


UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA
UNAN-MANAGUA

Area de Conocimiento
Centro Universitario Regional de Chontales

Recinto Universitario “Cornelio Silva Arguello”

Impacto del Virus del Papiloma Humano en la salud publica, documentado en el segundo
semestre del 2024.

Seminario de graduacion para optar al grado de licenciada.
Autores
Br. Noslin Jeanin Benitez Jiménez
Br. Angie Lisadey Centeno Garcia

Br. Cristhel del Carmen Duarte Bermudez

Tutor:

Yuber Ariel Lazo Guerrero.

Dr. en Ciencias y Salud publica.

Diciembre, 2024

g aMe o * iy HKD o *odke QLGHY ExE 9%k AL



Contenido.

I.  Introduccion del tema y SUD tEMa. .......coooiviii i 1
L. JUSTIFICACTION ...ttt b bbbt 3
HHL. ODBJELIVO GENEIAL ...t 4
3.1, ODjJEtiVOS ESPECITICOS: ...ttt e 4
IV.  Desarrollo del SUD TemMa:........coo i s 5
4.1.  Generalidades del VPH. . ... 5
A2, EPLVPH. ottt b et re e e nre e )
4.3, ESTrUCIUIA del ViFUS.....coiiiiiiiiiiiice et 6
4.4. Genomay proteinas del VPH. ...t 6
4.5.  Clasificacion del VPH. ........ooiiiiii e 7
4.6. Ciclode replicacion del VPH.........ccoooiii it 7
4.7.  Inmunopatologia del VPH. .........coiiiiie e 8
4.8.  FacCtores PrediSPONENTES: ... ..o iiiiieii ettt be et ra e 8
A.8. 1. Edad: ... 8
4.8.2.  INICi0 de relaciones SEXUAIES: ........c.ooiiiiiiiiicieee e 8
4.8.3.  Us0 de anti CONCEPLIVOS OFaAIES: .......coveiviiiiiiiiiieeee e 9
4.8.4.  AICONOIISMIO: .t 9
4.8.5.  TaADAQUISINIO: ...oiiiiiieie bbb 9
4.8.6.  CO0- INTECCIONES: ...ooviieiiieite it bbbttt 9
4.8.7.  RESPUESTA INMUNE. ...eiiiitiiiiiteeiieiee ettt bbbttt b e bbb 10
4.9,  Factores PSICOIOGICOS: ... ...ooiiiieiieiiecie ettt st saeere e 10
4.10.  Métodos diagnosticos y tecnicas del VPH. ... 11
4.10.1. PapaniColau (PAP) ..ot 11

4.10.2. Negativo para lesiones intraepitelialesS 0 CANCEr..........cccoovveieieieneieie e 11



4.10.3. Anomalias de las células epiteliales ............cccovvieiiiiiiiciici e 11
4.10.4. Anomalias de CEIUIAS BSCAMOSAS. ........uvereeeeeee et eeeeens 11

4.10.5. Lesiones intraepiteliales escamosas (SIL) Estas anomalias se dividen en dos

(o= =T [o] T LSS P TSP TTSRURO 12
4.10.6. Anomalias de células glandulares..............ccoceveireieiie i 12
4.10.7. ColpOSCOPIAY BIOPSIAS ....cvvveiieiieieieitesie sttt 13
4.11. Distintos tiP0S A& PCR: .. ..o 14
4.12.  Reaccion en cadena de la polimerasa-polimorfismo: .........ccccoeviiieincieneenene 15
4.13.  Preparacion de 10S FACTIVOS. .......c.cceeiiiiieiie ittt 17
RV ©o] o o [T [ T SRRSO 27
AV B ] (=] T T = TSP P PR 30

Y 1 TR A 1<) 0 LT 32



Tema:

Virus de Papiloma Humano: Epidemiologia, diagndstico y prevencion.

Sub tema:

Impacto del virus del Virus del Papiloma Humano en la salud publica, documentado en el
segundo semestre del 2024.
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Resumen.

El (VPH) es un virus con tropismo por epitelios; infectan piel y mucosas con
proliferaciones benignas o maligna, es una enfermedad de transmision sexual clasificada en: Alto
riesgo, bajo riesgo y alto, afecta de manera considerable la salud fisica y psicoldgica de las
personas que llegan a infectarse. Existen varias técnicas molecular sensibles y confiables para
VPH, como la hibridacién in situ, para detectar secuencias especificas de ADN, A nivel mundial
al afio, medio millén surgen nuevos casos de infeccién y mas de 300,000 resultan en muertes

ocurriendo un 85% de éstas en los paises menos desarrollados.

El Ministerio de Salud ha implementado una estrategia integral para disminuir la
prevalencia del cancer cervicouterino. La iniciativa clave es la Campafia Nacional de Vacunacion
contra el (VPH), que comenz6 en noviembre de 2023. Actualmente, la campafia ha progresado a
su segunda etapa, enfocandose en administrar la segunda dosis de la vacuna a nifias de entre 10 y
14 afios, fortaleciendo asi la barrera de proteccidn contra uno de los principales causantes del
cancer cervicouterino. La estrategia de vacunacion ha sido todo un éxito en Nicaragua a través del
involucramiento de los Equipos de Salud Familiar y Comunitario (Esafc) integrados por médicos,

enfermeras, auxiliares de enfermeria y la Red Comunitaria de la Salud.

Este trabajo de investigacién documental tiene como objetivo conocer la prevencion del
VPH y posteriormente del cancer cervicouterino, con el fin de prevenir este tipo de afeccion. Esta
corresponde a una de las infecciones de trasmision sexual méas frecuentes a nivel mundial,
presentandose en 15,6% de las mujeres en el continente americano. Las adolescentes tienen la
incidencia maxima, segun la OMS esta infeccion es mas frecuente en las mujeres menores de 30

afios, relacionado principalmente al inicio de la vida sexual temprana.



. Introduccion del tema y sub tema.

El comportamiento de los jovenes es muy influenciable, actualmente la educacion sexual
de estos viene proporcionada por la familia y la sociedad, los cuales a edad temprana presentan
una desvinculacion entre las relaciones sexuales y las romanticas por lo que cambian de pareja con
maés frecuencia y son méas propensos a desarrollar enfermedades de transmision sexual, siendo la

mas comun el VPH.

