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RESUMEN

Introduccion: El cancer cervicouterino es el cuarto en frecuencia en la poblacion femenina
mundial con 500 mil nuevos casos anuales. El factor de riesgo mas comin para padecer cancer
cervicouterino es la exposicion a ciertos genotipos del Virus del Papiloma Humano (VPH). Esta
estrecha relacidn entre el cancer cervicouterino y el VPH ha sido descrita ampliamente para los
genotipos 16 y 18. Sin embargo, existen cerca de 200 genotipos del VPH de los cuales mas de

150 han sido caracterizados genéticamente.

Pacientes, material y métodos: En este trabajo se realizd un estudio descriptivo para
realizar un analisis demografico y mapeo gendmico del estado de Aguascalientes para
determinar y comparar la prevalencia de los genotipos de VPH 16, 18 y los filogenéticamente
relacionados con ellos, se incluyeron 211 pacientes con edades de 15 a 29 afos de primer
nivel, se realizd un cuestionario de factores de riesgo asociados a cancer cervicouterino, asi

como muestreo de PCR, para su posterior analisis y genotipificacion.

Resultados: Los factores de riesgo con mayor asociacion a la presencia de VPH de alto grado
son las multiples parejas sexuales, la falta de uso de preservativo con las parejas sexuales, asi
como la edad del nacimiento del primer hijo asociado directamente a la edad de inicio de vida
sexual, la falta de uso de preservativo y las multiples parejas sexuales. Encontramos una
prevalencia de VPH de alto riesgo de 39.3%, los genotipos que mas frecuentemente se
presentaron en nuestro estudio son VPH 51 (10.4%), VPH 16 (9%) y VPH 66 (7.1%)

Conclusiones: Los factores de riesgo relacionados con la infeccién por VPH, desarrollo de
lesiones pre malignas y cancer cervicouterino ayudan a identificar pacientes con riesgo, la
regionalizacion de los distintos VPH nos indica la importancia de individualizar la prevencion de

una manera mas efectiva en paises en vias de desarrollo.

Palabras clave: VPH, infeccion, genotipos, demografia



ABSTRACT

Introduction: Cervical Cancer is the fourth in frequency in the woman population with 500
thousand new cases per year. He major risk factor for cervical cancer is the exposition to certain
genotypes of papilloma virus. This relation has been widely described for VPH 16 and 1, but there
exist over 20study to Odifferente genotypes from which 150 had been genetically characterized.
Patients, material, and methods: We realize a descriptive study to realize a demographic
analysis and a genome mapping of the state of Aguascalientes, to determine and compare the
prevalence of genotypes 16, 18 and those phylogenetically associated with them. We included
211 patients ages between 15 and 29 years old, answer a questionnaire of risk factors associated
to cervical cancer, and sample of PCR for its analysis and genotypification.

Results: The risk factors that were strongly associated to high risk VPH where multiple sexual
partners, the lack of protection with preservative, and the age of birth of the first child related
directly with the beginning of sexual activity. We found a prevalence of High risk VPH in 39.3%,
the genotypes most frequently observed in the study where VPH 51 (10.4%, VPH 16 (9%) and
VPH 66 (7.1%)

Conclusion: The risk factors related to VPH infection, precancerous lesions and cervical cancer
help identify patients in risk, regionalization of the different VPH genotypes help us to
individualize the prevention in a more effective way in developing countries.

Key words: VPH, infection, genotype, demography



INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es el cuarto cancer diagnosticado con mas frecuencia y la cuarta
causa principal de muerte por cancer en mujeres en el mundo. No obstante, es el segundo
lugar en incidencia y mortalidad en entornos con indices de desarrollo humano (IDH) mas
bajos. (1)

La identificacién y distribucién de genotipos de VPH por poblaciones es de gran relevancia,
debido a que la distribucion y prevalencia de estos genotipos varia en ubicacion geografica,
ademas de los habitos de la poblacidn, tales como, el nimero de parejas sexuales, multiples
partos, tabaquismo y ciertas deficiencias en la dieta, debido a estas fluctuaciones en la
prevalencia geografica del VPH se ve comprometida la eficacia de las vacunas actuales al

no contar con la cobertura adecuada para cada ubicacidon geografica (2)

El objetivo de este trabajo es analizar la prevalencia y distribucidn de los genotipos de VPH
en la poblacion de Aguascalientes, asi como identificar los principales factores de riesgo
involucrados para la presencia de los distintos virus, de mujeres entre 15 y 29 afios que
acuden a recibir atencién a unidades de salud del estado de Aguascalientes en el periodo

de enero a junio 2023.

Se trata de un estudio descriptivo que se realizo en el periodo de enero a junio de 2023 en
distintas unidades de salud del estado de Aguascalientes, en pacientes de 15 a 29 afos en
busca de la prevalencia de los distintos tipos de VPH a través de toma de PCR y ver su
relacion respecto a los distintos factores de riesgo para su presentacion al momento del

analisis de la muestra.

Se elabord un cuestionario y un consentimiento informado con el fin de autorizar el uso de

datos

Se analizaran las variables usando frecuencias y porcentajes.



CAPITULO1I

MARCO TEORICO

La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) es una de las enfermedades por
transmision sexual (ETS) mas comunes en el mundo, el virus es capaz de infectar células
epiteliales de la piel y mucosas, se ha demostrado ampliamente que la infeccién con varios
genotipos de papiloma humano es un factor importante asociado con el desarrollo de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) y cancer de cuello uterino (CC) (3) Las mujeres y los hombres
sexualmente activos se infectaran al menos una vez en la vida, sin embargo, estas infecciones

no necesariamente resultan en alguna patologia (4)

El cancer de cuello uterino es el cuarto cancer diagnosticado con mas frecuencia y la cuarta
causa principal de muerte por cancer en mujeres en el mundo, sélo detras del cancer de mama.
No obstante, el CC es el seqgundo lugar en incidencia y mortalidad en entornos con indices de
desarrollo humano (IDH) mas bajos, ya que se estiman 570,000 casos y 311,000 muertes en

todo el mundo hasta el 2018 en estas regiones (1)

La tasa de mortalidad en México por cancer cervicouterino ha disminuido un 2.5% al afio en
los afios noventa, y un 5% por afio en la primera década del siglo XXI (5), pero de manera no
homogénea a lo largo del territorio nacional; estados como Morelos, Tamaulipas o Quintana
Roo reportan tasas de mortalidad superiores a 9.0 muertes por cada 100 000 mujeres, mientras
que Durango y Baja California Sur se ubican por debajo de 2.0 muertes por cada 100 000

mujeres (6). La region centro de México se ubica alrededor de la media nacional.

FISIOPATOLOGIA DEL CANCER CERVICOUTERINO

La region cervical se compone de tres zonas, de las cuales la zona de transformacion (transicion
entre el ectocérvix y el endocérvix) es la mas importante en el desarrollo de las lesiones
cervicales que progresan a cancer (7) (8). Los fendmenos metaplasicos en esta zona alteran
el epitelio columnar y las células de reserva a un fenotipo estratificado, de forma natural desde
la pubertad cuando el cérvix se ve expuesto al ambiente acido de la vagina, pero también
como resultado de una respuesta local a la irritacion (7). La mayoria de las lesiones
intraepiteliales escamosas inician en esta regién o en la regidn ectocervical, mientras que las

encontradas en el endocérvix derivan a procesos patoldgicos glandulares como los



adenocarcinomas (9). Sin embargo, estudios recientes han demostrado que los fenémenos
que subyacen al control estricto del proceso metaplasico y su desregulacion no son tan
sencillos, con poblaciones celulares localizadas de manera adyacente al epitelio de
transformacion que pudieran jugar un papel regulatorio de la homeostasis de todo el epitelio
cervical (10) (11)

Las lesiones precancerosas evolucionan de forma progresiva, y su clasificacién obedece a varios
sistemas ideados de acuerdo con las caracteristicas histopatoldgicas observadas en las biopsias
(12). En la actualidad, el sistema Bethesda — creado en 1988 y refinado en 2001 y 2014 — es
el recomendado para clasificar las lesiones cervicales precancerosas tanto escamosas como
glandulares (13), (14), y de forma general divide las lesiones escamosas en: negativas para
lesion intraepitelial o malignidad (NILM), lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado
(LSIL) o lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL) y carcinomas invasores de
células escamosas (IC), que corresponden propiamente a las distintas etapas de evolucion del
cancer cervicouterino (13). Las lesiones glandulares se clasifican en NILM, células atipicas (AC)
y endocarcinomas (EC). Este sistema ha sido adecuado ademas para incluir interpretaciones
también de biopsias liquidas, lo que permite su compatibilidad con métodos menos invasivos
de muestreo (13).

Entre los factores de riesgo mas comunes para cancer cervicouterino se encuentran:

e Infeccidn por virus del papiloma humano.
e Conducta sexual activa: inicio temprano de la actividad sexual, multiples parejas
sexuales, conductas sexuales de alto riesgo (15)

e Tabaquismo, que incrementa hasta dos veces el riesgo de padecer cancer
cervicouterino, ademas de otros tipos de cancer (16); (17)

e Sistema inmune comprometido (incluye la infeccién por VIH) (18).

e Otras infecciones propias del aparato reproductor femenino, tales como
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Chlamydia trachomatis, HSV 2, etc. (19); (20).

e Uso prolongado de anticonceptivos orales (carcinogénesis inducida por
estrogenos) (21).
e Estatus socioecondmico bajo, asociado con una pobre educacion sexual y

reproductiva (22)

e Factores enddgenos: genéticos, hormonales e inmunoldgicos (23); (24).

