFs
tempranos (E6, E7) frente a ORFs tardios (L2, L1), lo que sugiere que las
diferencias genéticas significativas se concentran en ciertas regiones
(1,17,19).

2.5.3 Diversidad intratipica

Dentro de un tipo especifico, la variacion se clasifica en linajes y sublinajes.
Los linajes muestran diferencias genéticas de aproximadamente 1-10% (E;.
HPV16: A, B, C, D), mientras que los sub-linajes presentan diferencias mas
sutiles de aproximadamente 0.5-1% (Ej. HPV16: Al, A2, A3, A4). Ejemplos de
variacion incluyen el HPV16, que tiene cuatro linajes principales (A, B, C, D)
con sublinajes que muestran variacion en el riesgo de cancer. Los sublinajes
A4 y D2/D3 estan asociados con un riesgo elevado de cancer cervical en
comparacion con Al. EI HPV18, aunque menos estudiado, se clasifica en tres
linajes (A, B, C) con algunas evidencias de asociacion con adenocarcinoma.
El HPV31 se clasifica en tres linajes (A, B, C) y ocho sublinajes, con algunos

sublinajes asociados a un mayor riesgo de cancer. Por dltimo, el HPV35
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presenta menos variacion genética y sublinajes en comparacion con otros
tipos cancerigenos, pero el sublinaje A2 estd asociado con un riesgo elevado

de cancer en mujeres afroamericanas (1,17,19).

2.6Diagnostico
2.6.1 Manifestaciones clinicas (historia natural)
Las manifestaciones clinicas del Virus del Papiloma Humano (VPH) varian

segun el tipo de VPH involucrado, el sitio anatomico de predileccion del virus
y la respuesta inmunitaria del huésped (20,21).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y principales tipos de VPH relacionados
(20).

Manifestaciones clinicas VPH

Cutaneas

Verruga comun 2,4,7, 26, 27, 28, 29,
57

Verruga de carnicero 7

Verruga plana 3, 10, 27, 28, 29, 41

Verrugas palmoplantares 1,2,4,7,63, 65,95

Verruga palmoplantar Myrmecia 1

Verruga palmoplantar en mosaico 2

Epidermodisplasia clasica 5, 8, 3,9, 10, 12, 14,

15, 17, 19 al 25, 28,
29, 36, 38, 46, 47, 49,
50

Epidermodisplasia por VPH asociada a |5, 8, 17,20, 47

malignidad

Epidermodisplasia adquirida - VIH 5, 8,14, 19, 20, 21
Epidermodisplasia adquirida iatrogénica 5, 46

B-VPH asociado a riesgo de carcinoma |5, 8, 15,17, 20, 24, 36,
espinocelular 38

Inmunosuprimidos - verrugas comunes 2,27,57
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Mucosa

Verruga genital o condiloma acuminado 6, 11, 16, 18
Papulosis bowenoide 16, 18, 31, 33, 39, 52
Mucosa oral: verruga comun 2,4

Mucosa oral: hiperplasia epitelial focal o |13, 32

enfermedad de Heck

Mucosa oral: papiloma escamoso y condiloma | 6, 11, 16, 18

acuminado

Papilomatosis respiratoria recurrente 6, 11, 16,18,31,33
Verrugas genitales en nifios 2

Condiloma acuminado gigante 6, 11, 16,18,33
Papilomatosis oral florida 2,3,6,11
Inmunosuprimidos: verrugas genitales 6, 11, 16

2.6.1.1 Lesiones cutaneas benignas

Las verrugas cutaneas son una condicion benigna que en la mayoria de los
casos presenta resolucién espontanea. Sin embargo, pueden crecer, causar
molestias 0 vergienza, y persistir durante meses o afos, aumentando la
transmision viral. Las verrugas comunes (figura 1) aparecen como papulas o
nodulos elevados con superficie rugosa, de color piel o amarillenta, y pueden
formar placas grandes. Suelen ser asintomaticas y presentan una evolucion
impredecible (20,21).

Las verrugas filiformes, una variante morfologica, se observan principalmente
en la zona de la barba, nariz y regién periocular. Las verrugas del carnicero,
asociadas con el VPH 7, tienen un aspecto de coliflor y se encuentran en las
manos de profesionales que manejan carne o0 pescado. Las verrugas
palmoplantares son papilas hiperqueratésicas que muestran crecimiento
endofitico y puntos hemorragicos en areas de presion, como las plantas de
los pies. También existen las verrugas myrmecia, profundas y dolorosas, y las

verrugas mosaico, multiples y superficiales, presentes en la regién plantar.
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Figura 1. Verrugas comunes

Nota. (A), Verruga comun, papulas con superficie queratésica, algunas con
manchas oscuras. (B), verruga comun en la dermatoscopia, vasos rodeados

de un halo blanco y puntos hemorragicos (20).
2.6.1.2 Lesiones mucosas benignas

En las mucosas anogenitales, las verrugas genitales, también conocidas
como condilomas acuminados, son la manifestacion clinica mas comun de
infecciones por VPH, especialmente asociadas a los tipos 6 y 11 de bajo
riesgo oncogénico. Estas verrugas pueden variar en tamafio desde milimetros
hasta varios centimetros y tienen un aspecto vegetante similar a la coliflor
(figura 2). Ademas de la region anogenital, también pueden encontrarse en
los pliegues inguinales y suprapubicos, y en la cavidad oral a través de

transmision orogenital (20,21).

Figura 2. Condiloma acuminado
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Nota. (A), Condiloma acuminado, papulas y placas, vegetantes, de color
piel, rosadas y parduscas, localizadas en el pliegue suprapubico. (B),
Condiloma acuminado en la dermatoscopia, vasos rodeados de un halo

blanco en proyecciones digitiformes (20).
2.6.1.3 Manifestaciones malighas

El carcinoma verrucoso, una variante del carcinoma de células escamosas
(SCC), presenta una evolucion insidiosa y un crecimiento lento pero
recurrente. Su forma cutanea, el epitelioma cuniculatum, se observa
comunmente en los pies y se diferencia por su aspecto de tumor multilobulado
con areas verrugosas (figura 3). Este tipo de carcinoma tiene un bajo potencial
metastasico, y su tratamiento implica la escision extensa de la lesion o cirugia

micrografica (20,21).

Figura 3. Carcinoma verrucoso

Nota. (A y B) Carcinoma verrugoso, tumor de gran tamafio en el antepié,
multilobulado, con areas verrugosas, que alcanza el dorso del pie (A) y la
planta del pie (B) (20).

2.6.1.4 Epidermodisplasiaverruciforme (EV) y verrucosidad generalizada

La EV es una enfermedad genética autosdmica recesiva causada por
mutaciones en los genes TMC6 (EVER1) y TMCS8 (EVER?2), y se caracteriza
por infecciones cronicas por tipos especificos de VPH, principalmente del
género beta. La presentacion clinica incluye papulas o placas eritematosas en
las extremidades y placas eritematosas o marronaceas en el tronco, cuello y

rostro, con un riesgo aumentado de cancer de piel no melanoma (NMSC)
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asociado a VPH. La verrucosidad generalizada (GENV) es una infeccion
cronica y progresiva por VPH que se manifiesta con mas de 20 lesiones en
diversas regiones del cuerpo, afectando los dedos y la funcion limitada, y se

observa en varios sindromes de inmunodeficiencia (figura 4) (20,21).

Nota. (A), Epidermodisplasia verruciforme, placas eritematosas y/o

parduscas que semejan lesiones de pitiriasis versicolor y queratosis

Figuré 4. Epidermodisplasia verruciforme

=
seborreica en el tronco. (B), Sindrome WILD, numerosas papulas

eritematosas aplanadas que forman placas en el dorso de la mano y el

antebrazo, asociadas a linfedema del miembro superior (20).
2.6.2 Historia natural

La progresion natural del VPH se manifiesta en un avance gradual desde
fases preinvasoras intraepiteliales hasta el carcinoma invasor. Richard y sus
colegas propusieron la clasificacion NIC, dividiendo las alteraciones celulares
en grados basados en el grosor del epitelio afectado: NIC | (displasia leve),
NIC Il (displasia moderada) y NIC Il (displasia severa y carcinoma in situ)
(22,23).