Este trabajo de investigacion documental tiene como objetivo conocer la prevencion del
VPH y posteriormente del cancer cervicouterino (CCU) en una poblacién indefinida con el fin de
prevenir este tipo de cancer. La infeccion por el Virus del Papiloma Humano corresponde a una
de las infecciones de trasmision sexual mas frecuentes a nivel mundial, presentandose en 15,6%
de las mujeres en el continente americano. Las adolescentes tienen la incidencia maxima de las
infecciones por el Virus del Papiloma Humano, segun la OMS la infeccion por VPH es méas
frecuente en las mujeres menores de 30 afios, esto se encuentra relacionado principalmente al inicio

de la vida sexual en las y los adolescentes de paises en vias de desarrollo.

Es un tema de importancia en el &mbito de la salud publica. Su estudio y comprension son
fundamentales para la prevencion y tratamiento de enfermedades asociadas. En este trabajo de
investigacion, se abordara detalladamente la epidemiologia, transmision, manifestaciones clinicas,
diagnostico, tratamiento y estrategias de prevencion y control del VPH, En Nicaragua se han
realizado diversos estudios donde se demuestra que las personas afectadas por este virus,
comprenden entre las edades de 20 a 34 afios.

La mayoria de las infecciones de VVPH aparecen sin sintomas y las defensas naturales del
cuerpo las resuelven en un plazo de dos afios, pero por ser asintomaticas estas, el VPH puede
permanecer en el organismo sin detectarse en mucho tiempo, y asi mismo contribuir al contagio
indiscriminado de este debido a la falta de responsabilidad sexual. Un estudio se realizé con una
muestra de 64 pacientes que acudieron a la toma de PAP en la consulta externa del Hospital Bertha
Calderon Roque y que presentaron resultado positivo al virus del papiloma humano (Jiron, 2015).
En Nicaragua, de acuerdo con un estudio presentado por el Centro de Mujeres Ixchen, 1,221
mujeres salieron positivas con VPH entre 2010 y 2012, de un total de 80,000 casos que se

atendieron en la realizacion de este estudio.

pag. 1



En un estudio que se hizo en el 2009 titulado los efectos psicoldgicos y sociales que
tuvieron las mujeres, residentes en Bogota, sometidas a la prueba de ADN del VPH, y la manera
como los médicos comunican los riesgos a sus pacientes por investigadores del Instituto Nacional

de Cancerologia. Bogota, Colombia describieron lo siguiente:

El promedio de edad fue de 39 afios. Por tratarse de un examen costoso, que no esta incluido
en el plan obligatorio de salud, la mitad de las mujeres entrevistadas tiene el nivel educativo de
postgrado. La mitad de ellas manifestdé nunca haber escuchado del VPH antes de haber visitado a
su médico. La otra mitad tenia alguna informacion; principalmente, la de ser el VPH un virus de
transmision sexual, y su asociacion con cancer de cuello uterino. Ninguna habia escuchado acerca

de la prueba ni de otras enfermedades asociadas.

Las mujeres se mostraron pacientes y aceptaron realizarse la prueba acatandola como una
“orden médica”. Solamente una mujer que constituyo la excepcion, pues inicialmente se negd a
hacerse la prueba y posteriormente decidio hacérsela, fue explicita y enfatica al mencionar que el
examen no deberia hacerse hasta cuando la mujer no hubiera sido informada previamente sobre la
prueba, de modo que pudiera tomar una decision mediante un conocimiento mas claro de la

situacion, y no guiada por el miedo (Ceballos, 2009).

El impacto psicosocial se ha clasificado en tres categorias: en la esfera emocional; en la
vida sexual y de pareja; y en el comportamiento. Estas categorias interactian e influyen unas en

otras, y ello produce un resultado final que dista de ser simple.
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1. Justificacion.

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es una infeccidn de transmision sexual comdn que
afecta tanto a hombres como a mujeres. Son un grupo de virus relacionados entre si. Pueden causar
verrugas en diferentes partes del cuerpo. Existen mas de 200 tipos alrededor de 40 tipos de ellos
afectan a las genitales. Estos se propagan a través del contacto sexual con una persona infectada y
el contacto intimo de piel a piel con el riesgo de desarrollar un cancer. (Medline Plus, 2024)

Es importante justificar el estudio de esta enfermedad de transmision sexual debido a su
alta prevalencia e incidencia los riesgos asociados que ademas de causar verrugas genitales, en

otros casos puede dar cancer cervical, vaginal, vulvar, anal, de pene y de garganta.

Al investigar respecto al VPH, se puede abordar la importancia de la prevencion a través
de la vacunacidn, el diagndstico temprano, el impacto a largo plazo que esta enfermedad pueda
causar principalmente en las mujeres, el seguimiento médico. Ademas, al educar sobre esta
infeccion, se ayuda a concientizar sobre el uso de métodos de barrera durante las relaciones
sexuales y la deteccion temprana para prevenir complicaciones graves y poder comprender como
se transmite, como afecta el cuerpo y desarrollar métodos de prevencién y tratamiento los cuales
son fundamentales para proteger la salud de las personas. Con esta investigacion se pretende
ayudar e informar a las personas para que tomen medidas preventivas durante su vida sexual y asi

no contraer esta u otras enfermedades.
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I11.  Objetivo General.

> Describir el diagndstico del Virus del Papiloma Humano en la salud pablica,
documentado en el segundo semestre del 2024

3.1. Objetivos especificos:

> Detallar las caracteristicas del Virus del Papiloma Humano.

> Examinar datos epidemioldgicos a nivel nacional e internacional.

> Explicar métodos y técnicas para el diagnostico del Virus del Papiloma
Humano.
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V. Desarrollo del sub tema:

4.1.Generalidades del VPH

Harald Zur Hausen es el investigador merecedor del premio Nobel por ser el pionero en la
investigacion de los VPH relacionados con cancer. Antes de que Zur Hausen y colaboradores en
su laboratorio de Alemania, descubrieran y aislaran los virus encogenos se sospechaba méas del
virus del herpes simple tipo 2 (HSV-2) y pocos cientificos apoyaban la teoria de Zur Hausen. Pocos
afios después, la hipotesis del virus herpes simple 2 se descarto, pues no logro identificarse su

genoma en la mayoria de los tumores cervicouterinos.

