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Resumen: Existen pocos estudios sobre la circulacion del Virus del Papiloma Humano (VPH) en mujeres indigenas ecuatorianas.
Los objetivos del trabajo fueron: determinar la circulacion de VPH e identificar alteraciones citoldgicas en muestras
cervicouterinas de mujeres indigenas ecuatorianas, asi como definir el comportamiento de algunas variables sociodemograficas
y clinico-epidemioldgicas. Se realizd un estudio analitico de corte transversal entre julio de 2017 y septiembre de 2018, en
100 mujeres indigenas entre 15 y 55 afios, residentes en el Cafar, Ecuador. Se investigé la frecuencia de infeccion viral, los
genotipos circulantes y su asociacién con determinadas variables sociodemograficas y clinico-epidemioldgicas. Se obtuvo un
98% de citologias negativas para malignidad y un 2% con lesiones intraepiteliales cervicales. No se diagnosticaron casos con
lesiones de alto grado. EL 34% (34/100) de las muestras resultd positiva a VPH, predominando los genotipos oncogénicos. EL VPH
31 fue el mas frecuente en el 41,2% (14/34) de los casos, seguido por el VPH 16 en el 20,6% (7/34). Las mujeres entre 20y 30
afos de edad, tenian una probabilidad 5 veces mayor de estar infectadas con VPH (44,1%; 15/34). La frecuencia de infeccion fue
significativamente mayor en mujeres solteras y en aquellas que refirieron haber tenido de 2 a 3 partos. La infeccidn con VPH 16
estuvo asociada al uso de anticonceptivos hormonales, en el 57,1% (4/7) de los casos; p=0,005, RP=12,44 IC95% (2,40-64,62). La
elevada prevalencia de infeccién por VPH oncogénico indica la necesidad de incorporar esta poblacion indigena en los programas
de deteccion precoz del cancer cervicouterino.

Palabras clave: Virus del Papiloma Humano, citologia cérvico-vaginal, mujeres indigenas, quechua, Ecuador.

Abstract: There are few studies on the circulation of Human Papilloma Virus (HPV) in indigenous Ecuadorian women. The
aim of the study is to determine the circulation of HPV and identify cytological alterations in cervical samples of indigenous
Ecuadorian women and to define the behavior of some socio-demographic and clinical-epidemiological variables. An analytical
cross-sectional study was done between July 2017 and September 2018 to determine the presence of cytological alterations
and HPV infection in 100 indigenous women between 15 and 55 years of age, residing in Cafiar, Ecuador. The association between
socio-demographic and clinical-epidemiological variables with viral infection was investigated. Was obtained a 98% of negative
cytology for malignancy and 2% of cervical lesions. Cases with high-grade lesions were not diagnosed. In general, a 34% (34/100)
tested was positive for HPV, predominating oncogenic genotypes. HPV 31 was the most frequent in 41.2% (14/34) of cases
followed by HPV 16 in 20.6% (7/34). Women between 20 and 30 years of age were five times more likely to be infected with
HPV (44.1%, 15/34). The frequency of infection was significantly higher in single women and in those who reported having 2 to 3
births. Infection with HPV 16 was associated with the use of hormonal contraceptives, in 57.1% (4/7) of the cases; p = 0.005, RP
=12.44 1C95% (2.40-64.62). The high prevalence of oncogenic HPV infection indicates the need to incorporate this indigenous
population into early detection programs for cervical cancer.
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|
Introduccion

La infeccion con el Virus del Papiloma Humano (VPH) es
la condicion necesaria para el surgimiento y desarrollo de cén-
cer cervicouterino (CaCu) y en general, es la principal causa
de las neoplasias de la zona anogenital'. EL cancer de cuello
uterino se ubica en el tercer lugar entre los canceres de ma-
yor incidencia a escala mundial®. Se han descrito cerca de 200
genotipos de VPH hasta la fecha y aproximadamente de 15 a
19 son considerados de alto riesgo (VPH-AR), de acuerdo con
su potencial oncogénico®. EL VPH tipo 16 y el 18 son los geno-
tipos oncogénicos mas frecuentemente asociados a lesiones
precancerosas y al cancer cervical®. De acuerdo con los pocos

estudios realizados en América del Sur, ademads del VPH 16 y
el 18, el VPH 58 es otro de los VPH-AR encontrados con mayor
frecuencia en la regién. Este ultimo ha sido detectado en el
centro y norte de Brasil, Argentina, Colombia y Ecuador®.

