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Resumen

Aprovechando la realizacion de las XL Jornadas Nacionales de Biologia Espol en la ciudad
de Guayaquil, se realizé una sesion dedicada a la epidemiologia del virus de papiloma humano
(VPH) y del céancer cervical. Esta sesién tuvo la participacion de varios investigadores
provenientes de diferentes zonas del Ecuador. El presente articulo tiene como objeto presentar
un resumen de estas charlas, junto a un andlisis de la informacién mostrada ademas de una
reflexion sobre las preguntas que quedan adn por responder en cuanto al perfil epidemiolégico

de esta patologia en el pais.

Palabras claves: Virus, papiloma humano, lesiones anogenitales, cancer cervical

Abstract

Taking advantage of the realization of the XL National Conference on Espol Biology in the
city of Guayaquil, a session was held dedicated to the epidemiology of Human Papilloma
Virus (HPV) and cervical cancer. This session was attended by several researchers from
different areas of Ecuador. The object of this article is to present a summary of these talks,
together with an analysis of the information shown in addition to a reflection on the questions

still to be answered regarding the epidemiological profile of this pathology in the country.

Key words: Virus, Human papilloma, anogenital lesions, infection, cervical cancer
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Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) es la causa principal de cancer cervical y, en general, de las
neoplasias de la zona anogenital ). EI cancer de cuello uterino se ubica en el tercer lugar entre
los canceres de mayor incidencia a escala mundial - Cerca de 200 genotipos de VPH han sido
descritos hasta la fecha y aproximadamente de 15 a 19 son considerados de “alto riesgo” de acuerdo
con su potencial oncogénico . ElI VPH tipo 16 y el VPH 18 son los genotipos de alto riesgo
oncogénico mas frecuentemente asociado a lesiones precancerosas y cancer cervical 10

De acuerdo con los pocos estudios realizados en América del Sur, ademas del VPH 16 y el VPH
18, el VPH 58 es otro de los genotipos de alto riesgo encontrados con mayor frecuencia en la
region. Este dltimo tipo de VPH ha sido detectado en el centro y norte de Brasil, Argentina,
Colombia y Ecuador (Gonzélez-Andrade & Sanchez, 2009) (2-1415) (16) 11)18)

La situacion del cancer cervical y de la epidemiologia del VPH en el Ecuador es compleja e
inconclusa. No hay datos oficiales homogéneos sobre la morbimortalidad de esta enfermedad. El
Instituto Catalan de Oncologia (ICO), en el reporte del 2016 refiere que en Ecuador se notificaron
2.094 muertes de mujeres por cancer cervicouterino, y 1.026 nuevos casos % Sin embargo, el
Anuario de Nacimientos y Defunciones del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) del
Ecuador para el 2015 reporta 445 muertes por cancer de cuello de ttero @9,

En los Gltimos veinte afios se han realizado pocos estudios sobre la epidemiologia del VPH en
Ecuador. La mayor parte de los estudios efectuados se basan en variados métodos de deteccion y
tipificacion de VPH, existiendo multiples discrepancias en cuanto a la prevalencia de los genotipos
de VPH de mayor circulacion t+?1-2%) |nvestigaciones recientes muestran que el VPH 16 presenta
una alta frecuencia en la poblacién femenina, seguido por el VPH 58, lo cual constituye una

novedad para Ecuador (526-32),
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A finales del 2016 (...) Durante este evento se realizd de una sesion de charlas que reunid a
investigadores afines a la investigacion epidemioldgica y clinica del VPH. Se cont6 con
investigadores de la Costa y region austral del Ecuador, quienes presentaron datos actualizados
sobre la realidad del perfil epidemioldgico en zonas de transmision activa, especialmente en
mujeres y, en ciertos casos, en hombres. Entonces, con la intencién de tener un panorama actual
de la situacién del VPH en el Ecuador a continuacion se expone informacion de las conferencias

presentadas.