CLASIFICACION DEL VPH
Actualmente hay 39 géneros en la familia Papillomaviridae. Los VPH estan contenidos en cinco
de esos géneros (alfapapilomavirus, betapapilomavirus, gammapapilomavirus,
mupapilomavirus y nupapilomavirus) (25). El VPH se divide en tres grupos: cutaneos,
mucocutaneos y los asociados con el trastorno autosdémico recesivo , epidermodisplasia
eruciforme (EV). Los VPH cutaneos pertenecen al género beta, mientras que el género alfa
contiene todos los tipos de las mucosas con algunos cutaneos (26)

Los tipos de VPH mucocutaneos se pueden subdividir en dos categorias: bajo riesgo (VPH- LR)
correspondiente a verrugas anogenitales y cutaneas, mientras el VPH de alto riesgo (VPH-AR)
provoca las verrugas orofaringeas y canceres anogenitales, incluidos los canceres de cuello

uterino, ano, vulva, vagina y pene (3)

Mas de 220 genotipos de VPH han sido descritos, entre estos al menos 40 genotipos pueden
infectar el tracto genital femenino, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
(IARC) ha clasificado los genotipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 como
carcinogénicos (Grupo 1), mientras que el VPH 68 se clasifica como cancerigeno (Grupo
2A), y los genotipos 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82, 30, 34, 69, 85 y 97 se les clasifica como
oncogénico (Grupo 2B) (27). Dependiendo del género existe una relacién y proporcion de
cancer atribuible a la infeccion por VPH, mientras en hombres se relaciona con menos del 1%
de los canceres por VPH, en mujeres el 8.6% de los canceres estan relacionado con este virus,
siendo los canceres de cuello uterino invasivos una de las enfermedades de gran preocupacién

con VPH positivo cuya proporcién corresponde al 99% (28)
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GENOMA DEL VPH

El genoma de todos los virus del papiloma tiene 3 areas diferentes. La regién de control larga
(LCR) o regién no codificante (NCR) comprende aproximadamente el 10% del genoma
completo. La siguiente area ocupa aproximadamente la mitad del genoma y se divide en dos
marcos de lectura grandes y varios marcos de lectura pequefios: E1—E2 y E4-E7 son los marcos
de lectura grandes, E6 y E7 contienen los marcos de lectura pequeios, que participan en la
progresion del cancer de cuello uterino. El resto ocupa el (40%) del genoma y contiene los
genes L1y L2. (25)

El VPH se encuentra con simetria icosaédrica, genoma de doble cadena de ADN (Rincén et al.,
2017) y aproximadamente cuenta con 8000 pares de bases (29). El VPH tiene: 72 capsdmeros
que cubren el virus, (repeticiones de mondmeros pentaméricos compuestos por cinco proteinas
L1 idénticas), que anclan una proteina L2. Solo una hebra del ADN genémico circular de 7-8
kb codifica para las ocho proteinas funcionales tempranas (E1-E8) y dos estructurales tardias

(L1 y L2), y lleva una regidn no codificante llamada region terminal larga (LTR) (4)

CICLO DE VIDA DEL VPH

Las células epiteliales escamosas regulares crecen como epitelio estratificado, y las de las capas
basales se dividen como células madre o células amplificadoras de transito. Cuando una célula
basal se divide a través de la mitosis, una de las células se transforma en célula terminalmente
diferenciada mientras que la otra célula permanece en la capa basal para retener las células
en division y asi tener un ciclo lento (29). Los viriones del VPH infectan las capas basales del
epitelio, por medio de micro heridas y entran a las células mediante la interaccidon con algunos
receptores. EI ADN viral genera de 50 a 100 copias del genoma por cada célula, la expresion
de las proteinas E1 Y E2 intervienen en la replicacion de ADN recién sintetizado y garantizan
que las células madre infectadas permanezcan en la lesion por tiempo prolongado. Para que
el virus del VPH realice su replicacion utiliza principalmente el equipo del huésped, se ha
mencionado que E5 y E7 favorecen a la replicacion al estimular la replicacion de ADN en la
célula hospedera y al detener la apoptosis. A medida que las células basales infectadas
ascienden y se diferencian, se transcriben los genes tardios L1 y L2, lo que provoca la etapa
vegetativa del ciclo de vida (25)
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Los viriones de la progenie del virus se sintetizan en las capas superiores del epitelio escamoso
estratificado, y al liberarse estos reinician la infeccidn al estar vigilados de una manera limitada
por parte del sistema inmunitario. Los oncogenes E6 y E7 inactivan el factor regulador (IRF)
del interferdn (IFN), haciendo de esta manera una infeccion por VPH persistente y asintomatica
(29)

Cuando las células epiteliales escamosas estan infectadas por el VPH sufren coilocitosis a estas
células se les conocen como coilocitos. Los coilocitos son células con un nucleo de mayor
tamafio, oscuro y de contorno asimétrico transparente, denominado halo perinuclear, y
parecen estar vacuoladas. A este estado se le conoce como displasia celular menor (NICI), y
se encuentra en un estado viral altamente replicativo. Cuando la displasia es moderada (NIC
II) o severa (NIC III), las células son pequefias y se multiplican en la porcion superior del

epitelio, creando una lesion potencialmente cancerigena (25)

PROTEINAS TEMPRANAS
E1 es una ATPasa helicasa la cual es la Unica proteina viral con actividad enzimatica, Su peso
aproximado es de 68 kDa, posee similitud con la proteina T de SV40, esta involucrada con E2
en la regulacién y transcripcion viral, el complejo de ambas proteinas interactta con el sitio ori
de la region control larga, la cual se considera el origen de la replicacion del ADN en VPH. E1
también se asocia con otras proteinas celulares que regulan procesos epigenéticos (30) (28)
(17)

E2 asegura el mantenimiento episomal del genoma del VPH mediante la interaccién con
factores celulares. Esta proteina funciona también como un regulador negativo de la
transcripcion de E6/E7, su lectura abierta se considera una etapa previa a la transformacién
celular, también es considerada un supresor de tumores en el contexto de la transformacion
que se induce por el VPH, (28) (31). "E4 El gen se localiza en la regién temprana, pero se
expresa tardiamente, por lo tanto, la funcidn de la proteina es en la infeccién productiva. Su
participacion en la replicacién, no es clara, pero se asume que no es esencial para la
transformacion, esta asociada con la queratina del citoesqueleto y participa en la disrupcion de
éste, dando como resultado la formacion de un espacio perinuclear, que es visible al
microscopio Optico, esta capacidad sugiere que la proteina del gen E4 facilita la salida del virus,
no es una proteina conservada y se una a E1, se conocen varias proteinas de peso molecular

diferente, sin embargo se considera que la proteina de 17 kDa, representa al producto de E1-
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E4, esta proteina se detecta en la capa sub-basal, mientras que en células diferenciadas se
detecta una proteina de 10 a 11 kDa, lo que hace suponer que E4 tiene diferentes funciones.”

“E5 La proteina codificada por el gen E5 ha sido poco estudiada, sin embargo, recientemente
se le ha encontrado un papel transformante. Es una proteina pequena de 44 aminoacidos. Esta
asociada con la membrana intracelular y hace sinergia con el factor de crecimiento epidermoide
(EGF), lo que lleva a la estimulacion del crecimiento y transformacion celular. También se ha
demostrado que induce el crecimiento celular independiente del anclaje, y en células de rifidn
de rata coopera con E7 en la estimulacion del crecimiento. Ademas, se ha logrado detectar al
ARNm y a la proteina en pacientes con cancer cervicouterino. La proteina es capaz de activar
a c-fos y c-jun e inhibe a p21” (32). “En las células transformadas, la proteina se encuentra
como homodimero y se localiza primariamente en el aparato de Golgi y en el reticulo
endoplasmico. No es secretada y no se le ha reconocido una actividad enzimatica, pero se ha
sugerido que su funcion es la de alterar proteinas de membrana involucradas en la proliferacion

celular”.

“E6 La proteina se une al producto del gen p53 supresor de tumores, e induce su degradacion
por la via de la ubiquitina, con la cual se inhibe su funcién. Normalmente después de algln
dafo al ADN, p53 se une al ADN y detiene el ciclo en fase G1, para dar tiempo a que el dafho

se repare. Si el dafio no puede ser reparado p53 induce apoptosis ™ (33) (34)

E7 El gen E7, de aproximadamente 300 a 320 pares de base, codifica para una proteina de
aproximadamente 100 aminodacidos con un peso molecular de 10 kDa. “Se asocia con otras
proteinas tales como deacetilasas de histonas, AP1 e inhibidores de los complejos CDK, como
p21 y p27. Como resultado de la liberacion de E2F se expresa ciclina E, importante para el
progreso de la fase S. Estas interacciones inducen multiples respuestas celulares, incluyendo
la estabilizacion de p53 que normalmente contrarrestaria esta replicacion celular,

anormalmente estimulada, mediante el incremento de la apoptosis” (35) (33) (36) (37)
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PROTEINAS TARDIAS
“L1 Es la proteina principal de la capside viral, forma mas de 90% de la masa total de los
viriones, se encuentra en la parte mas superficial y su secuencia estd muy conservada entre
los diferentes virus del papiloma. Se ha observado que estas proteinas son capaces de auto
ensamblarse (38).

L2 Forma la proteina menor de la capside viral. LCR Es la regidon larga de control de
aproximadamente 1000 pares de base, es donde se regula la transcripcion viral. Existen cuatro

sitios donde se puede unir la proteina E2 y reprimir la transcripcion de E6 y E7” (39).

PREVALENCIA DE VPH MEXICO
La identificacién y distribucidn de genotipos de VPH por poblaciones es de gran relevancia,
debido a que la distribucion y prevalencia de estos genotipos varia en ubicacion geografica,
ademas de los habitos de la poblacidn, tales como, el nimero de parejas sexuales, multiples
partos, tabaquismo y ciertas deficiencias en la dieta, debido a estas fluctuaciones en la
prevalencia geografica del VPH se ve comprometida la eficacia de las vacunas actuales al no

contar con la cobertura adecuada para cada ubicacion geografica (2).

La prevalencia de VPH de alto riesgo en 20 de 32 estados de la Republica Mexicana entre los
afnos 2016 y 2018, fue analizada en una muestra de 60,135 mujeres. Las muestras pertenecian
a pacientes ambulatorias del Laboratorio Salud Digna, la prevalencia descrita fue del 24.78%
para VPH de alto riesgo y la prevalencia de los genotipos de mayor a menor reportada fue:
VPH 16 (4.13%), VPH 31 (4.12%) y VPH 51 (3.39%), siendo el VPH 18 el menos prevalente
(1.70%). En los genotipos detectados seguin su grupo, el G2 (VPH 56/59/66) fue el mas
prevalente (9.05%), seguido del G3 (VPH 35/39/68) con 5.59% (40)

Por otra parte, en el occidente de México la prevalencia examinada (27), determind una
prevalencia del 12.1 % (n = 364/3000) en mujeres de 18 a 82 afios. Pudiendo observar que
las mujeres de 36 a 55 anos tenian la tasa mas alta de positividad a VPH, en los grupos de NIC
1y CC, las tasas mas altas de infeccién por VPH se observaron en los grupos de 26 a 35 anos.
Ademas, se realizd la genotipificacion a 300 muestras positivas, los genotipos de VPH mas
frecuentes encontrados fueron VPH 16 (22%), VPH 59 (18%), VPH 66 (16.3%), VPH 52

(15.3%), VPH 51 (15 %), VPH 31 (14.3%), VPH 39 (12%) y VPH 56 (11%), el 32.7% se
15



encontraba con una sola infeccion y el 67.3% tenia coinfecciones.