Para analizar su hipotesis, Zur Hausen inicié una gran busqueda de VPH en cualquier tipo
de lesiones cervicales. A finales de la década de 1970, se contaba ya con la tecnologia de ADN,
que se utilizé para aislar el genoma de los VPH identificados en las verrugas. Mediante ensayos
de hibridacion y restriccion demostraron que los virus que aislaron de las diferentes muestras
clinicas no eran todos idénticos, asi que se procedio a clasificarlos por tipos en 1, 2, 3, 4 y asi de

forma sucesiva, segln se iban descubriendo nuevos subtipos del virus. (Ochoa, 2014, p. 271).
4.2.El VPH

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece al grupo de virus con tropismo por los
epitelios; infectan predominantemente la piel y las membranas mucosas y producen proliferaciones
benignas o papilomas, que bajo ciertas circunstancias pueden experimentar transformacion
maligna. El VPH es considerado el agente causal mas importante del carcinoma del cérvix uterino
y el conocimiento de su biologia es fundamental para el entendimiento de la carcinogénesis
cervical. Existe evidencia epidemioldgica y molecular sobre la estrecha relacion del VPH en el
desarrollo del carcinoma cervical y sus precursores. (Guzman et al, 2010, p. 231).

Canceres relacionados con el VPH en los Estados Unidos: cada afio en los Estados
Unidos hay mas de 47 100 casos nuevos de cancer que estan en partes del cuerpo donde se suele
encontrar el VPH. Se calcula que el VPH causa alrededor de 37 300 de estos canceres, segun
los datos de los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC).
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https://www.cdc.gov/cancer/es/hpv/cases.html

Canceres relacionados con el VPH en el mundo: se calcula que el VPH causa 630 000
canceres en el mundo cada afio, lo que representa alrededor del 5 % de todos los canceres. El
cancer de cuello uterino es el cuarto cancer mas comun en las mujeres en todo el mundo. Segin la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)Notificacion de salida, se calcula que causé 342 000
muertes en 2020 (Instituto Nacional del Cancer, 2023, p. 25).

4.3. Estructura del Virus.

Las particulas del VPH son icosaédricas, no presentan envoltura y miden entre 52 y 55 nm
de didmetro. La capside esta constituida por 72 capsdmeros pentaméricos de la proteina mas
abundante (L1) en un arreglo con nimero de triangulacion (T) de 7. Otra proteina de la capside
denominada L2 se asocia internamente a un subgrupo de capsémeros formados por L1. Los
viriones son resistentes a tratamientos con éter, acidos y calor (50° por una hora). En los viriones
no se han encontrado componentes de naturaleza lipidica ni glicosidica. Dentro de la capside se
ubica el genoma viral, que esta constituido por ADN de doble cadena covalentemente circularizado
(L6pez et al, 2015, p. 166).

4.4. Genomay proteinas del VPH.

El genoma de los papilomavirus mide entre 6800 y 8400 pares de bases (pb) y se encuentra
asociado con proteinas del hospedero, las histonas H2a, H2b, H3 y H4, en una estructura del tipo
de la cromatina del hospedero. EI genoma ha sido dividido en tres regiones principales: una region
reguladora no codificante de aproximadamente 1 kb, la cual se denomina region larga de control
(LCR, Long control region); una region que incluye genes de expresion temprana, que dan origen
a proteinas no estructurales y una region que contiene los genes de expresion tardia, que dan origen
a dos proteinas estructurales. En total se encuentran 9 0 10 marcos de lectura abierta y en todos los

papilomavirus estan localizados en una sola de las hebras del ADN gendmico.

LCR contiene elementos de respuesta para factores de transcripcion celulares, tales como
AP1, SP1, Octl, etcétera, asi como para las proteinas virales E1 y E2, que controlan la replicacion
y la expresion del genoma viral. Particularmente, se ha determinado que el VPH 16 posee
elementos conocidos como PE (0 p97) y PL (o0 p670), que son promotores que regulan la expresion
de genes tempranos y tardios, respectivamente, asi como la presencia de ARNmM con
modificaciones de corte y empalme (splicing) durante la diferenciacion de las células epiteliales.
(Lépez et al, 2015, p. 166).
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Los marcos de lectura se agrupan en dos conjuntos denominados genes de expresion
temprana (E, early) y genes de expresion tardia (L, late). En el primer grupo se encuentran E1, E2,
E4, E5, E6 y E7, mientras que en el segundo se encuentran L1y L2. En algunos papilomavirus se
pueden identificar dos marcos de lectura adicionales, denominados E3 y E8. Las proteinas
codificadas en el genoma que forman parte de la estructura del virion son solo dos: L1y L2. Las

demas proteinas virales cumplen diferentes funciones durante el ciclo replicativo.
4.5. Clasificacion del VPH.

Existen identificados aproximadamente 200 genotipos de VPH, 30 tipos son responsables
de infecciones ano-genitales. Segun su potencial de malignidad los subtipos del VPH se clasifican
3 grupos. Los tipos 16 y 18 son los genotipos mas frecuentes asociados a cancer cervical, vulvar,
de pene y anal. Los tipos 6 y 11 estan asociados al desarrollo de lesiones benignas como verrugas
y condiloma acuminado. Los tipos 25, 53 y 66 son los genotipos conocidos como de probable alto
riesgo ya que empiezan siendo benignos, pero bajo ciertas condiciones pueden tornarse
cancerigenos (Vasquez et al, 2017, p. 72).

4.6. Ciclo de replicacién del VPH.

El VPH principalmente penetra al huésped por abrasiones el epitelio estratificado plano de
la lengua, donde inicia su ciclo infectando a las células poco diferenciadas del epitelio y alli

comienza la transcripcion de sus genes.

