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RESUMEN

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es el agente etioldgico de la infeccién de
transmision sexual (ITS) més frecuente en el mundo. Tiene alrededor de 150
genotipos, algunos de los cuales son la causa necesaria del Carcinoma Cervico
Uterino (CCU) y se denominan de alto riesgo oncogénico; el objetivo de este trabajo
consistio en investigar virus del papiloma humano diagnéstico y prevencion,
realizando basqueda de informacion en las bases de datos como Scielo, Elsevier,
Redalyc, Latindex, Dialnet, PubMed, Medigraphic, entre otras, revisando los
siguientes aspectos: prevalencia, tipos de diagndsticos y métodos de prevencion,
obteniendo que entre los genotipos de alto riesgo, destacan por frecuencia el
VPH16, 18 y VPH58, por lo que el CCU ocupa el tercer lugar de frecuencia de
enfermedad maligna entre las mujeres del mundo, pero en paises de Latinoamérica
como el Ecuador, es la segunda causa de muerte. El diagnéstico de la infeccion en
el cuello uterino se realiza a través de toma de muestra y las méas frecuentes son
pruebas de Papanicolaou, donde se evidencia la infeccion del coilocito, teniendo
una sensibilidad menor al 70%, la Reaccion de Cadena Polimerasa (PCR), que
permite identificar los genotipos infectados, biopsias donde establece el diagndstico
de NICL1 infeccion por ciertos tipos de VPH y lesiones pre malignas, y por ultimo
la vacunacion de nifias de 9 a 13 afios es considerado el método que disminuye la
prevalencia de la infeccidn en los paises.

Palabras clave: Virus del Papiloma Humano (VPH), Cancer de Cuello uterino,
Prueba de Papanicolaou, Técnicas de Diagndstico Molecular, Vacunas



ABSTRACT

Human Papilloma Virus (HPV) is the etiological agent of the most frequent
sexually transmitted infection (STI) in the world. It has around 150 genotypes, some
of which are the necessary cause of Cervical Uterine Carcinoma (UCC) and are
called high oncogenic risk; The objective of this work was to investigate diagnosis
and prevention of human papilloma virus, searching for information in databases
such as Scielo, Elsevier, Redalyc, Latindex, Dialnet, PubMed, Medigraphic, among
others, reviewing the following aspects: prevalence, types of diagnoses and
prevention methods, obtaining that among the high-risk genotypes, HPV16, 18 and
HPV58 stand out for their frequency, so that the CCU ranks third in the frequency
of malignant disease among women in the world, but in countries Latin America
like Ecuador, is the second cause of death. The diagnosis of the infection in the
cervix is made through taking a sample and the most frequent are Pap tests, where
the infection of the koilocyte is evidenced, having a sensitivity of less than 70%,
the Polymerase Chain Reaction (PCR) , which allows identifying the infected
genotypes, biopsies where the diagnosis of NCI1 infection by certain types of HPV
and pre-malignant lesions is established, and finally the vaccination of girls
between 9 and 13 years of age is considered the method that decreases the
prevalence of infection in countries.

Key words: Human Papillomavirus (HPV), Cervical Cancer, Pap Smear,
Molecular Diagnostic Techniques, Vaccines
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1. INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus pequefio, sin envoltura lipidica,
con una capside icosaédrica y una doble cadena de ADN circular de 7.500 a 8.000
pares de bases (pb). Este virus pertenece a la familia de los Papovaviridae, incluida
en el género Papilomavirus (1), tiene un tropismo especial por las células del
epitelio plano estratificado de piel (queratinocitos) y de las mucosas (2). Infecta con
preferencia el epitelio inmaduro del cérvix (células metaplasicas por cervicitis
cronica y células del estrato basal o de reserva) por lo que se manifiesta en la zona

de transformacion del cuello uterino (3,2).

El Virus del papiloma humano, no tiene crecimiento en los cultivos celulares, por
la cual no se puede realizar estudios antivirales. A diferencia de los herpes virus
que codifican 72 proteinas virales, la infeccion del VPH solo codifica 9 a 10 tipos
de proteinas, que pueden carecer de proteasas, ADN polimerasa o enzimas que se
encuentran implicadas en el metabolismo de los nucleétidos. Debido a esto el
desarrollo del VPH es imposibilitado. La clasificacion del VPH se debe en la forma
exclusiva de la caracterizacion del genoma; por lo cual se considera un nuevo tipo
laregion L1 (la parte menos variable del genoma del VPH) muestra una homologia
menor de 90% con otros tipos conocidos de VPH. Cuando la homologia se sitta en
el rango de 90 a 98% revela un subtipo, y cuando la identidad es mayor de 98%, se
considera que es una variante. Los diversos tipos son designados por nimeros y los
subtipos con letras, de acuerdo a un orden cronoldgico con respecto a su desarrollo.

De esta manera han sido identificados méas de 150 tipos (4).

Fue hasta principios de la década de 1970 que Zur Hausen (2), propuso que un virus
podria ser el agente etioldgico del cancer de cuello uterino (CCU) en humanos. En
la década de 1980 su grupo demostr6 con una prueba de Southern blot la presencia
de ADN de dos tipos de virus de papiloma en biopsias de cancer cervical, nuevos
por aquel entonces: los virus de tipo 16 y los de tipo 18, lo que condujo a que en
2008 le obtuvo premio Nobel de Fisiologia y Medicina por descubrir el VPH que
causa CCU.

Durante el tiempo transcurrido, desde entonces, numerosos trabajos de

investigacion han demostrado que es el principal factor de riesgo para el desarrollo



del CCU vy, que existen tipos de este virus que estan directamente relacionadas con
estos procesos de transformacién maligna y otras que no. Esto ultimo ha llevado a
clasificarlos, desde un punto de vista clinico-epidemioldgico, en tres grupos: de
bajo riesgo, causan verrugas genitales benignas, moderado riesgo y de mayor riesgo
que tiene mayor potencial oncogénico y son agentes etioldgicos del CCU. Las
infecciones por VPH se consideran las enfermedades de transmision sexual mas
comunes en el mundo (1). A diferencia de otras infecciones de transmision sexual,
la mayoria de los signos y sintomas del VPH son inexistente; por lo que, la mayoria
de las personas desconocen la infeccion (3).

Se ha detectado ADN de VPH en el 98% de CCU. Los tipos VPH16 y VPH18 son
los que presentan un riesgo de 11-16,9 veces mayor de desarrollar de forma rapida
una lesién intraepitelial de alto grado, lesion pre maligna. Estos producen las
proteinas E6 y E7, las cuales se unen a los genes supresores tumorales p53 y pRb
respectivamente, bloqueando su funcién. Cuando p53 y pRb no pueden realizar su
funcién, por accién del VPH, los dafios del ADN de las células epiteliales cervicales
no se reparan. Por tanto, la accion del virus altera las células, provocando su
transformacion desde células normales a células displésicas, y posteriormente a
células invasivas tumorales. El origen de este virus, se piensa que es africano, a
partir de primates, con la consiguiente propagacion mundial a los diferentes grupos

étnicos humanos, creando una simbiosis entre patdgeno y huésped (4).

En los Estados Unidos de América, aproximadamente 79 millones de personas
estan infectadas y 14 millones al afio se infectan con el virus por primera vez, por
lo que se considera un problema de salud publica. Ademas, alrededor de 360.000
personas poseen verrugas genitales y 10.000 mujeres, por afio, desarrollan CCU.
En Europa, el promedio (media) de la infeccion con citologia normal de VPH es de
8,2%, con una mayor frecuencia en jovenes entre los 25 afios de edad es del 25%,
disminuyendo gradualmente después de los 30 afios de edad, con una tasa de
infeccion del 5-10%. EI CCU constituye un importante problema de salud publica
en América Latina y el Caribe, reportandose en Haiti la mayor incidencia del mismo
en esta region (91 casos por cada 100.000 mujeres) y, en Nicaragua la mas alta

mortalidad causada por la neoplasia (33 muertes por cada 100.000 mujeres) (2,3,5).



Para 2020, se calculd que habria 72.514 casos nuevos en pacientes menores de 65
afios y 23.097 en pacientes mayores de 65 afios en las Américas. Como resultado,
el CCU tiene una alta incidencia y mortalidad y es la segunda causa principal de
muerte por cancer en el Ecuador entre las mujeres, y el tercer tumor maligno mas
comun en las mujeres en el mundo (2). Ademas del VPH16 y VPH18, el VPH58 es
uno de los genotipos de alto riesgo mas comunes en la region, segun varios estudios
realizados en América del Sur. EI VPH58 ha sido encontrado en el centro y norte
de Brasil, Argentina, Colombia y Ecuador, lo cual es una novedad para este pais.
Un reporte de 2016 del Instituto Cataldn de Oncologia (ICO) con relacion a
Ecuador, informé que 2.094 mujeres murieron de CCU y hubo 1.026 nuevos casos
(6), con una incidencia estimada de 15,8 por 100.000 habitantes en el 2013, por lo
que se constituye un grave problema de salud puablica, con una alta tasa de

mortalidad entre las mujeres (2).

El examen citoldgico de cuello uterino (Papanicolaou) tiene la ventaja de detectar
verrugas y crecimientos anormales del epitelio cervical que se presentan como
machas blancas cuando se aplica &cido acético (epitelio blanco al acético =EBA).
El estudio microscopico puede poner en evidencia el llamado “coilocito” que es la
célula que evidencia el efecto citopatico del virus. La tecnologia de proteina C
reactiva (PCR) se utiliza para identificar y clasificar el tipo de VPH que infecta a
los pacientes. Esto es més Util cuando la citologia o la biopsia no muestran infeccion
por VPH, es decir, cuando la citologia o la biopsia cervical informan un proceso
inflamatorio inespecifico o en pacientes con lesiones en cuello uterino no visibles

por colposcopia (1).