La clasificacibn y nomenclatura de las lesiones preinvasoras han
evolucionado con el tiempo. La clasificacion del Sistema Bethesda, adoptada
en 1988, ha reemplazado los sistemas anteriores, categorizando las lesiones
en bajo y alto grado, desde NIC | hasta NIC lll y CIS. Mientras que la transicién
de NIC | a carcinoma invasor es poco frecuente, el riesgo de desarrollar cancer
invasor aumenta significativamente con la progresion desde NIC 1l si no se
aborda adecuadamente. A finales de los afios 60 y principios de 2000, se
introdujeron conceptos adicionales como las alteraciones escamosas Yy

glandulares de significacion dudosa (ASCUS y AGUS), que han contribuido a
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afinar el diagnoéstico citologico y la clasificacion de las lesiones cervicales
(22,23).

Tabla 2. Cuadro comparativo de la nomenclatura del diagnéstico citolégico
segun el Sistema de Papanicolaou, Richard y el Sistema de Bethesda (22)

Sistema de _ _ _
Papanicolau Sistema de Richart Sistema Bethesda
Negativa (I) Negativa Negativa
Atipia escamosa
I reactiva o imposible de ASCUS - AGUS
clasificar
Infeccién por VPH Lesiones
" Neoplasia intraepitelial | intraepiteliales de bajo
cervical grado | (NIC 1) | grado de malignidad
" Neoplasia intraepitelial
cervical grado Il (NIC II) Lesiones
Neoplasia intraepitelial | intraepiteliales de alto
I cervical grado Il (NIC grado de malignidad
1)
\Y, Carcinoma in situ
Vv Cancer escamoso invasor de cuello uterino

2.6.3 Pruebas de laboratorio

Se recomienda utilizar pruebas de ADN-VPH y triaje con citologia cervical para
el cribado del cancer de cuello uterino en mujeres a partir de los 30 afios. En
mujeres de 25 a 30 afos, se aconseja realizar citologia cervical siguiendo el
esquema 1-1-3 (una citologia cada afio durante dos afios consecutivos; si el
resultado es negativo en ambos casos, realizar la prueba cada tres afos).
Para mujeres de 30 a 65 afios, se sugiere combinar la prueba de VPH con
triaje de citologia. Aquellas con resultados negativos en la prueba de VPH
deben repetirla cada cinco afos, mientras que las positivas requieren una

evaluacion adicional con citologia y, si es necesario, ser referidas a
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colposcopia y biopsia. En areas con acceso limitado a servicios de salud, se
utilizan técnicas de inspeccion visual del cuello uterino para mujeres de 25 a
50 afios (24,25).

Las pruebas de citologia cervical y VPH presentan tanto beneficios como
limitaciones. La citologia cervical, aunque es altamente especifica, tiene baja
sensibilidad, lo que puede llevar a diagndésticos erroneos y a la omision de
lesiones importantes. En contraste, la prueba de VPH ofrece alta sensibilidad
y valor predictivo negativo, lo que reduce la frecuencia de pruebas necesarias,
pero su baja especificidad puede llevar a la necesidad de pruebas adicionales
innecesarias. La inspeccién visual con acido acético (VIA) es beneficiosa en
regiones rurales debido a su bajo costo y facilidad de aplicacion, pero requiere

un control de calidad y formacion del personal.

Para minimizar el uso de colposcopias y biopsias de forma irracional, se han
empleado biomarcadores especificos, como las proteinas pl6 y ki67, y el
diagnostico de los serotipos 16 y 28. Las pruebas de ADN del VPH han
avanzado para mejorar la precisibn en la estratificacion del riesgo. La
genotipificacion del VPH de alto riesgo y la medicion de la carga viral son
herramientas valiosas, aunque el valor de las cargas virales individuales sigue
siendo objeto de debate. Los ensayos como OncoPredict HPV han mostrado
una buena concordancia con otros métodos, mejorando la precision del
cribado y proporcionando una evaluacién precisa y normalizada de la carga
viral (24,25).

2.6.4 Histopatologia

Los papilomas son tumores benignos que se originan en una superficie
epitelial y estan formados por pliegues complejos de epitelio proliferante, con
un crecimiento de tejido conectivo y vasos sanguineos. Histoloégicamente, los
papilomas muestran un epitelio que se pliega con acantosis, papilomatosis e
hiperqueratosis. La capa interna de estos tumores contiene un nucleo
fibrovascular con vasos sanguineos bien formados, mientras que la capa

externa esta compuesta por epitelio que no muestra evidencia de invasion a
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los tejidos conectivos subyacentes. En el caso de los papilomas conjuntivales,
estos pueden estar cubiertos por epitelio conjuntival (26—-29).

En cuanto a los condilomas, se caracterizan por la presencia de acantosis,
papilomatosis, hiperqueratosis, paraqueratosis y coilocitosis, con infiltracién
inflamatoria mononuclear. La coilocitosis, con su atipia coilocitica, es un
criterio distintivo que muestra una zona citoplasmatica clara perinuclear y
nucleos condensados, lo que indica una infeccion productiva por VPH en
células epiteliales escamosas maduras. Histologicamente, las lesiones
condilomatosas cervicales presentan tres patrones principales: condiloma
plano, condiloma papilomatoso y condiloma endofitico. El condiloma plano es
el mas comun y se caracteriza por cavitacion citoplasmatica y atipia nuclear,
conocido anteriormente como CIN |. La terminologia LAST divide las lesiones
en SIL de bajo grado y SIL de alto grado, con el SIL de bajo grado equivalente
a CIN I, representando lesiones con efecto citopatico del VPH sin displasia
(26-29).

2. 7Tratamiento

2.7.1 Tratamiento de las verrugas cutaneas

Las verrugas cutdneas causadas por el VPH pueden ser tratadas mediante
varias opciones. Entre los métodos disponibles se encuentran la extirpacion
quirargica, que implica la eliminacion directa del tejido afectado, y la
crioterapia, que congela el tejido infectado para su destruccién. También se
utilizan medicamentos irritantes o inmunomoduladores, que inducen una
respuesta inmune en el area tratada, y la eliminacion con laser, que destruye
las verrugas con precision. Estos tratamientos buscan provocar una respuesta

inmune que ayude a eliminar el tejido infectado (21,30-32).
2.7.2 Tratamiento de verrugas anogenitales y orofaringeas

Las verrugas anogenitales y orofaringeas se tratan de manera similar a las
verrugas cutaneas, siempre que el paciente sea inmunocompetente. Sin

embargo, si estas lesiones evolucionan a carcinoma relacionado con el VPH,
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el tratamiento puede requerir enfoques mas intensivos como reseccion

quirargica, quimioterapia y/o radioterapia (21,30-32).
2.7.3 Manejo de lesiones cervicales

Las lesiones cervicales provocadas por el VPH pueden remitir sin
intervencion. Para mujeres jovenes inmunocompetentes con displasia
cervical, se recomienda un seguimiento con pruebas de Papanicolaou y
examenes colposcopicos. La displasia cervical persistente o de alto grado se
trata con crioterapia, procedimiento de escisidn electroquirdrgica en asa
(LEEP) o escisién conica con bisturi frio (CKC). Estos procedimientos
quirdrgicos se centran en la reseccion del area afectada. En casos de
neoplasia maligna, el tratamiento puede incluir reseccién adicional,

quimioterapia y/o radioterapia (21,30-32).
2.7.4 Tratamientos para neoplasias malignas y avanzadas

El manejo de neoplasias malignas asociadas al VPH incluye extirpacion
quirdrgica, radioterapia y quimioterapia. Se estan investigando terapias menos
invasivas como el imiquimod y la terapia fotodindAmica. Las vacunas basadas
en ADN y los componentes de origen vegetal como flavonoides, taninos y
triterpenoides también estan en desarrollo para tratar el cancer relacionado
con el VPH, proporcionando una opciébn mas econdémica y estable con

potencial para sensibilizar las células al tratamiento (21,30-32).
2.7.5 Tratamientos para verrugas genitales y lesiones precoces

Para las verrugas genitales externas causadas por VPH no oncogénicos, se
recomiendan tratamientos como la podofilotoxina, imiquimod vy
sinecatequinas. En el tratamiento de lesiones precoces cervicales por VPH
oncogénicos, se emplean métodos quirirgicos como criocirugia, LEEP y
terapia laser. En el tratamiento del cancer cervical, se utilizan quimioterapia y
radioterapia, a menudo combinadas con cirugia. Las opciones incluyen
guimioterapia adyuvante 0 neoadyuvante y diversos agentes
quimioterapéuticos (21,30-32).

