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RESUMEN

El virus del papiloma humano (VPH) es uno de los principales agentes etioldgicos del cancer
cervical, una de las principales causas de mortalidad en mujeres en Ecuador. Este estudio tuvo
como objetivo identificar los genotipos de VPH asociados con lesiones precancerosas y cancer
cervical en un centro de salud de Quito entre junio de 2023 y septiembre de 2024. Se
recolectaron 57 muestras de cepillado endo y exo cervicales de pacientes entre 25 y 60 afios
que presentaban lesiones de alto grado (NIC2 y NIC3) o cancer cervical, las cuales fueron

analizadas utilizando el kit Genoflow HPV Array para genotipificacion.

Los resultados revelaron una frecuencia del 86% para al menos un genotipo de VPH, siendo
los mas comunes el VPH16 (20%) y el VPH58 (13.33%). También se identificaron
coinfecciones en el 20% de las muestras, principalmente con genotipos de alto riesgo. La baja
cobertura de vacunacion (7%) pone de manifiesto la necesidad de fortalecer los programas de
inmunizacion, incluyendo vacunas como Gardasil 9, que podrian ofrecer proteccién contra los

genotipos prevalentes identificados en este estudio.

Palabras clave: VPH, prevalencia, cancer, vacunas, NIC2, NIC3, precancerosas



ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is one of the primary etiological agents of cervical cancer, a
leading cause of mortality among women in Ecuador. This study aimed to identify HPV
genotypes associated with precancerous lesions and cervical cancer at a health center in Quito
between June 2023 and September 2024. A total of 57 endo and ecto-cervical brush samples
were collected from patients aged 25 to 60 years who presented with high-grade lesions (CIN2
and CIN3) or cervical cancer. These samples were analyzed using the Genoflow HPV Array

kit for genotyping.

The results revealed an 86% frequency of at least one HPV genotype, with HPV16 (20%) and
HPV58 (13.33%) being the most common. Coinfections were identified in 20% of the samples,
primarily involving high-risk genotypes. The low vaccination coverage (7%) highlights the
need to strengthen immunization programs, including the use of vaccines such as Gardasil 9,

which could provide protection against the prevalent genotypes identified in this study.

Key words: HPV, prevalence, cancer, vaccine, CIN2, CIN3, precancerous.
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INTRODUCCION

Generalidades del VPH

El virus del papiloma humano o VPH es uno de los virus de transmision sexual méas
comunes a nivel mundial; se estima que un 85% de mujeres y el 91% de hombres sexualmente
activos (Chesson et al., 2014) pueden contagiarse. De acuerdo con la Organizacién Mundial de
la Salud alrededor del 90% de los casos de cancer cervical estan relacionados con una infeccion
con VPH (2024). Es un virus de ADN de doble cadena perteneciente a la familia
Papillomaviridae el cual se encuentra clasificado en 29 géneros diferentes. Posee un genoma
de aproximadamente ocho mil pares de bases el cual codifica para 9 proteinas. (Murray et al,
2021). Su genoma se encuentra dividido en tres regiones diferentes: la region no codificante

de control, la region que codifica para los genes tempranos y la region de los genes tardios.

Sus genes tempranos, (E1, E2, E4, E5, E6 y E7) desempefian funciones clave relacionados a la
replicacion viral y evasion del sistema inmune. Entre estos, los genes E6 y E7 son
particularmente significativos debido a su potencial oncogénico. La expresion de estas
proteinas puede interferir con genes como p53 y pRb que regular el ciclo celular y la apoptosis
por lo que este tipo de interrupciones pueden provocar alteraciones en las células que van desde
lesiones menores hasta el desarrollo de cancer. Asimismo, los genes tardios son dos, L1y L2,
encargados de codificar las proteinas que formaran la capside del virus (Harden y Munger,

2018).

