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RESUMEN

OBJETIVOS. Determinar la prevalencia
de los genotipos del papiloma virus de
alto y bajo grado oncogénico; relacio-
nar con los grupos de edad, con los
genotipos que evitan las dos vacunas
existentes y con los factores de riesgo
para cdancer cervical uterino.

METODOLOGIA. Estudio epidemiold-
gico, observacional, transversal. La
muestra aleatorizada fue de 500 mu-
jeres de la zona urbana de la ciudad
de Cuenca. Se efectuaron dos tomas
del cuello uterino. Se utilizd el método
de reaccion de cadena de polimerasa
y el estudio citopatoldgico Papanico-
laou.

RESULTADOS. La prevalencia de los ge-
notipos del papiloma virus de alto gra-
do oncogénico fue del 35,9% y para
bajo grado el 14,3%. La prevalencia de
las alteraciones citolégicas, Papanico-
laou, fue del 16%. Estas prevalencias
fueron mds frecuentes en los grupos de
30 a 39 anos y 40 a 50 anos.

Por inferencia, la cobertura de la vacu-
na Cervarix seria del 8% y para el Gar-
dasil del 13%. Fueron factores de riesgo
los relacionados con el nUmero vy fre-
cuencia de relaciones sexuales, nUme-
ro de companeros sexuales.

CONCLUSIONES. La prevalencia de los
genotipos fue alta y la cobertura de las
vacunas baja.

DECs: papiloma virus humano, genoti-
PO, Virus oncogénicos, vacunas contra
papilomavirus humano, prevalencia.

ABSTRACT

OBIJECTIVES. To determine the preva-
lence of papilloma virus genotypes of
high and low oncogenic grade, to rela-
te to age groups, with genotypes that
avoid both existing vaccines and the
risk factors for uterine cervical cancer.

METHODS. Epidemiological, observatio-
nal, cross-sectional study. The random
sample was 500 women from the urban
area of Cuenca city. Two samples of the
cervix were taken. Polimeraza chain re-
action method and cytopathology Pa-
panicolaou study were used.

RESULTS. The prevalence of papilloma
virus genotypes of high oncogenic gra-
de was 35,9% and 14,3% low oncoge-
nic grade. The prevalence of cytologic
abnormalities, Papanicolaou, was 16%.
This prevalence was more frequent
in the group of 30-39 years, and 40-50
years.

By inference, the coverage of the Cer-
varix vaccine would be 8% and 13%
for Gardasil. Risk factors were related
to the number and frequency of inter-
course and number of sexual partners.

CONCLUSION. The prevalence of geno-
types was high and the vaccine cove-
rage was low.




INTRODUCCION

La alta prevalencia del cdncer de cuello
uterino causada por los genotipos del pa-
piloma virus humano (HPV) y su elevada
morbilidad y mortalidad regional y mun-
dial nos motivd arealizar la presente inves-
tigacion para conocer la prevalencia de
los genotipos del papiloma de alto y bajo
grado oncogénico y la prevalencia de las
lesiones citoldgicas cervicales de las mu-
jeres que nacieron y residen en las parro-
quias urbanas del cantén Cuenca, para
que las instituciones de salud elaboren los
protocolos para diagndstico y control de
la infeccidon por papiloma virus, de acuer-
do a los resultados de biologia molecular
y de citologia mediante la técnica de Pa-
panicolaou.

Anualmente en el mundo mueren 231.000
mujeres a causa del cdncer cérvico uteri-
no, segundo en frecuencia en la poblo-
cion femenina a nivel mundial (1).

El cdncer del cuello del Utero es un gra-
ve problema sanitario en la region y en
el pais. Segun el INEC (2) en el ano 2008
se detectaron en Ecuador 304 casos de
muerte por cdncer de cuello uterino vy
se diagnosticaron 1.224 nuevos casos de
cdancer cervical.