2.7.6 Avances en tratamientos y terapias futuras
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El tratamiento del cancer cervical est4 evolucionando con la incorporacién de
inhibidores de puntos de control inmunitario y anticuerpos monoclonales como
ipilimumab, pembrolizumab y nivolumab. También se exploran vacunas
terapéuticas y meétodos de edicidn genética en ensayos clinicos para ofrecer
nuevas posibilidades en el tratamiento de lesiones precoces y cancerosas
cervicales relacionadas con el VPH (21,30-32).

2.8Prevencién

Las vacunas contra el VPH se basan en la proteina L1 del virus, la cual se
ensambla en particulas similares a virus (VLP) para inducir anticuerpos
neutralizantes especificos contra los tipos de VPH que previenen. Estos tipos
incluyen los que estan asociados con el cancer cervical y las verrugas
genitales. Los primeros estudios en modelos animales y ensayos clinicos
confirmaron la eficacia de estas vacunas para prevenir infecciones y lesiones
relacionadas con el VPH (14,33-35).

Actualmente se cuenta con seis vacunas aprobadas para proteger contra el
VPH. Entre ellas, GARDASIL es bastante conocida y ofrece proteccioén contra
los tipos VPH-6, VPH-11, VPH-16 y VPH-18. Cervarix se centra en los tipos
VPH-16 y VPH-18, mientras que GARDASIL9 cubre un espectro aun mas
amplio, incluyendo los tipos VPH-6, VPH-11, VPH-16, VPH-18, y también
otros como VPH-31, VPH-33, VPH-45, VPH-52 y VPH-58 (14,33-35).

Esta inmunidad se recibe normalmente en un plan de tres dosis que garantiza
una protecciéon total. No obstante, nuevos estudios recomiendan que son
capaces de producir dos dosis con particularidad en menores de edad. La
OMS aconseja un plan de 1-2 dosis para menores de 9 a 14 afios, y dos dosis
con una separacion de 6 meses para pacientes femeninas mayores de 21
afos. Ademas de proteger contra los tipos especificos de VPH, la vacunacién
ha mostrado beneficios en la reduccidn de verrugas genitales y papilomatosis

respiratoria recurrente (14,33-35)..
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CAPITULO 3. VPH VAGINAL

3.1Factores de riesgo

Si bien el riesgo de infeccién difiere de persona a persona, el mayor nimero
de parejas sexuales, el inicio sexual temprano, el uso de productos de
insercién intravaginal, las parejas masculinas no circuncidadas y el nimero de
embarazos previos son algunos de los factores de riesgo conductuales
documentados en las mujeres. Varios factores biologicos, incluida la superficie
vaginal, el éarea relativamente mas grande del epitelio cervical que
experimenta metaplasia escamosa, la microabrasion en la mucosa cervical,
inmunosupresion, coocurrencia de ITS, alteracién del microambiente vaginal
y menstruacion, respuestas inmunes defectuosas asociadas con variaciones
genéticas y sexo sin condon, pueden predisponer a las mujeres a infectarse
con VPH (36).

3.2Fisiopatologia

3.2.1 Infeccién y respuestainmune innata

El VPH afecta predominantemente a mujeres a través de la transmision
sexual. El VPH se localiza en los queratinocitos del epitelio mucoso, el cual
representa la primera linea de defensa contra patégenos. Las células inmunes
innatas, como neutrofilos, monocitos, macréfagos, eosindéfilos, mastocitos y
células dendriticas, detectan y responden a la infeccién. Las células
presentadoras de antigenos (APC), como las células de Langerhans (LC),
juegan un papel crucial en conectar la respuesta inmune innata con la
adaptativa. La infeccion por VPH puede alterar la funcion de estas APC,
afectando la respuesta inmune. Macréfagos y células asesinas naturales
también estan implicados en la respuesta, con estudios mostrando que la

presencia de neutréfilos se asocia con mal prondstico en cancer cervical (36).
3.2.2 Respuesta inmune adaptativa

La respuesta inmune adaptativa se divide en dos vias principales: la
inmunidad mediada por células (Th1) y la inmunidad humoral (Th2). Durante

una infeccion por VPH, el antigeno es captado por células dendriticas, que
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luego migran a los tejidos linfoides para activar la respuesta inmune
adaptativa. Los linfocitos T CD4+ reconocen el antigeno y se diferencian en
células T efectoras que ayudan a activar las células B. Las células Thl, que
secretan citocinas como IL-2 e IFN-y, son esenciales para la eliminacion
efectiva del VPH. La presencia de células T CD4+ y CTL se asocia con la
eliminacion de VPH, mientras que su ausencia se vincula con infeccion
persistente y enfermedades de alto grado. Las células Th2, por otro lado,

ayudan en la produccion de anticuerpos especificos contra el VPH (36).
3.2.3 Evasion de larespuestainmune por el VPH

El VPH ha desarrollado mecanismos para evadir tanto la respuesta inmune
innata como adaptativa. El virus puede alterar la funcién de APC vy la
produccion de citocinas, asi como inhibir la activacion de células asesinas
naturales y la funcion de interferones. La proteina E6 del VPH16 puede reducir
la expresion de interferones y moléculas de HLA de clase 1, limitando la
respuesta de células T citotoxicas. Ademas, el VPH puede suprimir la
actividad de las células dendriticas y macréfagos, promoviendo la persistencia

de la infeccién y el desarrollo de lesiones cervicales (36).
3.2.4 Asociacion con inflamacién genital

La inflamacion genital, caracterizada por niveles elevados de marcadores y
citocinas proinflamatorias, juega un papel en la persistencia del VPH y el
riesgo de cancer cervical. Los estudios muestran asociaciones contradictorias,
con algunos informes indicando que niveles elevados de ciertas citocinas se
asocian con la persistencia del VPH y otros sugiriendo que una respuesta

inflamatoria excesiva podria promover la progresion de la enfermedad (36).

Entre estas citocinas, la Interleucina-6 (IL-6) se destaca por su capacidad para
promover un estado inflamatorio persistente, lo que puede contribuir a la
persistencia del VPH. La Interleucina-8 (IL-8) tiene un papel crucial al atraer
células inmunitarias hacia el lugar de la infeccion, creando un ambiente
inflamatorio que puede ayudar al virus a persistir. Por otro lado, el interferén-

gamma (IFN-y) es conocido por sus propiedades antivirales, pero su papel en
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la persistencia del VPH puede ser un poco contradictorio. Esto se debe a que
una respuesta desregulada o insuficiente de IFN-y puede contribuir a que el
virus siga presente. El Factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) y la
Interleucina-1B (IL-1B) son otras citocinas que contribuyen a la inflamacion

cronica, creando un entorno que puede favorecer la persistencia del VPH (36).

3.3Asociaciéon entre el microbioma vaginal y el VPH vaginal

3.3.1 Factores que afectan el microbioma vaginal

La funcién normal de la VMB esté afectada por multiples factores como la
etnia, antecedentes genéticos, cambios epigenéticos, embarazos multiples,
estilo de vida, habitos de higiene, infecciones, uso de antibiéticos, edad de la
primera relacién sexual, nimero de parejas sexuales, tabaquismo, y uso
prolongado de anticonceptivos y medicamentos hormonales. Los estudios
evidenciaron que el porcentaje de bacterias de la microbiota de la vagina,
varia en funcion de la etnia. El Lactobacillus es mas frecuente en personas de

piel blanca y asiatica, en contraste con las de piel negra y latinas (12,37).