Clasificacion VPH

Gracias a la informacidn geneética que se tiene de este virus, hasta el dia de hoy se ha
logrado identificar y describir al menos 200 genotipos diferentes, los cuales han llegado a ser
clasificados en cinco géneros entre aquellos que afectan a los seres humanos: Alfa, Beta,

Gamma, Muy y Nu. Estos géneros comprenden diferentes especies que, a su vez, incluyen
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ciertos tipos de virus. Asi, se puede describir a géneros como los Alfapapillomavirus los cuales
poseen un tropismo cutaneo y mucoso, mientras que el género Betapapillomavirus donde se
incluye especies que exhiben tropismo cutaneo al igual que los géneros Gamma, Mu y Nu
(Tampa et al., 2020). Asimismo, los tipos de VPH se pueden categorizar segun su riesgo
oncogenico, clasificandose en alto y bajo riesgo, siendo aquellos de alto riesgo los genotipos
responsables de la mayoria de los canceres siendo identificadas los genotipos 16, 18, 31, 33,
35, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68 como los principales; por otro lado, los de bajo riesgos aquellos
asociados a verrugas genitales y cambios celulares de menor gravedad raramente encontrados
en cancer incluye: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81.

La elevada prevalencia de infeccion por VPH, combinada con una tasa relativamente baja de
cancer cervical, ha llevado a considerar que factores ambientales y caracteristicas especificas
del huésped podrian desempefiar un papel importante en la progresién de la infeccién hacia el
desarrollo de cancer. Dentro de estos factores se puede encontrar el genotipo de VPH, estado
inmunitario del hospedador, coinfeccion con infecciones de transmision sexual como herpes
simple, clamidia o gonorrea, tabaquismo, inicio de la vida sexual a temprana edad,
anticonceptivos orales o factores genéticos (Carrillo et al., 2015).

Debido a la naturaleza asintomatica de una infeccion por HPV donde aproximadamente un
90% se resuelve de manera espontanea, cuando estas no llegan a resolverse, el desarrollo de
lesiones premalignas puede llevarse a cabo. A pesar de que este tipo de lesiones no son
cancerosas, estas pueden causar cambios que podrian resultar en una mayor probabilidad de
desarrollar cancer, siendo el tiempo aproximado entre infeccion y un cancer entre 10, 20 o
mas afios. En el caso de la clasificacion de estas lesiones, el sistema NIC de neoplasias
intraepiteliales cervicales explica resultados de informes histolégicos donde: NIC1 indica una
displasia leve, NIC2 displasia cervical moderada a marcada, NIC3 displasia cervical grave a

Carcinoma invasivo o cancer cervicouterino (PAHO, 2019).
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Estado epidemioldgico en Ecuador

Datos oficiales relacionados con el cancer cervical indican que en Ecuador se
diagnostican aproximadamente 1600 casos de cancer de cérvix cada afo, con una tasa de
mortalidad del 45.88% (Real-Cotto et al., 2021). Pese a estos datos, la informacion
relacionada con prevalencia de HPV en el pais es escasa. No obstante, un estudio elaborado
por Mejia et al. (2015) report6 un 92,7% de prevalencia para HPV en 164 biopsias cervicales
de mujeres. Asimismo, estudios como el de Garcia et al., 2019 y Bedoya-Pilozo et al., 2017
demuestran diferentes prevalencias para genotipos en la region Costa del pais teniendo como
prevalencia en orden descendente los genotipos VPH16,39 y 58 a diferencia de la region
Sierra en donde los genotipos en orden descendiente son VPH16, 31y 58. (Cardenas et al.,
2014; Cabrera et al., 2015; Mejia et al., 2016; Campoverde et al., 2017; Tigre et al., 2019
Carrion, J., 2020). De acuerdo con otros estudios (Tornesello et al., 2008; Mejia et al., 2015;
Dalgo et al., 2017; De Los Angeles Bayas-Rea et al., 2024) y los anteriores mencionados, se
ha identificado que los genotipos mas prevalentes en el pais son: VPH16, 58, 31, 66, 51 y 59.
De acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud (2019), las vacunas comerciales
disponibles para prevenir los genotipos de alto riesgo son 3; Cervarix, la vacuna bivalente;
Gardasil, la vacuna tetravalente; y Gardasil 9, la vacuna Nonavalente. Dentro del Ecuador, la
vacuna comercial se encuentra disponible a través del Ministerio de Salud Pdblica donde se

aplica la vacuna bivalente, Cervarix la cual cubre los genotipos de alto riesgo 16 y 18.