Por esta razon se considerd importante realizar este estudio bibliogréafico acerca del
VPH: a fin de actualizar el conocimiento sobre el diagnostico y la prevencion, y
responder la pregunta: ;Cudles son los métodos de diagnéstico mas sencillos y
especificos de Virus del papiloma humano (VPH) en cuello uterino y cuales son las
medidas de prevencion de mayor efectividad?



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Investigar virus del papiloma humano diagnéstico y prevencion.

2.2 Objetivos especificos
e Fundamentar segun estudios la prevalencia del virus del papiloma
humano.
e Describir los tipos de diagnostico para el virus del papiloma humano.

e Identificar los métodos de prevencion del virus del papiloma humano.



3. MARCO TEORICO

3.1 Antecedentes

Cabrera y col. (4), dan a conocer en el 2015 un estudio epidemioldgico,
observacional de corte trasversal en donde se obtuvieron 500 muestras de mujeres
con las pruebas de Papanicolaou, usando la reaccion de cadena de polimerasa en
tiempo real para identificar VPH, con un 25,6% de prevalencia; identificindose en
el 4,8% de bajo riesgo los genotipos oncogénicos y el 20,8% de alto riesgo en los
genotipos oncogénicos.

Ochoa y col. (7), publican en el 2015 una revision sobre la prevencion de la
infeccion con el VPH de las mujeres. Revelan que el VPH16 es el m&s comdn en
Meéxico, el cual ha sido identificado en dos de cada tres mujeres. Discuten sobre la
utilidad de la citologia vaginal repetida en mujeres con anormalidades citoldgicas

y, la vacunacion como dos buenas medidas preventivas del CCU.

Estudios realizados en el afio 2017 en la revista de Cancer BMC, se dio a conocer
por Gallegos vy col. (8), que la alta prevalencia de coinfeccion entre el virus del
papiloma humano (VPH) 51 y 52 en poblacion mexicana, donde el método de
estudio es de cohorte retrospectivo, con resultados obtenidos del 36% positivas, la
coinfeccion fue superior con 75,37% y mostro diferentes genotipos donde el VPH

51-52 fue la maés frecuente.

Rivera y col. (9), publican una serie de resimenes de trabajos discutidos en XL
Jornadas Nacionales de Biologia Espol, realizado de Guayaquil en el 2017; entre
esos, este estudio fue de tipo exploratorio experimental con 64 muestras de ADN
de cepillado endocervical, en donde se utiliz6 PCR. Se detect6 VPH16 vy las
mutaciones mutuales e “indels” del mismo. Las mutaciones detectadas estuvieron
relacionadas a lesiones de alto grado con excepcion de la region E7, que reveld
mayor numero de cambios en lesiones de bajo grado. La mayor parte de las
mutaciones identificadas estuvieron presentes enVPH16 de linaje asiatico. La
mayoria de las variantes encontradas posee un linaje europeo (=70%) y menor
grado, asiatico (=30%). Se detectaron 49 mutaciones, siendo la mayoria reportadas

en otras investigaciones previas. Sin embargo, hay siete mutaciones descubiertas en



este estudio que aparentemente son noveles y que estan relacionadas a lesiones de
alto grado y cancerosas.

En Medellin, Herrera y col. (10), realizo un estudio descriptivo trasversal en adultos
relaciones sexuales anales en el periodo de 2017-2018, donde se aplicd encuestas,
con todas de muestra de exfoliacion anal, con pruebas de COBAS 4800 con anélisis
exploratorio, con prevalencia general de 82,7% se consider6 que la alta frecuencia
de VPHAR coinfeccion de la poblacion la susceptibilidad tiende a desarrollar

Neoplasia Intraepitelial Anal.

Estrada y Ulloa (11), publican en el 2018 un estudio prospectivo, analitico y
trasversal, con técnica de biologia molecular (PCR); la poblacién estudiada estuvo
conformada por todas las mujeres de edad fértil atendidas en el area de salud No 1
de la ciudad de Cuenca en el periodo de enero 2015 — febrero 2016, desde la edad
de 19 afios a 39 afios (117), en la cual dieron resultados positivos en el
Papanicolaou 38,46% de las mujeres y en solo una (1,7%) se identifico el VPH16,
con 0 % de coincidencias, es decir, las pacientes diagnosticadas con VPH a través
de la técnica de PCR presentaron un Papanicolaou negativo.

El siguiente estudio de Ferreccio Catterina (12), en 2018 con “nuevas estrategias
de prevencion y control de cancer de cuello uterino en Chile" se dio a investigar
por programas nacionales, guias clinicas, tamizaje con VPH del Papanicolaou y
triajes VPH AR positivos, un 70% de sensibilidad, se sugiere realizar cada cinco
afios examen de VPH, en el 2015 se vacuna contra VPH a nifias menores de 13
anos.

La investigacion realizada por Posso y col. (3), sobre la prevalencia de la infeccion
del VPH en el canal anal en hombres, en lo que demostro en el estudio prospectivo,
que la prevalencia fue de 15% general, de mayor riesgo 8,4%, donde se dio a
conocer por factores la vida sexual de aquellos hombres, la implementacién de la
vacuna es de gran ayuda para evitar este tipo de contagios.

Zapata y col. (13), publican en el 2019 los resimenes de ponencias realizadas en
el marco del Simposio sobre Cancer Cervical y el virus del papiloma humano
Ilevado a cabo en 2018 octubre en la Universidad Cat6lica del Ecuador (Quito).

En el andlisis de este estudio descriptivo retrospectivo realizado en la ciudad de



Guayaquil, se destaca que se estudiaron 320 muestras obtenidas por cepillado
endocervical, el 93,8% fue positivo para el VPH, los tipos de VPH que se
presentaron con mas prevalencia fueron 58, 70, 53, 35, 16, 33 y 31. Se descubrio
una asociacion estadisticamente significativa (p < 0,05) mediante la prueba de X2,
con la presencia de lesiones cervicales pre malignas y malignas. La prevalencia
general del VPH fue de 63,23%.

Falcon D, en una tesis de grado presentada en el 2019, realiza un metanalisis de
articulos publicados en Ecuador en los ultimos 10 afios sobre la prevalencia del
VPH, reporta que los genotipos 16, 18 y 58 son los mas prevalentes; el genotipo
58 es una variante de origen asiatica con gran prevalencia en Brasil, Argentina y
Colombia, ademas de Ecuador (14).

En una tesis de grado defendida en julio de 2020, Reinoso y Carrero (15), en una
investigacion descriptiva y prospectiva le realizan citologia vaginal, diagndstico
molecular de VPH y colposcopia a 191 pacientes de edad de 35 a 12 afios, de la
comunidad de Pilahuin, cantdbn Ambato, Ecuador, donde 32 pacientes dieron
positivo para el VPH, con 17 (53%) infectadas con genotipo de alto riesgo
oncogénicos.

Por otra parte estudios por Sanchez y col. (16), en 2020 que la “prevalencia de
infeccion por virus del papiloma humano de alto riesgo y citologia anormal en la
zona de trasformacion anal en mujeres con displasia cervical. En Colombia,
Bogota en 2019 se utiliz6 métodos de estudio de corte trasversal, se incluyeron
pacientes con diagnoéstico de displasia cervical, con infecciones por virus de
inmunodefiencia humano, inmuno-compromiso en el embarazo y con
malformaciones ano rectales, se obtuvo como resultados 32% infecciones VPH
de alto riesgo, citologia anal | 2,8%, la utilidad de la mucosa anal por el virus de
alto riesgo de cancer en las mujeres con displasia cervical.

Carrion-Ordofiez y Col. (17), publican en 2020 un estudio descriptivo de corte
trasversal, realizado de julio 2017 a septiembre 2018, entre mujeres de 15 a 55
afios de edad del Cantdon Cafar de Ecuador, a las que se les colectd celulas
cervicouterinas. En el 51% (51/100) de las muestras examinadas se identifico el
VPH, de los genotipos oncogénicos, los siguientes tipos mas frecuentes fueron los

tipos 31 y 58. En mujeres solteras con antecedentes de infecciones de trasmision



sexual, existe una mayor probabilidad presentando procesos cervicales
inflamatorios. Se consigui6é un 97 % de citologias negativas para malignidad.

Espinoza F, en el 2020, da a conocer un articulo en donde reflexiona sobre la
situacion en Chile del CCU, el VPH vy la vacunacion contra este virus que se
desarrolla en ese pais desde el 2013. Concluye que la vacunacion contra el virus del
papiloma humano, debe ser acompafiada por métodos de deteccion del VPH como
el Papanicolaou ya que las vacunas disponibles no protegen contra todos los

genotipos de alto grado existentes (18).

En Brasil, estudios de 2021 Araujo y col. (19), estiman que las infecciones de
trasmision sexual en mujeres afrodescendientes de comunidades quilimbolas de
Brasil: prevalencia y factores asociados, se trato de estudios trasversal, se realizé
examen ginecoldgicos con la recoleccion de células cervicales de citologia
oncotica, del VPH, se obtuvo infecciones de trasmision sexuales con uno u otros
agentes infecciosos, hubo una alta prevalencia de una o mas ITS, se desarrollan

estrategias de prevencion para las mujeres de Quilombolas.

3.2. Fundamentos tedricos

El virus del papiloma humano (VPH) es la causa de enfermedades de transmision
sexual en todo el mundo. Esta afeccidn causa lesiones benignas como verrugas
genitales, pero la infeccion pero, la infeccion con tipos de alto grado puede causar
canceres de cuello uterino, anal, vaginal y nasofaringeo (20).