Ademas, es posible que se aumente el peligro de contraer enfermedades
debido a métodos como la ducha vaginal o practicas como fumar o tener sexo,
que alteran la diversidad de la microbiota en la vagina. Los anticonceptivos
hormonales también pueden modificar el equilibrio hormonal y, por ende, la
salud vaginal. La disbiosis en la VMB puede promover el crecimiento de

patdgenos oportunistas, llevando al desarrollo de enfermedades (12,37).
3.3.2 Alteracion del microbioma vaginal y riesgo de VPH

La homeostasis del microbioma cervicovaginal se mantiene a través de la
interaccion con el microambiente local, y cualquier alteracion en esta
homeostasis puede dar lugar a una condicion conocida como disbiosis. La
disbiosis se caracteriza por un desequilibrio en la composicion de la microbiota
vaginal, lo que puede contribuir a la alteracion de la barrera epitelial,
desregulacion metabdlica, proliferacion celular anormal, inestabilidad del
genoma, inflamacién crénica y angiogénesis, todos factores asociados con el

riesgo de cancer cervical (12,38-40).
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En los ultimos afios, se ha observado que la composicion del VMB puede
influir en la infeccion por VPH y en el desarrollo de lesiones cervicales. La
diversidad del VMB y la reduccion en la abundancia de Lactobacillus, que
provocan disbiosis vaginal, estan asociadas con la infeccion por VPH y las
lesiones cervicales. La disminucion de Lactobacillus puede crear un entorno
inflamatorio que aumenta la expresién de los genes E6 y E7 del VPH,

promoviendo la proliferacion celular maligna (12,38—-40).

Las especies bacterianas especificas del microbioma vaginal tienen una
influencia directa en la susceptibilidad a la infeccion por VPH. Lactobacillus
spp., especialmente Lactobacillus crispatus y Lactobacillus gasseri, son
predominantes en mujeres con microbiota cervical saludable y estan
asociados con una proteccion contra la infeccion por VPH. Estas bacterias
mantienen un pH vaginal bajo y producen bacteriocinas, que impiden la

entrada del VPH a los queratinocitos basales (12,38-40).

En contraste, perfiles bacterianos asociados a disbiosis, como Lactobacillus
inersy las comunidades CST lll y IV, se relacionan con una mayor prevalencia
de infecciébn por VPH y un riesgo elevado de desarrollar cancer cervical
premaligno e invasivo. Lactobacillus iners es menos efectivo en inhibir la
colonizacion de patdégenos y puede producir inerolisina, una citotoxina que
facilita la entrada de patdgenos al epitelio vaginal. Ademas, las especies de
CST IV, como Gardnerella vaginalis, estan asociadas con la persistencia del
VPH vy la presencia de proteinas citotdxicas que alteran la integridad cervical
(12,38-40).

Investigaciones recientes han mostrado que el VMB de mujeres infectadas
con VPH de alto riesgo (HR-HPV) tiene una mayor diversidad, con
predominancia de bacterias como Gardnerella y una menor proporcion de
Lactobacillus. La presencia de Chlamydia trachomatis y Ureaplasma
urealyticum puede actuar sinérgicamente con el VPH en el desarrollo de
cancer cervical. Las mujeres infectadas con Chlamydia trachomatis tienden a

tener un VMB dominado por L. iners o una mezcla de anaerobios, y esta
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coinfeccibn con VPH puede incrementar el riesgo de desarrollar cancer
cervical (12,38-40).

Se ha encontrado que Gardnerella y Prevotella son comunes en mujeres con
infeccion por VPH y que Gardnerella produce sialidasa, lo que puede afectar
la barrera mucosa y aumentar la susceptibilidad al cancer cervical. La mayor
diversidad y menor proporcion de Lactobacillus en mujeres con VPH, junto
con una alta prevalencia de Gardnerella y otros anaerobios, también se ha
asociado con un riesgo elevado de lesiones y cancer cervicales invasivo
(12,38-40).

La variacion en la composicion del microbioma vaginal también esta
influenciada por factores como la etnia, los cambios hormonales, y las
practicas de higiene. En mujeres afroamericanas, es comdn encontrar que la
microbiota vaginal estd dominada por Lactobacillus iners. Esto puede estar
relacionado con un mayor riesgo de vaginosis bacteriana y una mayor
vulnerabilidad a infecciones virales. En contraste, las mujeres con una
microbiota vaginal predominantemente de Lactobacillus muestran un menor
riesgo de infeccion por VPH (12,38-40).

La vaginosis bacteriana, una disbiosis comin en mujeres en edad
reproductiva, se caracteriza por un aumento en la diversidad bacteriana y un
pH vaginal elevado. Esta condicion se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones graves, como aborto espontdneo, parto prematuro, y una
mayor susceptibilidad a infecciones de transmisién sexual, incluido el VPH.
Las especies bacterianas asociadas a vaginosis, como Prevotella y Sneathia
spp., han sido vinculadas con infeccion por VPH y lesiones premalignas.
Ademas, la disbiosis puede inducir estrés oxidativo y activar vias inflamatorias
que favorecen la transformacion celular y el desarrollo de cancer cervical
(12,38-40).

3.4Marcadores biolégicos

Es destacable que, entre toda la microbiota, las Fusobacterias, incluida
Sneathia, se hayan identificado como un posible marcador microbiolégico

correlacionado con la infeccion por VPH. Sin embargo, la relacion entre la
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infeccion por VPH y la coexistencia con otros tipos de microbiota vaginal
parece ser protectora o predisponente a la infeccién por VPH. Ademas, la
evolucion de la infeccion por VPH esté en correlacion directa con la especie o

el género de la microbiota vaginal que domina el entorno vaginal (39).

En concreto, algunos tipos de Lactobacillus , entre ellos L. gasseri, L. jensenii
y L. crispatus, parecen proteger de la infeccion por VPH, mientras que, por el
contrario, otros microorganismos, especialmente Sneathia, Anaerococcus
tetradius, Peptostreptococcus, Fusobacterium, Gardnerella vaginalis y L.
iners, a menudo junto con una baja abundancia de los otros tipos de
Lactobacillus y otros factores como el tabaquismo y la falta de anticoncepcion
de barrera o los bajos niveles de estrogenos, no so6lo conducen a tasas
elevadas de infeccion por VPH, sino también a una mayor gravedad de la
enfermedad y una menor remision del VPH. Esto sugiere que algunas de las
especies de microbiota pueden utilizarse como marcador de enfermedad o

incluso como medio terapéutico contra el VPH (39).

3.5Prevencion y tratamiento

3.5.1 Vacunas contra el VPH

Las vacunas contra el VPH son fundamentales para la prevencién de
infecciones y lesiones asociadas con el virus. Existen tres tipos principales de
vacunas disponibles. La vacuna bivalente protege contra los tipos 16 y 18,
responsables de la mayoria de los canceres cervicales. Se administra en una
serie de tres dosis, recomendadas en los meses 0, 1-2 y 6. La vacuna
cuadrivalente no solo protege contra los tipos 16 y 18, sino también contra los
tipos 6y 11, que estan asociados con verrugas genitales. Esta vacuna también
se administra en tres dosis en los mismos intervalos. La vacuna nonavalente
ofrece una proteccion mas amplia, cubriendo los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 y 58, y previene hasta el 97% de las lesiones precoces de alto grado.
Aunque estas vacunas son altamente efectivas, no cubren todos los tipos de
VPH que pueden causar cancer cervical, por lo que el cribado cervical regular
sigue siendo necesario (12,40,41).

3.5.2 Suplementos inmunoldgicos
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Los suplementos inmunoldgicos, como el AHCC (compuesto relacionado con
la xilosa activa), se han utilizado para apoyar el sistema inmunologico en la
eliminacion de infecciones persistentes por VPH. AHCC es una mezcla de a-
glucanos que ha mostrado eficacia en aumentar la produccién de linfocitos T
y IFN-y, facilitando la eliminacion del virus. Aunque la dosis especifica de
AHCC no esté bien establecida, generalmente se recomienda de 3 a 6 gramos
por dia (12,40,41).

3.5.3 Tratamientos para la microbiota vaginal

Los probidticos, como los que contienen Lactobacillus, se utilizan para
equilibrar la microbiota vaginal y mejorar la respuesta inmune local. Estos
probidticos pueden ser beneficiosos para la eliminacion del VPH cuando se
usan junto con tratamientos convencionales. Los probioticos como
Lactobacillus rhamnosus GR-1 y Limosilactobacillus reuteri RC-14 pueden
aumentar la prevalencia de bacterias beneficiosas en la vagina. La dosis tipica
varia entre 1 y 2 cpsulas diarias. Por otro lado, el trasplante de microbiota
vaginal (VMT) consiste en introducir microbiota saludable de un donante en la

vagina de la paciente (12,40,41).
3.5.4 Tratamientos farmacol6gicos

El interferén, ya sea usado solo o en combinacién con otros tratamientos, ha
demostrado ser bastante efectivo para ayudar a eliminar el VPH después de
procedimientos quirdrgicos. La combinacion de interferén con Lactobacillus ha
demostrado ser una opcién efectiva. Sin embargo, la eficacia del interferén
por si solo es limitada y su uso prolongado requiere mas investigacion. Por
otro lado, Baofukang, una medicina tradicional china compuesta de aceite de
curcumay borneol, ha mostrado propiedades antimicrobianas y potenciadoras
de la inmunidad. Cuando se usa solo o en combinacién con interferon,
Baofukang tiene beneficios moderados en el tratamiento del VPH, aunque se

necesita mas investigacion para confirmar su eficacia y seguridad (12,40,41).