Las vacunas actuales (Cervarix, Gardasil y Gardasil 9) brindan proteccién ante genotipos de
relevancia para la zona de estudio, sin embargo, con base a las evidencias anteriores existe
una evidente preocupacion ante los genotipos de VPH de alto riesgo 59, 66, 51, 39 y 56 cuya
progresion es hacia cancer de cuello uterino. Aunado a esto las investigaciones de caracter de
discriminacion de genotipos no incorporados a las vacunas distribuidas, tienen el potencial de
preparar el disefio de nuevas vacunas basadas en datos epidemioldgicos locales.

VACUNACION
En el afio 2006 se autorizd por primera vez el uso de vacunas contra el VPH, y en 2008 Harald
zur Hausen gand el Premio Nobel de Medicina por su descubrimiento en el cual vinculaba el
VPH con cancer de cuello uterino, desde entonces el desarrollo de vacunas ha tomado
relevancia para la prevencion de CC (41). Actualmente estan en uso 3 vacunas para todo el
mundo las cuales protegen para una cantidad limitada de genotipos de VPH, la vacuna
bivalente (Cervarix) protege contra los genotipos VPH 16/18; la vacuna tetravalente (Gardasil)
protege contra de VPH 6/11/16/18 y, por ultimo, la vacuna nonavalente la cual es la mas
reciente (Gardasil 9) esta protege contra los genotipos de VPH 6/11/16/18/31/33/45/52/58. El
inicio de vacunacién en México fue en el afio 2012 para ninas de 10-11 afios (en programas
escolares), y 11 afos para nifias (sin escolarizar), la vacuna que fue suministrada fue la vacuna
tetravalente (Gardasil) con el calendario de dos dosis. Hasta diciembre del 2016, 13
paises/territorios en América Latina (56%) han introducido vacunas contra el VPH, la vigilancia
de la seguridad ha sido bien establecido, sin embargo, los sistemas de monitoreo para el

impacto de la vacuna son débiles y hay escasez de datos de cobertura (42).

Los genotipos con prevalencias altas, descritos por region geografica y que aun no han sido
incluidos en las vacunas actuales, obtienen relevancia para ser incluidos en nuevas vacunas,
ya que las prevalencias de estos se mantienen similares a través de los afos, dicho esto es
respaldado por estudios como el de (43) durante un periodo de 50 afios en pacientes en el
Hospital Universitario del Valle (Cali, Colombia), en este caso no se observd cambios en la

contribucion relativa de los tipos de VPH en el cancer de cuello uterino.

Las tres vacunas utilizan ADN recombinante y contienen particulas similares a virus (VLP) estas

particulas estan basadas en la proteina principal de la capside (L1) purificada, que se
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autoensambla para formar cubiertas vacias especificas. Solo las VLP intactas pueden generar
anticuerpos protectores, la proteina L1 en la que se han basado fue de VPH 16 y VPH 18, que
son los dos genotipos asociados con alrededor del 70% de los casos de CC. Gardasil también
contiene VLP de los genotipos VPH6 y VPH11, los cuales pertenecen al Grupo 2A. La presencia
de anticuerpos neutralizantes contra los genotipos incluidos en las vacunas puede detectarse
en el suero y secreciones genitales de los vacunados, lo que corrobora los estudios preclinicos

en modelos animales, asi entonces es respaldada la proteccion de las vacunadas (44) (28)

“En nuestro medio y en diversos paises latinoamericanos se informa que existe una prevalencia
importante de otros serotipos de alto riesgo. Los estudios recientes en México han identificado
diferentes serotipos de VPH de alto riesgo asociados con displasias severas, que no

corresponden necesariamente con los serotipos comunes reportados en paises industrializados.

La importancia de establecer con claridad la epidemiologia y los serotipos mas prevalentes de

VPH se asocia con la efectividad de prevenir el contagio del virus.

Diversos estudios en Latinoamérica y algunos estados de México establecen que la mayor
incidencia de VPH se asocia con los serotipos 31, 33 y 58. Por tanto, es importante la
prevencion primaria mediante la vacunacion adecuada en estos paises. Hoy dia a vacuna
nonavalente no se encuentra disponible en Latinoamérica, pero en reportes recientes se ha
observado una elevada efectividad en el control de las displasias originadas por los serotipos
31, 33, 45, 52 y 58.” (45)
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

El Ultimo reporte de la FIGO (2018) menciona al cancer cervicouterino como uno de los mas
comunes en las mujeres, se estima que cerca del 50% de los casos mueren anualmente, y
entre el 85 y 90% se presenta en mujeres de paises con ingreso socioecondmico bajo. Se
conoce que se debe a una infeccion persistente por uno de los 15 genotipos de VPH de alto
riesgo, el virus 16 y 18 abarcan el 71% de los casos y los tipos 31, 33, 45, 52 y 58 el
19% restante. (46)

El 80% de las mujeres adquieren VPH en algin momento de su vida, transmitido al inicio de
la vida sexual, la vacuna profilactica para VPH es una estrategia de prevencidon para mujeres

antes del inicio de su vida sexual enfocandose en ninas de 10 a 14 anos.

Al momento existen 3 vacunas profilacticas para hombres y mujeres que se puede aplicar
desde los 9 afos para la prevencion de lesiones premalignas y cancer que afectan el cérvix,
vulva, vagina y ano que son causados por los genotipos de alto riesgo, la vacuna bivalente
(16 y 18), tetravalente (6, 11, 16 y 18) y pentavalente (6, 11, 16, 18, 31,33,45,52 y 58).

Existe evidencia de la eficacia de la vacunacién disminuyendo la prevalencia de virus de alto

riesgo VPH y disminucion en las verrugas anogenitales, asi como lesiones de alto grado.

La sociedad americana de oncologia (2017) refiere que la vacuna es la estrategia Optima para
la prevencion primaria de la infeccidn por algunos tipos de virus VPH que pueden causar cancer
cervicouterino en la poblacion objetivo. No hay otra estrategia preventiva que pueda sustituir

la vacuna. (47).

Distintos estudios han demostrado la prevalencia de distintos serotipos en el territorio
mexicano, en 2003 estudiaron 498 mujeres de 20 a 72 afios de tres hospitales publicos de la
ciudad de Durango donde encontraron 24 mujeres (4.8%) con infeccién de VPH a genotipos

16 y 18 como los principalmente involucrados. (43)

En Monterrey durante 2002, evaluaron 1188 pacientes de 15 a 88 afios donde el 20.1%
presento infeccién por VPH, a las cuales se les dio seguimiento por un periodo de 3 afos se
encontrd una prevalencia de los genotipos 59, 52, 16 y 56, al seguimiento a 3 anos, 80.6%
mostro un aclaramiento de VPH y 19.4% continuaban con infeccion por el virus.(48)

18



En 2016 publicaron un estudio prospectivo transversal y descriptivo que incluyo 65 mujeres de
14 a 46 anos que acudieron a consulta para atencidon de ginecobstetricia en hospital de tercer
nivel en la Ciudad de México de las cuales 55.4%, resultaron positivas al virus, identificandose

64 genotipos, con 29.2% positivos a alto riesgo, destacando VPH 52 y 51. (2)

Un estudio retrospectivo, donde se obtuvieron 1163 muestras de citologia en mujeres de 16 a
72 anos, durante 2010 a 2012, de las cuales 36% fueron positivas a VPH, las cuales

presentaron mayor prevalencia para genotipos 16, 33, 51 y 52. (49)

De 2011 a 2013 en el Hospital Antonio Gonzalez Guevara de Tepic, Nayarit, se tomaron 55
muestras en mujeres con lesiones cervicales de alto grado con edades de 16 a 75 afios para
citologia y VPH, encontrando 47.3% con células escamosas atipicas, 43.6% lesion intraepitelial
de bajo grado y 9.1% con lesiones de alto grado, asi mismo se describié la mayor prevalencia
de los genoctipos 16, 18, 31, 58 y 70. (50)

En Cozumel, se realizd un estudio prospectivo con 1187 pacientes durante el periodo de 2014
y 2015, con mujeres de 20 a 65 afos a las cuales se les realizo prueba de DNA para VPH,
donde se encontraron 15 genotipos de VPH de alto riesgo en 175 mujeres (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) y en 13 mujeres genotipos de bajo riesgo (6 y 11) con
mayor prevalencia de 39, 58 y 59. (51)

JUSTIFICACION

MAGNITUD E IMPACTO: Segun datos de Globocan en 2020 a nivel mundial la incidencia de
cancer cervicouterino fue de 604 127 mujeres de todas las edades, con una mortalidad de 341
831. La incidencia mundial de cancer cervicouterino en mujeres de 15 a 29 afios es de 22 792

casos, con una mortalidad 5 256.

En México la incidencia fue de 9 439 de mujeres de todas las edades, con una mortalidad de 4

335. La incidencia en mujeres de 15 a 29 afos es de 694 con una mortalidad 98 casos.

En el afo 2021 el Estado de Aguascalientes se realizaron 7713 tamizajes para cancer
cervicouterino (25 a 64 afnos) con citologia o VPH. En el Hospital de la Mujer de Aguascalientes,
en 2021 se registraron 59 casos nuevos de cancer cervicouterino, y 39 muertes representando

una tasa de mortalidad de 9.32
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APLICABILIDAD: El conocimiento obtenido respecto a la distribucion de los diferentes
genotipos en el estado de Aguascalientes nos ayudaria a conocer las poblaciones afectadas,
los genotipos mas comunes para continuar y mejorar la prevencion contra el cancer
cervicouterino, asi como enfocar el tamizaje con PCR en busca directa de virus y la terapia mas
adecuada relacionados a este problema, para la creacidon de nuevas estrategias y politicas de
salud publica.