El “Quinto Informe de Incidencia de Cdn-
cer en el Cantéon Cuenca” de SOLCA (3)
expresa que considerando todos los cdn-
ceres femeninos, la incidencia del cdn-
cer de cuello uterino in situ fue del 3,9 por
100.000 mujeres y de cdancer invasor del
17,5, lo que al totalizar el 21,4 por 100.000
mujeres constituye la primera causa de
cdancer de la mujer en la ciudad de Cuen-
ca.

Desde 1986 es posible diagnosticar me-
diante la técnica de la reaccion en cao-
dena de polimerasa (PCR), prueba de oro
de laboratorio de biologia molecular, los
genotipos de alto grado oncogénico que
predisponen a desarrollar el cancer cérvi-
co uterino y los genotipos de bajo grado

oncogénico que pueden producir lesio-
nes condilomatosas benignas. A pesar
de ello, existe el problema grave de no
conocer la distribucion de estos genoti-
pos en las mujeres de la ciudad de Cuen-
ca, como producto de una investiga-
cién, con una muestra aleatorizada, que
permita generalizar los resultados para
toda la poblacién urbana de la ciudad
e instaurar los protocolos de prevencion,
diagndstico y tratamiento oportunos, de
acuerdo a los resultados proporcionados
por la biologia molecular y los diagndsti-
cos citopatoldgicos del cuello uterino.

Es importante investigar sobre el papilo-
ma virus humano, para coadyuvar en la
solucién del problema oncoldgico men-
cionado, colaborando en la disminucion
de la alta incidencia y prevalencia del
cdancer cérvico uterino (4), al conocer la
distribucion de los genotipos de alto gra-
do oncogénico.

Estd comprobado que la infeccidon por
el virus del papiloma humano es una de
las enfermedades de transmision sexual
mdads frecuentes y actualmente se consi-
dera a este virus como el agente causal
del carcinoma cérvico uterino (4). Se
han descubierto hasta el momento mds
de 200 genotipos de HPV. De acuerdo a
su potencial oncogénico se han dividido
en genotipos de alto grado: 16, 18, 31, 33,
35,39, 45,51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, asocio-
dos con el cancer cervical y genotipos
de bajo grado: 6, 11, 42, 43, 44, vincula-
dos con las lesiones condilomatosas be-
nignas.

Considerando lo expuesto, los objetivos
de la investigacion fueron: determinar la
prevalencia de los genotipos del papilo-
ma virus de alto y bajo grado oncogéni-
co humano, utilizando el método PCR, en
muestras cérvico uterinas de mujeres con
vida sexual que nacieron y residen en
las parroquias urbanas de la ciudad de
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Cuenca. Relacionar la prevalencia con la
edad, las lesiones intraepiteliales detec-
tadas mediante el estudio citopatoldgico
(Papanicolaou) y con los factores de ries-
go para la infeccién por papiloma virus.

Se realizé un estudio de tipo transversal,
con una muestra aleatorizada de 500
mujeres de la zona urbana de la ciudad
de Cuenca. Se efectuaron dos tomas del
cuello uterino en mujeres que han tenido
o tienen vida sexual y no se encuentren
embarazadas. Se utilizd, para la detec-
cion de los genotipos, el método de re-
accion de cadena de polimerasa vy, para
estudiar las caracteristicas citolégicas del
cuello uterino, el estudio citopatoldgico
Papanicolaou.

La investigacién concluyd que la preva-
lencia del HPV fue del 50,3%, de los cuales
el 35,9% correspondidé a los genotipos del
papiloma virus de alto grado oncogéni-
covy el 14,3% para los de bajo grado. La
prevalencia de las alteraciones citolégi-
cas fue del 16%. Estas prevalencias fueron
mas frecuentes en los grupos de 30 a 39
anosy 40 a 50 anos.

La cobertura de la vacuna Cervarix para
evitarlos genotipos 16y 18 corresponderia
al 8% y para el Gardasil, genotipos 16, 18, 6
y 11, al 13%. Fueron factores de riesgo los
relacionados con el niUmero y frecuencia
de relaciones sexuales, asi como el nUme-
ro de companeros sexuales.