En este contexto, el presente proyecto tiene como objetivo identificar los genotipos de VPH
asociados a lesiones precancerosas y cancer cervical en mujeres atendidas en un centro de

salud de Quito, a partir de muestras de cepillado endo y exo cervicales.
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METODOS

Recoleccion de muestras

Las muestras incluidas en este estudio fueron recolectadas de pacientes con lesiones cervicales
precancerosas (NIC2 y NIC3) o céancer, atendidas en un centro de salud en Quito durante
consultas ginecoldgicas entre junio de 2023 y septiembre de 2024. Las pacientes cumplieron
con los criterios de inclusion establecidos: tener entre 25 y 60 afios, mantener una vida
sexualmente activa y presentar una lesion de alto grado o cancer confirmado. Se obtuvo un
consentimiento informado por parte de todas las participantes, aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion en Seres Humanos de la Universidad Técnica de Manabi. Las muestras
cervicales fueron recolectadas mediante cepillados realizados por un ginecélogo utilizando un
cepillo cervical y almacenadas en viales de recogida BD SurePath™ (BD, Maryland, USA).
Deteccion y genotipificacion de VPH

Se utiliz6 el Kit Comercial Genoflow HPV array test Kit (Diagcor, Hong Kong, China. Este
kit se basa en la tecnologia de hibridacion por flujo en sondas lo que permite una mayor
sensibilidad y especificidad para la deteccion del virus. Este kit puede identificar 33 genotipos
entre alto y bajo riesgo, (AR: 16, 18, 31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73,82;
BR: 6, 11, 26, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 57, 61, 70, 71, 72, 81 y 84).

Ademas de las sondas especificas para los 33 genotipos de VPH incluidos en su panel, este kit
incorpora una sonda universal disefiada para detectar la presencia de ADN viral en casos donde
los genotipos especificos evaluados no estén presentes. Esta sonda actia como un marcador
generico, permitiendo la identificacion de infecciones causadas por genotipos no incluidos en

el panel principal. De esta manera, amplia la capacidad diagnoéstica del kit al abarcar un
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espectro mas amplio de infecciones de VPH, incluyendo aquellas causadas por genotipos

menos comunes o atipicos.
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RESULTADOS

Se invitd a 598 pacientes que asistian al centro de salud a participar en este estudio. De esta
poblacion, se seleccionaron 57 citologias liquidas que cumplian con los criterios de inclusion.
Segun los resultados histopatolégicos, el 60% correspondian a NIC2 (n=34), el 16% a NIC3
(n=9), el 7% a cancer cervical (n=4) y el 17% presentaban lesiones detectadas por colposcopia.
Un total de 50 muestras fueron exitosamente genotipadas, de las cuales el 86 % (n=43)
resultaron positivas para VPH, distribuyéndose de la siguiente manera: 22 casos de NIC2
(51%), 9 de NIC3 (21%), 4 de cancer cervical (9%) y 8 con lesiones detectadas por colposcopia
(19%).

Del total de muestras analizadas el 66% fueron una mono-infeccién, es decir un solo genotipo
de VPH, 20% co-infeccion donde se detectaron 2 0 més de 3 genotipos y 14% VPH negativo.
(Tabla 1)

En las muestras con lesion tipo NIC2 (n=34) el 64.7% fueron positivas para VPH, siendo el
genotipo mas prevalente VPH 16 presente en 6 muestras (27.27%), seguido de VPH 58 en 4
muestras (18%) y VPH52 en 3 muestras (9%). En las muestras restante se identificd un solo
genotipo pertenecientes a VPH66, 31, 84, 51, 39, 55, 56, 33, 18 y 59 de alto riesgo y los
genotipos 43, 53 y 70 considerados de bajo riesgo los cuales se encontraban en coinfeccion
junto a un genotipo de alto riesgo. De la misma manera, la distribucion de los tipos de infeccion
fue la siguiente: 17 mono infecciones (77%) y 5 coinfecciones (33%). Dentro de las
coinfecciones el genotipo de alto riesgo con mayor prevalencia fue el 58 junto a un genotipo
de bajo riesgo.