Estructura

Se estructura icosaédrica mide entre 50 y 60 nm. En la cual es el genoma esta
constituido por dos bandas de ADN. La capside se compone de dos tipos de
proteinas, las cuales son L1y L2. La primera reconoce los receptores de la célula
huésped. Por lo posterior la L2, actla en la unién y entrada del virus a la célula
parasitada, la cual ayuda a la liberacion del genoma virico y se trasporta hacia el
nucleo de la célula, hacia los nuevos viriones (21). Actualmente se conoce la
secuencia completa del genoma de la mayoria de los VPH humanos y animales, lo
gue muestra que la organizacion general del genoma es muy parecidaentre si. Todas

las secuencias potencialmente codificadoras de proteinas (ORF -Open Reading



Frames- 0 marcos abiertos de lectura) se localizan en una de las dos cadenas de
ADN (22).

Se distinguen tres partes (figura 1): la region larga de control (LCR, Long Control
Region) que muestra el origen de replicacion del ADN y codifica la trascripcion; la
segunda formada por genes de expresion temprana (E, Early) y tercera conformada

por genes de expresion tardia (L, Late).

Los genomas se organizan para los por diferentes tipos de VPH y se divide en tres

regiones:

« E (early-temprana): proviene genes que codifican proteinas reguladoras,
trasformadoras y replicadoras.

« L (late-tardia): los genes para la codificacion de proteinas estructuradas del

capside.
* Regiones no codificantes.

La transcripcion y traduccion de los genes de expresidn temprana son seis proteinas
no estructurales, los genes de expresion tardia, son encargados de la sintesis de dos
proteinas estructurales. Los papillomavirus existen dos genes que demuestran la
sintesis de proteinas E3 y E8 sus funciones son desconocidas. En la tabla 1 se detalla
de manera reducida, la funcion de las proteinas virales (21).

ori E1 ~ >

papillomavirus 16
L1 7,906 bp

Figura 1. Esquema del genoma del VPH-16. Sobre el punto negro que da origen
de replicacion. Tomado de Lopez-Tejada A. (21).



Tabla 1: Proteinas del VPH y funciones asociadas a las mismas. Tomado y
modificado de Lopez-Tejada A. (21).

Tipo de
proteina
No

estructurales

Estructurales

Nombre

El

E2

E4

E5

E6

E7

L1

L2

Funciones o actividades asociadas

Funciones de helicasa. Fundamental para la replicacion y la
transcripcion.

Necesaria para la replicacion y transcripcion viral, segregacion
gendmica y ensamblaje.

Regulariza la expresion de genes tardios, es responsable de la
maduracion viral y la salida de los nuevos viriones.

Induce la actividad transformante de E6 y E7, induce la fusion
celular produciendo aneuploidia e inestabilidad cromosomica;
favorece la inactivacion de la respuesta inmunitaria.

Se une e induce la degradacion de la proteina supresora de
tumores p53, inhibiendo la apoptosis; interactla con proteinas
del sistema inmunitario natural, favorece la evasion de la
respuesta inmunitaria y la persistencia del virus; activa la
expresion de la telomerasa.

Se une e induce la degradacion de la proteina supresora de
tumores pRB; aumenta la actividad de quinasas dependientes de
ciclinas; modifica la expresion de los genes en la fase S por
interaccion directacon los factores de transcripcion E2F y con
la histona desacetilasa; favorece la evasion de la respuesta
inmunitaria.

Proteina principal de la cépside. Identifica receptores de la
célula huésped. Es altamente inmunogena e induce la
produccién de anticuerpos neutralizantes.

Proteina secundaria de la capside. Interviene en la unién del
virus ala célula, en la penetracion y transporte al ndcleo, en la
liberacion del genoma y en el ensamblaje de los nuevos

viriones.

10



Ciclo de vida

En el ciclo de vida de los VPH se destaca su relacion con las diferentes capas del
tejido epitelial. La infeccion se desarrolla en las células indiferenciadas por lesiones
de tejido (Figura 2). Los virus penetran enlas células mediante endocitosis y en el
mismo endosoma ocurre la descapsidacion y la salida del genoma viral, que migra

junto con la proteina L2 hacia el nucleo celular (Figura 3).
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Figura 2. Ciclo de vida del VPH. Tomado de Rocha A. Mecanismos de infeccion
del VPH (22).

el virus
salida de
viriones

maduracion
9 |y ensamblajqg

expresion de
genes tardios
amplificacién
del genoma
infeccion
primaria

epitelio normal epitelio infectado p

A estrato

corneo [

granular

persistencia
viral

% s 17

Figura 3. Capas del tejido epitelial. Al lado izquierdo, se demuestra las capas que

conforma el tejido epitelial de la piel, de lado derecho una descripcion del ciclo de
vida del VPH y la posicion de cada etapa. Tomado de Lépez-Tejada A (21).
La transcripcion del genoma viral ocurre en el nicleo. Como primer lugar las

proteinas E1y E2, intervienen en la formacion de complejo que regula los factores
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para la polimeracion celular y la replicacion del ADN virico, por la cual controlan
el nimero de réplicas del genoma viral, seguido de los genes E1, E2, E5, E6 y E7,
manteniendo el genoma y la proliferacion celular. En células diferenciadas se
expresa la proteina viral E4 en lugar E5, donde se produce un mayor numero de
copias del genoma viral. Por ultimo ocurre la sintesis de las proteinas L1y L2
dando ensamblaje a nuevos viriones y salida de la célula huésped, también actla
la proteinas E2 (21). Una de las acciones tardias es la maduracion de los viriones,
en la que se realiza en los queratinocitos superficiales, que ya estan muriendo. La
funcion de la mitocondria va disminuyendo en estas células, que facilita la
acumulacion de puentes disulfuro en las proteinas L1 dando como resultado
viriones estables. (21).

Las proteinas E6 y E7 del cliclo de vida del VPH en la tabla 1. En la E6 se degrada
la proteina p53 (cuya funcion es la suprimir el desarrollo de tumores) dejando
atascado a la apoptosis, permitiendo que el virus persista en el interior de la célula
(figura 4).

J/ ('23\ Daiicen el ADN  _ I@ . )l. @
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~ Fase G2
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\\—//

Figura 4. Inhibicion de P53. La funcion por accién de la oncoproteina viral E6.
Tomado de Rocha A. Mecanismos de infeccién del VPH (22).

Transmision

Se divide en una trasmision horizontal y vertical.

Transmision horizontal

La transmision horizontal del VPH ocurre por el contacto de la piel o mucosa
infectadas. La primordial via de trasmision es sexual, penetracion vaginal, anal, o
sexo oral. La infeccién de las manos también se considera posible, se debe tomar

en cuenta la heteroinoculacién a parejas sexuales y a nifios cuando se les asea la
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zona anogenital (21).

Transmision vertical

Ocurre durante el embarazo como en el momento del nacimiento, la infeccion
intrauterina via hematogena es menos probable por la inexistencia de fase virémica,
pero existe una mayor probabilidad a través de la placenta o por las membranas
fetales. La mas frecuente es la perinatal es en el momento del parto. Al momento
de la concepcién con las mucosas genitales infectadas de la madre, es la que
produce el contagio, pero de todas maneras se considera minimo, pero se
recomienda tener una cesaria. La trasmision del virus durante la lactancia no ha
sido comprobada y no existe ninguna limitacion de la lactancia si la madre est4
infectada por el virus (21).

CLASIFICACION DEL VPH

La clasificacién se demuestra por la estructura viral y el tropismo a tejidos
epiteliales humanos. El género Alphapapillomavirus tiene genotipos descritos
como causantes de cancer, los
los Betapapillomavirus y Gammapapillomavirus producen infecciones
asintomaticas por estados de inmunosupresion (trasplantes, e infeccion por VIH,
epidermodisplasia verruciformis, entre otros) pueden provocar que estos tipos
produzcan papiloma cutaneo o aumenten la predisposicion al cancer de piel. Doce
genotipos (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59), conocidos como genotipos
de mayor riesgo, se clasifican como cancerigenos para el ser humano. Los genotipos

de bajo riesgo, como VPH6 y VPH11 causan enfermedades benignas (23).
Patogenia oncoldgica

Existe un grupo de papillomavirus que tienen tropismo por la piel, es infeccion se
relaciona raramente con la neoplasia o con enfermedad dérmica denominada
epidermodisplasia verruciforme (ev) (22), que puede dar origen a carcinoma espino
celular, especialmente en pacientes con inmunosupresion. Sin embargo, los tipos
de virus que mas afectan son los que infectan la mucosa del tracto genital. Se
encuentra los virus del género Alphapapillomavirus y se distinguen tres grupos, que
dependen del riesgo de producir lesiones cancerosas: bajo, intermedio y alto. Hay
un cuarto grupo, los que producen, ev. En la tabla 2 se muestran los tipos de VPH
y caracteristicas clinicas de cada grupo (21,22).
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Tabla 2: Clasificacién de los VPH segun su patogenia oncoldgica. Tomado y
modificado de Lépez-Tejada A. Virus del papiloma humano y céncer (21) y de
Rocha A. Mecanismos de infeccion del VPH (22).

PROBABILIDAD DE CARACTERISTICAS TIPOS DE VPH

RIESGO

Riesgo minimo Verrugas genitales benignas 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,
70, 72,81y CP6108

Riesgo intermedio Posible materia oncologico 26, 53y 66

Riesgo alto Potencial oncoldgico alto, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,

agentes  etiolégicos  del 52, 56, 58, 59, 68, 73y 82
cancer cervicouterino
Relacionados con ev Relacionados con ev 5,8,9,12,14,15,17,19,20,21,22
,23,24,25,36,37,38,104,107

Respuesta inmune frente al VPH

La interrelacion del VPH y células son complejas. No se encuentra un receptor
celular especifico para el virus, cuyo bloqueo logre impedir la infeccion; la
molécula de superficie sirve de unidn, que permite que sea inadmisible para uso
diana para bloquear la penetracién viral. La primera infeccion en termino generales
de la célula del epitelio cervical, libera respuestas inespecificas, en conjunto con
procesos inflamatorios, de quimioatraccion, activacion de macrofagos, activacion
de las células natural killer (NK), anticuerpos naturales y del sistema de
complemento, que crean una barrera de inmunidad especifica (22).