METODOS

Estudio epidemioldgico, observacional de
fipo transversal. El universo lo constituyeron
147.000 mujeres en etapa reproductiva de
17 a 50 anos, que nacieron y residieron en
las 15 parroquias urbanas de la ciudad de
Cuenca. El cdlculo de la muestra determi-
no que debian estudiarse 372 mujeres, sin
embargo, para obtener en los resultados
mayor significancia estadistica, se investi-
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garon 500 muijeres. Se hicieron tomas de
dos muestras cervicales uterinas, una para
la deteccién de los genotipos del papi-
loma virus mediante PCR y otra para la
identificacion de las lesiones citoldgicas
cervicales.

CRITERIOS DE INCLUSION

Muijeres que fueron designadas por alea-
torizacion, que nacieron vy residian en la
ciudad de Cuenca, con edades entre los
17 a 50 anos, que hayan tenido relaciones
sexuales, de cualquier condicién social y
étnica, que desearon participar en la in-
vestigacion, firmaron reflexivamente el
consentimiento informado y contestaron
completamente las preguntas del formu-
lario.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres embarazadas, mujeres que se en-
contraron menstruando, otras que presen-
taron hemorragia uterina o que su condi-
cion de salud no permitié una exploracion
ginecoldgica para las tomas de las mues-
tras cérvico uterinas y mujeres que se ne-
garon a participar en la investigacion.

Para identificar a las mujeres que partici-
paron en la investigacion se consideraron
las 15 parroquias urbanas de la ciudad de
Cuenca. En todas las parroquias urbanas
se realizé aleatorizacién; primero de las
manzanas, luego de las viviendas vy final-
mente de las mujeres. Se localizd en cada
domicilio a la mujer designada, para ser
investigada, quien para ingresar al estudio
reunid los criterios de inclusion y firmo el
consentimiento informado.

Las variables correspondientes a los datos
de la paciente, los resultados de los 19 ge-
notipos de alto y bajo grado del papiloma
virus, los resultados de la citologia cervical,
la edad vy los factores de riesgo se regis-
traron en el formulario previamente elabo-



rado. Estos datos se ingresaron en el programa estadistico SPSS version 17. El modelo
estadistico que se utilizd correspondid al de los estudios transversales de prevalencia y
de relacion de variables. Se determind la prevalencia, frecuencias, porcentajes, me-
dia, mediana, moda. El valor de p se utilizd para evaluar la relacion de las variables
estudiadas con los genotipos encontrados.

RESULTADOS

Grdfico 1. PREVALENCIA DE LOS GENOTIPOS DEL PAPILOMA VIRUS HUMANO DE ALTO GRADO EN
500 MUJERES DE LA CIUDAD DE CUENCA.
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Las prevalencias de los genotipos de papiloma virus de alto grado, en orden descen-
dente, fueron: 51, 16, 66, 52, 35, 39, 58, 68, 18, 31, 58, 56, 33 y 45.

Grdfico 2. PREVALENCIA DE LOS GENOTIPOS DEL PAPILOMA VIRUS HUMANO DE BAJO GRADO EN
500 MUJERES DE LA CIUDAD DE CUENCA.

24 \— 2
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Las prevalencias de los genotipos de papiloma virus de bajo grado, en orden descen-
dente, fueron: 42, 43, 6, 11, 44.
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Grdfico 3. PREVALENCIA DE LAS ALTERACIONES CITOLOGICAS DEL CUELLO UTERINO DE 500 MUJERES

DE LA CIUDAD DE CUENCA.
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La prevalencia de las alteraciones citoldégicas del cuello uterino fue del 8%, corresponden,
en orden descendente, alas atfipias escamosas de significacion indeterminadas (ASC-US),

las lesiones intraepiteliales de bajo grado y las de alto grado.