En cuanto a las lesiones NIC3 (n=9) todas fueron positivas para una infeccion por VPH, se
presentaron 7 mono infecciones (77.7%) y 2 coinfecciones (23.3%) en donde el genotipo con

mayor prevalencia fue el VPH31. El resto de los genotipos encontrados fueron VPH de alto
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riesgo: VPH58, 45, 39, 16 y 56 junto con los genotipos de bajo riesgo VPH6 y 42 los cuales se
encontraban en coinfeccion con otro genotipo de alto riesgo.

Todas las muestras de cancer cervical (n=4) fueron positivas para VPH, siendo 3 de estas
mono infecciones y una coinfeccion. En las mono infecciones se encontraron los genotipos
VPH 58, 52 y 16. Mientras que en la coinfeccion se encontr6 dos genotipos de alto riesgo VPH
3ly73.

Finalmente, en las muestras con lesion diagnosticada por colposcopia (n=8) se encontraron 3
coinfecciones y 5 infecciones pertenecientes a los genotipos de alto riesgo 16, 58 y 56. Donde
se presentd VPH 16 en 4 muestras (50%), seguido del genotipo 58 que se presento en 3
muestras (37.5%) y 56 en 1 muestra (12.5%). Es importante mencionar que las 3 coinfecciones
poseian al genotipo de alto riesgo VPH 58 en conjunto con el genotipo de bajo riesgo VPH 6.
De las 57 pacientes incluidas en el estudio, solo 4 (7%) habian recibido al menos una dosis de
la vacuna contra el VPH. De estas, dos habian recibido la vacuna Gardasil 9, una la vacuna
Cervarix, y en el caso de la cuarta paciente, no se logré identificar qué vacuna le fue
administrada.

Los genotipos de alto riesgo mas frecuentes fueron VPH16 (20%), VPH58(13,33%),
VPH31(8.33%) y VPH52(8.33%).

Se encontrd 5 muestras positivas Unicamente para la Sonda Universal del kit comercial que

representan el 10.6%.
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DISCUSION

En Ecuador, el cancer cervical es la segunda causa de mortalidad por cancer en mujeres solo
detras del cancer de mama, lo que subraya la necesidad de estudios locales para orientar
politicas de salud publica.

Dentro de las muestras analizadas, un 86% resultaron positivas para VPH, un hallazgo
consistente con estudios previos, como el de Mejia et al. (2015), que reporta una prevalencia
similar en Quito. Asimismo, Mufioz et al. (2020) identificaron que, entre 2017 y 2018, la
prevalencia de casos positivos de VPH fue del 71,36%, lo que indica que existe un alto nimero
de infecciones por VPH dentro del pais

En este estudio, los genotipos de alto riesgo més frecuentes fueron VPH16, VPH58, VPH31 y
VPH52. Este hallazgo es particularmente significativo debido a que el VPH16 es reconocido
mundialmente como el principal genotipo asociado al cancer cervical, siendo VPH58 el
segundo con mayor prevalencia. Este genotipo ha demostrado tener mayor presencia en
regiones de América Latina y Asia a diferencia de otras regiones geogréaficas, estudios como
el de Torneselli et al., (2008) y Mejia et al., (2015) demuestran resultados similares para la alta
prevalencia de este genotipo en el pais. Para el genotipo 31, Yuxi y Gallegos (2021) demuestran
que este genotipo ha ido aumentado su prevalencia desde el 2014 en el pais genotipo el cual ha
demostrado tener alta prevalencia en lesiones de alto grado a nivel mundial alcanzando un
12.4% (Bruni et al., 2023). Finalmente, para el genotipo VPH52 este ha demostrado una alta
prevalencia en las lesiones de alto grado tipo NIC2 y 3 a nivel del Ecuador siendo el tercer
genotipo mas prevalente en este tipo de lesiones, este genotipo ha demostrado tener alta
prevalencia en este tipo de lesiones a nivel mundial solo detrés del VPH16 (Bruni et al., 2023).
Por otro lado, el genotipo VPH18 tambiéen clasificado como de alto riesgo y asociado