De acuerdo con los datos del Registro Nacional de Tumo-
res de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA, 2010),
en el Ecuador, el CaCu es considerado uno de los tipos de can-
cer mas frecuente en la poblacion femenina. Aproximadamen-
te, 20 de cada 100 000 mujeres padecen esta neoplasia y se
presentan 1 200 casos nuevos cada afio. Segun las cifras del
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos del Ecuador (INEC,
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2011), de esas mujeres, 300 fallecen debido a esta causa®. En
Ecuador, segun los datos publicados por la Organizacion Pa-
namericana de la Salud, hasta el afio 2013, la cobertura de
la citologia es muy baja, aproximadamente un 28%. Ademas,
no estan incluidas técnicas moleculares para la deteccion del
VPH, como agente causal del CaCu y hasta la fecha, se man-
tiene solamente el uso de la citologia convencional mediante
la técnica de Papanicolaou’.

Son muy escasas las investigaciones enfocadas a la de-
teccion de VPH y lesiones citoldgicas en grupos poblaciones
vulnerables, desde el punto de vista socioecondmico, como las
comunidades indigenas ecuatorianas. La poblacién femenina
indigena sufre las consecuencias de las deficiencias en la in-
fraestructura sanitaria, dificil acceso a los servicios de salud,
tradiciones socioculturales y religiosas propias de los pueblos
indigenas originarios. No existe informacion suficiente sobre
esta problematica en mujeres indigenas de la provincia del
Cafiar. Por lo antes expuesto, este trabajo tiene como objeti-
vos determinar la circulacién de VPH e identificar alteraciones
citoldgicas en muestras cervicouterinas de mujeres indigenas
ecuatorianas, asi como definir el comportamiento de algunas
variables sociodemogréficas, clinicas y epidemioldgicas.

|
Materiales y métodos

Tipo de investigacion, disefo del estudio y contexto,
universo y muestra

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal, en-
tre julio y septiembre de 2017. El universo estuvo constituido
por todas las mujeres indigenas entre 15 y 55 afios de edad,
residentes en la provincia el Cafiar del Ecuador, que accedieron
a participar en el estudio, en el periodo definido previamente
y que cumplieron con los criterios de inclusién. La muestra
quedo constituida por 100 mujeres de las cuales se tomaron
muestras cervicouterinas para determinar la presencia de in-
feccion por VPH, de lesiones intraepiteliales y otras alteracio-
nes cérvico-vaginales; asi como las variables sociodemografi-
cas, clinicas y epidemioldgicas.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron mujeres con edades comprendidas entre 15
y 55 afios, sexualmente activas y que dieran su consentimiento
de participacion en la investigacion. Como criterio de exclusidn
se tuvo en cuenta: embarazo en curso, haber recibido trata-
mientos o procedimientos ginecoldgicos 3 meses antes de la
prueba y haber tenido relaciones sexuales 48 horas antes de
la prueba o tacto genital previo. También se considerd como
criterio de exclusion, el uso de ciertos farmacos que podrian
afectar el resultado de la prueba citolégica o de la deteccidn
viral; como la colchicina, los estrégenos, la podofilina, los pro-
gestagenos y el nitrato de plata®.

Muestras clinicas

Las muestras clinicas para el analisis citomorfoldgico
fueron los extendidos de células cervicouterinas, clasificados
como Utiles para la realizacion de la citologia cérvico-vaginal.
Las citologias satisfactorias se clasificaron, segun el Sistema
de Bethesda 2014°.