La eficacia de la vacunacién en la poblaciéon ha sido benéfica, para disminuir la prevalencia a
futuro del cancer cervicouterino, la probabilidad de diagndstico en etapas tardias y la muerte.
Es aplicable el conocimiento que se adquiera en la presente investigacion, ya que el en el
Hospital de la Mujer se atienden los casos de lesiones precursoras de alto grado y de cancer
cervicouterino del Estado de Aguascalientes. Brinda un beneficio para los pacientes, al modificar
la conciencia sobre la eficacia de la vacunacién, asi como conducta diagndstica y terapéutica.
Los resultados nos daran a conocer las poblaciones afectadas, genotipos mas comunes, terapia

mas adecuada, desarrollo de nuevas estrategias de salud publica.

FACTIBILIDAD: Estudio factible y ético ya que no afecta las condiciones de la paciente, ni actia
en deterioro de su salud, solo funciona como muestreo y herramienta diagnostica de tamizaje
poblacional. Se recabaran consentimientos bajo informacion y toda la informacion sera manejada

de manera confidencial.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun el ultimo Censo realizado por el INEGI, en Aguascalientes hay 1,425,607 habitantes, de
los cuales el 51.1% son mujeres y de estas el 13.3% se encuentran entre 15 y 29 afios,

constituyendo nuestro universo de estudio 104,129 mujeres en todo el Estado.

Se desconoce la incidencia real poblacional del VPH en la edad reproductiva (y el genotipo
especifico en nuestra region, por lo que no se han generado estrategias para la deteccion
temprana y empleo de nuevos métodos de prevencion, nuestro objetivo es conocer la
prevalencia y los genotipos mas comunes de VPH en el Estado de Aguascalientes en mujeres
entre 15 y 29 afos.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
En este estudio se analizo la prevalencia de genotipos de VPH de importancia clinica, con
respecto a la produccién de displasias y cancer cervicouterino, asi como la distribucion
geografica de los mismos, en mujeres del estado de Aguascalientes durante el periodo de

enero a junio de 2023, por lo que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:
¢Cuadl es la prevalencia y genotipos predominantes de VPH en el estado de Aguascalientes?

¢Cudles son las caracteristicas epidemioldgicas del VPH en el estado de Aguascalientes en la
actualidad?

HIPOTESIS

Este es un estudio descriptivo, poblacional y de cohorte, no presenta hipotesis

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar la prevalencia y genotipos predominantes de VPH en la poblacién de 15 a 29 afios

en el estado de Aguascalientes

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar la prevalencia de genotipos especificos en mujeres que acuden a las

unidades de secretaria de salud en el Estado de Aguascalientes.

2. Analizar las caracteristicas demograficas de la poblacidn y los focos de mayor incidencia

geografica en el estado de Aguascalientes

3. Analizar que variables presentan mayor peso en el riesgo de presentar una infeccion de
VPH
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CAPITULO II

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio epidemioldgico, transversal, de cohorte, descriptivo

PACIENTES

Se incluyeron mujeres entre 15 y 29 anos que acudieron a unidades de salud del Estado de

Aguascalientes, en el periodo comprendido de enero a junio de 2023.

A todas las mujeres participantes en el estudio se les solicito firma de consentimiento

informado, previa informacion de los objetivos y métodos del estudio.

CRITERIOS DE SELECCION
Inclusién: Pacientes 15 a 29 afos que acudan a unidades de salud proponiéndoles deteccidn
de PCR para VPH, cedula de recoleccion de datos completos, firma de consentimiento

informado.

Exclusidon: pacientes fuera de rango de edad, que no firme consentimiento informado, no

acepta participar, cédula de recoleccidon de datos incompletos.

Eliminacion: muestras inadecuadas

LOGISTICA
Posterior a la autorizacién del protocolo por parte del Comité estatal de Investigacion,
REGISTRO 10 ISSEA-023/10 se realizd la convocatoria a las diferentes unidades de
secretaria de salud del estado Aguascalientes para realizar la toma de muestra de PCR para
VPH.

El personal capacitado de las distintas unidades fueron los encargados de la aplicacién del
cuestionario (ANEXO A), la toma de muestras, y posteriormente en el laboratorio de biologia
molecular de la Universidad Autonoma de Aguascalientes se realizo la genotipificacion del VPH
en las muestras obtenidas para determinar la prevalencia de los diferentes genotipos de VPH
en la poblacion.
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Toma de muestra: Las muestras cervicales seran/fueron colectadas durante el examen
ginecoldgico mediante la insercién de un Citobrush dentro del canal endocervical y rotando al

menos tres vueltas completas y colocadas en un medio de transporte hasta su estudio.

DETECCION MOLECULAR Y GENOTIPIFICACION
Los hisopados cervicales, raspado de lesiones o biopsias cervicales se conservaran en 1 ml. de
solucién salina con 0.5% de N-acetil-cisteina y en una solucion al 50% de etanol absoluto. Las
muestras seran refrigeradas a 4°C hasta su estudio.

Para la extraccion de ADN se utilizara el kit QIAmp siguiendo el protocolo indicado por
proveedor (QIagen, CA, USA). La integridad del ADN se evalué mediante electroforesis en gel
de agarosa al 1% en Buffer Sb 1x a 85 V, por un tiempo de 40 minutos. Posteriormente se tifi6
con bromuro de etidio al 0.5% vy se visualizara en luz UV de acuerdo con el protocolo de
Sambrook en 1989.

DETECCION MOLECULAR DE VPH

Para el analisis de la presencia genotipos previamente se realizard un escrutinio en las
pacientes, este procedimiento revela la presencia de un producto consenso de la mayor parte
de los genotipos. Asi pues, para la deteccion del virus del papiloma humano se empleara y
optimizara la técnica de Reaccidn en Cadena de la Polimerasa en su variante de PCR anidada.
Con este procedimiento y amplifica un fragmento de 630 pb. De la region E6-E7 del virus (por
lo regular no visualizado en gel de agarosa). Dicho segmento estd conservado en un amplio
espectro de genotipos de VPH, incluyendo subtipos de alto y bajo riesgo. Con este proceso se
facilita la amplificacion inicial del ADN viral y proporciona suficiente material para reamplificar
en la PCR anidada una banda de aproximadamente 234 a 250 pb (Hwang, et al, 2001). Para
esta primera reaccién se emplearan 5 pL de Buffer 10X PCR, 0.75 mM de MgCI2 (Invitrogen
ST, MO, USA), 200 mM de c/u de desoxinucledtidos trifosfato MIX (dNTP’s), 100 pM de la
mezcla de oligonucleétidos LCRS 5 °-AAG GGG GTA ACC GAG AACGTT 3" y E7AS 5'-TCA TCC
TCC TCC TCC GAG 3, 2.5 UL de Taq ADN polimerasa (Invitrogen ST, MO, USA) y 200ng de
ADN templado.

Para la segunda reaccion o PCR anidada, para la determinacién de la presencia o ausencia de
VPH utilizando oligonucleétidos consenso dirigidos contra la region E6-E7 del virus de
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acuerdo con un protocolo previamente validado en nuestro laboratorio y adaptado del método
reportado por Hwang (1999). El fragmento amplificado es de 250 pb. aproximadamente. Para
esta reaccién se emplearan 5 pL de Buffer 10X PCR, 0.75 mM de MgCI2 (Invitrogen ST, MO,
USA), 200 mM de c/u de desoxinucledtidos trifosfato MIX (dANTP’s), 100 pM de la mezcla de
oligonucledtidos CONS 1 — 2 (Foward) 5°-TGT CCA AAA CCC TTG TGT CG 3" y (Reverse) 5'-
AAG CTG TCC CTT AAT TGC CC3", 2.5 UL de Taq ADN

polimerasa (Invitrogen ST, MO, USA) y 2.0 ul del producto de amplificacion de la primera PCR.

La reaccién se somete a amplificacion en el termociclador veriti (applied Biosystem).

Como control de reaccion interna se utilizaron los cebadores FOR 5° CCA CTT CAT CAA CGT
TCA ACC 3 y REV 5'GAA GAG CCA AGG AGA GTT AC 3’ dirigidos contra el gen de la B-
globina (Fajardo, 2006). Las condiciones de la amplificacion corresponden a las utilizadas para
la primera PCR anidada. El resultado esperado es de un fragmento de aproximadamente 268
pb.

DETERMINACION DE LOS GENOTIPOS DE VPH
La determinacion del o los genotipos especificos del VPH se realizara a través de PCR anidada-
multiplex de Sotlar la cual fue optimizada en el laboratorio de virologia e ingenieria genética

para lo cual se emplearon 31 parejas de oligonucleétidos.

La reaccion de amplificacion en PCR anidada multiplex consiste en un volumen final de 50 pl
conteniendo; 5 pL de Buffer 10X PCR, 0.35 mM de MgCI2 (Invitrogen ST, MO, USA), 200 mM
de c/u de desoxinucledtidos trifosfato MIX (ANTP 's), 100 pM de la mezcla de c/u de los oligos
repartidos en 4 cocteles, 2.5 UL de Tag ADN polimerasa (Invitrogen ST, MO, USA) y

2.0 pl de ADN amplificado de la primera PCR.

La amplificacion se realiza en el termociclador Veriti (applied Biosystem) siguiendo el programa:
desnaturalizacion inicial 4 min a 94°C, 35 ciclos de 0.30 s a 94°C, 0.30 sa 56°Cy 0.45 s
min a 72°C, seguidos de una extension final de 4 min. a 72°C. Los productos de amplificacion
se someteran a electroforesis en gel de agarosa al 1.5% en Buffer Sb 1x a 85 V. durante 120

min, posteriormente se tifie en solucidon de bromuro de etidio al 0.05% y visualizado en luz UV.
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CALCULO DEL TAMARNO DE LA MUESTRA
Segun el ultimo Censo realizado por el INEGI, en Aguascalientes hay 1,425,607 habitantes, de
los cuales el 51.1% son mujeres y de estas el 13.3% se encuentran entre 15 y 29 afos,
constituyendo nuestro universo de estudio 104,129 mujeres en todo el estado y considerando
que el Hospital de la Mujer atiende a poblacion abierta de nuestro estado independientemente
de su derechohabiencia a otras instituciones de salud.