Hay dos ciclos para la replicacion viral; uno es la infeccion litica en la que el virus llega a
las células parabasales con mucha capacidad de replicacion, se introduce en el citoplasma y
posteriormente en el ndcleo; y la infeccidn lisogénica aqui se ve afectado directamente el genoma

celular, tal es el caso del VPH de alto riesgo 16 y 18 respectivamente.

Al alcanzar el nuacleo celular el virus se integra al genoma de la célula huésped,
primordialmente con los segmentos E6 Y E7. Cuando estas células estan infectadas inducen a la
activacioén de la expresién en cascadas de los genes virales provocando una produccién de 20 a
100 copias aproximadamente extra cromosémicas del ADN viral por célula, este promedio de
copias permanece estable en las células basales indiferenciadas a través del curso de la infeccion.
(Vasquez et al, 2017, p. 72).
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4.7. Inmunopatologia del VPH.

El queratinocito es el hospedador del VPH, y el ciclo de infeccion se encuentra relacionado
a la diferenciacion del mismo. El virus penetra las células supra basales del epitelio cervical, y
produce por transcripcion los inmuno-genes que le permiten alterar el sistema inmune de vigilancia
del hospedador, con lo que se inicia el proceso de la infeccion. Hay factores importantes en la
resistencia del huésped como la inmunidad celular y la inmunidad innata, esto es sugerido por el
infiltrado de las células T y la necrosis celular, que se observan en el lugar de regresion de las
verrugas, asi como la participacion de las células presentadoras de antigenos y la estimulacion de

citoquinas proinflamatorias (Vasquez et al, 2017, p. 72).

4.8. Factores Predisponentes:
4.8.1. Edad:

El VPH es una de las infecciones de transmision sexual méas frecuentes en todo el mundo
capaz de infectar a cualquier persona sexualmente activa, sin embargo, en la mayoria de estos
casos afectan a jovenes entre 15 y 30 afios que tienen varias parejas sexuales, también las personas
con compromiso de su sistema inmunoldgico corren un mayor riesgo de ser contagiadas y de

presentar una infeccion mas grave que otros pacientes (Vifias, 2020, p. 55).
4.8.2. Inicio de relaciones sexuales:

Acerca de si existe alguna edad concreta en la que se recomiende a iniciar la vida sexual,
todo depende de cada persona. Tal como sucede con el desarrollo, que se presenta de forma
distinta, es lo mismo con el ejercicio de la sexualidad: habra quien tenga la necesidad de iniciar a
los 14 anos, habra quien a los 18 o incluso hasta los 25, “pero no existe un parametro como tal”.
Lo que si debe ponerse en consideracion es que se tenga conciencia de lo que se haray las posibles
consecuencias que eso traerd que puedan afectar a futuro en su vida como enfermedades de
transmision sexual y/o embarazos no deseados (Chanes, 2005). Segun investigaciones, en nuestro
pais los jovenes dan inicio a su vida sexual antes de los 18 afios o han tenido dos 0 mas compafieros

sexuales.
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4.8.3. Uso de anti conceptivos orales:

Las pildoras anticonceptivas le ayudan a evitar quedar embarazada. Cuando se toman
diariamente o segun lo recetado, son uno de los métodos anticonceptivos mas efectivos. Para la
mayoria de las mujeres son extremadamente seguras ademas las pildoras anticonceptivas
combinadas contienen tanto estrogeno como progestina. Algunas pildoras anticonceptivas
combinadas le permiten tener menos periodos al afio. Estas son llamadas pildoras de ciclo
extendido o continuo, sin embargo, se encontrd una alta incidencia de virus del papiloma humano,
por lo que el uso de anticonceptivos orales como método de planificacion familiar podria acelerar
la integracion de este virus al genoma celular, con la subsiguiente expresion de sus oncogenes

(Ginecologia y obstetricia de Mexico, 2005).
4.8.4. Alcoholismo:

Beber demasiado puede debilitar su sistema inmune, haciendo que su cuerpo sea un
objetivo mucho mas facil para las enfermedades. Los bebedores crénicos a contraer diversos tipos

de enfermedades (Shargorodsky, 2023).
4.8.5. Tabaquismo:

Se reporto qué en las fumadoras activas, el riesgo de tener el VPH aumenta en proporcion
al numero de cigarrillo fumados por dia. En aquellas que fuman 15 o mas cigarrillos, tienen 2 veces
incrementado el riesgo que con respecto a las que nunca han fumado. Un estudio demuestra que

el fumar interfiere con la prevalencia del VPH (Nufiez, 2017).
4.8.6. Co- infecciones:

Las coinfecciones se refiere comdnmente a la infeccion simultanea de una sola célula
mediante dos o mas virus, simultdneamente de un organismo huésped por dos 0 mas patdgenos,
los cambios anormales en las células epiteliales a causa de la infeccion por el VPH a veces produce
displasia en el cuello uterino, el ano, la orofaringe, el pene, la vagina y la vulva. La displasia de
células epiteliales también se conoce como neoplasia intraepitelial. que se clasifica como de grado
leve, moderado o alto el grado bajo desaparece sola a medida que se elimina la infeccion virica,
las de grado alto o moderado pueden causar lesiones precancerosas que se deben tratar para evitar
que se vuelvan cancerosas (Instituto Nacional del Cancer, 2023, p. 25).
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4.8.7. Respuesta inmune:

En la mayoria de las personas el sistema inmunitario ataca el virus y elimina la infeccion
por el VPH generalmente dentro de 2 afios. Esto es asi tanto para el tipo de alto riesgo como para
el menor, sin embargo, algunas veces las infecciones por VPH no son eliminadas por el cuerpo
este aprovecha la corta vida del queratinocito para la replicacion viral y asi la infeccion pasa
desapercibida por el sistema inmune, la célula muere y aun estando infectada no se generan sefiales
de peligro por dafio o muerte celular que activen los procesos de inflamacién (American Cancer
Society, 2020).