Céancer Cervico Uterino (CCU)

Existen dos tipos de células: células glandulares (cilindricas), recubren el
endocérvix y las células escamosas el exocérvix. Aparace en la pubertad una zona
de unién de ambos tipos de epitelio celular, en un lugar llamado zona de transicion,
que realiza cambios en el desarrollo y nimero de partos. Esta parte es clave para
la aparicion del cancer a causa del contagio del VPH. Como vimos en parrafos
anteriores, el VPH tiene dos proteinas oncogénicas (E6 y E7) que depende de la
capacidad inhibidora, la cual nos permite diferenciar los virus de bajo, moderado o
mayor riesgo. El de mayor riesgo, son los tipos 16 y 18, que infectan la zona de

transicion y la inactivacion de los dos supresores tumorales, que produce un
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crecimiento anomalo del tejido (21).

Epidemiologia

Alrededor del 80% personas sexualmente activas contraeran el VPH en alguin
momento de sus vidas. Las infecciones ocurren desde el principio de las relaciones
sexuales, en la adolescencia y estan asociadas con el nimero de parejas y contacto
sexuales. La més alta prevalencia se observa en mujeres de menos de 25 afios de
edad, luego la prevalencia decrece rapidamente porque la mayoria de las
infecciones por VPH son transitorias, pero si se trata de un genotipo oncogeénico la
infeccion se cronifica. Se localiza, habitualmente, en el &rea anogenital, aunque
también puede infectar otras zonas como es la boca. Estudios realizados en Estados
Unidos de América (2013-1014) evidenciaron que la prevalencia de la infeccion
por VPH en el area anogenital es del 42,5% de los adultos entre 18 y 59 afios
(45,2% en hombres y 39,9% en mujeres) (7).

La prevalencia de infeccion por VPH de alto grado es del 22,7% y la de infeccion
oral es del 7,3% (4% para los de alto grado). La infeccion es generalmente
transitoria, ocurriendo la eliminacion de la misma en menos de un afio. La infeccion
es escasamente inmunogena, por lo que la producida por un determinado genotipo
no protege de la infeccion por otros genotipos o incluso de reinfecciones ante la re
exposicion al mismo genotipo (7). Por lo antes expuesto, la infeccion se describe
como causa necesaria e insuficiente; significa que una persona puede infectarse y
no desarrollar la enfermedad (21). Se considera que el VPH es el agente etiologico
del 100% de los CCU (23).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el CCU tiene el cuarto lugar
causante de cancer en pacientes femeninas con 26.600 muertes y 528.000 nuevos
casos en el ultimo reporte del 2012. En los paises subdesarrollados, es el segundo
cancer mas comun en las mujeres, la mortalidad ha descendido la mitad en los
ultimos afos gracias al cribado con la citologia vaginal. Ameérica Latinay el Caribe
tienen las mayores tasas de incidencia, ajustadas por edad, estas varian entre 20 y
80 por 100.000 mujeres por afio (23).

Con relacion al Ecuador, la tasa de incidencia del CCU se estima que es de
aproximadamente 20 casos por cada 100.000 habitantes, existiendo variacion por

regiones; en Quito el CCU se presenta con una incidencia de 19 casos por cada
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100.000, por otra parte en Loja se presenta con 32 casos por cada 100.000. La
Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA) de Ecuador, report6 que en el afio
2014 hubo 650 defunciones por CCU, con una edad media de 54 afios al momento
del diagnostico (23).

La tasa de mortalidad méas alta del mundo es del 55,6%, que corresponde a paises
como Ecuador, Colombia y el sur de PerQ. Por el contrario, en Estados Unidos,
Europa y Canada, la tasa de mortalidad es mas baja, del 3,2% (23).

Factores epidemioldgicos

Edad y estado civil
La edad y el estado civil son factores de riesgo clave para la aparicion del VPH y

otras enfermedades de transmisién sexual.
Factores de riesgo

El principal factor del riesgo para contraer una infeccion por VPH en el &rea
anogenital est4 relacionado con la conducta sexual; estudios han demostrado que
la mayor prevalencia de mujeres infectadas son aquellas cuya actividad sexual es
activa y que, la prevalencia de este en mujeres que no han iniciado su vida sexual
es casi nula; como ya se afirmd, el VPH, es considerado una infeccion de
transmision sexual (ITS), por lo cual el nimero de parejas, su historial y las
conductas sexuales, son un factor relevante en la adquisicion del virus, del mismo
modo que el uso de preservativo (7). Es muy importante la promiscuidad sexual
(mayor riesgo en aquellas mujeres con varias parejas sexuales o cuyas parejas
sexuales son promiscuas) (21). En cuanto al desarrollo del CCU se ha identificado

a los hombres como principales transmisores del virus (7).
e Inicio de la vida sexual a edades tempranas.

En las dltimas décadas, debido a los cambios sociales y culturales, las relaciones
sexuales se inician a una edad muy temprana, entre los 15 y los 17 afios. El
comienzo una vida sexual activa antes de los 20 afios, aumenta el riesgo y la

posibilidad de contraer infeccién por el VPH.

e Higiene.
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La falta de higiene es un factor importante que contribuye a las tasas de infeccion,

ya que provoca la acumulacién de bacterias y la inflamacion cronica.
e Alcoholismo, tabaquismo y drogadiccion.

El abuso de alcohol (por sus metabolitos) y drogas tienen una accion oxidante en
las mucosas, lo que induce la transformacién de células malignas (22). Las mujeres
fumadores tienen dos veces mas riesgo de padecer CCU, comparadas con las no

fumadoras.
DIAGNOSTICO DEL VPH

Los métodos utilizados para diagnosticar el VPH se pueden dividir en dos

categorias:

e Diagnostico morfolégico que se encuentra el Papanicolaou y las
biopsias.

e Pruebas de deteccién viral (Inmunoperoxidasa, Reaccién en cadena
de la polimerasa [PCR], Southern Blot e Hibridacion in situ con
fluoresceina [FISH]) (23).

Citologia vaginal (Papanicolaou)

La citologia vaginal, o estudio citoldgico con la tincion de Papanicolaou, distingue
las lesiones precancerosas de las malignas y proporciona informacion sobre el
estado hormonal cervical y la presencia de microorganismos infecciosos. Esta es
una prueba importante reconocida y utilizada por los programas de prevencién y
control de CCU (15). Latincién de Papanicolaou fue desarrollada por el Dr. George
N. Papanicolaou, de Grecia, en 1942. La tincion es una tincion citoldgica

multicromatica (multicoloreada) (15).

Esta prueba ayuda a detectar el CCU y otros canceres que afectan el sistema
reproductor femenino y, por lo tanto, se considera al Dr. Papanicolaou como el
padre de la citologia exfoliante (4). Esta prueba también conocida como “Pap test”
(en inglés Pap smear) ayuda en la deteccion y analisis de células anormales en el
cérvix que pueden desarrollar lesiones cancerosas si no se trata, se realiza como un

estudio de pesquisa porque las lesiones, habitualmente, son asintomaticas. Se sabe
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que este estudio citoldgico puede revelar condiciones no cancerosas como
inflamacién e infeccion. Hasta la fecha, el estudio de Papanicolaou representa el
método de cribado principal para detectar cambios precancerosos causados por la
infeccion por el virus del papiloma humano (4). A pesar de las innovaciones
tecnoldgicas en la deteccion, su sensibilidad se encuentra entre el 50% y el 90%,
pero da resultados falsos negativos de Frotis cervical porque la identificacion de la
enfermedad depende de varios factores, como la técnica de la recoleccién y el
procesamiento de la muestra (24); una tercera parte de los diagndsticos falsos-
negativos se atribuyen a errores en la interpretacion de la [amina y los otros dos
tercios a la calidad de la preparacion de la misma (24).

La prueba de Papanicolaou se considera especificamente una prueba de deteccion
del cancer de cuello uterino. Esta prueba no presenta ningdn riesgo significativo
para el paciente. No se requiere preparacion previa para ejecutar la prueba. Para
evitar la posibilidad de errores, no se realiza si la mujer esta menstruando; el
momento Optimo es cinco dias después de la menstruacion. EI examen es muy corto
y suele durar de 20 a 30 minutos (24). La célula patognomonica de la infeccion del
epitelio cervical por el VPH es el coilocito. Las caracteristicas clasicas descritas en
esta células son: Citoplasma de aspecto hueco, cavitado; marcada densidad en la
periferia; coloracion anfofilica; cromatina de aspecto “borroso®, carente de detalle;

frecuente binucleacion (figura 9) (24).

Figura 5. Coilocito
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Diagnostico Citoldgico

La evolucion de la terminologia utilizada en los informes de citologia sobre el
cancer de cuello uterino ha cambiado en las Gltimas décadas. En 1954, se establecio
el sistema Papanicolaou. Esta es la primera clasificacion de la citologia cervical en
cinco clases (15).

El Instituto Nacional del Céancer de Estados Unidos de América realizd una
conferencia médica en 1988 con el objetivo de unificar la terminologia utilizada en
citologia cervical, dandole un nuevo nombre, lesion intraepitelial. El sistema
Bethesda opera de acuerdo con una clasificacion general, la primera reporta
resultados negativos para lesiones o neoplasias intraepiteliales, y la segunda reporta
posibles anomalias de las células epiteliales. Clasifica las lesiones cervicales
cronoldgicamente cuando se puedan identificar cambios citoldgicos en lesiones
precancerosas 0 cancerosas en células escamosas (carcinoma epidermoide) o

adenocarcinomas (15).