Tabla 1. RELACION ENTRE LOS GENOTIPOS DE ALTO GRADO ONCOGENICO Y LA EDAD, QUE PRESEN-

TARON SIGNIFICACION ESTADISTICA, (p < 0,05)

Genotiposde 17 a 19 anos

20a29anos 30a39anos 40a50anos

altogrado N % N \ % N %
18 0 0,0 2 40,0 |1 200 | 2 40,0 5 100,0 | 0,046
31 0 0,0 2 40,0 |1 200 | 2 40,0 5 100,0 | 0,046
33 0 0,0 1 333 |1 333 | 1 33,3 3 100,0 | 0,001
35 0 0,0 4 40,0 | 2 200 | 4 40,0 10 100,0 | 0,046
51 0 0,0 19 34,5 | 22 40,0 | 14 25,5 55 100,0 | 0,046
56 0 0,0 2 66,7 | 1 333 | 0 0,0 3 100,0 | 0,001
p <0.05

Tabla 2. RELACION ENTRE LOS GENOTIPOS DE BAJO GRADO ONCOGENICO Y LA EDAD, QUE PRESEN-
TARON SIGNIFICACION ESTADISTICA; (p <0,05)

Genotiposde 17a19afos 20a29anos 30a39afos 40a50anos Total Valor p
bajo grado N N % % % %

Negativo 6 14 | 114 25,8 | 161 36,4 | 161 36,4 | 442 100,0 | 0,005
6 0 00 |3 23,1 |2 154 |8 61,5 | 13 100,0 | 0,028
11 0 00 |3 23,1 |2 154 | 8 61,5 | 13 100,0 | 0,028
44 0 00 |1 16,7 | 4 66,7 | 1 16,7 | 6 100,0 | 0,001
p < 0,005
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RELACION DE LA PREVALENCIA DE LOS
GENOTIPOS 16, 18, 6 Y 11 CON LAS DOS
VACUNAS: CERVARIX'Y GARDASIL

Considerando que las dos vacunas Gar-
dasil y Cervarix presentan proteccion
solo para los genotipos de alto grado
oncogeénico 16 y 18, los resultados de-
terminaron que la proteccion para la po-
blacion urbana del cantén Cuenca seria
del 8%.

Para los genotipos de bajo grado 6y 11,
la proteccidén de la vacuna Gardasil,
para la poblacion del cantén Cuenca,
seria del 5%.

No existio significacion estadistica entre
los resultados de las lesiones citoldgicas y
los factores de riesgo estudiados.

En la investigacion se encontraron facto-
res de riesgo con significaciéon estadistica
para determinados genotipos, por ello,
solo expresamos de manera muy resumi-
da, gue los que tuvieron significacion es-
tadistica fueron: nUmero de embarazos
a término, antecedente familiar de cdn-
cer de cuello uterino, uso de implantes
hormonales, tabaquismo, antecedente
de infeccién de transmision sexual, edad
de la primera relacion sexual, nUmero de
companeros sexuales y mulfiples parejas
sexuales.

DISCUSION

El proceso analitico y comparativo del
marco tedrico con los presentes resul-
tados y los de otras investigaciones na-
cionales e internacionales, sobre la pre-
valencia de los genotipos del papiloma
virus humano, se efectud con estudios de
muestras selectivas o por conveniencia,
ya que no se encontraron investigacio-
nes con muestras aleatorizadas.

La investigacion realizada, que en ade-
lante la llamaremos Universidad de Cuen-
ca, encuentra una prevalencia para los
genotipos de alto y bajo grado oncogé-

nico del 50,3% (alto grado 35,9% y bajo
grado 14,3%), mayor que las detectadas
en el estudio de pacientes con ASCUS de
SOLCA-Cuenca (6) 37.1% y en la investi-
gacion en Santa Elena Guayas-Ecuador
(7) 24.2%, aunque menor ala del Hospital
Metropolitano de Quito (8) 67,7%.

Las prevalencias de los genotipos mads
frecuentes, en orden descendente, para
la investigacion de la Universidad de
Cuenca fueron los genotipos 51 (10,3%),
16 (7,1%) y el 66 (5%); en la investigacion
del Hospital Metropolitano de Quito (8) 6
(8.8%), 66 (4.8%)y 16, 31, 44 (2,4% cada
uno); en el Hospital Carlos Andrade Ma-
rin de la ciudad de Quito (9) el 16 (8%)
y el 19 (2%), en la investigacion de SOL-
CA-Cuenca (6) 16 (7.1%), 52 (5,7%), 43,
56y 68 (4,3% cada uno); en la investiga-
cion de Santa Elena Guayas Ecuador (7),
16, 52, 58 y 59 y los genotipos de bajo
grado, 62,71, 72y 83.