4.9. Factores psicolégicos:

La psicologia es la ciencia que estudia la conducta humana y los procesos mentales, en un
estudio que realizaron aprobado por el Comité de Etica e Investigaciones del Instituto Nacional de
Cancerologia, encontraron que la mayoria de las mujeres consideran que el médico es el Unico
interlocutor a quien consideran valido, por encima de otras fuentes consultadas, como la Internet
y otros contactos familiares y personales. De los relatos expresados por las mujeres se identificaron
los efectos psicoldgicos que figuran tales como: Ansiedad, rabia, vergiienza, culpa, zozobra por la
demora de los resultados, miedo al cancer y temor a tener relaciones sexuales (Instituto Nacional

de Cancerologia. Bogota, Colombia, 2009).

Asi mismo un estudio realizado en Nicaragua en el afio 2015, concluyd que la infeccion
por VPH estuvo asociada mayormente a Mujeres mayores de 36 afios de edad, amas de casa, nivel

de educacion secundaria y procedencia del area urbana.

Tanto el hombre como la mujer pueden ser portadores asintomaticos y vehiculos de
infeccion por el VPH. Aunque la prevalencia de la infecciéon varia en las distintas zonas
geograficas, se concluye que, al menos, el 80 % de las mujeres se habran infectado por lo menos

con un tipo de VPH a lo largo de toda su vida.

A nivel mundial, cada afio se producen méas de medio millén de nuevos casos y mas de 300
000 muertes, ocurriendo hasta el 85 % de estas en los paises de medio y bajo indice de desarrollo
humano. En Espafia, la tasa de incidencia ajustada de cancer cervical se estima en 7,8 casos por
100 000 mujeres. A escala mundial, la neoplasia de cuello de Utero es el segundo cancer mas

frecuente de 15-45 afos de edad (Inmunizaciones, 2024).
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4.10. Métodos diagndsticos y técnicas del VPH.
4.10.1. Papanicolau (PAP)

El sistema utilizado méas ampliamente para describir los resultados de la prueba de
Papanicolaou es el Sistema Bethesda (TBS, por sus siglas en inglés). Existen tres categorias

principales, algunas de las cuales se dividen en subcategorias:

1. Negativo para lesiones intraepiteliales o cancer
2. Anomalias de las células epiteliales
3. Otras neoplasias malignas.

4.10.2. Negativo para lesiones intraepiteliales o cancer

Esta categoria significa que no se detectaron signos de pre cancer, cancer, o alguna otra
anomalia significativa. Se pueden detectar hallazgos que no tengan que ver con el cancer de cuello
uterino, como, por ejemplo, signos de infecciones por hongos, herpes o Trichomonas vaginalis (un
tipo de enfermedad de transmision sexual). En algunos casos las muestras también pudieran
mostrar “cambios celulares reactivos”, que son la forma en que las células del cuello uterino

aparecen cuando existe infecciones u otras inflamaciones.
4.10.3. Anomalias de las células epiteliales

Esto significa que las células que recubren el cuello uterino o la vagina muestran cambios
que pudieran ser indicativos de pre cancer o cancer. Esta categoria se divide en varios grupos para

las células escamosas y las células glandulares.
4.10.4. Anomalias de células escamosas.
Células escamosas atipicas (ASC) Esta categoria incluye dos tipos de anomalias:

Se indica que hay células escamosas atipicas de importancia incierta (ASC-US) cuando las
células se ven anormales, pero no es posible saber si esto se debe a infeccion, irritacién o a un pre
cancer. En la mayoria de los casos, las células identificadas como ASC-US no son precancerosas,

aunque se requiere de mas pruebas, como la prueba de VVPH, para confirmar esto.
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Se indica que hay células escamosas atipicas en las que un alto grado de lesion intraepitelial
escamosa (HSIL) no puede ser excluido (ASC-H) cuando las células se ven anormales, pero causan
mas preocupacion porque pudiera tratarse de un posible pre cancer que requiera mas pruebas y que

podria necesitar tratamiento.

4.10.5. Lesiones intraepiteliales escamosas (SIL) Estas anomalias se dividen en dos
categorias:

En las lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL), las células se ven
ligeramente anormales. Esto también podria llamarse displasia leve o neoplasia intraepitelial
cervical de grado 1 (CIN1).

En las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL), las células se ven
significativamente anormales y a diferencia de las LSIL, hay poca probabilidad que desaparezcan
sin tratamiento. También son mas propensas a convertirse en cancer con el pasar del tiempo si no
son tratadas. Esto también podria llamarse displasia moderada a grave o neoplasia intraepitelial
cervical de grado 2 0 3 (CIN2 y/o CIN3).

Si los resultados de una prueba de Papanicolaou indican SIL, se requiere de mas pruebas.
Si se requiere tratamiento, este puede curar la mayoria de las SIL y prevenir que se origine un

cancer invasivo.

Carcinoma de células escamosas: este resultado significa que la mujer tiene mayores
probabilidades de padecer un cancer invasivo. Se realizaran estudios adicionales para asegurarse

del diagnostico antes de que se pueda planear el tratamiento.
4.10.6. Anomalias de células glandulares

Celulas glandulares atipicas: se indica que hay células glandulares atipicas cuando las
células glandulares no lucen normales, pero tienen caracteristicas que causan inquietud sobre la

posible presencia de un cancer. En este caso, la paciente debe someterse a pruebas adicionales.

Adenocarcinoma: los canceres de las células glandulares como adenocarcinomas. En
algunos casos, el medico examina las células, si el adenocarcinoma comenz6 en el endocérvix, en

el utero (endometrio) o en alguna otra parte del cuerpo (American Cancer Society, 2020).
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4.10.7. Colposcopia y Biopsias

Segun (Mediline Plus, 2024). Una colposcopia es un procedimiento para examinar el cuello

uterino, la vaginay la vulva:

o La vagina conecta su Utero y cuello uterino con el exterior de su cuerpo
o El cuello uterino es la parte inferior de su utero (el utero es donde crece el
bebé durante el embarazo)

o La vulva incluye la parte genital que esta fuera de su cuerpo

Durante el procedimiento, su profesional de la salud busca células anormales, que podrian
ser cancerosas 0 precancerosas. Pre cancer significa que las células podrian convertirse en cancer

con el tiempo.

Para realizar el procedimiento, su proveedor de atencién médica usa un dispositivo de
aumento iluminado Ilamado colposcopio, colocando el dispositivo en la abertura de su vagina. El
dispositivo aumenta la vista normal, permitiendo al profesional de la salud observar problemas

que no se pueden detectar a simple vista.