La clasificacion Bethesda contiene nuevos términos para identificar células
epiteliales escamosas atipicas, como ASCUS (células epiteliales escamosas atipicas
de significado desconocido). Esto indica un cambio citolégico que no elimina por
completo la presencia de células epiteliales escamosas. Los estudios de citologia
cervical y la informacion mas reciente clasifican dos tipos de células: ASCUS
(células epiteliales escamosas atipicas de significado indeterminado) y ASC-H
(células epiteliales escamosas atipicas que no pueden excluir una lesién de alto
grado), dafio intraepitelial maligno. Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado
que incluye una infeccion por VPH o displasia leve (NIC 1). Lesidén escamosa de
alto grado que incluye una displasia moderada (NIC 2) o grave (NIC 3/CIS);
Carcinoma epidermoide. El término AGUS (celula glandular atipica de importancia
desconocida), que esta estrechamente relacionado con el adenocarcinoma local, ha

sido reemplazado por la nomenclatura AGC (célula glandular atipica) (15).

La citologia cervical es uno de los estudios mas importantes para el diagnostico en
la deteccién temprana de CCU, pero en ocasiones pueden presentar resultados
falsos positivos y falsos negativos, como ya se menciond, la mayoria de los casos
falsos negativos son resultado de una toma de muestra ineficiente y errores en los

procesos de deteccion, mientras que los falsos positivos dependen del carécter
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subjetivo e interpretacion de quien realiza la evolucion citolégica. Se tiene como
objetivo reducir falsos negativos, donde se desarroll6 técnicas de citologia liquida
(CBL) evita la toma de muestra inadecuada y facilita la observacion de las celulas
(15).

Colposcopia

Hans Hinselmann, en 1925, en Alemania, inventa el colposcopio, que es un
microscopio de campo estereoscopico binocular de bajo aumento, con una fuente
de luz blanca, que permite al médico ver regiones anormales del cuello uterino, por
medio de la vagina. Se utiliza una cdmara de video o una cAmara dedicada para la
evaluacion. La aplicacion de acido acético al 5% ayuda a identificar lesiones en el
cuello uterino. Este método de diagndstico se utiliza en pacientes con resultados
citologicos anormales para confirmar el tipo de lesion precancerosa o cancerosa y

dirigir la toma de la muestra para la biopsia (24).
Indicaciones especificas para realizar la colposcopia (24).

e Inflamacidn severa o persistente

e Infeccion persistente por VPH

¢ Informe citoldgico positivo para NIC I, 11'Y 111

e Informe de ASCUS persistente

e Prueba Inspeccion Visual con Acido Acético (IVAA) sospechosa o
positiva

e Positividad en la Inspeccién Visual con Solucién yodoyodurada de
Lugol (IVSL) (no captacion del lugol por no producirse glucégeno)

e Sospecha de malignidad.

Biopsia
Una biopsia es la extraccion de una muestra de tejido anormal para estudio
histopatolégico. La mayor parte de las verrugas no necesitan biopsia. La muestra,

habitualmente se toma al realizar una colposcopia.

Los diferentes tipos de biopsia del cuello uterino:
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A. Biopsia por sacabocados: procedimiento quirdrgico para extraer una pequefa
cantidad de tejido del cuello uterino. Se realiza diversas biopsias en diferentes
zonas del cuello uterino.

B. Biopsia en cono o conizacién o conobiopsia: proceso quirdrgico con laser o
bisturi para la extraccion de una porcion de tejido del cuello uterino.

C. Curetaje endocervical

D. Procedimiento de escision electroquirargica con ASA

La biopsia cervical efectuada con la tincién de hematoxilina y eosina se considera
el patrén de referencia, para establecer el diagnéstico de NIC I, sin embargo, existe
una baja concordancia diagnostica, por lo que se recomienda utilizar la
inmunohistoquimica para distinguir las lesiones reactivas de las verdaderas v,
graduar correctamente la NIC (24).

Métodos Moleculares

Las técnicas de biologia molecular que detectan la presencia del VPH identifican el
material genético viral y permiten clasifican a los diferentes genotipos segun el
riesgo de causar lesiones tumorales. Esta técnica se basa en la adicion de acidos
nucleicos. Una secuencia de ADN tiene una capacidad particular para hibridar con
otro ADN o ARN de una manera particular, de modo que las hibridaciones solo se
forman cuando 100 bases adicionales estan a una temperatura particular (24).

Técnicas de Hibridacion in situ

Las moléculas de &cido nucleico de cadena sencilla, que son complementarias entre
si, crearan hibridos en condiciones adecuadas. Las pruebas de hibridacién se basan
en este fendmeno y se utilizan moléculas etiquetadas (sondas) para detectar las
moléculas especificas complementarias. La hibridacién de acido nucleico es el
método maés sensible para la deteccion del VPH en muestras clinicas y el Unico
capaz de identificar los tipos especificos del VPH. La hibridacion por transferencia
Southern blot sigue siendo la prueba mas sensible y especifica para el ADN del

VPH, pero tiene la desventaja de ser la mas larga (24).

Hay dos tipos de técnicas de hibridacion, dependiendo de como esté etiquetada la
sonda. Tecnologia isotdpica o radiactiva y tecnologia no isotopica o no radiactiva,

de las cuales la mas comun es la tecnologia no isotopica.
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Método: Consta de pasos:

1. fijacion y permeabilidad de la muestra.

2. hibridacion.

3. lavado.

4. deteccion de las células marcadas a través del microscopio con focal.

En la hibridacién, el cultivo, la muestra o tejido necesita microorganismos que
deben ser fijados para la penetracion de la sonda fluorescente en la célulay, se debe
proteger al ADN de la destruccion por las ribonucleasas enddgenas.

Southern Blot (SB).

Es una técnica de inmovilizacion de ADN reconocida por la hibridacion de una
enzima de restriccion especifica, que se basa en la escision del ADN por
transferencia de electrones a través de un polimero (agarosa) y sobre una membrana
de nitrocelulosa. Esta técnica ayuda a encontrar una secuencia objetivo especifica
(24).

Dot blot (DT).

Esta técnica permite la evaluacién cuantitativa y cualitativa de antigenos mediante
separacion electroforética, los productos de PCR se hibridan con cécteles de sondas
especificas del VPH y los productos de PCR se absorben, desnaturalizan y
desnaturalizan. La inmovilizacion se incuba sobre una pelicula de nailon con una
sonda marcada con enzima. Cuando se incuba con el sustrato, se produce una

reaccion colorimétrica (24).
Meétodo Serologico

La prueba de ELISA con alta sensibilidad y especificidad es una prueba mas
econdmica y es un método confiables para la deteccidn anticuerpos anti-HPV IgG,
ademas, esta prueba seria de Util para verificar la presencia del virus antes de que
produzca un tipo de carcinoma. Consiste en realizar las pruebas de deteccion de

anticuerpos monoclonales Anti-HPV, por el método de Micro Elisa (25).

Reaccion en Cadena de la Polimerasa.
Las técnicas de deteccion y genotipado del VPH se basan principalmente en la
amplificacion por PCR del genoma viral y posteriormente se desarrollaron métodos
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adicionales para distinguir grupos de VPH de alto y bajo riesgo o genotipos de
muestra Unica. Por su sensibilidad y especificidad, PCR es una potente técnica
molecular utilizada desde sus inicios en el campo del diagndéstico, capaz de detectar
de 10 a 200 copias del genoma por muestra. Esta técnica puede detectar ADN diana
utilizando oligonucleotidos cebadores especificos para regiones adyacentes de
ADN amplificado.

Los componentes se describen a continuacion (24):

Enzima DNA Polimerasa: La ADN polimerasa es una enzima involucrada
en la adicion de nucle6tidos en el sentido 5'3 'y corresponde a la
nucleofilicidad del atomo de fosforo del desoxirribonucleétido (ANTP). El
extremo 3'OH del cebador crea un enlace fosfodiéster covalente entre los
dos, lo que permite que la hebra complementaria se extienda a la hebra
molde en la reaccion.

Cebadores, primers o iniciadores: es necesario seleccionar dos cebadores
que hibriden la region del ADN molde, se encuentran al final de la region
de interés y son "Unicos" para obtener el fragmento de interés. La longitud
del oligonucleotido debe ser de 15-30 nucledtidos. El espaciado de los
cebadores en la secuencia varia, pero la experiencia ha demostrado que los
cebadores méas cortos dan como resultado una mejor amplificacion y
rendimientos de reaccion significativamente mas bajos.

Nucleotidos: la union de cada dNTP en PCR debe ser igual y no debe
superar mas de 200 pM, valor suficiente para la sintesis de 12,5 ng de DNA.
El exceso de dNTPs puede inhibir actividades enziméticas y dar resultados
falsos positivos ante la amplificacion de falsos productos; de lo contrario
puede variar los valores de dNTPs.

Cloruro de Magnesio: los iones de magnesio son un cofactor esencial para
las reacciones enzimaticas. La concentracion de iones magnesio afecta la
uniéon del cebador, la produccion de amplificacion inespecifica y la
formacion del dimero del cebador, y puede afectar la actividad del ADN
polimerasa.

Solucion tampon: tampon de reaccion estandar que consta de Tris HCI a
una concentracion de 10-50 mM: el pH optimo para la mayoria de las
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polimerasas termofilicas es 8-9. La solucidn probablemente contiene una sal
correspondiente a los iones de potasio o sodio para facilitar la alineacion

correcta imprimacion (24).
MEDIDA DE PREVENCION VPH

Prevencion Primaria

Las medidas de prevencion bloquean la aparicion de enfermedades o problemas de
salud a través del control de las causas o factores que la predispongan. Las
estrategias de prevencion primaria deben tener como objetivo prohibir o reducir la
exposicion de una persona a factores de riesgo a niveles que no sean perjudiciales
para la salud. Existen medidas para la prevencién de enfermedades o problemas de
salud mediante los factores causales, influyentes (26).