3.6Neoplasia intraepitelial vaginal por VPH
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La neoplasia intraepitelial vaginal (VAIN) es una lesién preinvasiva que puede
progresar al cancer vaginal y comparte una evolucion similar a la neoplasia
intraepitelial cervical (CIN), clasificandose en grados VAIN1, VAIN2 y VAIN3.
A pesar de la baja incidencia histérica de VAIN, que variaba entre 0,2 y 0,3
por 100,000 mujeres, su diagnostico ha aumentado con la expansién de las
pruebas de citologia, VPH y colposcopia. La VAIN a menudo se pasa por alto
debido a la falta de sintomas y al enfoque predominante en las lesiones

cervicales (42).

El VPH de alto riesgo, particularmente HPV16, 31, 33, 35, 52 y 58, esta
estrechamente relacionado con el desarrollo de VAIN, y su carga viral se
asocia con la gravedad de CIN. Sin embargo, los estudios muestran
discrepancias en la distribucién de tipos de HPV en VAIN y cancer vaginal. La
carga viral elevada de ciertos tipos de HPV se ha correlacionado con lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL) y con la presencia de VAIN.
Contrario a las especies a9, las especies a7, como HPV18, presentan una
asociacion menos clara con VAIN debido a su tropismo preferencial por
células epiteliales columnares (42).

Aungue la infeccién por VPH es comun, la mayoria no progresa a VAIN,
sugiriendo la influencia de factores adicionales como la microbiota vaginal. Se
ha encontrado que la diversidad y composicion de la microbiota vaginal,
incluyendo la abundancia de bacterias patdgenas como Sneathia y
Anaerococcus, Y la reduccion de Lactobacillus, estdn relacionadas con las
lesiones cervicales. No obstante, el impacto de la microbiota vaginal en la
VAIN ha sido menos estudiado. En mujeres con VAIN, la microbiota vaginal
mostré una mayor abundancia de especies como Atopobium, Gardnerella,
Allobaculum y Clostridium, y una menor presencia de Lactobacillus, mientras
que la diversidad no siempre se correlaciono directamente con la gravedad de

las lesiones (42).

Los estudios revelan que la prevalencia de tipos especificos de VPH en VAIN,
como HPV16, 52, 53, 58 y 66, puede orientar en la deteccion de neoplasias

vaginales. Las diferencias en la deteccion de VPH pueden deberse a los
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métodos de pruebay a los umbrales utilizados. Ademas, la microbiota vaginal
en VAIN se caracteriza por un aumento en la abundancia de ciertos géneros
y especies bacterianas, y una disminucién de otras, como Blautia, asociada

con la vaginosis bacteriana y el riesgo de infecciones persistentes (42).

La correlacion entre los resultados citoldgicos y la presencia de VPH de alto
riesgo puede ayudar a predecir la progresion de VAIN y a ajustar el tratamiento
segun el riesgo de evolucién a carcinoma invasivo. Ademas, las biopsias
guiadas por colposcopia son cruciales para confirmar el diagnostico y evaluar

la extension de las lesiones intraepiteliales (42).
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

El presente estudio se clasifica como descriptivo, transversal, retrospectivo y
observacional. Se emplea un disefio transversal para obtener una vision
instantdnea y representativa de la prevalencia del VPH en la poblacion
femenina en un momento especifico. La perspectiva retrospectiva permite el
analisis de datos historicos y registros meédicos previamente documentados,
sin intervenir en el entorno de atencién. El enfoque observacional implica que
el estudio se basa en la recopilacion y analisis de datos existentes, sin
modificar las condiciones naturales de la atencién. Este disefio metodoldgico
proporciona una evaluacion integral de la prevalencia del VPH en la muestra
estudiada y facilita la identificacion de patrones epidemioldgicos en la consulta

externa del hospital durante el periodo sefialado.
Objetivos
Objetivo general

Determinar la prevalencia de Virus del Papiloma Humano vaginal en
mujeres atendidas en la Consulta Externa del Hospital IESS Los Ceibos
durante el afio 2023.

Objetivos especificos

e Identificar la edad mas frecuentemente afectada por el virus del
papiloma humano vaginal.

e Describir los antecedentes ginecoobstétricos de la poblacién
afectada por el virus del papiloma humano vaginal y compararlos
con la poblaciéon sana.

e Describir el comportamiento sexual de las pacientes con virus del
papiloma humano vaginal.

e |dentificar el tipo de lesibn mas frecuente que presentan las
pacientes con VPH vaginal.

e Determinar la frecuencia de pacientes con VPH vaginal que

evolucionaron a carcinoma invasivo.
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Poblacién y muestra

Mujeres atendidas en la Consulta Externa del Hospital IESS Los Ceibos

durante el afio 2023.

Criterios de inclusioén

Pacientes con motivo de consulta por VPH.

Pacientes entre 30 a 50 afios.

Pacientes con registros médicos completos.

Pacientes cuyo ultimo Papanicolau haya sido realizado hasta hace 1

afno.

Criterios de exclusion

Pacientes con enfermedades cronicas graves que puedan afectar
significativamente el estado inmunologico, como enfermedades
autoinmunes no relacionadas con VPH, o canceres avanzados distintos
del carcinoma cervical.

Pacientes que estan bajo tratamientos inmunosupresores por
condiciones distintas a las relacionadas con VPH, como trasplantes de
organos.

Pacientes gque estan recibiendo tratamiento para tipos de cancer no

relacionados con el VPH.

Método de muestreo

El método de muestreo utilizado en este estudio es el muestreo no

aleatorio no probabilistico.

Método de recogida de datos

Los datos seran obtenidos de las historias clinicas del area de Consulta

Externa de Ginecologia del Hospital IESS Los Ceibos, utilizando los cddigos

CIE-10: Z014 - Examen ginecoldgico general (rutina); B977 — Papilomavirus

como causa de enfermedades clasificadas; A630 - Verrugas anogenitales

(venéreas); N89.8 - Otras alteraciones no inflamatorias de la vagina; BO7 -

Verrugas virales, no especificadas; N890 — Displasia vaginal leve; N981 —
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Displasia vaginal moderada; N892 — Displasia vaginal severa; N893 —
Displasia de la vagina, no especificada.

Variables
Nombre _ | -
' Indicador Tipo Resultado final
variables
- Reaccion en

Virus del o

papiloma cadena de Cualitativa Presente
h ( polimerasa nominal

umano (V.