Si se encuentra un problema, su profesional de la salud puede obtener una muestra de tejido
para analizarlo (biopsia). La muestra se suele tomar del cuello uterino. Este procedimiento se
conoce como biopsia cervical. También se pueden hacer biopsias de la vagina o de la vulva. Los

resultados de una biopsia van a mostrar si tiene células cancerosas o precancerosas.

La colposcopia se suele usar para detectar células anormales en el cuello uterino, la vagina

0 la vulva. También se puede usar para:

o Comprobar si hay verrugas genitales, que pueden ser un signo de una
infeccion por VPH (virus del papiloma humano). La infeccion por VPH puede aumentar el

riesgo de tener cancer cervical, de vagina o de vulva

o Detectar crecimientos no cancerosos llamados polipos
o Comprobar si hay irritacion o inflamaciédn en el cuello uterino
o Buscar la causa de sangrado vaginal anormal o picazén de la vulva
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Southern Blot (SB). Es considerado el “Standard de oro”. Las muestras con alta carga viral
pueden ser analizadas en forma confiable por esta técnica, mientras los que tienen baja carga viral

pueden ser analizados Unicamente por técnicas muy sensibles.
* Sistema de Captura de Hibridos (SCH).

Proporciona una sensibilidad cercana a la PCR y detecta 13 tipos de HPV de alto riesgo
(16,18,31,33,35,39,45,52,56,58,59,68) y 5 de bajo riesgo oncogénico (6, 11, 42-44). Esta
estandarizado y es reproducible. No hay posibilidad de error durante el procesamiento porque el
software invalida la corrida cuando los controles positivos y negativos reportan lecturas
inesperadas. Segun la literatura resulta un adecuado método para estudios epidemioldgicos grandes
por su reproductibilidad, buena sensibilidad y facil muestreo. Este método no discrimina los

diferentes tipos de HPV hallados en una infeccion multiple.

Esta metodologia no resulta adecuada para el estudio de la infeccion por HPV en la cavidad
bucofaringea ya que existen asociaciones con genotipo de HPV como el 13 y 32 que no son
detectados por el formato actual del sistema ya que no incluye las sondas especificas para

estos tipos virales.
4.11. Distintos tipos de PCR:

PCR en Tiempo Real. La determinacion de la carga viral es algo muy importante ya que
existen estudios de correlacion entre el porcentaje de la carga viral y el incremento de riesgo para
el desarrollo de lesiones. Actualmente no hay consenso sobre el mejor método para cuantificar
HPV en muestras bioldgicas. Uno de los métodos mas exactos disponibles es la PCR tiempo real,

pero esta sujeta a variaciones.

Siendo una técnica muy interesante para estudios epidemioldgicos por la informacién
brindada Nested PCR. Varios autores han demostrado que el uso de la Nested PCR empleando
consenso de primers es un medio de extremada sensibilidad en la deteccion de los conocidos y

nuevos tipos de HPV.
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4.12. Reaccién en cadena de la polimerasa-polimorfismo:

De longitud de los fragmentos de restriccion (PCR-RFLP). La técnica molecular PCR-
RFLP permite la identificacion y tipificacion del HPV con gran precision y exactitud (una sola
particula viral puede ser detectada en 100 mil copias analizadas). Debido a esto, se ha sugerido
como un método molecular de gran utilidad en el diagndstico y seguimiento de la presencia y
persistencia del HPV de alto riesgo.

El uso de la RFLP demostrd ser util en la identificacion de maltiples infecciones de HPV
tal como en la deteccion de nuevos tipos de HPV. Asimismo, esta técnica puede identificar al HPV
11 que es comunmente hallado en mucosa oral. Ademas, puede ser usada para la deteccién de los
tipos de HPV més comunes de alto riesgo y aquellos no identificados por este método podrian ser
identificados por secuenciacion directa de los productos de PCR empleando los primera de
la PCR interna. (Medina et al, 2012, p. 5)

Considerando que el agente etioldégico del cancer cervical es el VPH, muchos
biomarcadores han surgido a partir del efecto de los virus de alto riesgo oncogeénico en las células

hospedadoras, cuyos genes E6 y E7 (asi como sus productos).

Los responsables de la actividad transformante del virus, tienen mayor afinidad por los
genes supresores de tumor P53 y pRb (retinoblastoma) que los virus de bajo riesgo oncogénico,
por lo que al infectar el epitelio e integrarse al genoma celular, expresan las proteinas E6 y E7 que
inhiben la funcion de P53 (detener el ciclo celular en respuesta al dafio del ADN, induciendo su
reparacion o la apoptosis cuando esto no es posible) y Rb (restringir la proliferacién celular
mediante la inhibicion del factor transcripcional E2F en la fase G1 del ciclo), respectivamente.

Entonces, la falta de P53y la inhibicion de Rb desencadenan la proliferacion celular descontrolada.

Al usar la expresion de la proteina P53 como marcador del cancer cervical debe tomarse
en cuenta que los resultados en estudios realizados por distintos investigadores son controversiales.
En general, se ha sefialado que no se expresa en el epitelio cervical normal y no siempre se observa
inmunomarcaje en fases avanzadas del cancer; sin embargo, segun algunos autores, la expresion

de la proteina es mayor al avanzar el grado de la lesion (Rodriguez, 2016, p. 3).
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Técnicas de deteccion de ADN. Tras la extraccion de acidos nucleicos, detectan la
presencia de ADN de la region de la capside o del oncogén E6 del VPH. Pueden ser técnicas
denominadas "de con-censo" (detectan todos los genotipos pertenecientes a los grupos 1y 2A) o
técnicas de genotipado completo (detectan y genotipan los grupos 1, 2A en su totalidad y el grupo

2B casi al completo).

Las técnicas de consenso tienen la ventaja de limitarse a la deteccion de un grupo reducido
de genotipos (VPH-AR), los que tienen mayor impacto en el cribado de CCU. Las técnicas de
genotipado completo resultan muy Utiles para la realizacion de estudios epidemioldgicos y para
estratificar el riesgo al informar del genotipo concreto. En el caso de lesiones clinicas donde no se
detecten los genotipos més frecuentes. (Lindenmann et al, 2016, p. 16).