De tal forma que, para un estudio de prevalencia, con un valor Z del 1.96 para una confianza
del 95% y un error del 5%; para este tamafio de poblacién se esperaria un tamafo de muestra
de 384 mujeres elegidas aleatoriamente, sin embargo, debido a las capacidades y alcance del
estudio en tiempo y disponibilidad de pacientes, se obtuvo un tamafio de muestra final de 224

mujeres, dandonos un margen de error de 6.56%, con un nivel de confianza de 95%.

DEFINICION DE LAS VARIABLES
Se tomaron en cuenta los principales factores de riesgo asociados con la presencia de lesiones
precancerosas y cancer cervicouterino, reportados en la literatura , para la obtencion de las
variables de este cuestionario, dentro de los que destacan la persistencia de infeccidn por virus
del papiloma humano de alto riesgo causa virtualmente todos los CC, encontrandose
principalmente los genotipos 16 y 18, responsables del 70% de los casos, la conducta sexual
activa, en donde se menciona el inicio a edades tempranas de la actividad sexual (sobre todo
en menores de 18 afos), las multiples parejas sexuales, las conductas sexuales de alto riesgo
(15), el tabaquismo, que se reporta en hasta dos veces el riesgo de padecer cancer
cervicouterino (dafio a las células del cérvix, por compuestos quimicos, (16); (17), un sistema
inmune comprometido (incluye la infeccion por VIH) (18), infecciones del aparato reproductor
femenino, tales como HSV 2 o Chlamydia trachomatis, (mujeres con antecedentes o infeccién
actual tienen un mayor riesgo de CC, ya que puede ayudar al crecimiento y supervivencia de
VPH), etc. (19); (20), Uso prolongado (mas de 5 afios) de anticonceptivos orales
(carcinogénesis inducida por estrégenos) incrementa el riesgo en asociacidon con presencia de
VPH (21), el nivel socioecondmico bajo, asociado con una pobre educacién sexual y
reproductiva (22). La vacunacién puede proteger contra algunos de los genotipos responsables
del CC, la toma de citologia cervical (Papanicolaou) en busca de cambios cervicales, estudios
sugieren que la multiparidad (3 hijos) junto con la infeccién por VPH, presenta un riesgo

ligeramente mayor para el desarrollo de CC.
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Ademas, se agreg6 dentro de las variables la jurisdiccién sanitaria y unidad de salud donde se

realiza la toma de muestra para poder generar un mapa de la prevalencia y la distribucion

demogrdfica actual en el estado.

TABLA 1. Variables

VARIABLE DEFINICION TIPOY INDICADORES | UNIDADES
OPERACIONAL CARACTERISTICA
DE LA VARIABLE
Edad Tiempo transcurrido Cuantitativa Grupo etario Anos
en afios desde el continua
nacimiento hasta el
inicio de la
evaluacion clinica
Escolaridad Grado maximo de Cualitativa Grado de Ninguno
estudios ordinal estudio Sabe leer y
escribir
Primaria
Secundaria
Preparatori
a
Licenciatura
Maestria
Doctorado
NUmero de Cantidad de hijos al Cuantitativa Cantidad de 0
hijos Momento de la | discontinua hijos 1
evaluacion clinica
2
3
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5
Edad de Tiempo trascurrido Cuantitativo Afos 1
primer hijo desde el nacimiento continuo 5
de primer hijo hasta
el inicio de la 3
evaluacion 4
clinica 5
Inicio devida | Edad de inicio desde la | Cuantitativo Afos 12 afos
sexual activa | primera relacion continuo 13 afos
14 afos
15 afos
16 afos
Parejas NUmero de personas Cuantitativo NUmero de 0
sexuales con las que ha discontinuo parejas 1
mantenido sexuales
relaciones sexuales 2
desde la primera 3
relacion sexual 4
hasta el inicio de la
evaluacion 5
Control Citologias realizadas Cualitativo Control S
citoldgico de desde el inicio de nominal citolégico i
acuerdo con vida sexual hasta el
Guias inicio de la N
evaluacién 0
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Uso habitual Uso habitual de Cualitativo Uso de S
de preservativo durante preservativo i
preservativo relaciones sexuales Habitual
(>50% de N
las veces) o]
Infecciones Infecciones Cuantitativa Presencia de S
vaginales vaginales desde discontinuo infecciones i
el inicio de la vaginales
vida sexual N
hasta el inicio o}
de la
evaluacion
(Diagnostica das
por un
médico)
Toma de Uso de Cualitativa Uso de S
anticonceptiv i . nominal anticonceptivo i
anticonceptivos
0s desde el nacimiento S i E]
hormielales hasta el inicio de la N
evaluacion °
Afos de uso NUmero de afios Cuantitativo Nimero de 0
de que se uso discontinuo afnos de uso 1
anticonceptiv anticonceptivos de
0s orales desde anticonceptivo .
el S 3
nacimiento hasta 4
el inicio
de Ila 5
evaluacion
Tabaquismo Consumo de Cualitativo Tabaquismo Si
cigarrillos hastael nominal No

inicio de la
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evaluacion

Tiempo de Afos de consumo Cuantitativo NUmero de 0
tabaquismo de tabaco, desde el discontinuo anos de 1
inicio del consumo de
tabaquismo hasta el tabaco 2
inicio de la 3
evaluacion
5
Numero de Numero de Cuantitativo Numero de 0
cigarrillos al cigarros consumidos discontinuo cigarrillos por 1
dia fumados por dia desde el dia fumados
inicio del consumo 2
de tabaco hasta el 3
inicio de la 5
evaluacion
Antecedente Familiares de Cualitativo Familiares S
familiar de | primer grado con nominal con cancer i
cancer antecedente de
cancer de cualquier N
tipo o]
Antecedente Familiares de Cualitativo Familiarescon | S
familiar de primer y segundo nominal cancer i
cancer grado con cervicouterino N
cervicouterin antecedente de o}
o cancer
cervicouterino
diagnosticad antes
del inicio de la
evaluacion
Vacunacién Vacunacién con VPH Cualitativo Aplicacion de S
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contra VPH con vacuna vacuna contra i

bivalente 0 VPH N

tetravalente 0

Dosis Aplicacion de Cuantitativo Numero de 0

aplicadas dosis de vacuna discontinuo dosis aplicadas 1
contra VPH

2

3

RECOLECCION DE LA INFORMACION

Instrumentos: Debido a que en la literatura no se encontrd ningun cuestionario estandarizado,
se cred un cuestionario con las variables identificadas como factores de riesgo relacionados
con la infeccion del VPH y el CC, el cual fue revisado y supervisado por médicos ginecdlogos

expertos en el area para mejorar su validez.

Logistica: Se realizd una convocatoria a distintos centros de salud del estado de Aguascalientes,
correspondientes a todas las regiones sanitarias del estado, para obtener muestra significativa

de las diferentes areas de la poblacion.

Se realizd capacitacion a personal de los distintos centros de salud en la toma especifica de

estas muestras.

Se les informo sobre el objetivo del protocolo de estudio, se les entrego cedula de recoleccion
de datos y carta de consentimiento bajo informacion, y una vez firmado se realizd la toma de
muestras por personal capacitado, se almaceno la muestra hasta su recoleccién y analisis por
parte del laboratorio de la Universidad Autonoma de Aguascalientes, y se cred la base de datos

en libro de Excel para realizar un analisis de los resultados.

Se entregd resultado a través de las distintas unidades médicas a cada una de las pacientes,

y se les dio seguimiento y tratamiento a las que lo ameritaron por parte de la institucion.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva, se obtendran promedios, medias y proporciones de las
variables correspondientes, se obtendra Odds Ratio de cada poblaciéon y genotipo
filogenéticamente relacionado a VPH de 19 genotipos en cada una de las poblaciones y se
compararan mediante Prueba de X2, las variables continuas se compararan mediante t de

Student. Se considerara significancia estadistica con un alfa del 0.05

CONSIDERACIONES ETICAS

En las Investigaciones experimentales en que participan seres humanos es indispensable su
consentimiento informado por escrito. Es importante indicar si los procedimientos propuestos
estan de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacidn para la Salud y con la declaracién de Helsinki de 1964, enmendada Tokio en
1975. Cuando se realicen experimentos con animales, el investigador principal debe hacer
explicito que se apegara a las normas y reglamentos institucionales y a los de la Ley General
de Salud.

Durante el proceso de investigacion se obtiene consentimiento informado, pacientes y personal
encargado de la toma de muestra, en caso de pacientes menores de edad se solicitd

cooperacion y firma de tutor legal (padre o madre)

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos. - El médico residente estara a cargo de la recoleccidon de informacion

e informacion de datos, médico adscrito, personal de enfermeria, y personal de UAA.

Recursos materiales. - LA UAA proporciono el material para la toma de muestras y el

analisis de estas (espejos vaginales, citobrush, viales y medios de transporte para las muestras)

Recursos financieros. — No aplica
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 2. Cronograma de actividades

ACTIVIDAD MES
A F M| Al M A S O| N
G N | E A B| A| U U| G E C
O| E|B R R|Y N L 0] P T| V
2022|2023 2023|2023/20232023 202312023 2023 2023 2023 2023
Realizacién y X
autorizacion de X
protocolo
Convocatoria a centros X
d lud
e salu X
Toma de muestras X X X| X| X X
X X X X1 X X
Anadlisis de X | X| X X X X
muestras X X X X X X
Andlisis de resultado X X X| X| X
> X| X | X| X] X
P: PROGRAMADO R: REALIZADO
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DIFUSION DE LA INVESTIGACION

El resultado de este protocolo de investigacion se entregd a la Universidad Auténoma de
Aguascalientes y al Hospital de la Mujer de Aguascalientes en formato de tesis para la
obtencidn de grado de especialista en Ginecologia y obstetricia. Se propone presentar articulo

de investigacion con fines de publicacidn en revista indexada
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CAPITULO III

RESULTADOS

Se tomaron muestras por conveniencia a 224 mujeres, de acuerdo con disponibilidad de
pacientes, 13 muestras se eliminaron al no ser adecuadas para su analisis y 211 fueron
analizadas para determinar y comparar la prevalencia de VPH entre los genotipos de VPH en

mujeres entre 15 y 29 afios en pacientes de primer nivel.