LLas muestras clinicas para la deteccion de VPH fueron co-
lectadas inmediatamente después de realizar los extendidos
de células para la realizacidn de la citologia cérvico-vaginal y
consistieron en cepillados endocervicales. Una vez obtenidas
las muestras, se mantuvieron en la solucién comercial Sure-

Path (Becton Dickinsan, Sparks, MD, EEUU) que es destinada a
la preservacion, traslado y almacenamiento de muestras para
citologfa en base liquida y para la deteccidn viral del VPH. Las
muestras se conservaron a -20 oC hasta su procesamiento.

Prueba de Papanicolaou

Los hallazgos y posteriormente la clasificacién de los re-
sultados se interpretaron utilizando la terminologia del Siste-
ma Bethesda 2014 9. Una prueba de Papanicolaou es positiva
si se observan: células escamosas de significado indetermi-
nado (ASC-US), lesidn escamosa intraepitelial de bajo grado
(L-SIL), células escamosas de significado indeterminado en
las que no se excluye una lesion de alto grado (ASC-H), lesién
escamosa intraepitelial de alto grado (H-SIL), carcinoma de
células escamosas, células glandulares de significado indeter-
minado (ASG-US), células glandulares atipicas; posiblemente
neoplasicas, adenocarcinoma endocervical in situ y adenocar-
cinoma®,

Extraccion del ADN

Se realizd la homogenizacién de las suspensiones ce-
lulares, mediante agitacion vigorosa. La solucién comercial
SurePath, en la que se preservaron las muestras, es utiliza-
da para la citologia en base liquida y contiene formaldehido.
Por ello, deben tenerse en cuenta tratamientos sucesivos con
calor para facilitar la obtencién y calidad del ADN, segun se
ha publicado previamente!®. La extraccion se llevo a cabo con
el estuche comercial QlAamp® DNA Mini Kit (QIAGEN, Hilden,
Alemania) seguin el protocolo para células y tejidos vy las indi-
caciones del fabricante. EL ADN obtenido se diluyd en 100 pL
de tampdn de elusion y se almacend a -202 C hasta la realiza-
cion de la deteccion de VPH.

Deteccién y genotipado de VPH mediante microarreglos
de baja densidad

La deteccién y genotipado de VPH en las muestras estu-
diadas fue realizada utilizando el estuche comercial CLART®
HPV 2 (Gendmica, Espafia), siguiendo las instrucciones del fa-
bricante. Esta técnica detecta la presencia de los 35 genotipos
de VPH con mayor importancia clinica, en muestras cervicou-
terinas; VPH-BR: VPH 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 71, 72,
81, 83, 84, 85y 89; VPH-AR: VPH 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73, 82; segun el criterio de
la Agencia Internacional de Investigaciones del Cancer (IARC).

Analisis de la informacion

Todos los datos personales, clinicos, epidemioldgicos y de
laboratorio de cada paciente se almacenaron en una base de
datos en Excel. Para el andlisis de las diferentes variables fue
aplicado el paquete estadistico SPSS version 19.0 (IBM Inc.,
Berkeley, CA, EEUU). La asociacién entre las variables socio-
demogréficas, clinicas y epidemioldgicas y la infeccién por VPH
se analizé mediante tablas de contingencia y la prueba esta-
distica de Chi cuadrado (X?). Se consideraron significativos los
valores de razon de prevalencia (RP)>1 y p<0,05; estimandose
intervalos de confianza con un nivel de confiabilidad del 95%.