Factores de riesgo principales del tumor maligno de cuello uterino y su impacto

economico en el Ecuador

La epidemiologia del cancer se dedica a investigar los factores de riesgo de padecer cualquier tipo
de neoplasia maligna, identificando los eventos a potencializar en salud pablica, tiene como aliada
a la demografia y la estadistica. EI aumento en las expectativas o esperanza de vida en las
poblaciones viene relacionado con la aparicidn de cancer, se considera que alrededor del 70 % del
total de los canceres en el mundo suceden en Africa, Asia, América Central y del Sur, y que estas
regiones registran aproximadamente el 70 % de las defunciones por cancer en el mundo, estos
paises se ven afectados en sus presupuestos y el costo social es alto. Cuando se trata del cancer del
cuello uterino se estudia el inicio de la actividad sexual, que es cuando comienza potencialmente
la exposicion del virus del papiloma humano (VPH); de igual manera los factores de edad, etnia,
factores genéticos, dieta y tabaquismo en la actualidad se los considera factores claves en la
persistencia de la infeccion por este agente viral. El alto costo de atencion del cancer de cuello
uterino hace que las autoridades sanitarias propongan la vacunacion contra el VPH. Técnicas

diagnosticas se utilizan como la inmunohistoquimica y biologia molecular en un cancer como el

Revista cientifica INSPILIP. Disponible en: http://www.inspilip.gob.ec/ 4122

Marzo de 2018



http://www.inspilip.gob.ec/

@ Revista cientifica digital INSPILIP

Codigo ISSN 2588-0551

de cuello uterino que cada vez se reporta con mayor frecuencia.

AUn se encuentran casos en estadios avanzados de la enfermedad ocasionando el alto costo en su

tratamiento. Aportando asi a las discapacidades que se encuentran en nuestro pais.

Grafico # 1. Estimacion del costo por estadio del diagnéstico y tratamiento del cancer
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Gréfico # 2. Tasas de mortalidad femenina a nivel nacional afio 2013- Descripcién segun Censo

de Poblacion y Vivienda del afio 2010.

Variabilidad genética del virus de papiloma tipo 16 detectado en mujeres con

lesiones cervicales y cancer provenientes de la region Litoral del Ecuador

Se realiz6 un estudio exploratorio experimental con 64 muestras de ADN total de cepillado
endocervical provenientes de mujeres con lesiones cervicouterinas precancerosas y cancerosas de
diferentes zonas del Litoral del Ecuador. Las muestras de ADN fueron evaluadas previamente por un
kit comercial de Reaccion en Cadena a la Polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés), tiempo real para
detectar la presencia del HPV16. Se evaluaron 19 juegos de iniciadores mediante pruebas in situ e in
vitro. Luego con los iniciadores escogidos se estandarizaron protocolos de PCR- secuenciamiento

para analizar las secuencias de estudio en las muestras escogidas.
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Los cromatogramas obtenidos fueron editados mediante el programa GENEIOUS. Para determinar
las mutaciones puntuales e indels se empled la secuencia prototipo para HPV16 (K02718). Los
analisis filogenéticos fueron realizados con los programas MEGA 6.0 y BEAST 1.8.1. Para la
seleccion del modelo de sustitucion de nucleotidos se empleé JIMODEL TEST. Se escogieron 8 juegos
de iniciadores. Todas las regiones presentaron mutaciones, aunque L1 y LCR presentaron el mayor
namero de cambios.

Las mutaciones detectadas estuvieron asociadas a lesiones de alto grado con excepcion de la region
E7, que mostré mayor nimero de cambios en lesiones de bajo grado. La mayor parte de las mutaciones
identificadas estuvieron presentes en HPV16 de linaje asidtico. 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 otros estudios previos. Sin embargo, hay siete
mutaciones detectadas en este estudio que aparentemente son noveles y que estan asociadas a lesiones

de alto grado y cancerosas.
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Se escogieron 8 juegos de iniciadores —f 64 muestras
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Grafico # 3. Resultado de muestras de cepillados endocervicales provenientes
de mujeres de diferentes zonas del Litoral del Ecuador, con lesiones

cervicouterinas precancerosas y cancerosas.