4.13. Elisa por Quimioluminiscencia para deteccion de VPH.

La careHPV Test utiliza la misma tecnologia Hybrid Capture® 2 desarrollada para la
digene® HC2 High-Risk HPV DNA Test (HC2 Test) de QIAGEN. La careHPV Test es un ensayo
de hibridacion de acidos nucleicos con amplificacion de la sefial que utiliza la deteccion por

quimioluminiscencia en microplaca.

Cuando existe material de muestras con ADN del VVPH de alto riesgo, el ADN del VPH
hibrida el ARN complementario a partir de la mezcla de la sonda. El soporte sélido de
microparticulas magnéticas muestra anticuerpos hibridos antiADN:ARN que capturan los hibridos
ADN:ARN, lo que permite la separacion y la eliminacion de material libre no especifico. A
continuacion, se afiaden anticuerpos antihibridos ligados a la fosfatasa alcalina para que detecten

y se acoplen a los hibridos capturados.

El lavado posterior elimina el conjugado de fosfatasa alcalina libre, lo cual deja la fosfatasa
alcalina ligada en proporcion a la cantidad del ADN del VVPH hibridado. Finalmente, se afiade un
sustrato quimioluminiscente que se hidroliza mediante la fosfatasa alcalina ligada para producir
luz directamente proporcional a la cantidad de fosfatasa alcalina presente, lo cual guarda
correlacion con la cantidad de ADN del VPH hibridado presente (QIAGEN Sample and Assay
Technologies, 2018, p. 8).
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Inicio del sistema careHPV Test:

El sistema careHPV Test requiere aproximadamente 15 segundos tras el encendido para

mostrar la pantalla “Startup” (Inicio).

1. Toque el icono “careHPV” en el careHPV Test Controller para iniciar la
careHPV Test. El careHPV Test Controller muestra los 7 pasos que se realizaran de la
careHPV Test.

2. Registre el numero de analisis de la microplaca en la Hoja de trabajo para
el registro de datos de la prueba.

3. Espere a que el careHPV Test Shaker se caliente hasta alcanzar la

temperatura necesaria para la realizacion de la prueba.

El careHPV Test System requiere aproximadamente 13-15 minutos para alcanzar la

temperatura necesaria.
4.14. Preparacion de los reactivos.

Reconstituya los reactivos de la careHPV Test tal como se describe a continuacion. Utilice
los reactivos preparados dentro de un periodo maximo de 8 horas a partir de la preparacion cuando
se almacenan a una temperatura de entre 15 °C y 30 °C, o hasta 30 dias cuando se almacenan a
una temperatura entre 2 °C y 8 °C. De lo contrario, el resultado del ensayo puede no ser valido.

Cuestiones importantes antes de comenzar:

o El tinte indicador no tiene un numero en el frasco, se empareja con el
reactivo 1.
o Los recipientes de los productos bioldgicos estabilizados y los diluyentes

estan codificados con color para facilitar el uso.
o Debido a la pequefia cantidad de material en el vial, el reactivo 4 para

productos bioldgicos estabilizados puede no ser visible.

Nota: No intercambie los tapones del frasco de diluyente y del vial de los productos

bioldgicos estabilizados una vez que los reactivos estan reconstituidos.
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Antes de comenzar

o Para reducir los posibles errores, alinee los productos bioldgicos
estabilizados en orden con los frascos de diluyente que tienen los mismos nimeros.

o Golpee suavemente los frascos de productos bioldgicos estabilizados contra
la mesa de trabajo antes de abrirlos.

1. Afnada 1 gota de tinte indicador al frasco de reactivo 1 (pegatina del tapdn morada).
Tape el frasco de reactivo 1 e inviértalo 10 veces para mezclar bien el reactivo. El color del reactivo

cambia de transparente a morado.

2. Afada el contenido del frasco de diluyente del reactivo 2 (pegatina del tapon amarilla)
al frasco de reactivo 2 (pegatina del tapon amarilla). Tape el frasco de reactivo 2 e inviértalo 10
veces para mezclar bien el reactivo. Nota: Mezcle con suavidad para evitar la formacion de

espuma.

3. Anada el contenido del frasco de diluyente del reactivo 3 (pegatina del tapdn marron)
al frasco de reactivo 3 (pegatina del tapdn marrén). Tape el frasco de reactivo 3 e inviértalo 10

veces para resuspender bien el reactivo.

. 4. Afada el contenido del frasco de diluyente del reactivo 4 (pegatina del tap6n roja) al
frasco de reactivo 4 (pegatina del tapon roja). Tape el frasco de reactivo 4 e inviértalo 10 veces

para resuspender bien el reactivo. Nota: El contenido del frasco de reactivo 4 puede no ser visible.

5. Afiada el contenido del frasco de diluyente del reactivo 6 (pegatina del tapon verde) al
frasco de reactivo 6 (pegatina del tapon verde). Tape el frasco de reactivo 6 e inviértalo 10 veces
para resuspender bien el reactivo. Nota: El reactivo 6 es fotosensible. El reactivo 6 esta dentro de

un frasco color marron para protegerlo de la luz directa del sol.
6. Destape el frasco de reactivo 5 (pegatina del tapon azul).
7. Abra el envase que contiene la boquilla de reactivo 5.

8. Retire la boquilla de reactivo 5 del envase y acoplela al frasco de reactivo 5. No coloque
la boquilla de reactivo 5 sobre la mesa de trabajo; retirela directamente de la bolsa sellada y

acoplela al frasco.

pag. 18



Protocolo 1: Preparacion de la microplaca e incubacién durante 30 minutos
Antes de comenzar.

o Limpie y cubra la superficie de trabajo con almohadillas desechables y use
guantes sin talco al realizar todos los pasos de la prueba.

o Complete la Hoja de trabajo para el registro de datos de la prueba
(“Apéndice: Hoja de registro de datos de la prueba”, en la pagina 56) registrando los ID de
los calibradores que se van a pipetear en las ubicaciones necesarias de los pocillos en la
microplaca; tenga en cuenta la ubicacion necesaria para el calibrador negativo (pocillos
Al, Bl, C1 de la microplaca) y el calibrador positivo (pocillos D1, E1, F1 de la
microplaca).

o Confirme que el lugar de la prueba, la fecha de la prueba, el ID de usuario,
la temperatura de la sala, el lote del careHPV Test Kit, el nimero de analisis de la
microplaca y las ubicaciones de los pocillos en la microplaca de todos los ID de materiales
de muestras clinicas que se van a pipetear se hayan registrado segin se describe en

“Preparacion de material de muestras™ en la pagina 18.