La prevencion primaria es una de las mejores medidas para detener la propagacion
del virus evitando el contacto directo con personas de alto riesgo para estar

infectadas por el VPH vy, asi reducir este factor de riesgo.

Preservativo

Los condones masculinos y femeninos son las Unicas herramientas disponibles que
garantizan una triple proteccion (VIH, otras infecciones de transmision sexual,
embarazo no deseado). Siempre se recomienda el uso regular para la prevencion
primaria de la infeccion por VIH. La promocion del uso de condones entre hombres
y trabajadores sexuales que tienen sexo con hombres refleja una reduccion en la
transmision del VIH durante las relaciones sexuales y el uso de lubricantes a base
de agua que disminuyan el riesgo de lesiones vaginales o anales, también disminuye

el riesgo de transmision de ITS (26).
Vacunacion

Las vacunas para prevenir la infeccion con el VPH contienen particulas L1 que
provocan la aparicién de anticuerpos neutralizantes que bloquean los viriones del
agente etiolégico antes que tengan acceso a la capa proliferativa de células basales

del epitelio a través de las micro abrasiones traumaticas (22).

Vacunas contra el VPH
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La vacunacion contra el VPH es el mejor método de prevencion primaria contra el
CCu.

Tipos de vacunas:

Hay tres tipos de vacunas que previenen las infecciones patégenas por VPH:
Gardasil® y Silgard®, tetravalente; Gardasil9®, nonavalente; y Cervarix®,
bivalente (tabla 3). Las vacunas evitan la infeccion para los tipos de virus 16 y 18
del VPH. Estos son dos tipos de VPH de mayor riesgo causa un 70% de cancer de
cuello uterino. Gardasil protege contra las infecciones de VPH tipos 6 y 11 que
causan el 90% de las verrugas genitales, y Gardasil 9 protege contra los dos
principales VPH oncogénicos y, ademas, otros 7 tipos de VPH oncogénicos (VPH
6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) (27) (28) (29).

Tabla 3: Caracteristicas de los tres tipos de vacunas. Identificacion y
caracteristicas de las tres vacunas comercializadas en la actualidad contra el VPH.
Tomado y modificado de Lopez-Tejada A. (21).

Nombre commercial Cervarix® Gardasil® Gardasil® 9

Laboratorio GlaxoSmithKline Pasteur MSD Pasteur MSD
Biologicals

Afo de aprobacion 2006 2006 2015

Efectiva contra VPH 16, 18 6, 11, 16, 18 6, 11, 16, 18, 31, 33,

Tipo 45, 52, 58

Proteina L1 Baculovirus Saccharomyces Saccharomyces

expresada en: Cerevisae cerevisae

Pauta de vacunacién 0y 6 meses (9-14 Oy6meses(9al3 0y6mese (9-14

(recomendada por el afios) anos) anos)
Laboratorio) 0,1y6meses(>15 0,2y6meses(>14 0,2y6meses(>15
afnos) anos) anos)
Via de administracion Intramuscular Intramuscular Intramuscular
Aprobada para Poblacion femenina  Poblacion femenina Poblacion femenina
y masculine y masculina
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Patologias frente a NIC y CCU NIC y CCU NIC y CCU

las que protege NIV?, ValN? NIV, VaIN?, NIP*  NIVE, valN?, NIP?
NIA%y canceranal  NIA® y céancer NIA® y céncer
anal; Condilomas anal,
Acuminados Condilomas
acuminados

1 Neoplasia intraepitelial de la vulva; 2 Neoplasia vaginal intraepitelial; * Neoplasia intraepitelial

anal; “Neoplasia intraepitelial del pene

Las sugerencias del Advisory Committed on Inmunitation (ACIP) de los Estados

Unidos de América las vacunas del VVPH son:

Nifios y adultos 9 a 26 afios de edad. Se da a conocer que la vacunacion se
debe realizar entre los 11 y 12 afios, se debe iniciar a los 9 afios. La
recomendacion es vacunarse hasta los 26 afios de edad para las personas que
no se hayan vacunado con éxito.

Adultos de entre 27 y 45 afios. Aunque esté aprobada para su uso la vacuna
en personas hasta de 45 afios, no es muy recomendada durante los 27 y 45
afios. Se debe discutir con un médico la colocacion durante estas edades.
Debido a que tiene menos beneficios en este grupo de personas, debido a

que estan mas expuestas al virus.

Mujeres embarazadas. Se debe llegr a termino del embarazo para
colocarse la vacuna. No hay estudios que evidencien que la vacuna afecta al
feto (29).

Los nifios vacunados antes de los 9-12 afios solo necesitaran dos dosis de las
vacunas para una lograr una proteccion completa y seran vacunados tanto nifios
como nifas. Las personas mayores de 15 afios que estan vacunadas o que tienen
una afeccion médica especifica que debilita el sistema inmunolégico necesitan tres

dosis para una proteccion completa (29).

La OMS recomienda la vacunacién contra el VPH por considerarla segura y
eficaz para proteger contra el CCU y emite las siguientes recomendaciones (30):

e Sesugiere en nifias de 9 — 13 afios: Nifias que reciben primera dosis
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de vacuna contra el VPH se deben colocar las dos dosis antes de los
15 afios.

e Las dos dosis se deben colocar entre un intervalo de seis meses. Lo
gue mas se sugiere que sea no sea mayor entre 12 a 15 meses. Si el
intervalo es inferior a cinco meses se debe administrar tercera dosis
entre los seis meses

e Los individuos Inmunocomprometidos, aquellos que tienen la
infeccion por VIH, deben recibir la vacuna también mujeres de 15
afios y mayores , se deben administrar las tres dosis ( 1-2 y 6 meses)
completar las dosis.

e La vacunacion se sugiera colocérsela antes del inicio de la actividad
sexual.

e Las nifias que son sexualmente activas también pueden recibir la
vacuna contra el VPH, aunque tal vez su eficacia sea menor.

e La aplicacion de la vacuna en el embarazo no es recomendada. Si en
el lapso del embarazo debe suspender su aplicacion hasta después
Ilegar a término.

e En el caso que la vacuna se apliqu_e en una embarazada de manera
inadvertida, no se requiere intervencion alguna, debido a que no
contiene virus vivos y no se ha observado problemas de salud en las
mujeres ni en los nifios en los casos en que se ha aplicado de manera
incidental. (17).

Funcion de las vacunas contra el VPH

La vacuna contra el VPH actual se basa en particulas similares a virus
compuestas de particulas en la superficie del virus del VPH. Las semillas virales
no llevan el ADN viral y no son infecciosas. Sin embargo, son muy similares a
los virus de tipo salvaje y los anticuerpos contra estas particulas también son
activos contra los virus de tipo salvaje. Se ha demostrado que estas particulas
son altamente inmunogeénicas. En otras palabras, estimula al cuerpo a producir
grandes cantidades de anticuerpos. Esto hace que la vacuna sea muy eficaz. La
vacuna no previene otras infecciones de transmisién sexual y no trata las

infecciones por VPH existentes ni las enfermedades causadas por el VPH (31).
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Eficacia de la vacuna contra VPH

La vacuna contra el VPH, cuando se administra antes de la primera exposicion al
virus, es decir, antes de que una persona se vuelva sexualmente activa, es muy

eficaz para prevenir la infeccion (32).

En los estudios que llevaron a la aprobacion de Gardasil y Cervarix, estas vacunas
demostraron efectividad para prevenir infecciones persistentes del cuello uterino
por VPH tipo 16 y 18. Se encontré que ofrecen una proteccion de casi el 100%
contra el virus. Gardasil 9 fue tan eficaz como Gardasil en la prevencion de
enfermedades causadas por tipos comunes de VPH basados en la produccién de
anticuerpos en los participantes de ensayos clinicos. Los estudios que llevaron a la
aprobacién de Gardasil 9 han demostrado que la vacuna tiene como objetivo
prevenir los trastornos cervicales, vulvares y vaginales causados por otros 5 tipos
de VPH (32). La Organizacién Mundial de la salud (OMS) indic6 que la vacuna
contra el VPH es eficaz (30).

Un metanadlisis, publicado en el 2019, que revisa los programas de vacunacion
contra el VPH para nifias en 14 paises, incluyé méas de 60 millones de personas
vacunadas, y encontrd pruebas sélidas de la efectividad de la vacuna (33). Por

ejemplo, en comparacion con el periodo de pre vacunacion:

e Las infecciones por VPH de los tipos 16 y 18 se redujeron en un 83% en
adolescentes de 15 a 19 afios y en un 66% en mujeres de 20 a 24 afios.

e Los diagndsticos de verrugas genitales se reducen en un 67% en
adolescentes de 15 a 19 afios y en un 54% en mujeres de 20 a 24 afios hasta
9 afios después.

e Laincidencia de lesiones precancerosas que pueden causar CCU se reduce
en un 51% en adolescentes de 15 a 19 afios y en un 31% en mujeres de 20
a 24 hasta 9 afos desde el inicio de la vacunacion.

Se demostrd la proteccion contra los tipos VPH 16 y 18 de 10 afios con Gardasil
(34), al menos 9 afios en Cervarix y al menos 6 afios con Gardasil 9 (35). Aun se
estan realizando estudios a largo plazo sobre la eficacia de las vacunas para ayudar

a los cientificos a comprender mejor la duracién total de la proteccion (36).
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La vacuna de VPH se puede administrar en mujeres ya infectadas por el virus;
ACIP recomienda la vacunacion a mujeres que tienen infeccion por VPH o tienen
resultados positivos en la prueba de Papanicolaou que indique una infeccion por
VPH, pueden protegerse de los tipos de VPH de alto riesgo. Sin embargo, se debe
advertir a estas mujeres que la vacuna no trata las infecciones por VPH existentes
o las anomalias resultantes de la prueba de Papanicolaou. No se ha demostrado que
la vacuna contra el VPH sea peligrosa cuando se administra a personas que ya estan
infectadas con el virus, pero no trata la infeccion. La vacuna proporciona el mayor

beneficio cuando se administra antes del inicio de la actividad sexual (35).