Tabla 3. Andlisis de datos (SPSS)

N PAREJAS
N SIN
N EDAD 1° | INIC.V. | COMP. RROTEC
HIJOS | HIJO SEX SEX
EDAD
N Validos 211 211 211 211 211 211
Perdidos | O 0 0 0 0 0
Media 2486 | 1.50 14.90 16.58 3.35 1.94
Mediana 25.00 | 1.00 18.00 17.00 2.00 1.00
Moda 27(a) | 2 0 17 1 1
Desuv. tip. 3.139 | 1.114 | 8.021 1.912 5.727 3.464
Minimo 15 0 0 13 Il 0
Maximo 29 5 28 24 52 30
Percentiles 25 23.00 | 1.00 15.00 15.00 1.00 1.00
50 25.00 | 1.00 18.00 17.00 2.00 1.00
75 27.00 | 2.00 20.00 18.00 3.00 2.00

De las 211 pacientes, obtuvimos un promedio de edad de 24.8 afios, con un minimo de 15
afos y un maximo de edad de 29 afios, la media de 1.5 hijos por paciente, con una moda de

2 y una mediana de 1, la edad de primer hijo se presentd con media de 14.9 ainos, mediana
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de 18 afos, el inicio de vida sexual a los 16.5 afios, mediana y moda de 17 afos, con una
minima 13 afios y maxima de 24 afos, encontrando una media de compaieros sexuales de
3.5, mediana de 2, moda 1, con rangos variables de 1 a 52 parejas, el nUmero de parejas
sexuales sin uso de proteccidon con una media de 1.94, mediana y moda de 1 con rangos de 1
a 30.

Tabla 4. Jurisdiccion

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos I 150 71.1 71.1 71.1
II 37 17.5 17.5 88.6
III 24 11.4 11.4 100.0
Total 211 100.0 100.0

Jurisdiccién I (zona metropolitana de Aguascalientes y zonas aledafias) Jurisdiccion II
(Rincén de romos, pabelldn de Arteaga, Cosid, Tepezald, Asientos) Jurisdiccion III (Calvillo)
La distribucidon de pacientes en el estado esta dada de acuerdo con la jurisdiccidn sanitaria a
la que corresponden, en este caso la jurisdiccion I es la de mayor poblacion con el 71.1 %,

jurisdiccion II a 17.5 % vy jurisdiccion III al 11.4 %.

Tabla 5. Unidades/ Centros de salud

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | valido acumulado
Validos ARBOLEDAS 10 4.7 4.7 4.7
ARELLANOS 1 5 5 5.2
CALVILLO 25 11.8 11.8 17.1
CONSULTORIO 63 29.9 29.9 46.9
PRIVADO
CUMBRES 22 10.4 10.4 57.3
EL CEDAZO 1 .5 .5 57.8
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MORELOS 33 15.6 15.6 73.5
OJOCALIENTE 3 1.4 1.4 74.9
PILOTOS 1 5 5 75.4
RINCON . 37 17.5 17.5 92.9
ROMOS
VNSA 15 7.1 7.1 100.0
Total 211 100.0 100.0
Tabla 6. Escolaridad
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | valido acumulado
Validos LICENCIATURA 31 14.7 14.7 14.7
MAESTRIA 2 9 2 15.6
PREPARATORIA 1 5 5 16.1
PREPARATORIA 74 35.1 35.1 51.2
PRIMARIA 8 3.8 3.8 55.0
SECUNDARIA 95 45.0 45.0 100.0
Total 211 100.0 100.0

El grado de escolaridad que se presente con mayor frecuencia fue el

en 95 casos, correspondiendo un 45 %.

de Secundaria
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Tabla 7. Edad 1° hijo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 0 44 20.9 20.9 20.9
14 1 5 5 21.3
15 9 4.3 4.3 25.6
16 18 8.5 8.5 34.1
17 26 12.3 12.3 46.4
18 40 19.0 19.0 65.4
19 17 8.1 8.1 73.5
20 18 8.5 8.5 82.0
21 15 7.1 7.1 89.1
22 6 2.8 2.8 91.9
23 10 4.7 4.7 96.7
24 2 9 9 97.6
26 1 5 5 98.1
27 1 5 .5 98.6
28 3 1.4 1.4 100.0
Total 211 100.0 100.0

La edad al momento del nacimiento del primer hijo que

fue a los 18 afios (19%)

se presentd con mayor frecuencia
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Tabla 8. Edad de inicio de vida sexual

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 13 6 2.8 2.8 2.8
14 17 8.1 8.1 10.9
15 48 22.7 22.7 33.6
16 34 16.1 16.1 49.8
17 51 24.2 24.2 73.9
18 22 10.4 10.4 84.4
19 16 7.6 7.6 91.9
20 10 4.7 4.7 96.7
21 5 2.4 2.4 99.1
22 1 5 5 99.5
24 1 8} 5 100.0
Total 211 100.0 100.0

La edad de inicio de la vida sexual fue mas frecuente en mujeres de 17 afios (24.2%),

con rangos de 13 a 24 anos.
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Tabla 9. Nimero de companeros sexuales

Frecuencia Porcentaje
1 77 36.5
2 44 20.9
3 45 21.3
4 13 6.2
5 11 5.2
6 6 2.8
7 3 14
10 6 2.8
11 1 5
12 1 5
28 1 5
30 1 5
50 1 5
52 1 .5
Total 211 100.0

El Numero de companiieros sexuales con mayor porcentaje (36.5%) fue de 1 Distribucion

normal entre 1 a 10 parejas la moda de 1, sin embargo, un grupo fuera del percentil

con mas de 10 parejas (11,12, 28, 50 y 52 parejas sexuales)
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Tabla 10. Uso de preservativo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 177 83.9 83.9 83.9
SI 34 16.1 16.1 100.0
Total 211 100.0 100.0

El 83.9% (177) de las mujeres no utilizaron proteccion

Tabla 11. Frecuencia de Papanicolaou/citologia

con todas sus parejas sexuales

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos  C/ 3 ANOS |15 7.1 7.1 7.1
C/4ANOS |1 5 5 7.6
C/ ANO 57 27.0 27.0 34.6
C/2 ANOS 2 9 9 35.5
C/3ANOS 1 5 5 36.0
C/5 ANOS 1 5 5 36.5
C/ANO 5 2.4 2.4 38.9
NUNCA 20 9.5 9.5 48.3
PRIMERA 109 51.7 51.7 100.0
Total 211 100.0 100.0

Para la mayoria de la poblacion 51.7 % esta fue la primera valoracion de citologia en su

vida
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Tabla 12. Infecciones vaginales

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 184 87.2 87.2 87.2
SI 27 12.8 12.8 100.0
Total 211 100.0 100.0

El 12.8% tiene antecedente de infecciones vaginales diagnosticadas

en el trascurso de su vida.

Tabla 13. Anticonceptivos hormonales

por un médico

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 179 84.8 84.8 84.8
SI 32 15.2 15.2 100.0
Total 211 100.0 100.0

84.2 % de las mujeres nunca han utilizado anticonceptivos hormonales en ninguna etapa de

su vida

Tabla 14. Tabaquismo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 166 78.7 78.7 78.7
SI 45 21.3 21.3 100.0
Total 211 100.0 100.0

El 21.3% fuman o han fumado en algin momento de su vida
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Tabla 15. Antecedente familiar de cancer

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 131 62.1 62.1 62.1
SI 80 37.9 37.9 100.0
Total 211 100.0 100.0
37.9% tienen antecedente de cancer de cualquier estirpe en su familia
Tabla 16. Antecedente familiar de cancer cervicouterino
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 193 91.5 91.5 91.5
SI 18 8.5 8.5 100.0
Total 211 100.0 100.0
8.5 % tienen antecedentes de cancer cervicouterino en la familia
Tabla 17. Nivel socioecondmico percibido por la misma paciente
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos ALTA 3 1.4 1.4 1.4
BAJA 20 9.5 9.5 10.9
MEDIA 188 89.1 89.1 100.0
Total 211 100.0 100.0

89.1 % de las mujeres se percibe dentro de un nivel socioecondmica media
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Tabla 18. Vacunas vs VPH

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 0 104 49.3 49.3 49.3
1 46 21.8 21.8 71.1
2 55 26.1 26.1 97.2
3 6 2.8 2.8 100.0
Total 211 100.0 100.0

De nuestra poblaciéon el 49.3 % no estan vacunadas contra VPH, 51.7% estan

vacunadas contra el VPH, de estas el 21.8 % tiene una vacuna aplicada, el 26.1%

tiene 2 vacunas aplicadas y el 2.8% tiene 3 vacunas aplicadas.

Tabla 19. VPH
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NEGATIVO 128 60.7 60.7 60.7
POSITIVO 83 39.3 39.3 100.0
Total 211 100.0 100.0

83 mujeres (39.3%) fueron positivas a algun genotipo de VPH y (60.7%) mostraron un PCR

negativa.

43




Tabla 20. VPH positivo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 0 128 60.7 60.7 60.7
1 41 19.4 194 80.1
2 25 11.8 11.8 91.9
3 12 5.7 5.7 97.6
4 5 2.4 2.4 100.0
Total 211 100.0 100.0

De nuestras 83 mujeres con VPH positivo, se encontrd la presencia de
de VPH en el 49.3%, mas de 2 genotipos en 50.6%.

Tabla 21. VPH positivo a alto grado

un solo genotipo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 0 132 62.6 62.6 62.6
1 48 22.7 22.7 85.3
2 25 11.8 11.8 97.2
3 5 2.4 2.4 99.5
4 1 .5 .5 100.0
Total 211 100.0 100.0

De las pacientes positivas a VPH de alto grado, la presencia de 1 solo genotipo se presentd

en el 60.7%, y mas de dos genotipos en el 39.2%.
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Tabla 22. Genotipos de VPH

VPH Frecuencia Porcentaje (%)
6 15 7.1
11 15 7.1
16 19 9

18 8 3.8
31 11 5.2
33 2 0.9
35 10 4.7
39 1 0.5
42 2 0.9
43 1 0.5
44 3 14
45 2 0.9
51 22 10.4
52 3 1.4
56 7 3.3
58 4 1.9
59 3 14
66 15 7.1
68 4 1.9

60.7% de las pacientes obtuvieron una PCR negativa para VPH, el 39.3% fue positivo para
VPH de alto o bajo grado, VPH 6 (7.1%), VPH 11 (7.1 %), VPH 16 (9%), VPH 18 (3.8%),
VPH 31 (5.2%), VPH 33 (0.9%), VPH 35 (4.7%), VPH 39 (0.5%), VPH 42 (0.9%), VPH
43 (0.5%), VPH 44 (1.4%), VPH 45 (0.9%), VPH 51 (10.4%), VPH 52 (1.4%), VPH 56
(3.3%), VPH 58 (1.9%), VPH 59 (1.4%), VPH 66 (7.1%), VPH 68 (1.9%).