(PCR)y dicotémica Ausente

dependiente) o
secuenciacion

Edad (v. . Cuantitativa .
) . Anos ) Anos
independiente) continua
Edad de inicio
de la actividad . Cuantitativa
Anos ) Anos
sexual (v. continua

independiente)

Afos de vida
sexual activa . Cuantitativa .
Anos ] Anos
(v. continua

independiente)

Numero de
parejas Antecedentes Cuantitativa )
] o ) Numero
sexuales (v. ginecoobstétricos | continua
independiente)
Tipo de A tecedent Cualitativa vPH
ntecedentes
enfermedades . e nominal
ginecoobstetricos | =~
de transmision dicotémica Herpes
sexual (v.
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independiente)

Numero de o
Antecedentes | Cuantitativa i
gestas (v. ' o ' Numero
_ _ ginecoobstétricos | continua
independiente)
Numero de o
Antecedentes | Cuantitativa i
partos (v. _ o _ Numero
_ _ ginecoobstétricos | continua
independiente)
Numero de o
) Antecedentes | Cuantitativa )
cesareas (v. ) o ) Numero
_ _ ginecoobstétricos | continua
independiente)
NUmero de .
Antecedentes | Cuantitativa )
abortos (v. ) o ) Numero
_ _ ginecoobstétricos | continua
independiente)
e Anticonceptivos
orales
e Dispositivo
intrauterino
e Histerectomia
total
Tipo de
_ _ Cualitativa * Implante
anticonceptivo Antecedentes _ subdérmico
lizado ( ) bstétri nominal
utilizado (v. ginecoobstétricos
politémica e Inyectable

independiente)

mensual
e Inyectable
trimestral
Método del ritmo
Preservativo
e SPB

¢ Ninguno
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e Células
escamosas
atipicas de

significado incierto
(ASCUS)
e Displasia cervical
leve
. _ Colposcopia mas | Cualitativa | e Displasia cervical
Tipo de lesion
biopsia ordinal moderada
e Lesion intraepitelial
escamosa de alto
grado
e Lesion
intraepitelial

escamosa de

bajo grado
_ | Cualitativa S
Carcinoma Colposcopia mas ) e ol
. . biops! nominal
invasivo iopsia S
dicotémica * No

Entraday gestion informética de datos
Hoja de recoleccion de datos en Microsoft Excel.
Estrategia de analisis estadistico

La estrategia de andlisis estadistico se basara en un analisis descriptivo inicial
para calcular frecuencias y porcentajes de variables cualitativas como
antecedentes de enfermedades de transmision sexual y uso de
anticonceptivos; para el andlisis cuantitativo se calcularan medidas de
tendencia central y dispersion en las variables edad, comportamiento sexual

y antecedentes gineco-obstétricos.
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RESULTADOS

En esta tesis se presentan los resultados de un estudio realizado en 1429
pacientes mujeres atendidas en la Consulta Externa del Hospital IESS Los
Ceibos durante el afio 2023. Este analisis ofrece una vision general de la

prevalencia del Virus del Papiloma Humano en esta poblacion.

Tabla 3. Prevalencia del Virus del Papiloma Humano vaginal

Frecuencia Porcentaje
No 1066 74,6
Vélido Si 362 25,4
Total 1428 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos.
Elaborado por: Gallegos A. y Pallo A.

VPH

HEno
Wsi

Figura 5. Prevalencia del Virus del Papiloma Humano vaginal

La tabla muestra la prevalencia del Virus del Papiloma Humano vaginal en
una muestra de 1428 mujeres atendidas en la Consulta Externa del Hospital

IESS Los Ceibos, exhibiendo una prevalencia del 25,4%.
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Tabla 4. Edad mas frecuentemente afectada por el virus del papiloma humano

vaginal
Estadistica descriptiva
N Valido 362
Media 40,46
Mediana 41,00
Moda 41
Desv. Desviacion 5,589
Minimo 30
Maximo 51
Percentiles 25 36,00
50 41,00
75 44,25

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos.

Elaborado por: Gallegos A. y Pallo A.

Histograma

Frecuencia

25 30 35 40 45 50 55

Edad

Figura 6. Edad mas frecuentemente afectada por el virus del papiloma

humano vaginal.

La edad mas frecuentemente afectada en las pacientes es 41 afios. La edad
promedio de las pacientes es de 40,46 + 5,589 afios. La mediana también se
sita en 41 afios, con un rango de edad que va de 30 a 51 afios. Los

percentiles 25y 75 estan en 36 y 44,25 afos, respectivamente, indicando que
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la mayoria de las pacientes afectadas se concentran en el rango de 36 a 44
afos. Estos datos sugieren que el VPH afecta predominantemente a mujeres

en la cuarta década de la vida.

Tabla 5. Comparacion de antecedentes ginecoobstétricos entre la poblacion

afectada y la poblacion sana

Pacientes con VPH Pacientes sin VPH
G Pl C A G P cC | A
Media 3,14 1,72 ,84 ,62 2,95 1,37 1,03 | 0,56

Mediana 3,00 1,00 1,00 ,00 3,00 1,00 1,00 .00

Moda 3 0 0 0 3 0 0 0
pesv. 1659 | 7| 969 | 855 1,650 | 1,474 | 1,162 | %
estandar 6 ’ ; ’ 2
Minimo 0 0 0 0 0 0 0 0
Maximo 7 5 3 3 7 6 3 5

Percentil | 25 |12,0| ,00 | ,00 | 2,00 | g .00 ,00 | ,00

50 [3,0/1,00| 1,00 | 3,00 | 30 | 100 | 1.00 | .00

7514,0)3,00| 1,00 | 4,00 4,0 2,00 | 2,00 | 1,00

Nota. G: gestas. P: partos. C: cesareas. A: abortos

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos.
Elaborado por: Gallegos A. y Pallo A.

En el caso de gestas, las pacientes con VPH tienen un promedio de 3 gestas
*+ 1,66, similar a las que no tienen VPH, cuya media es de 3 gestas = 1,65. De

igual manera, para ambos grupos la moda de gestas es 3, yvade O a 7.

Para los partos, las pacientes con VPH tienen una media de 2 partos + 1,66,
en comparacion con 1 parto = 1,47 en las pacientes sin VPH. En ambos

grupos de pacientes, la mayoria no ha tenido partos, ya que el nimero mas
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comun de partos es 0. En cuanto a las cesareas, las pacientes con VPH tienen
un promedio de 1 cesérea, con una desviacion de + 0,97, mientras que las
pacientes sin VPH tienen un promedio de 1 ceséarea, con una desviacion de *

1,16. En ambos grupos, también es comudn no tener cesareas.

Finalmente, para los abortos, las pacientes con VPH tienen una media de 1
aborto £ 0,86, en comparacion con 1 aborto + 0,83 en las pacientes sin VPH.
El nimero de abortos mas frecuente en ambos grupos es 0, lo que sugiere
que la mayoria de las pacientes no ha tenido abortos. Por lo tanto, en general,
las diferencias en los antecedentes ginecoobstétricos entre pacientes con y
sin VPH son minimas, con variaciones en la media y desviacidén estandar, pero

sin cambios significativos en los nUmeros mas comunes y percentiles.

Tabla 6. Comportamiento sexual de las pacientes con virus del papiloma

humano vaginal

Parejas
Edad IVSA Afios VSA sexuales
Media 17,88 22,67 2,38
Mediana 17,00 23,00 2,00
Moda 18 26 2
Desv. Desviacion 3,402 6,259 1,233
Minimo 9 5 1
Maximo 30 37 6
Percentiles 25 16,00 18,00 1,00
50 17,00 23,00 2,00
75 19,00 27,00 3,00

Nota. IVSA: inicio de vida sexual activa. VSA: vida sexual activa

Enfermedad de transmisidén sexual

Frecuencia Porcentaje
Vélido Herpes y VPH 3 ,8
VPH 359 99,2
Total 362 100,0
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Nota. VPH: virus del papiloma humano

Uso de anticonceptivos

Frecuencia Porcentaje
Valido Anticonceptivos orales 7 1,9
Dispositivo intrauterino 3 8
Histerectomia total 5 1.4
Implante subdérmico 54 14,9
Inyectable mensual 3 8
Inyectable trimestral 6 1,7
Método del ritmo 21 5,8
Ninguno 184 50,8
Preservativo 17 4,7
SPB 62 17,1
Total 362 100,0

Nota. SPB: salpingectomia parcial bilateral

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos.
Elaborado por: Gallegos A. y Pallo A.

La edad promedio de IVSA es de 17,88 afios + 3,402, con una edad minima
de 9 afios. La mitad de las pacientes tenian menos de 17 afios cuando
iniciaron su vida sexual, y la edad mas frecuente es 18 afios. La duracién de
la vida sexual activa (VSA) tiene una media de 22,67 afios + 6,259, con una
mediana de 23 afios y una moda de 26 afios, reflejando una amplia gama en
el tiempo de actividad sexual de las pacientes. El niUmero promedio de parejas
sexuales es de 2,38 + 1,233, con una mediana y moda de 2, indicando que la

mayoria de las pacientes ha tenido entre 1 y 2 parejas sexuales.