Aspectos éticos

Las mujeres acudieron a la convocatoria para participar
en el estudio a través de la divulgacion de la iglesia local del
Cafiar, reuniones con los dirigentes comunitarios, avisos y co-
municaciones colocadas en espacios libres de la comunidad,
manteniendo los aspectos éticos y legales. En todos los casos
se obtuvo el consentimiento informado de las mujeres para
participar en la investigacion. Se comunicd que la investigacion
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se realizarfa segun los preceptos éticos de la medicina actual.
Para ello se tuvieron en cuenta los principios de la Declaracién
de Helsinki sobre la investigacion clinica en humanos*.

|
Resultados y discusion

En las tablas 1y 2 se muestran los datos sociodemogré-
ficos, epidemioldgicos, la historia sexual y ginecoldgica de las
mujeres estudiadas.

Los resultados del presente trabajo muestran que el ma-
yor porcentaje de mujeres iniciaron sus relaciones sexuales
después de los 20 afos, lo que obedece a los canones reli-
giosos que identifican a esta poblacion. No obstante, se ha re-
portado previamente, en un estudio realizado en adolescentes,
que la edad de inicio de las relaciones sexuales en Ecuador
tuvo una media de 15 afios, tanto para hombres como muje-
rest,

En esta pesquisa, la mayor parte de las mujeres estudia-
das (78%) refirid una sola pareja sexual durante toda su vida
sexualmente activa. Estudios similares en comunidades indi-
genas de América Latina han reportado que mas de un 50%
de estas mujeres, con una edad promedio de 30 afios, refieren
una pareja sexual'®, Este resultado pudiera estar relacionado
con las caracteristicas socio-culturales de esta etnia indigena,
donde se obedecen rigidos preceptos en cuanto a la moral, la
sexualidad y la familia'.

Totales
N=100
(n=%)

Grupos o rangos

Variable

Edad en afios <20 2
Mediana=40 afios 20-30 24
31-40 27
41-50 27
>50 20

Etnia indigena quechua Si 93
Nivel educacional Analfabeta 37
Primaria 50
Secundaria 10

Universitaria 3

Situacion ocupacional Estudiante 3
Ama de Casa 32

Agricultora 58

Obrera 6

Profesional 1

Estado civil Casada 78
Soltera 10

Divorciada 2

Union Consensual 7

Viuda 3

Consumo habitual de cigarrillos Si 0
Consumo de alcohol Si 2
Consumo de drogas Si 0
Alimentacion sana Si 32

Tabla 1. Datos sociodemograficos y epidemioldgicos de mu-
jeres indigenas residentes en la region del Cafiar, Ecuador.

En relacién a la prueba de Papanicolaou, la calidad de las
muestras fue satisfactoria en el 100% de los casos. El 98% de
las muestras fueron negativas para malignidad y en el 2% se
identificaron alteraciones citoldgicas; un caso con ASC-US y
otro con lesidn de bajo grado (LSIL). No se detectaron lesiones
de alto grado. Si bien las poblaciones indigenas no han sido
ampliamente estudiadas tanto en Ecuador como en otros pai-
ses de Latinoamérica, existen reportes donde el porcentaje de
ASC-US varia entre 0,6 y 10,4%; mientras que se reporta LSIL
entre 1,8'y 4,5% 1516,

Se debe destacar que el mayor porcentaje de las mujeres
encuestadas no se habian realizado un estudio citoldgico ante-
riormente. La falta de instruccion, el poco acceso a los medios
de comunicacién y el habla en lengua quechua, limitan en gran
medida sus conocimientos y la percepcion de riesgo para su
salud sexual, la cual cominmente estd sujeta a la decisidn del
jefe de hogar'® 16,

De las 100 mujeres examinadas, el 34% (34/100) resul-
t6 positiva a uno 0 mas genotipos de VPH. En general fueron
identificados, 12 genotipos diferentes, con un predominio ab-
soluto de los genotipos oncogénicos, pues en todos los casos
positivos se detectd, al menos, un genotipo de alto riesgo. El
VPH 31 fue el genotipo més frecuente, seguido por el VPH 16
(Figura 1).