¢ Se necesita hacer el examen citoldgico Papanicolaou después de haberse
vacunado?

Si, debido a que la vacuna contra el VPH no previene todos los tipos de VPH que
causan cancer, las mujeres vacunadas deben seguir las mismas recomendaciones de
deteccidn que las mujeres no vacunadas. Las recomendaciones para el cribado de

mujeres vacunadas pueden cambiar en el futuro (37).
Investigaciones que se estan realizando para prevenir la infeccion por el VPH

Si una sola dosis de la vacuna VPH es eficaz, esto seria un importante paso hacia
adelante. Un analisis de datos de un ensayo clinico comunitario de Cervarix en
Costa Rica, que tiene una alta incidencia de cancer de cuello uterino, encontrd que
incluso una sola dosis de la vacuna producia hasta nueve veces el nivel de
anticuerpos que produce la infeccién natural con el VPH (36). Ademas, las tasas de
infeccion por VPH se han mantenido bajas durante al menos 7 afios. Un gran
estudio, que incluye datos nacionales de mujeres de Australia con altas tasas de
vacunacion, encontrd que una dosis de la vacuna tetravalente contra el VPH era tan
eficaz como dos o tres dosis para prevenir NIC2/NIC3 y Carcinoma in situ (38). En
la Republica de Costa Rica se efectudé un ensayo clinico que compara una, dos y
tres dosis de la vacuna bivalente en la prevencion del CCU y, concluyen que la tasa
de aparicion es semejante en los tres grupos durante un seguimiento de siete afios
(39).
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Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para el VPH. Sin embargo, su objetivo es
brindarle al paciente una mejor calidad de vida, es necesario tener en cuenta la
extension y tipo de lesion del paciente para brindar un tratamiento oportuno al
paciente. Este método de tratamiento puede ser aplicado por el paciente o el médico,
segun el tipo de lesion presente. Para garantizar el éxito del tratamiento de los
pacientes con infeccion por VPH, deben estar disponibles las opciones de
tratamiento adecuadas, segun los sintomas clinicos, las preferencias y la adherencia.
Se encuentra disponible una amplia gama de tratamientos: quimicos que se aplican
de forma tdpica, como el acido tricloraecetico y los antimetabolitos que
comprenden el 5- fluoracilo y agentes antimitéticos, como la podofilina-
podofilotoxina; y los métodos que permiten la destruccién del tejido dafiado como:
crioterapia, electrocoagulacion diatérmica, termocoagulacion, vaporizacién con
LASER de CO2, Asa dérmica y conizacién con bisturi e histerectomia, también
antivirales y e inmunorreguladores como el interferon-alfa, imiquimod y el &cido

clicirricinico (40).
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4. METODOLOGIA

El trabajo investigativo fue de disefio documental realizando una busqueda de
informacién actualizada de los Gltimos 6 afios sobre el tema Virus del papiloma
humano: una actualizacion de diagnostico y la prevencion la informacion fue
consultada en bases de datos electrénicas de alto impacto como es Scielo, Elsevier,
Redalyc, Latindex, Dialnet, PubMed y Medigraphic, entre otras. Se aplicaron
estrategias de busqueda con los descriptores DeCs/MesH (VPH, cancer de cuello
uterino, Diagnostico, Pap smear, Técnicas de Diagndstico Molecular, Prevencion
primaria, Vacuna); se incluyeron articulos cientificos de revistas online o
digitalizadas, guias de manejo o préactica clinica, revisiones sistematicas, ensayos

clinicos.

Se incluyeron los criterios de inclusion como articulos originales y/o de revision,
informes, revistas, libros con tema virus del papiloma humano, bases de datos en
idiomas inglés, espafiol, portugués. Los criterios de exclusion fueron
investigaciones que no sean de bases cientificas o repositorio y articulos con mas

de 6 afos.

Las consideraciones éticas donde la investigacion considera los aspectos éticos por
lo cual protege la propiedad intelectual de los diferentes autores consultados,
respecto a la teoria y conocimientos cientifico universal se citaron apropiadamente
y se precisO cada una de las fuentes bibliograficas en donde se encuentra publicada

la informacion original.
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5. RESULTADOS

Tabla 4: Prevalencia de Virus del papiloma humano

Autores Pais Afio n Disefio Prevalencia
América del Norte
Heredia y Meéxico 2017 142 pacientes mujeres de 35 afios Estudio Prevalencia 9%
col. (41) de edad o mayores. descriptivo y 77% riesgo alto
ambispectivo 33% riesgo bajo.
Gallego y Meéxico 2017 Citologia cervical de 1163 Estudio de cohorte Prevalencia 36% VPH
col. (8) mujeres y 166 muestras de retrospectivo positivo.
raspado uretral de hombres entre
2010y 2012.
Tujilloy La 2017 Estudio Bibliografico Revisién 10 de los La prevalencia 10 y 12
col. (42) Habanna - Estudiosa nivel %.
Cuba mundial
Garciay Espafia 2017 Muestras analizadas 120.326 en Experimental, Prevalencia de VPH
col. (43) edades de 25 y 64 afios analitico 9,6% en mujeres con un
1C 95,0 % entre 9,5y 9,8
%.

Posso y col.  Cuernavaca 2018 Se incluyeron 665 hombres Estudio Prevalencia VPH 15%.
?3) , México Pacientes de 18 a 70 afios prospectivo VPH anal 8,4%.
América del Sur
Cabreray Azuay, 2015 500 mujeres de 17 a 50 afios Estudio Prevalencia de VPH de

col. (4) Ecuador epidemiolégico, 25.6%
observacional de Bajo riesgo 4.8%
corte trasversal Alto riesgo 20.8%.
Mejiay col. Ecuador 2016 164 mujeres entre 18 a 77 afos. Retrospectivo Prevalencia VPH
5). positivo 86%
VPH 18 con un 12,8%.
Bedoya y Los Rios, 2017 Se analizaron 166 muestras: 57 'y Trasversal, Prevalencia VPH16
col. (44) Ecuador 95 casos de neoplasia prospectivo 38.9%
VPH 58 19.5%.
Carrero 'y Pilahuin, 2018 189 mujeres entre 21 a 65 afios Estudio El estudio mostr6 una
col. (45) provincia transversal prevalencia del 10,58%
de del VPH.
Tungurahua
, Ecuador
Bohérquez ~ Bucaraman 2019 810 mujeres de 35y 65 afios Estudio analitico La prevalencia VPH-AR
y Col. (46) ga-— de corte fue de 5,1%.
Colombia transversal
Sénchez y Bogota 2020 De 188 candidatas a ingresar se Prospectivo, Prevalencia de 32 %
col. (16) Colombia incluyeron 100 pacientes en el trasversal alto riesgo 2,8%
analisis, en edades de 30 y 65
afios.
Araujoy Brasil 2021 Muestra selecciona: 352 mujeres Poblacional, La prevalencia VPH
col. (19). de 15 y 64 afos. transversal (11,1%).

Mediante las investigaciones se registraron resultados de América del Norte y

Espafia, siendo México con mayor prevalencia con un 36% y Espafia el minimo

prevalencia en infecciones de VPH con un 9,6%; en América del Sur, Ecuador es

el pais con mayor prevalencia con un 25,6% y Brasil con menor porcentaje de

prevalencia general: 11,1% Tabla N 4.
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Tabla 5: Diagnostico del Virus del papiloma humano

Autores Pais Afo N Disefio Diagnostico
América del Sur
Goyes y Quito 2015  Mujeres entre 25y 35 Prospectivo, Citologia vaginal; técnica de diagnéstico
col. (47). Ecuador afios de edad, con trasversal molecular por PCR para genotipificacion
muestra de 100. viral
Cabreray Azuay, 2015 500 mujeres de 17 a Trasversal Papanicolaou (Pap), usando la reaccion en
col. (4) Ecuador 50 afios prospectivo cadena de la polimerasa en tiempo real
(PCR).
Estraday  Azogues, 205 - 117 mujeres de 19y Estudio Técnica de PCR
col. (11) Ecuador 2016 59 afios prospectivo, tipo PCR-Multiplex confirmar la presencia del
analiticoy virus del HPV
trasversal
Mejia y Ecuador 2016 164 mujeres Retrospectivo Biopsia de cuello uterino, PCR
col. (5). ecuatorianas. Pacientes
desde 19 a 77 afios.
RodasE  Babahoy 2017 97 pacientes mujeres Analitico, Método Micro Elisa
y col 0, mayores de 20 afios descriptivo
(25). Ecuador
Herreray  Medellin 2017 realizado en 300 Descriptivo, Identificado por sondas de
col. (10). - participantes mayores trasversal. oligonucleétidos fluorescentes de PCR
2018 de 18 afios con especificos de genotipo en tiempo real.
diagnéstico previo de
VIH
Carreroy  Pilahuin, 2018 189 mujeres entre 21 a Estudio La técnica
col. (45).  provincia 65 afios transversal empleando la DreamTaq Green PCR
de
Tungurah
ua,
Ecuador
Estraday  Azogues 2018 La muestra Se realizé un Genotipificacion
col. (48) Ecuador Es de 117 mujeres de estudio del virus por: PCR
edades de 19 a59 aflos  prospectivo, tipo Multiplex
de edad. analiticoy
transversal
Delgado  Guayaqui 2018 53 pacientes Retrospectivo Prueba de genotipado del VVPH.Esta prueba
y col. I, combina la amplificacién por PCR del
(49). Ecuador ADN diana y la hibridacién por
transferencia de linea inversa
Garciay  Ecuador, 2019 De las 800 muestras Estudio Geno tipificacion
col. (50).  Guayaqui (400 hombres y 400 Transversal de VPH por PCR - Linear Array (Roche)
| mujeres), 411 prospectivo, con
(51,38%) dieron la
positivo al ADN del recoleccion de
VPH. datos desde
enero
del 2008 hasta
diciembre del
2013
Sanchez Bogota 2020 De 188 candidatas a Estudio de corte La prueba de reaccion
y Col. Colombia ingresar se incluyeron trasversal en cadena de la polimerasa para VPH
(16) 100 pacientes en el (PCR-VPH)
analisis de 30 a 35 y la citologia
afios
Reinoso Pilahuin, 2020  Muestra 191 pacientes Estudio VPH detectado a través de una nested
Jissela Ecuador indigenas ente 12 y 35 descriptivo PCR siguiendo la metodologia de Sotlar
(15) afios de edad prospectivo
Mesa 'y Medellin, 2021 10 articulos Revision PCR multiplex
col. (51)  Colombia Bibliogréafica En tiempo real (RT-PCR VPH AR).
Araujoy Brasil 2021 Estudio de 380 Poblacion, Citologia Vaginal, PCR-TR
col. (19). mujeres, la muestra transversal
seleccionas fue de 352
mujeres de 15y 64
afos.
Continente Asiatico
Valdez y Areas 2016 2904 mujeres Experimental Se evidencia la diferente utilidad de las
col. (52)  rurales de pruebas de deteccion del ADN del VPH
China (careHPV®) y de la proteina E6