En relacion con las enfermedades de transmision sexual (ETS), la gran
mayoria de las pacientes (99,2%) tiene Unicamente VPH, mientras que un
pequefio porcentaje (0,8%) presenta tanto herpes como VPH, destacando la
prevalencia predominante del VPH en esta poblacion. Sobre el uso de

anticonceptivos, se observa una variabilidad en los métodos empleados. El
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58% de las pacientes no emplean ningln método para prevenir un embarazo,
esto es posible que genere un peligro grande de que se produzcan embarazos
no deseados y la transmision de enfermedades de transmision sexual. La
forma mas habitual de evitar la concepcion es el implante subdérmico (14,9%),
luego la salpingectomia parcial de doble lado (17,1%). Los distintos métodos,
como el condén masculino (4,7%) y los que liberan hormonas (anticonceptivos
orales, inyectables y dispositivo intrauterino), son menos comunes. La baja
utilizaciéon de métodos anticonceptivos efectivos podria estar relacionada con

la alta prevalencia de VPH y otras ETS en esta poblacion.

Por lo tanto, los datos muestran un inicio temprano de la vida sexual activa,
una vida sexual prolongada, y una baja utilizacién de métodos anticonceptivos

efectivos, lo cual puede influir en la prevalencia y manejo del VPH.

Tabla 7. Tipo de lesion mas frecuente que presentan las pacientes con VPH

vaginal
Frecuencia Porcentaje
Vélido Células escamosas atipicas de 5 .
significado incierto (ASCUS) ’
Displasia cervical leve 81 22,4
Displasia cervical moderada 28 7,7
Lesion intraepitelial escamosa de
10 2,8
alto grado
Lesion intraepitelial escamosa de
_ 240 66,3
bajo grado
Total 362 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos.
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Elaborado por: Gallegos A. y Pallo A.

Tipo de lesion
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Figura 7. Tipo de lesion mas frecuente que presentan las pacientes

con VPH vaginal

El tipo de lesibn mas comun es la lesion intraepitelial escamosa de bajo grado,
que afecta al 66,3% de las pacientes. Este tipo de lesién causa cambios leves
en las células del epitelio escamoso y suele estar relacionada con infecciones
por VPH de bajo riesgo de cancer. Aunque en muchos casos no avanza, es
posible que se convierta en algo mas grave si no se trata. La alta frecuencia
de este tipo de lesiébn sugiere que muchas pacientes tienen infecciones
tempranas o cepas de VPH que, aunque pueden durar, no representan una
amenaza inmediata de cancer cervical si se les da el cuidado y seguimiento

necesarios.

La displasia cervical leve, presente en el 22,4% de las pacientes, representa
una etapa temprana de cambios precancerosos en el cuello uterino. Este tipo
de displasia, aunque suele resolverse espontaneamente en muchas mujeres
jovenes, debe ser monitorizada estrechamente debido a su potencial de
progresar a displasia de grado superior. La identificacion de esta lesion en un
namero considerable de pacientes indica la importancia de continuar con el
seguimiento y manejo activo en este grupo para evitar progresion hacia

lesiones mas graves.
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Por otro lado, las lesiones mas avanzadas, como la displasia cervical
moderada y la lesion intraepitelial escamosa de alto grado, afectan a un 7,7%
y 2,8% de las pacientes, respectivamente. Estas lesiones son indicativas de
una infeccidn mas persistente por cepas de alto riesgo del VPH, como los tipos
16 y 18, que tienen un mayor potencial de progresar a cancer cervical si ho se
tratan. Estas pacientes requieren un seguimiento mas intensivo, posiblemente
con biopsias y tratamientos como la escision local, para prevenir la evolucion

hacia malignidad.

Finalmente, las células escamosas atipicas de significado incierto (ASCUS),
presentes en solo un 0,8% de las pacientes, reflejan un diagndéstico poco
especifico que puede estar asociado tanto a procesos infecciosos benignos
como a cambios precancerosos incipientes. Este hallazgo, aunque menos
frecuente, subraya la importancia de realizar pruebas adicionales, como la

tipificacion de VPH, para determinar el manejo adecuado.

Por lo tanto, la alta prevalencia de lesiones de bajo grado en esta poblacién
sugiere una carga significativa de infecciones por VPH, con un menor nimero
de casos que presentan lesiones mas graves. La deteccion temprana y el
manejo adecuado de estas lesiones son fundamentales para prevenir la
progresién a cancer cervical, destacando la importancia del cribado y

seguimiento regular en pacientes con VPH vaginal.

Tabla 8. Frecuencia de pacientes con VPH vaginal que evolucionaron a

carcinoma invasivo

Frecuencia Porcentaje

Valido No 362 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital IESS Los Ceibos.
Elaborado por: Gallegos A. y Pallo A.

En este grupo de estudio, ninguna de las 362 pacientes desarrollé carcinoma
invasivo, lo que representa el 100% de la poblacién. Este resultado es

alentador, ya que sugiere que, a pesar de la presencia del VPH y de las
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diversas lesiones asociadas (como displasias o lesiones intraepiteliales
escamosas), no hubo progresién hacia céancer cervical invasivo en este
conjunto de pacientes durante el periodo de estudio. Este hallazgo podria
estar relacionado con el hecho de que se han hecho diagndsticos tempranos,
se ha dado un buen seguimiento y se ha intervenido a tiempo en las lesiones
de mayor riesgo. Sin embargo, es fundamental seguir vigilando de cerca y
manejar la situacion adecuadamente, porque el VPH sigue siendo un riesgo

importante para el cancer cervical si no se trata de manera correcta.
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DISCUSION

La prevalencia del VPH vaginal del 25,4% encontrada en este estudio es
notablemente mas alta que la reportada por Liu et al. (43) en el 2021 y Li et
al. (44) en el 2021, ambos en China, que hallaron prevalencias del 13,5% y
10,58%, respectivamente. Esta diferencia podria deberse a variaciones en la
metodologia de deteccion, como el tipo de pruebas utilizadas y los umbrales
para considerar una prueba positiva. Ademas, el contexto de salud publica y
las practicas preventivas en cada region juegan un papel crucial en las tasas
de infeccién. Por ejemplo, en China, la amplia cobertura de programas de
vacunacion y cribado probablemente ha ayudado a reducir la prevalencia del
VPH.

En contraste, la prevalencia del 44,8% reportada por Finan et al. (45) en el
2023 en Tunez es significativamente mayor que la de nuestro estudio. Estas
diferencias subrayan como los distintos sistemas de salud y enfoques en
prevencion pueden afectar mucho la prevalencia del VPH en diferentes
comunidades. Los esfuerzos en salud publica y las politicas de prevencién
juegan un papel fundamental en c6mo se manejan estas infecciones en cada

region.

En este estudio, las pacientes con VPH tienen una edad promedio de 40,46
afos, y la mayoria de los casos se concentran entre los 36 y 44 afos. Esto
coincide con lo que se ha encontrado en investigaciones anteriores,
mostrando que el VPH suele afectar a mujeres en este grupo de edad de
manera similar. Wang et al. (46) en el 2020 en China reportaron una
prevalencia de VPH en las categorias etarias de 30 a 39 afos (36,4%) y 40 a
49 afos (31,8%), sugiriendo una alta incidencia en las décadas cuarta y quinta
de la vida. Similarmente, Liu et al. (47) en el 2021 en China también
identificaron una edad media de 41,3 afios, con un amplio rango que refleja la

prevalencia en un grupo etario similar.

La informacién disponible indica que las infecciones por VPH son mas
frecuentes en mujeres de 30 a 50 afios. Esto podria ser porque, a medida que
las pacientes envejecen, han estado expuestas a mas riesgos, como tener
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varias parejas sexuales o no usar proteccion de manera regular, por lo que la
persistencia del virus en su organismo y la exposicion prolongada a estos
factores de riesgo explican por qué el VPH afecta mas a las mujeres en este
rango de edad. Ademas, el sistema inmunologico, que juega un rol crucial en
la eliminacion del VPH, puede volverse menos eficiente con la edad,
aumentando la susceptibilidad a infecciones persistentes.

Adicionalmente, las pacientes con VPH presentaron un promedio de 3 gestas
+1,66y 2 partos = 1,66, siendo las 3 gestas la cifra mas comun. Este hallazgo
se alinea con el estudio de Zonta et al. (48) en el 2024 en Brasil, que reporto
gue la mayoria de las pacientes con VPH tuvo mas de 2 gestas (65,1%) y de
1 a 3 partos (63,4%). La similitud en el nUmero de gestas y partos sugiere que
las mujeres con VPH pueden tener una alta paridad, posiblemente debido a
factores como la edad avanzada al momento del primer parto o la falta de
acceso a meétodos anticonceptivos eficaces. Esto es similar al estudio de
Kietpeerakool et al. (49) en el 2019 en Tailandia, donde el 73,3% dijeron haber
tenido més de 1 parto.