Las prevalencias de los genotipos mds
frecuentes, en paises latinos, fueron: Ca-
llao-Pery (10) 51, 53 y 62; poblacion indi-
gena del Amazonas Venezolano (11) 16
y 33; Jamaica (12) 45, 58, 16, 3518, 52, 51
(11,1%); aborigenes de la etnia Pilaga de
Formosa Argentina (1) 16, 33, 53; Hospital
Clinico Regional Valdivia-Chile (13)16, 18,
31.

La comparacion de la prevalencia del
papiloma virus, en el presente estudio,
50,3% con la prevalencia de las investiga-
ciones de otros paises demuestra que es
menor a la de Jamaica 87,7%; a la Gra-
nada-Espana (14) 75% y a la del Centro
de Salud Alberto Barton de Calla-Peru
50,6%, aunque mayor a las de: Sur de Ita-
lia (15) 45,9%; Norte de Cerdena Italia(16)
35,9%, Biopsia de Cérvix en México (17)
35,6%; Poblacion Indigena del Amazonas
Venezolano 35%; Aborigenes de la etnia
Pilagd Formosa - Argentina 33,3%; Atenas
33,1%; Estudio de Atencion de la Mujer en
la Universidad del Sur de Carolina 32% y
del Hospital Clinico Regional de Valdivia
Chile (13) 24%.
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Es importante senalar que la prevalencia
del genotipo 51, en el estudio de la Univer-
sidad de Cuenca, esla mayor de todos los
genotipos (10,3%), sin embargo, es menor
a la de otras investigaciones internacio-
nales, en las que este genotipo tiene una
alta prevalencia: Jamaica 11,1%; Atenas
13%; Sur de Italia el genotipo 51 estd entre
los fres mds frecuentes; Norte de Cerde-
na 37,.9%; Carolina, los genotipos 16, 66,
51, 52 y 18 representan el 58% de todas las
infecciones por el VPH y en coinfeccidon
con el 16 (16/51) 64,6%; en la Asociacion
Genotipica en Biopsias de Cérvix en Po-
blacién Mexicana 16% (segundo mds fre-
cuente), en Granada-Espana 11,4%. La
mayor prevalencia que se encontrd para
el genotipo 51 podria explicarse con los
datos de una publicacion boliviana (18)
en la que expresan que el genotipo 51, en
su investigacion, es un alelo tipico Ame-
rindio, infrecuente en otras publicaciones,
incluso en Mestizos.

Las prevalencias de las alteraciones cito-
l6gicas, "Papanicolaou” fueron mds fre-
cuentes en los grupos etarios de 30 a 39
anos y de 40 a 50 anos. Al relacionar esta
prevalencia (8%) con los genotipos de
HPV de alto y bajo grado no existio signifi-
cacion estadistica.

Considerando que las dos vacunas Gar-
dasil y Cervarix presentan proteccion
para los genotipos de alto grado 16y 18
se infiere que la proteccidén para la pobla-
cion urbana de la ciudad de Cuenca se-
ria del 8%; para la poblacion del estudio
realizado en SOLCA-CUENCA en el ano
2006, 8,5% y para la poblacidon del Hos-
pital Metropolitano en el ano 2006, 3,2%.

Para los genotipos de bajo grado 6y 11,
la proteccién de la vacuna Gardasil para
la poblacion de la ciudad de Cuenca se
deduce que seria del 5% vy, para la del
Hospital Metropolitano de Quito el 0,4%.
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No existe significacion estadistica entre los
resultados de las lesiones citoldgicas y los
factores de riesgo para HPV estudiados.

No es posible efectuar un andlisis compa-
rativo entre los resultados de los factores
de riesgo y los genotipos de alto y bajo
grado oncogénico, con otras investiga-
ciones, ya que en otros paises no estudia-
ron estos factores.
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