PCR en tiempo real para el diagnostico y genotipado del VPH y ETS en mujeres indigenas
del Ecuador 2016

Las enfermedades de transmision sexual o también conocidas como enfermedades venéreas
afectan tanto a hombres como a mujeres; segun la OMS dicta que diariamente 1 millon de
personas contrae una infeccion de transmisién sexual, mas de 290 millones de mujeres estan
infectadas por el virus del papiloma humano, en la mayoria de los casos, las ETS son
asintomaticas o solo van acompafadas de sintomas leves que no permiten un diagnostico certero.
Las ETS tienen efectos profundos en la salud sexual y reproductiva en todo el mundo y figuran

entre las cinco categorias principales por las que los adultos buscan atencion médica. La
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implementacion de técnicas de Biologia Molecular en los laboratorios de microbiologia clinica
da un gran apoyo a la hora de obtener diagnosticos sensibles y especificos en el menor tiempo
posible.

En el estudio cualitativo y cuantitativo de este trabajo se evidenciaron las formas de
comportamiento sexual de las mujeres de las comunidades indigenas del Ecuador y la incidencia
del virus del papiloma humano y otras enfermedades de transmision sexual como comitentemente
en estas comunidades. El tamafio de la muestra fue de 398 mujeres, obtenidas de manera aleatoria,
estratificada y ponderada de acuerdo con la poblacién haciendo el calculo de la muestra se
obtuvieron en Cafar 131, en Saraguro 121 y Macas 146 mujeres. El estudio se hace
concomitantemente con las enfermedades de transmision sexual, debido a que en la literatura
expresa que algunos patdgenos estan relacionados o producen coinfecciones con el virus del
papiloma humano como la Chlamydia, Mycoplasma, Ureaplasma urealyticum, U. parvum,
trichomonas, facilitando el ingreso del virus del papiloma humano.

Mediante la reaccién en cadena de polimerasa utilizando la tecnologia top se hizo una valoracion
cuali-cuantitativa detectando genotipos de alto riesgo 19 y de bajo riesgo 9. La prevalencia de los
genotipos de VPH de interés en las poblaciones indigenas se encontr que los casos de VPH
negativos fueron 278 casos de los 398 muestras con el 60 % y VPH positivos 120, que representan
el 30 % de los casos, la incidencia de los genotipos VPH en mujeres Kichwas y Shuar fueron el
genotipo 39, 58, 59, 31, 42.

El genotipo de papiloma 58 incide en las mujeres indigenas, y se observé que enfermedades de
transmision sexual producidas por Chlamydia, Mycoplasma, Ureaplasma urealyticum, U.
parvum, Trichomonas realmente tiene relacion directa con el virus del papiloma de los 398 casos
el 77 %; 302 casos de 391 muestras el 77 % tiene positivos para algun tipo de estos
microorganismos relacionados con enfermedades de transmision sexual y apenas el 23 % son

negativos, es decir, el 89 % de las mujeres no lo tenia, el patégeno de transmisidn sexual en estas
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mujeres indigenas el mas importante Ureaplasma parvum con el 50 %, luego Ureaplasma
urealyticum, el Mycoplasma hominis, las trichomonas vaginales y la Neisseria gonorrea, por esta
evidencia consideramos que es importante concomitantemente al andlisis del virus del papiloma

humano hacer estudios de las ETS.

Grafico # 4. Virus del papiloma humano, VPH, agente causal del cancer

cervical (CC)

El virus del papiloma humano en la region sur del Ecuador

El virus del papiloma humano o HPV (por sus siglas en inglés human papillomavirus) es el agente
infeccioso causante de las patologias precursoras del cancer de cuello de Gtero. En nuestro pais el
cancer de cérvix es la segunda causa de muerte de mujeres por enfermedades oncoldgicas.