Ademas, las pacientes con VPH tuvieron un IVSA promedio de 17,88 + 3,40
afos, y la mayoria tenian 18 afios cuando empezaron a tener relaciones
sexuales, con 1-2 parejas sexuales en su mayoria. Este hallazgo es similar al
estudio de Brouwer et al. (50) en el 2019 en Estados Unidos, que reporté un
IVSA promedio de 16,7 £ 1,6 afios y un promedio de 2 parejas sexuales. De
manera concordante, Onywera et al. (51) en el 2022 en el Cabo Oriental
también encontré una edad promedio de IVSA de 16 afios y un promedio de

2 parejas sexuales.

Sin embargo, difiere notablemente del estudio de Kietpeerakool et al., donde
la mayoria de las pacientes (64.2%) iniciaron su vida sexual entre los 20 y 29
afios, con una proporcion significativa de pacientes reportando un IVSA mas
tardio, pero similar en el nimero de parejas sexuales, ya que el 89.6% reportd
menos de 3. Estos factores pueden indicar como las personas manejan su

vida sexual y como perciben los riesgos asociados.
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Cabe recalcar que nuestro estudio encontré que el 50,8% de las pacientes no
estaba utilizando métodos anticonceptivos. De las que si lo hacian, el método
mas popular fue el implante subdérmico, que usaba el 14,9% de ellas. Esto
contrasta con el estudio de Onywera et al., donde solo el 24,6% no utilizd
métodos anticonceptivos y la mayoria (28,1%) uso preservativo. El estudio de
Brouwer et al. encontraron que el 48,21% de las pacientes uséd proteccion
durante las relaciones sexuales, lo que también es superior a nuestro

porcentaje de uso de anticonceptivos.

La baja utilizacidén de anticonceptivos que vimos en nuestro estudio podria ser
el resultado de dificultades econdmicas, falta de acceso a servicios de salud
adecuados, deficiencias en la educacidbn sobre como protegerse de
infecciones de transmision sexual, o tables y estigmas en la educacién sexual
integral. Todo esto puede estar influyendo en el aumento de la prevalencia de

VPH que estamos observando.

En el presente estudio, la alta prevalencia de lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado (LIEBG) (66,3%) y la relativamente baja incidencia
de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (LIEAG) (2,8%)
contrastan notablemente con los hallazgos de otros estudios. Liu et al. (43)
reportaron una prevalencia menor de LIEBG (19,2%) y una mayor prevalencia
de LIEAG (17,4%), mientras que Turkler et al. (52) en el 2019 en Turquia
encontraron una prevalencia de LIEBG aun mas baja (12,9%) y de displasia
cervical leve (5,6%). Esto sugiere una predominancia de infecciones por VPH
de bajo riesgo oncogénico en una fase temprana de progresion en nuestro
estudio, lo que puede indicar que muchas pacientes estan en etapas iniciales
de la infeccién, donde las lesiones de bajo grado son mas comunes y no han

progresado a formas mas graves.

Por otro lado, en los estudios de Liu et al. y Turkler et al., la mayor prevalencia
de lesiones de alto grado, como LIEAG, puede reflejar un contexto en el que
las infecciones por VPH han progresado mas a menudo a estadios
avanzados, posiblemente debido a una falta de deteccion temprana o a una

menor eficacia en las estrategias de seguimiento y tratamiento.
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Otro punto por destacar es que ninguna de las pacientes del estudio presento
carcinoma invasivo. En contraste, el estudio de Liu et al. (43) muestra una
tasa de progresion al carcinoma invasivo del 7.5%, lo que podria reflejar
deficiencias en la deteccidon temprana o en el manejo de las lesiones
precursoras, evidenciando la importancia de un manejo y seguimiento mas

intensivos para prevenir el desarrollo de céancer.

Finalmente, las tasas de carcinoma invasivo reportadas por Wang et al.
(1.07%) y Turkler et al. (1.6%) son similares a las del presente estudio, lo que
sugiere que la prevalencia de cancer invasivo tiende a ser baja en contextos
con buenos programas de deteccion y tratamiento. Sin embargo, la
variabilidad observada puede estar relacionada con diferencias en la duracién
del seguimiento, la calidad del cribado y la eficacia del tratamiento de lesiones
precoces entre los estudios.

51



CONCLUSIONES

La prevalencia de infeccion por VPH vaginal en mujeres atendidas fue
del 25,4%. Esto indica que aproximadamente una de cada cuatro
mujeres fue diagnosticada con VPH.

El VPH afecta principalmente a mujeres de mediana edad, siendo la
edad promedio de 40,46 afios, con una edad mas frecuente de 41 afios
y un rango de 30 a 51 afios.

No se observaron diferencias significativas en los antecedentes
ginecoobstétricos entre las pacientes con y sin VPH, con una media de
3 gestas en ambos grupos, y similar nUmero de partos, ceséareas y
abortos.

Las pacientes con VPH vaginal tienen un inicio temprano de vida sexual
activa (9 afios), con una edad promedio de 17,88 afios y un bajo uso
de métodos anticonceptivos efectivos, con solo un 4,7% utilizando
preservativo. Estos factores podrian estar contribuyendo a la alta
prevalencia del VPH en esta poblacion, subrayando la necesidad de
reforzar la educacién sexual y el acceso a métodos anticonceptivos.
La lesibn mas comun entre las pacientes con VPH vaginal fue la lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado (66,3%), la cual suele asociarse
a infecciones por cepas de bajo riesgo oncogénico, seguida de
displasia cervical leve (22,4%) y moderada (7,7%).

Ninguna de las pacientes con VPH vaginal (0%) evolucion6é a
carcinoma invasivo, lo que sugiere un manejo adecuado en el

diagnéstico y tratamiento de las lesiones.
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RECOMENDACIONES

Fortalecer las estrategias de prevencion, como la vacunacion contra el
VPH y el uso de métodos de deteccion precoz, para reducir la
prevalencia del virus en la poblacién atendida.

Realizar campafas educativas dirigidas a mujeres de mediana edad
sobre la importancia del control ginecoldgico regular para detectar
infecciones por VPH de forma temprana.

Monitorear de cerca los antecedentes ginecoobstétricos de las
pacientes con VPH, ya que, aunque no se encontraron diferencias
significativas, es fundamental vigilar posibles complicaciones
obstétricas.

Promover el uso de métodos anticonceptivos de barrera y educacion
sexual para disminuir el riesgo de transmision de ETS, dado que mas
del 50% de las pacientes no utilizan anticonceptivos efectivos.
Implementar un seguimiento regular para las pacientes con lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado, ya que representan el 66,3%
de los casos y tienen el potencial de progresar si no se manejan
adecuadamente.

Continuar con el cribado y tratamiento oportuno de las lesiones
precancerosas, manteniendo una vigilancia estrecha para prevenir la
evolucioén a carcinoma invasivo, tal como se observo en el 100% de las

pacientes sin progresion.
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infeccion por VPH vaginal fue del 25,4%, afectando principalmente a mujeres de mediana edad (promedio
de 40,46 afos). Las pacientes iniciaron su vida sexual activa a los 9 afios, con una edad promedio de 17,88,
y solo el 4,7% utilizé preservativos. La lesion mas comun fue la intraepitelial escamosa de bajo grado
(66,3%), y ninguna paciente evoluciond a carcinoma invasivo, lo que indica un manejo adecuado en el
diagnostico y tratamiento. Conclusion. La infeccion por VPH vaginal es prevalente entre mujeres de
mediana edad, muchas de las cuales inician su vida sexual a una edad temprana y carecen de un uso efectivo
de métodos anticonceptivos. Aunque la mayoria presenta lesiones de bajo riesgo, la falta de evolucion a
carcinoma invasivo sugiere un manejo adecuado de las condiciones. Sin embargo, es fundamental mejorar
la educacion sexual y el acceso a anticonceptivos para reducir la incidencia del VPH y sus complicaciones
asociadas.
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