Los genotipos que se presentaron con mayor frecuencia son el 51 (10.4%), el 16 (9%) y el 66
(7.1%).
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Tabla 23. Jurisdiccion * VPH alto grado positivo

VPH ALTO GRADO POSITIVO
0 1 2 4 Total
JURISDICCION I 86 38 21 1 150
I 25 9 2 0 37
111 21 1 2 0 24
Total 132 48 25 1 211

En nuestro estado el 71% de la poblacién se encontrd en la Jurisdiccidon sanitaria I, con un

42.6% de las positivas a VPH de alto riesgo, el 17.5 % en Jurisdiccion sanitaria II

correspondiendo 32.4% a VPH de alto riesgo y el 11.4% en la Jurisdiccidn sanitaria III de las

cuales el 12.5 % presento VPH de alto grado.

Tabla 24. Inicio de vida sexual * VPH alto grado positivo

VPH ALTO GRADO POSITIVO
2 1 2 3 E Total
INIC. 13 4 1 1 0 0 6
v 14 10 7 0 0 0 17
SEX 45 |33 9 6 0 0 48
16 18 10 4 1 1 34
17 29 10 iil 1 0 51
18 14 5 2 1 0 22
19 13 3 0 0 0 16
20 6 2 1 1 0 10
21 3 1 0 1 0 5
22 1 0 0 0 0 1
24 1 0 0 0 0 1
Total 132 48 25 5 1 211
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Tabla 25. Pruebas de chi-cuadrado, Inicio de vida sexual * VPH alto grado positivo

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 32.915(a) 40 779
Razon de verosimilitudes 31.988 40 813
Asociacion lineal por lineal .036 1 .850
N de casos validos 211

La Edad de inicio de vida sexual no tuvo un valor significativo para la presencia de VPH de alto
grado

Tablas 26. Numero de compaferos sexuales * VPH alto grado positivo

VPH ALTO GRADO POSITIVO
L 1 2 3 E Total
N | 56 13 6 2 0 77
COMP. > 28 10 6 0 0 44
SEEEE 3 24 12 8 1 0 45
4 8 4 1 0 0 13
5 6 4 1 0 0 11
6 2 1 2 1 0 6
7 1 2 0 0 0 3
10 3 2 0 0 1 6
11 1 0 0 0 0 1
12 |o 0 1 0 0 1
28 1 0 0 0 0 1
30 1 0 0 0 0 1
50 1 0 0 0 0 1
52 |o 0 0 1 0 1
Total 132 48 25 5 1 211
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Tabla 27. Pruebas de chi-cuadrado, NUmero de companeros sexuales * VPH alto grado positivo

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 107.437(a) 52 .000
Razdn de verosimilitudes 43.209 52 .802
Asociacion lineal por lineal 3.684 1 .055
N de casos validos 211

El nimero de compaiieros sexuales y la presencia de VPH de alto riesgo tuvo un

valor de X2 de 0.000 por Lo que se considera significativa.

Grafica 1. NUmero de genotipos y parejas sexuales
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Tabla 28. NUmero de parejas sexuales sin proteccion * VPH alto grado positivo

VPH ALTO GRADO POSITIVO
0 1 2 3 4 Total
N PAREJAS 0 21 5 3 1 0 30
SIN 1 71 23 11 1 0 106
PROTEC 5 |23 10 5 1 0 39
3 6 8 4 0 0 18
4 6 0 1 0 0 7
5 1 0 0 1 0 2
6 1 0 0 0 0 1
7 0 2 1 0 1 4
21 |0 0 0 1 0 1
PR 0 0 0 0 1
25 |1 0 0 0 0 1
30 |1 0 0 0 0 1
Total 132 48 25 5 1 211

Tabla 29. Pruebas de chi-cuadrado, Nimero de parejas sexuales sin proteccion * VPH alto grado
positivo

Sig. asintdtica
Valor al (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 133.038(a) 44 .000
Razon de verosimilitudes 46.471 44 371
Asociacion lineal por lineal 1.892 1 .169
N de casos validos 211

La relacion del niUmero de parejas sexuales sin proteccion de igual manera tuvo una

significancia de 0.000, que va precedido del niUmero de parejas sexuales.
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Tabla 30. Vacunas * VPH alto grado positivo

VPH ALTO GRADO POSITIVO
0 1 2 3 4
Total
VACUNAS 0 63 26 11 3 1 104
1 31 9 5 1 0 46
2 32 13 9 1 0 55
3 6 0 0 0 0 6
Total 132 48 25 5 1 211

Grafica 2. Relacion de VPH alto grado positivo vs dosis de vacuna
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Tabla 31. Pruebas de chi-cuadrado, Vacunas * VPH alto grado positivo

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.772(a) 12 872
Razdn de verosimilitudes 9.075 12 .697
Asociacion lineal por lineal 347 1 .556
N de casos validos 211

El nimero de vacunas, respecto a la presencia de VPH de alto grado mostro una X2 de

0.872 el cual no tuvo significancia

Tabla 32. ANOVA de un factor, Edad 1° hijo

Intervalo de
confianza para la
media al 95%
Limite Limite
[?esviacién E,rror inferior superior
tipica tipico
N Media Minimo | Maximo
0 132 15.30 | 8.005 .697 13.92 16.68 0 28
1 48 14.69 | 7.372 1.064 12.55 16.83 0 23
2 25 15.24 | 8.197 1.639 11.86 18.62 0 28
3 5 4.00 8.944 4.000 -7.11 15.11 0 20
4 1 18.00 18 18
Total | 211 14.90 | 8.021 .552 13.81 15.99 0 28
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Tabla 33. ANOVA, Edad 1° hijo

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter grupos 630.159 4 157.540 2.520 .042
Intra grupos 12880.751 206 62.528
Total 13510.910 210

Edad de la presencia del primer hijo con una significancia de 0.042, se relaciona con la edad

de inicio de vida sexual, y numero de companeros sexuales sin uso de proteccion.
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DISCUSION

Para realizar un analisis demografico y mapeo del VPH en el estado, nos dimos a la tarea
disefiar una estrategia de toma de muestras a través de la institucion de salud y el sector
privad, incluyendo poblacién de la ciudad de Aguascalientes y muestreo de diferentes zonas
rurales de las 3 jurisdicciones sanitarias del estado, en este ejercicio se procedié a la tarea de
disefiar un cuestionario para la recoleccién de datos el cual integra los factores de riesgo mas
comunes para el desarrollo de cancer cervicouterino descritos en la literatura como las
conductas sexuales de alto riesgo, tabaquismo, infecciones del aparato reproductor femenino,
uso de anticonceptivos hormonales, nivel socioecondmico, factores genéticos, tomamos
pacientes de 15 a 29 afios como nuestro rango de edad, ya que consideramos un rango de
edad que no se ha estudiado y con una amplia capacidad de incidir para la prevencion del

desarrollo del cancer cervicouterino.

En 2007 encontraron una relacion directa en la edad de inicio de vida sexual, el nUmero de
parejas sexuales y las conductas de riesgo como las multiples parejas sexuales. (15) En 2016,
describen que la distribucién y la prevalencia de los genotipos de VPH en parte esta
determinada por los habitos de la poblacion incluyendo el nimero de parejas sexuales. (2) En
este estudio encontramos que los factores de riesgo mas significativos en nuestra muestra
fueron las multiples parejas sexuales, la falta de uso de preservativo con las parejas sexuales,
asi como la edad del nacimiento del primer hijo, este Ultimo factor se consideré asociado
directamente a la edad de inicio de vida sexual el cual como factor aislado no se encontrd con

significancia estadistica, pese a que en la literatura es del que se ha encontrado mayor relacién.

Se describe el tabaquismo como un cofactor que incrementa el riesgo de progresién hacia
cancer cervicouterino en hasta 2 veces, asociado a la presencia de VPH, en la poblacién que
estudiamos, Unicamente el 21.3% de las pacientes refieren fumar o haber fumado en algin
momento de su vida, por lo que es importante para aquellas pacientes con VPH positivo, se

tenga alguna intervencion. (16)

Corroboramos una baja prevalencia de infecciones vaginales (2-7 %), nosotros encontramos
que 12.8% tienen antecedente de una infeccidén vaginal diagnosticada por un médico, sin

embargo, no se encontrd una relacion directa con la presencia de VPH. (19)

Existe una baja correlacion con el uso de anticonceptivos y la presencia de VPH de acuerdo
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con la revision sistematica realizada en 2013 (21), en este estudio encontramos que el 84.2%
de nuestras mujeres nunca han utilizado anticonceptivos hormonales en ninguna etapa de su

vida, por lo que no se pudo obtener una relacién con el VPH.

El nivel socioecondmico bajo descrito como factor de riesgo asociado a cancer cervical de
acuerdo a la pobre educacion, los habitos de salud y el poco acceso a servicios de salud
contribuyen al desarrollo de infeccién por VPH y posterior progresion a cancer cervicouterino
(22), en nuestro estudio el nivel socioecondmico percibido por las pacientes fue el medio en
89.1%, sin embargo, cabe mencionar que esta estadificacion es subjetiva y por apreciacion de
la paciente y no coincide con los analisis socioecondmicos estructurados del hospital los cuales

indican un porcentaje poblacional de hasta un 80% de pacientes con recursos limitados.

Encontramos que el 37.9% tienen antecedentes de cancer de cualquier estirpe en la familia, y
8.5 % tienen antecedente de cancer cervicouterino en la familia, sin embargo, en ningun
estudio se ha encontrado una fuerte asociacién heredofamiliar con algun cancer familiar o con

cancer cervicouterino como predisposicion para el desarrollo de este.