40 genotipos de HPV que son transmitidos por via sexual presentan afinidad con otras regiones
que presentan caracteristicas anatdbmicas como mucosas Yy epitelios, como la region orofaringea
y anogenital. Este trabajo busca dar a conocer el estado actual de la infeccion de HPV en la ciudad
de Loja, en distintas localizaciones anatomicas. Los genotipos de alto riesgo 16 y 18 son
considerados como potencialmente oncogeénicos, responsables en conjunto del 70 % de los casos
de cancer cervical y lesiones intraepiteliales de alto grado, los mismos que estarian causalmente

asociados a las regiones orofaringea y anogenital. EI screening primario para la deteccion del
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HPV es el examen de papanicolaou, sin embargo, su sensibilidad esta limitada a los cambios
morfolégicos celulares. Mediante PCR tiempo real se genotipificaron 431 muestras con
diagndstico de cancer y/o citologia alterada de cuello de Gtero provenientes de Solca Loja, de
zonas anogenitales y orofaringeas, la deteccion y genotipificado de los genotipos 16 y 18 como
los principales tipos de HPV presentes en las muestras analizadas de citologia premaligna y
maligna.

Los genotipos 58 y 51 se presentaron como el tercero y cuarto tipo de virus mas frecuente,
considerando simple y multiple infeccion respectivamente, datos muy similares a los obtenidos a
nivel mundial.

Todo esto sugiere que la estrategia comun de educacion sexual y la aplicacion de las vacunas
como la prevencién primaria puede disminuir de forma importante la incidencia y mortalidad por
el cancer de cérvix uterino en la region sur del Ecuador.

La deteccion molecular seria una alternativa eficiente para determinar tempranamente el riesgo
de desarrollar la enfermedad, por lo que practicarlo de manera rutinaria de acuerdo con las

recomendaciones internacionales podria ser una politica de salud aceptable.

Genotipo Simple infeccion Multiple infeccion
% %
HPV-16 1.2 57,14
HPV-18 15.45 54,17
HPV-31 27 1 2440
HPV-33 1 0.91 6,55
HPV-35 0 0.00 6,55
HPV-39 2 1.8 13,69
HPV-45 0 0.00 e A1
HPV-51 9 g8 (72 ) 103
HPV-52 1 091 27 1607
HPV-56 455 27 16,07
HPV-58 @ 000 63 3750
HPV-59 8.18 £ 25,00

Grafico # 5. Resultado de analisis de 431 muestras con diagnostico citologico

patologico. El 64,5 % (278) de las muestras dio positivo para HPV, con la
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prevalencia de genotipos 16 y 18 en 110 muestras (25,5 %) involucraron un
solo tipo viral, mientras que 168 muestras (38,9 %) presentaron infeccion

multiple, encontrandose muestras con hasta 7 genotipos diferentes.

oz Casos
Regién G it »
Analbmics énero positivos para o
HPV
i Masculino 3 375
Orofaringea
Femenino 5 @
Anogenital Masculino 3
Femenino 1 25

Grafico# 6.- Resultado de la frecuencia de HPV del 21 % en hombres y del 33 % en mujeres
considerando la region anatomica, fue ligeramente mayor en la region orofaringea (26,7 %)

frente a la anogenital (24 %o).

Distribucion de genotipos de VPH en muestras anorrectales de pacientes ecuatorianos

La infeccion por VPH constituye una de las ETS de mayor prevalencia a nivel mundial. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica a los genotipos de HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58 y 59 como carcindgenos biologicos, involucrandose los genotipos 16 y 18 en
mas del 70 % de los canceres de cérvix, a nivel mundial. En adicion al carcinoma de cérvix, la
infeccion por VPH se vincula también con el desarrollo de cancer orofaringeo, de pene y
anorrectal. La informacion recolectada a partir del tamizaje de la infeccion cervical por VPH en
nuestro pais, sugiere que la distribucion de genotipos resulta diversa incluyendo no solo a VPH
16 y VPH 18, sino también a otros genotipos como el 33 y 66. Respecto a la infeccion anorrectal,
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existe poca evidencia publicada. El presente trabajo tiene por objeto estimar la prevalencia y
determinar la distribucion de 37 genotipos de VPH en muestras anorrectales de pacientes
ecuatorianos de ambos sexos. Un total de 91 muestras anorrectales recolectadas entre enero de
2015 y noviembre de 2016 fueron incluidas en este estudio transversal, las mismas que fueron
sometidas a extraccion y purificacion de &cidos nucleicos mediante el uso de columnas. La
identificacion de los diferentes genotipos de VPH se logré mediante PCR maés hibridacion
siguiendo los pardmetros del 37 HPV GenoArray de Hybribio®. De las 91 muestras incluidas 41
(45,05 %) resultaron positivas para VPH, constituyendo los genotipos 6, 11, 51 y 69 los de mayor
contribucion individual. Se concluye, por lo tanto, que la infeccion por VPH en las muestras
anorrectales estudiadas se aproxima al 50 %, en tanto que los genotipos con mayor contribucion

difieren de VPH16 y VPH18.