(OncoE6®); la primera como prueba de
pesquisa y la segunda como prueba
confirmatoria, para la identificacion de
lesiones precancerosas (NIC) y el CUC.
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Seguln la investigacién se describe que los tipos de diagndstico realizados en la

mayoria de estudios es la técnica de PCR que es la mas recomendada para

determinar los tipos de virus de VPH; la muestra se toma a traves de la citologia

vaginal, seguido por la biopsia cervical orientada a través de examen con

colposcopio. En China, nuevas herramientas de estudio por Biologia Molecular e,

inclusive con autotoma de la muestra, evidencian diferente utilidad de las pruebas
de deteccion del ADN del VPH (careHPV®) y de la proteina oncogenica E6

(OncoE6®), la primera como prueba de pesquisa y la segunda como prueba de

confirmatoria, para la identificacion de lesiones precancerosas (NIC) y el CUC.

Tabla N 5.

Tabla 6: Métodos de Prevencién del Virus del papiloma humano.

Autores Pais Afio N Disefio Métodos de prevencion
América del Norte
Posso y col. Cuernavaca 2018 665 hombres s de 18 Estudio prospectivo Vacuna tetravalente contra
3) , México a 70 afios el VPH
América del Sur
Mejia y col. Ecuador 2016 164 mujeres Prospectivo Vacunas contra el VPH
5). ecuatorianas con actualmente utilizadas
lesiones pre (bivalentes y tetravalente).
malignas y cancer
de cuello uterino
Delgado, y Guayaquil, 2018 53 pacientes Retrospectivo Dos vacunas VPH estan
col. (49). Ecuador actualmente disponibles
comercialmente en
Ecuador - bivalente
Cervarix y tetravalente
Gardasil
Ferrecio Chile 2018 Revision Se sugiere el reemplazo del
Caterrina. Papanicolaou por el
(12) examen de VPH; tamizaje
cada cinco afios con opcion
de autotoma; triaje con
base en la tipificacion de
VPH 16/18 o
Papanicolaou.
Benavides vy Bogotd, 2020 22 articulos Revision Sistemética El uso de las tres vacunas
col. (6). Colombia cientificos que
evaluaban
estrategias de
intervencion
comunitaria
Continente Europeo
Aldaz y col. Espafia 2018 Consenso de expertos *Vacuna bivalente, frente a
(53) 2 tipos de alto riesgo

oncogeénico: 16 y 18.

« Vacuna tetravalente,
frente a 2 tipos de alto
riesgo (16 y 18) y 2 de bajo
riesgo (6 y 11).

* Vacuna nonavalente,
afiade a los 4 anteriores
otros 5 de alto riesgo (31,
33, 45,52y 58).
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Gracias a la informacion obtenida mediante el estudio bibliografico se pudo
determinar que los métodos de prevencion para virus del papiloma humano el de
mayor recomendacion es vacunarse entre los 9 y 12 afios de edad, la vacuna con
mas eficacia es la nonavalente debido a que protege con 9 tipos de VPH, aunque la
vacunacion no elimina la necesidad de realizar la pesquisa con PCR cada 3 0 5 afios

porque la vacuna no protege contra todos tipos de VPH alto grado Tabla N 6.
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6. DISCUSION

En diversas investigaciones realizadas por Sanchez C y col. (16), en el 2019 en
Colombia indico que la prevalencia de VPH de alto riesgo en la region anal positiva
fue de 32% prevaleciendo los genotipos 16 y 18, y por lo consiguiente la citologia
anormal de 2,8%, en comparacion con un estudio realizado en el 2017 en Espafia
por Garcia Sy Col. (43) , 2017, en donde se obtuvo un 9% de VPH positivo de alto
riesgo en mujeres de 25 y 64 afos, asi mismo el estudio de Heredia-Caballero y
col. (41), 2017, obtuvo una prevalencia de 9% con 85% de positivos de alto riesgo
y 15% de bajo riesgo, en cambio Posada DH y col. (54), 2020, demostrd que los
hombres se obtuvo una de prevalencia mucho mayor con 83% a lo de las mujeres
con un 68,2%, en personas mayores de 30 afios iniciando su vida sexual a los 18

afios donde se demostro un alto porcentaje VPH-AR en la region anal.

En varios estudios realizados por Posada DH y col. (54), 2020, menciona que la
técnica de mayor uso en Colombia para el diagnéstico de VPH es por medio de
pruebas de PCR con el métodos de Cobas, mientras que en Ecuador, Guayaquil
Garcia-Muentes y col. (50); en el 2019 utilizo el kit GenoArray donde dio un valor
p<0,05 donde la frecuencia mayor fue en hombres que en mujeres, por los contrario
Delgado-Ramos y col. (49) realizo su estudio por medio de biopsias de muestras de
tumores de lengua de 53 pacientes que demostrando que el VPH-AR 33 y 67
obtuvieron positivo pero son de bajo riesgo, de esa misma manera se puede
diferenciar de Rodas E y col. (25) que utilizo un método de diagnostico de Micro
Elisa comentando que es una forma mas econdémica y eficaz para detectar

anticuerpos monoclonales Anti-VPH.

La investigacion de los métodos de prevencion para virus del papiloma humano, se
corroboro por diferentes investigaciones realizadas por los autores Benavides y col.
(6), Ferrecio C (12), Aldaz y col. (53), Mejia y Col. (5), quienes obtuvieron
informacion acerca de la vacunacion contra el VPH, dando las recomendacion de
colocarse los tres tipos de vacuna pero la que contiene la mayor proteccion es
nonavalente que protege de 9 tipos de virus, también se sugirié tener conocimientos
sobre las prevencion de ETS dando charlas por medio de comunicacion, personal

sanitario, personal de orientacion sexual, comunicaciones virtuales para asi llegar a
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muchas mas personas y prevenir este tipos de enfermedades como es el virus del
papiloma humano. Estos investigadores manifestaron realizar examenes de VPH
(PCR), Papanicolaou cada afio y visitar al médico con la salida de lesiones en las

partes genitales o faciales.

37



7. CONCLUSIONES

De acuerdo a los estudios revisados se determind que la prevalencia del
VPH en los paises latinoamericanos, México siendo el pais de incidencia,
seguido por Ecuador y Brasil con menor dominacion y los genotipos
VPH16, VPH52, VPH58 y en un cuarto lugar el genotipo 18; son los de
alto riesgo y mayor frecuencia en estos paises. Tomando en cuenta que en
esta investigacion se incluyo un estudio de Espafia en la cual obtuvo un
numero bajo de prevalencia.

El tipo de diagnostico mas utilizado en este estudio de revision
bibliogréfica se describio que la mayoria de las investigaciones utilizan la
técnica de diagnostico Reaccion de Cadena de la Polimerasa (PCR), una
prueba de alta sensibilidad y especificidad, de diversas casas comerciales.
Al conocer la actual situacion de los paises, gracias a la informacion
obtenida mediante el estudio bibliografico se pudo determinar que los
métodos de prevencion para virus del papiloma humano el de mayor
recomendacion es vacunarse entre los 9 y 12 afios de edad, debido a esto
los &mbitos de salud, educacion y comunicacion son los niveles de
aceptacion o rechazo para las campafias de vacunacion contra el VPH,
dependiendo del grado de informacion que la poblacion dispone vy

comprende.
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RECOMENDACIONES

Debido a la alta prevalencia de VPH en paises latinoamericanos se
recomienda informarse sobre las enfermedades de trasmision sexuales para
evitar la propagacién de las mismas y sobre lo que pueden ocasionar este
tipo de enfermedades al contagiarse de alguna de ellas

Un diagnostico temprano de enfermedades de trasmision sexual como el
Virus del papiloma humano, se considera un proceso adecuado para
determinar mediante técnicas o pruebas el tipo de lesién que posee para
poder llevar a cabo un diagndstico precoz y un tratamiento adecuado de las
lesiones pre malignas producidas por el VPH de alto grado.

La decision de recibir la vacuna en el programa nacional de inmunizacion
implica un potencial impacto en todo el programa y en el sistema de salud
en general, las inversiones en la salud son de priorizar por muchos aspectos
a fin de proveer mejores servicios disponibles, de una forma costo-efectivo
a su vez en términos de acceso, uso, aprovechamiento y aceptacion. Es
conveniente encarar de una manera sistematica para posibilitar los posibles
efectos negativos, para ayudar a fortalecer el sistema de salud y la educacion

sanitaria de las comunidades
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