frecuentemente con el cancer cervical fue identificado en una sola muestra afirmando una vez
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mas los resultados de estos estudios anteriores que indican la baja prevalencia de este genotipo
en Ecuador. Esto puede ser explicado por diferentes factores, primero es necesario analizar la
prevalencia a nivel mundial de este genotipo en donde a pesar de su alto riesgo oncogénico, a
diferencia del genotipo VPH16 que mantiene una prevalencia a nivel mundial de mujeres con
lesiones del 45.1%, el genotipo 18, solo mantiene una prevalencia de 6,8% (Bruni et al., 2023),
también debido a la distribucion variantes de este genotipo que pueden contribuir en una
diferente o menor transmision del mismo (Santos et al., 2022), otra alternativa que supone esta
distribucion es la predisposicion genética que pueden tener diferentes poblaciones frente la
infeccion de VPH persistentes, en donde Espinoza et al. (2021) explica que existe diferentes
susceptibilidades a una infeccion por este virus segun el perfil genético de la persona lo cual

puede estar relacionado a poblaciones.

Un hallazgo relevante fue la presencia de coinfecciones en un 20% de las muestras, donde
todas involucraron al menos un genotipo de alto riesgo. Dentro de las coinfecciones el genotipo
con mayor prevalencia fue VPH58 el cual se lo pudo encontrar en coinfeccion con genotipos
de bajo riesgo como VPH6, VPH39 y VPH53, solo seguido de VPH56 el cual también fue
encontrado con el genotipo VPH6 y el tercero siendo VPH31 que fue encontrado en con
genotipos de alto riesgo VPH73, 51y 52 y el genotipo de bajo riesgo VPH42. Este fendmeno
puede influir en la persistencia viral y aumentar el riesgo de progresion a lesiones de alto grado
o0 cancer. Estudios como el de Akinyi et al. (2024) sugieren que la presencia de coinfecciones
podria aumentar la carga viral, dificultando la respuesta inmune del huésped. Asi como

(Camargo et al., 2011) indica que las coinfecciones pueden ser atribuibles al hecho de que la
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infeccion por este virus tiene el mismo factor de transmision, es decir relaciones sexuales en
donde normalmente estas dependen de la preexistencia de otros genotipos en una persona.

Se encontrd que el 35% de las lesiones NIC 2 fueron negativas para VPH a diferencia de las
lesiones NIC3 y cancer donde todas fueron positivas. Esto se puede atribuir a diferentes razones
como las que explica Tao et al. (2017) entre las cuales se encuentra: Baja carga viral, un
muestreo inadecuado de la zona afectada, sustancias inhibitorias presentes en la muestra o
mimetismo citoldgico lo cual ocurre en casos raros donde algunos cambios degenerativos en

las células pueden ser confundidos con neoplasias.

Se identificd que el 10.6 % de las muestras fueron positivas para la Sonda Universal, lo que
indica que hay una infeccion con un genotipo no incluido en el kit comercial. Esto sugiere la
circulacion de genotipos diferentes a los que se detectan habitualmente a nivel global. Es
necesaria la deteccién y el analisis de estos genotipos para poder incluirlos en nuevas pruebas

diagnosticas que permitan una mas facil identificacion.