Epidemiologia molecular del VPH en las mujeres de la region Litoral del

Ecuador

Se han identificado 200 genotipos de VPH. De estos, de 15 a 19 se consideran de alto riesgo
oncogénico para el desarrollo de cancer cervicouterino y otros. El cancer de cuello de Utero es el
segundo tipo de neoplasia en mujeres a nivel mundial. Sin embargo, en Ecuador existen
discrepancias sobre el impacto de esta patologia y se reportan escasos estudios realizados en zonas
geograficas circunscritas y con una muestra pequefia. Debido a esta situacion, se realizo el
presente estudio en el que se describe la epidemiologia molecular del VPH como agente causal
de lesiones intraepiteliales cervicales en mujeres de la region Litoral. Se estudiaron 299 muestras
de cepillados endocervicales recogidas en diferentes centros de salud de la region costera del
Ecuador. EIl material genetico extraido fue sometido a una PCR punto final empleando cebadores
que amplifican un segmento conservado del gen L1. Las muestras positivas se genotipificaron
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tanto por el método de PCR Tiempo Real denominado Anyplex Il HPV28 (Seegene) y, por
secuenciamiento, usando el método de SANGER y la quimica BigDye Terminator. Los resultados
mostraron que el 91 % de las pacientes fue positivo para VPH, predominando el genotipo 58 tanto
por PCR como por secuenciamiento. Los datos obtenidos por secuenciamiento y Seegene se
correlacionaron en un 90 %. Prevalecieron las infecciones multiples sobre las monoinfecciones y
se observo un predominio de genotipos de alto riesgo oncogénico tanto en lesiones de bajo grado
como en lesiones de alto grado de malignidad. La mayoria de las muestras analizadas tanto de

VPH 16 y 58 pertenece al linaje europeo.

m HPV 58
= HPV 53
=HPV 70
mHPV 16
= HPV 35
u Otros

Gréfico# 7.- Distribucion de genotipos infecciones utilizando el Kit Anyplex™
Il HPV28 (Metodologia que detecta y genotipifica individualmente hasta 28
genotipos del VPH en dos reacciones). Se evidencia el predominio del genotipo

58 del 91% de muestras positivas VPH.
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Grafico# 8.- Evidencia de los nameros de genotipos por infecciones multiples sobre

monoinfecciones, utilizando el Kit Anyplex™ II HPV28.

Discusidn y conclusiones

El cancer cervical en el Ecuador se constituye como segunda causa de muerte por cancer entre las
mujeres. Esta patologia posee una carga economica considerable sobre los recursos del Estado y
la poblacion afectada. Como lo establece la conferencia del Dr. Carlos Arreaga, de Solca, Machala
(33), el costo aproximado de tratar un paciente que evoluciona de una displasia severa hacia una
lesion cancerosa, puede alcanzar los $ 50.000. Ademas, si calculamos los afios de vida Utiles
perdidos (AVAD) por la morbimortalidad, esta cifra aumenta drasticamente. Henriquez-Trujillo
en un trabajo del 2016 (34), reporta que el costo por paciente por afio de vida Util perdido es de $
597. ElI mismo autor menciona que en el Ecuador se pierden anualmente 11.433 afios de vidas
utiles debido a la mortalidad producida por el cancer cervical (34). Estos AVAD representan una
pérdida economica el pais de cerca de $ 6°825.501. Esto significa que, a mas de la pérdida de
vidas humanas, el cancer cervical representa una pérdida continua de recursos econémicos al pais.