En esta investigacion la frecuencia de infeccion por VPH
fue superior a un 30%. De acuerdo a un meta-analisis realiza-
do en el 2010, que incluyd un millén de mujeres con citologia
normal, procedentes de 59 paises y 5 continentes, la prevalen-
cia de la infeccion cervical se mantiene en un rango de 1,6% a
25%, con una prevalencia global estimada de 11,7%, aunque
fue diferente segun las regiones geogréficas. De hecho, la pre-
valencia del VPH se estimé en un 24% en Africa Sub-Saha-
riana, en el Este de Europa un 21,4% y en Latinoamérica un
16,1%. Los menores valores de prevalencia se encontraron en
América del Norte (4,7%) y el Oeste Asiatico (17%)".

Otro meta-analisis realizado por autores mexicanos inclu-
y0 el estudio de 1425 muestras de mujeres con citologia nor-
mal provenientes de diferentes paises, como México, Estados

Variable Grupos o rangos Totales
N=100
Edad de la menarquia en afios <14 92
15-17 8
Edad de inicio de las relaciones <15 2
sexuales en afos 16-20 81
>20 17
Nimero de embarazos 0-1 10
2-3 45
>4 45
Numero de partos 0-1 13
2-3 52
>4 35
Numero de parejas sexuales 1 78
referidas en los ultimos 2 afios 2-3 22
>4 0
Citologias cérvico-vaginales previas Si 27
Citologias cérvico-vaginales en los Si 24
ultimos S afios
Resultado de la citologia cérvico- Negativa 98
vaginal actual ASC-US 1
LSIL 1
ASC-H 0
HSIL 0
Procesos inflamatorios en la Si 45
citologia cérvico-vaginal
Grado de inflamacion en la mucosa Leve 21
cérvico-vaginal Moderado 18
Severo 6
Atrofia cervical Si 25
Historia previa de ITS Si 42
Uso habitual del condon Si 4
Uso de anticonceptivos hormonales Si 45
Uso de anticonceptivos hormonales 1 13
en aiios 2-4 23
>5 9
Sintomas ginecolégicos™ Leucorrea 72
Prurito 10
Metrorragia 7
Ninguno 22

Tabla 2. Historia sexual y datos ginecoldgicos de las mujeres
estudiadas.
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Figura 1. Frecuencia de genatipos de VPH detectados en mujeres indigenas residentes en la provincia del Cafar, Ecuador.

Variable Grupos o

rangos S

N=100
(m=%) n
(%)

Edad en aios <20 2
20-30 24
31-40 27
41-50 27
>50 20
Estado civil Casada 78
Soltera 10
Divorciada 2
Union 7
Consensual
Viuda 3
Edad de inicio delas <15 2
relaciones Sexuales 16-20 81
en afos >20 17
Numero de 0-1 10
embarazos 2-3 45
>4 45
Numero de partos 0-1 13
2-3 52
>4 35
Historia previa de Si 42
ITS

Totale

Positivo a
VPH
N=34

Valor RP (IC95%)
dep

2 59 0113 033 (0.25-0.43)
15 44,1 0,001 5,00 (1,88-
13,27)
9 265 0,565 0,96 (0,38-2.45)
5 14,7 0,037 0,35 (0,12-1,01)
3 88 | 0,036 0,28 (0,08-1,03)
17 50 0,002 | 0,25 (0,10-0,61)
13 382 0,000 7.,55(2,41-
23,72)
1 3 0,567 | 0,97 (1,12-
32,50)
3 8,8 0,445 | 1,50 (0,32-7,12)
0 0 0,283 | 0,65 (0,56-0.75)
1 29 0567 197(0,12-
31 91,2 | 0,051 32,50)
2 59 0,027 3.31(0,89-
12,28)
0,21 (0,05-0,10)
2 59 0271 | 0,45 (0,09-2,26)
23 67,6 0,001 4,18 (1,73-
9 26,5 | 0,006  10,10)
0,30 (0,12-0,74)
3 8,8 0,289 | 0,54 (0,14-2,12)
24 70,6 | 0,010 3,06 (1,27-7,41)
7 20,6 | 0,024 0,35 (0,13-0,92)
19 559 | 0,036 2,37 (1,01-5,52)

Tabla 3. Variables sociodemogréficas, clinicas y epidemioldgicas asociadas a la infeccion con el Virus del Papiloma Humano en

mujeres indigenas residentes en la provincia del Cafar, Ecuador.