En nuestro medio y en diversos paises latinoamericanos se informa que existe una prevalencia
importante de otros genotipos de alto riesgo que no corresponden a los genotipos comunes

reportados en paises industrializados.

De acuerdo con los datos obtenidos en este estudio donde analizamos a 211 mujeres,
encontramos una prevalencia de VPH de alto riesgo de 39.3%, similar a lo reportado en la
ciudad de México (2010 a 2012) correspondiente al 36%, la cual ha ido a la baja a lo largo de
los afios (2016 y 2018) con prevalencia de 24.78 %, con menores tasas en estados del norte

del pais que muestran una prevalencia de 4.8 a 20.1%.

Los genotipos que mas frecuentemente se presentaron en nuestro estudio son 51, 16 y 66,
comparando los datos obtenidos a lo largo de los afios en las distintas zonas de México, donde
se ha visto una muy variada presencia de genotipos de VPH vemos en Durango el predominio
de 16 y 18, en Monterrey de 59, 52, 16 y 56, en ciudad de México 16, 33, 51y

52, Cozumel 39, 58 y 59.

Una similitud a lo largo del pais con la presencia del genotipo 16 que ampliamente se ha
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estudiado y trabajado en su eliminacion; y una amplia variacién de los VPH de alto riesgo

presentes en cada region del pais.

Desde que Zur Hausen en 2008 gand el premio nobel por su descubrimiento de la relacion
de VPH vy el cancer cervicouterino ,ha tomado relevancia la vacunacién, (42), identifican que
en Latinoamérica los sistemas de monitoreo son débiles y hay una escasez de datos de
cobertura disponibles, en nuestro analisis encontramos que el 49.3% no estan vacunadas
contra VPH, 51.7% estan vacunadas, el 21.8% con una vacuna, el 26.1% con 2 vacunas y el
2.8% con 3 vacunas, sin embargo, encontramos un sesgo de memoria importante ya que
muchas de nuestras pacientes no estan seguras de si estan o no vacunadas, ni el nimero de
dosis que recibieron, el cual al no encontrar una base de datos fiable por un registro inadecuado

de las mismas no se puede corroborar.

55



CONCLUSION

Cada uno de los factores de riesgo que se identificaron con mayor asociacion para el desarrollo
de cancer cervicouterino pueden ser evaluados mediante un cuestionario y analisis de prueba
de PCR, por lo que es importante evaluarlos de manera temprana en busca de estrategias para
la prevencion de la infeccion, sobre todo por el impacto en la incidencia y mortalidad de esta
patologia.

Es de suma importancia que en nuestro medio y en diversos paises latinoamericanos se informa
que existe una prevalencia importante de otros genotipos de alto riesgo. Los estudios recientes
en México han identificado diferentes genotipos de VPH de alto riesgo asociados con displasias
severas, que no corresponden necesariamente con los serotipos comunes reportados en paises
industrializados. Por lo cual establecer con claridad la epidemiologia y los genotipos mas

prevalentes de VPH se asocia con la efectividad de prevenir el contagio del virus.

La sociedad americana de oncologia (2017) refiere que la vacuna es la estrategia optima para
la prevencion primaria de la infeccidn por algunos tipos de virus VPH que pueden causar cancer
cervicouterino en la poblacion objetivo. No hay otra estrategia preventiva que pueda sustituir
la vacuna, por eso la importancia de individualizar de acuerdo con el mapeo obtenido en
Latinoamérica y de las distintas zonas de México, para poder prevenir de una manera mas

efectiva la presencia de esta patologia en paises en vias de desarrollo.

Y en especial en nuestro estado realizar la busqueda dirigida en busca de VPH 51, 16 y 66 en el

pool de alto riesgo para prevenir la progresion a cancer cervicouterino.

Considerando los resultados obtenidos en los distintos estudios a lo largo del pais y en los
Ultimos afos, consideramos que es importante estudiar a las variables predominantes en
nuestro territorio para evaluar si existe la necesidad de una vacuna especifica para estos

genotipos.
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Un cambio en el método de tamizaje VPH con PCR que incluya mas genotipos del pool de alto
riesgo nos ayudaria a crear una estrategia en la prevencion y deteccion de VPH, lesiones

precursoras y cancer cervicouterino.

En nuestro pais, especificamente en nuestro estado no contamos con bases de datos confiables
en donde podamos obtener informacion acerca de los tipos de VPH, y la vacunacion a través
de los afos, la cual consideramos de suma importancia para poder intervenir en el problema
de salud publica que es el Cancer cervicouterino y poder crear estrategias para la mejora en
la prevencion, deteccidn y tratamiento de este ofreciendo una mejor calidad de vida.
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GLOSARIO

Cancer: Enfermedad que se caracteriza por la transformacion de las células, que proliferan de
manera anormal e incontrolada.

Cancer de cuello uterino: Cancer que se origina en las células del cuello del Gtero
Cancerigeno: Que puede provocar cancer.

Carcinogénico: Un carcindgeno es una sustancia, organismo o agente capaz de causar cancer.
Citologia: Estudio de las células mediante un microscopio. También se llama andlisis y prueba
citoldgicos.

Factores de riesgo: situacion u objeto que aumenta la probabilidad de que se produzca un
dano, un contratiempo, una desgracia u otra situacién negativa, como contraer una enfermedad

o sufrir un accidente laboral.

Genotipo: conjunto de la informacién genética almacenada en el ADN de un organismo
particular

Incidencia: proporcidon de casos nuevos de una enfermedad en un determinado periodo de
tiempo, respecto a la poblacion expuesta a padecerla.

Lesion precancerosa: Palabra utilizada para describir una afecciéon que puede convertirse en
cancer o que es probable que se convierta en cancer.

Oncogénico: son aquellos virus que poseen la propiedad de poder transformar la célula que
infectan en una célula tumoral.

Prevalencia: una medida del niUmero total de personas en un grupo especifico que tienen o
tuvieron cierta enfermedad, afeccién o factor de riesgo en un momento especifico o durante un
periodo determinado.

PCR: Reaccidn de cadena de polimerasas

PCR para VPH: Esta prueba permite la deteccion de ADN del virus papiloma humano (VPH) con
una elevada sensibilidad y especificidad.

Vacuna: Sustancia o grupo de sustancias destinadas a estimular la respuesta del sistema
inmunitario ante un tumor o ante microorganismos, como bacterias o virus

VPH: Grupo de virus que infectan las células de la superficie de la piel, de las superficies
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himedas o el revestimiento interior de algunos érganos y cavidades corporales (mucosas), como
el cuello uterino, la vagina, la vulva, el pene, el ano, la boca o la garganta.

Unidades de salud del estado de Aguascalientes: unidades del estado donde se prestan
servicios de salud donde se realizd la toma de muestras para nuestro estudio (centros de salud
y hospital de la mujer)

Zona de transformacion: La zona del cuello uterino donde el epitelio cilindrico ha sido

reemplazado o esta reemplazandose con el nuevo epitelio escamoso metaplasico.
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ANEXOS
ANEXO A

Folio:

INFORMACION A SER PROPORCIONADA POR LA PACIENTE

Nombre:

Centro de salud:

Edad

1. Grado de escolaridad

2. ¢Cuéntos hijos tiene?

3. ¢A qué edad tuvo su primer hijo?

4. (A qué edad inicio su vida sexual?

5. ¢Cuéntos comparfieros sexuales hatenido?

6. ¢Siempre ha utilizado proteccion (conddn) en sus relaciones sexuales?
Si No

7. Sino es asi¢con cuantas parejas no ha utilizado proteccion?
¢Con que frecuencia se realiza su Papanicolaou?
¢Padece de infecciones vaginales frecuentes, (DIAGNOSTICADAS POR UN MEDICO)?
S NO

10. ¢Toma usted anticonceptivos? Si No. S| SU RESPUESTA ES
AFIRMATIVA ¢durante cuantos afios los hatomado o los tomo?

11. ¢Fuma o fumé usted? Si No

S| SU RESPUESTA ES AFIRMATIVA ¢Durante cuanto tiempo lo hizo?

¢Cuantos cigarrillos fuma al dia aproximadamente?

12. ¢Ha habido casos de cancer cervicouterino en su familia?

Sl NO
13. ¢Ha habido caso de cancer en otros 6rganos en su familia?
Sl NO
14. ¢Considera que usted pertenece a clase:
alta media baja
15. Cuantas dosis recibi6 de la vacuna contra el VPH 1 2 3 Ninguna

16. Informacion para ser proporcionado por el Médico tratante.

Diagndstico e informacion clinica:
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ANEXO B

Folio:

CARTA CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

PROTOCOLO “ANALISIS DEMOGRAFICO Y MAPEO GENOMICO DEL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO EN EL ESTADO DE AGUASCALIENTES 2023”
REGISTRO 10 ISSEA-023/10)

La que suscribe: de afos,
este documento en pleno uso de mis facultades, libremente y sin presion alguna,
confirmo que la realizacion de toma de muestra de PCR para deteccion de Virus de
papiloma Humano, asi como el uso de los datos e informacion obtenida para su uso
en el protocolo “ANALISIS DEMOGRAFICO Y MAPEO GENOMICO DEL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO EN EL ESTADO DE AGUASCALIENTES 2023~
REGISTRO 10 ISSEA-023/10)

Que sera efectuada por el equipo del Hospital de la Mujer y el centro de salud
correspondiente. Se me informa que todo acto a realizar, implicitamente riesgos y
beneficios del acto médico y autorizo al personal de salud para la realizaciéon de la
toma de muestra y el uso de mi informacién, atendiendo al principio de libertad
prescriptiva

Se me ha explicado de manera clara y sencilla y se me han aclarado las dudas por
parte del equipo médico, estando satisfecha con la informacion recibida y
comprendo los alcances de mi decision, por lo que CONSIENTO que se me realicen
los procedimientos de diagnéstico y tratamiento que me fueron explicados y que me
doy por enterado mi declaracién. Asi mismo me reservo el derecho de revocar mi
consentimiento en cualquier momento antes de que el y/o los procedimientos objeto
de este documento se lleven a cabo.

He sido enterada que la firma de este consentimiento bajo informacion que otorgo
no excluye la necesidad de recabar otro que corresponda a otro procedimiento.

Nombre y Firma del paciente o responsable Nombre y Firma del Medico

Nombre Firma de Testigo Nombre y Firma de Testigo
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