Hay que recordar que la infeccion persistente del VPH puede provocar lesiones cervicales, que si
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son recurrentes pueden conducir finalmente al desarrollo del cancer cervical. Esta persistencia se
debe a mdltiples factores (multiparidad, tabaquismo, uso de contraceptivos oral por largos
periodos, promiscuidad, bajo nivel socioeconémico), que han sido identificados por la literatura
cientifica ®>4Y, Sin embargo, en el Ecuador aln no esta claro qué factores de riesgo son los que
tienen mas peso en el desarrollo de las lesiones cervicales precancerosas y/o cancerosas.
Considerando este contexto, podemos afirmar que la situacion epidemiolédgica del VPH en el
Ecuador adn tiene grandes preguntas por resolver. Hay que destacar que en los Gltimos afios se
han desarrollado nuevos estudios encaminados a establecer qué genotipos de VPH son los mas
prevalentes y cudles son los factores de riesgo que caracterizan a nuestra poblacion. Sin embargo,
la informacion resultante sigue siendo heterogénea, parcial y solo refleja realidades locales, sin
considerar todo el contexto nacional.

En la region Litoral, en un estudio realizado por Silva y colaboradores del 2015 GY menciona que
el HPV 16 y HPV 52 son los genotipos de VPH de alto riesgo mas frecuentes en la poblacion
femenina de la ciudad de Guayaquil. En un reporte reciente, se menciona que en las provincias de
la region Litoral, el VPH 58 seguido del VPH 16 son los genotipos circulantes mas frecuentes en
mujeres con lesiones cervicales %829, Estos datos son mas contundentes si los resultados son
estratificados por tipo de lesion cervical, sobresaliendo su asociacion a lesiones precancerosas y
cancerosas. En este punto, hay que resaltar que la presencia de ambos genotipos se da muchas
veces en forma de coinfeccion, convirtiéndose per se su presencia en un factor de riesgo para el
desarrollo de displasias severas y cancer cervical ?®. Hay que destacar, que estos datos coinciden
con los reportado por Mejia en el 2016 en un estudio realizado con mujeres que presentaban
lesiones cervicales precancerosas y cancerosas provenientes de la ciudad de Quito, zona norte de
la region Sierra del Ecuador ®. Al sur del Ecuador, en investigaciones realizadas por la
Universidad Técnica de Loja (conferencia de la Dra. Paola Dalgo) y la Universidad de Cuenca

(conferencia del Dr. Alfredo Campoverde) en estas regiones determinan que el VPH 18 tiene una
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presencia significativa en esta zona. Estos datos determinan que Ecuador muestre un panorama
poco comun en cuanto a la frecuencia de genotipos. Este perfil epidemiolégico particular no es
facilmente comparable ni con los reportados en nuestra region y peor atn con lo publicado a nivel

mundial.

En este contexto, en un estudio presentado por Bedoya y colaboradores “®, el VPH 16 presenta
dos linajes genéticos que cocirculan en nuestra poblacion, los linajes europeos y asiaticos. De
acuerdo con la literatura cientifica, los VPH 16 asiaticos (D1, D2 y D3) suelen ser mucho mas
agresivos que sus contrapartes europeas (Al, A2, A3), propiciando la aparicion de lesiones
cervicales precancerosas en mucho menor tiempo ©4. Esta informacion obligaria seriamente a
considerar el linaje del VPH 16 en el momento del triaje y de la toma decisiones para el
tratamiento preventivo de pacientes con riesgo aumentado.

Considerando la informacion obtenida en los ultimos afios, requerimos definir cual es el real perfil
epidemioldgico del pais en cuanto a la infeccion por VPH asociados a lesiones anogenitales y sus
factores de riesgo. Es necesaria la realizacion de un gran estudio que involucre muestras mas
amplias provenientes de regiones geograficas mas extensas. Asimismo, es fundamental analizar
el impacto de los movimientos migratorios tanto de las comunidades ecuatorianas existentes en
el exterior, como de las comunidades de paises vecinos que residen en el Ecuador. Por ultimo,
habra que analizar el impacto del historial genético de nuestra poblacion, evaluar si existe algin
o algunos polimorfismos que propician el desarrollo de las lesiones endocervicales o del cancer

cervical, o, por el contrario, estos cambios genéticos podrian tener el efecto contrario.
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