El bajo nimero de pacientes vacunadas es preocupante, especialmente considerando la
efectividad comprobada de las vacunas en la prevencion de infecciones por los genotipos
oncogenicos como VPH16 y VPH18 en el caso de la vacuna Cervarix (OMS, 2023). Entre las
cuatro pacientes vacunadas, una recibié la vacuna Cervarix la cual cubre para los genotipos
VPH16 y VPH18, sin embargo, debido al predominio de VPH58 dentro de la poblacion
ecuatoriana, la introduccion de un nuevo plan nacional de vacunacion que incluya vacunas
como Gardasil 9 que incluye este genotipo podria ser una estrategia mas adecuada para lograr
prevenir lesiones asociadas a este genotipo y cancer. Es fundamental aumentar los esfuerzos

para sensibilizar a la poblacion sobre la importancia y mejorar el acceso a vacunas en todo el
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pais ya que, pese a la implementacion del programa de vacunacion en 2014, esta vacuna solo
esta disponible para nifias de entre 9 a 14 afios.

Finalmente, este estudio subraya la importancia de adoptar estrategias integrales de
prevencion, que combinen vacunacion, cribado temprano y educacién en salud publica. Los
resultados obtenidos proporcionan una base sélida para orientar politicas de salud especificas
en Ecuador y fomentar la investigacion continua sobre los patrones epidemioldgicos del VPH

en la region.
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CONCLUSIONES

El estudio demuestra una alta prevalencia de los genotipos VPH16 y VPH58 en la poblacion
analizada siendo VPH58 aquel de mayor relevancia en Ecuador debido a su alta incidencia en
lesiones precancerosas y cancer cervical. Este hallazgo resalta diferencias regionales
importantes en la distribucion de genotipos y subraya la necesidad de adaptar estrategias de

prevencion a las caracteristicas epidemioldgicas locales.

Los genotipos de alto riesgo se asociaron exclusivamente a los casos cancer cervical, mientras
que genotipos de alto y bajo riesgo estuvieron presentes en lesiones precancerosas en donde

estos ultimos se encontraron Unicamente en coinfeccion con un genotipo de alto riesgo.

En este estudio se identificd que solo el 7% de las pacientes habian recibido al menos una dosis
de la vacuna contra el VPH, lo que refleja una baja cobertura de vacunacion. Asi como deja a
la mayoria de las pacientes sin proteccion frente a otros genotipos del virus que no estan

incluidos en el plan nacional de vacunacion actualmente implementado en el pais.
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Tabla 1. Prevalencia de genotipos de HPV encontrados en lesiones precancerosas (NIC2 y

NIC3) y cancer (n=57) de mujeres de atencién ambulatoria en un hospital de Quito.

Genotipo | NIC2 | NIC3 | Cancer Lesion Total Mono Coinfeccién | Total
diagnosticada infeccion
por
colposcopia
n 28 9 4 9 57 33 10 43
VPH+ 22 9 4 8 43 33 10 43
VPH16 6 1 1* 4 12 11 1 12
VPH58 4= 1 1 3 8 3 5 8
VPH31 2 2% 1 0 5 3 2 5
VPH52 3 1 1 0 5 4 1 5
S.U 3= 2% 1 0 5 5 0 5
VPHG6 0 1 0 3 4 0 4 4
VPH56 1 0 0 0 3 0 3 3
VPH39 0 1 0 0 2 0 2 2
VPH59 1 0 0 0 2 2 0 2
VPH43 2% 0 0 0 2 1 1 2
VPH53 2 0 0 0 2 1 1 2
VPH66 2% 0 0 0 2 1 1 2
VPH18 1 0 0 0 1 1 0 1
VPH33 1 0 0 0 1 1 0 1
VPH45 0 1 0 0 1 1 0 1
VPH51 1 0 0 0 1 0 1 1
VPH55 1* 0 0 0 1 0 1 1
VPH73 0 0 1 0 1 0 1 1
VPH84 1 0 0 0 1 0 1 1
VPH42 0 1* 0 0 1 1 0 1
VPH70 1 0 0 0 1 0 1 1

*Incluye una muestra de las pacientes vacunadas.
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