Unidos, Canad3, Brasil, Suecia, Tanzania, Sudafrica, Tailandia,
Arabia Saudita y Australia. En dicha investigacion se detecto
una prevalencia de infeccidn por VPH de 12,4 %', EL presente
estudio muestra resultados diferentes a los obtenidos en La-
tinoameérica para mujeres con citologia normal. Sin embargo,
analisis similares en mujeres indigenas ecuatorianas repor-
taron porcentajes de infeccion por VPH hasta de un 30%' %,
De la misma forma, la distribucién de genotipos puede variar
entre paises o entre regiones de un mismo pais. En esta in-
vestigacion se pudo comprobar el predominio absoluto de los
genotipos oncogénicos, sin embrago los resultados muestran

que el genotipo mas frecuente fue el VPH 31y no el 16, que
fue el segundo, seguido por los tipos 58 y 66. El hecho de que
predominaran los genotipos oncogénicos y en frecuencias ele-
vadas, es una alarma de salud para la atencién sexual y repro-
ductiva de este grupo de mujeres indigenas, las que ademds
no asisten a la realizacion de la prueba citoldgica y no cuentan
con programas gratuitos de salud.

La asociacion entre las variables sociodemogréficas, cli-
nicas y epidemioldgicas y la infeccion con VPH se observa en
la tabla 3.

En esta investigacion la presencia de infecciones multi-
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ples con varios genotipos de VPH fue significativamente mas
frecuente en mujeres entre 20 y 30 afios, detectandose en
el 53,8% (7/13) de los casos; p=0,013, RP=4,80 IC95% (1,43-
16,15), en las mujeres solteras en el 46,2% (6/13); p=0,012,
RP=5,38 1C95% (1,54-18,68) y en las que tenian antecedentes
de infecciones de transmisidn sexual (ITS) en un 69,2% (9/13);
p=0,034, RP=3,68 IC95% (1,10-12,91).

La infeccién con VPH 16 estuvo asociada al uso de anti-
conceptivos hormonales por mas de un afo, detectandose
el virus en el 57,1% (4/7) de los casos; p=0,005, RP=12,44
IC95% (2,40-64,62). Este genotipo fue significativamente mas
frecuente en las mujeres diagnosticadas con procesos infla-
matorios en la citologia cérvico-vaginal; 57,1% (4/7); p=0,034,
RP=5,96 IC95% (1,22-29,13).

El genotipo 31, el mas frecuente en las mujeres estudia-
das, tuvo una prevalencia significativamente superior en las
mujeres solteras; 50% (7/14), p=0,003, RP=6,82 IC35% (2,01-
23,19) y en las mujeres entre los 20 y 30 afios de edad; 50%
(7/14), p=0,021, RP=4,10 1C95% (1,25-13,14).

No se encontrd asociacion entre la infeccion por VPH y el
resultado de la citologia cérvico-vaginal o prueba de Papani-
colaou ya que solo se diagnosticaron dos casos con algun tipo
de lesion.

|
Conclusiones

La cultura e idiosincrasia de las poblaciones indigenas
puede influir en diferentes aspectos de la salud sexual y repro-
ductiva, pues sus costumbres y habitos dentro de las comuni-
dades cerradas pueden modificar los niveles de transmisién
de diversas infecciones y asi el comportamiento de ciertas en-
fermedades de transmision sexual que se presentan en otras
poblaciones, con caracteristicas diferentes. La elevada preva-
lencia de infeccion por VPH oncogénico indica la necesidad de
incorporar esta poblacion indigena del Cafiar en los programas
de deteccion precoz del cancer cervicouterino.
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