1. Con la pipeta repetidora y una nueva punta, afiada 25 ul del reactivo 1 (pegatina del
tapon morada) a cada pocillo de la microplaca. 2. Con la pipeta de volumen fijo de 50 ul y una
punta de pipeta nueva y limpia para cada calibrador o material de muestra, agregue los volimenes

indicados a los pocillos especificados de la microplaca, de la siguiente manera:

° Dispense 50 pl de calibrador negativo en los pocillos A1, B1y C1 de la

microplaca.

° Dispense 50 pl de calibrador positivo en los pocillos D1, E1 y F1 de la

microplaca.

° De conformidad con la Hoja de trabajo para el registro de datos de la prueba,
dispense 50 pl de cada material de muestra en el fondo del resto de los pocillos de la
microplaca, comenzado por el pocillo G1 de la microplaca. Registre en la Hoja de trabajo
para el registro de datos de la prueba cualquier material de muestra que tenga un color

oscuro.
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Importante: Podrian producirse resultados positivos falsos de la prueba debido a la
contaminacion de la careHPV Test con hibridos de ARN-ADN inespecificos enddgenos de los
materiales de muestras cervicouterinas. Es importante que durante la transferencia del material de
muestra al pocillo de la microplaca que dicho material se coloque directamente en el fondo del

pocillo de la microplaca sin que la punta de la pipeta toque los laterales del pocillo de la microplaca.

Importante: Los materiales de muestras que contienen sangre u otro material bioldgico
que tienen un color oscuro podrian no afectar el resultado de la prueba, pero podrian no producir
el cambio de color correcto tras la adicion del reactivo 2. Registre en la Hoja de trabajo para el

registro de datos de la prueba las muestras que tengan un color oscuro.

3. Aplique un nuevo sellador de placas y cubra correctamente la microplaca, como se
describe en el procedimiento siguiente: a. Quite el papel del sellador de placas. b. Coloque el
sellador de placas sobre la microplaca, asegurandose de cubrir todos los pocillos de la microplaca.
c. Presione el sellador de placas sobre la microplaca y desprenda la pestafia que se encuentra a

cada lado del sellador de placas.

4. Confirme que el careHPV Test Shaker esté a la temperatura adecuada para iniciar la

prueba.

5. Cuando se le indique, abra la tapa del careHPV Test Shaker y coloque la microplaca en
el careHPV Test Shaker con el pocillo A1 de la microplaca orientado en la esquina superior
izquierda. Cierre la tapa.

6. Toque el icono “1” del careHPV Test Controller para iniciar la incubacion de 30 minutos.

7. Continuie en “Protocolo 2: Adicion del reactivo 2 e incubacion durante 15 minutos”, a

partir de la pagina 23.
Protocolo 2: Adicién del reactivo 2 e incubacién durante 15 minutos

1. Cuando lo indique el careHPV Test Controller, retire la microplaca del careHPV Test

Shaker y coloquela sobre la mesa de trabajo.

2. Retire con cuidado el sellador de placas para evitar las salpicaduras y la contaminacion

cruzada entre los pocillos de la microplaca; deseche el sellador de placas.
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3. Réapidamente, inserte nuevamente la microplaca en el careHPV Test Shaker.

4. Gire el frasco del reactivo 2 (pegatina del tapon amarillo) para mezclarlo y, mediante la

pipeta repetidora y una nueva punta, afiada 40 pl del reactivo 2 a cada pocillo de la microplaca.

5. Aplique un nuevo sellador de placas y cubra correctamente la microplaca, como se
describe anteriormente en la pagina 22, mientras la microplaca se encuentra en el careHPV Test
Shaker.

6. Cierre la tapa del careHPV Test Shaker.

7. Toque el icono “2” del careHPV Test Controller para iniciar una incubacién de 15

minutos.

8. Continte en “Protocolo 3: Adicion del reactivo 3 e incubacion durante 30 minutos”, a

partir de la pagina 24.
Protocolo 3: Adicién del reactivo 3 e incubacion durante 30 minutos

1. Cuando lo indique el careHPV Test Controller, retire la microplaca del careHPV Test

Shaker y coléquela sobre la mesa de trabajo. Deje abierta la tapa del careHPV Test Shaker .

2. Asegurese de que el color de cada muestra haya cambiado de morado a amarillo. Registre
con cuidado en la Hoja de trabajo para el registro de datos de la prueba cualquier muestra que no
haya cambiado de color. Nota: Los materiales de muestras que contienen sangre u otro material
biolégico podrian no producir el cambio de color correcto; estos materiales de muestras se
registraron como de color oscuro en la Hoja de trabajo para el registro de datos de la prueba en el
Protocolo 1. Este color oscuro no afectara a los resultados de la prueba y el usuario debe continuar
con la prueba de dichos materiales.

Cualquier pocillo de la microplaca en el que no se haya anotado como material de muestra
oscuro, pero que no se torne amarillo, producira resultados no validos y debe eliminarse de la
interpretacion del resultado. Repita las pruebas en estos materiales de muestras. Anote los
materiales de muestras que deben volver a analizarse y registrelos en la Hoja de trabajo para el
registro de datos de la prueba.
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3. Retire con cuidado y deseche el sellador de placas.

4. Rapidamente, inserte nuevamente la microplaca en el careHPV Test Shaker. Gire el
frasco del reactivo 3 (pegatina del tapdn verde) para mezclarlo y, mediante la pipeta repetidora y

una nueva punta, afiada 20 pl del reactivo 3 a cada pocillo de la microplaca.

5. Aplique un nuevo sellador de placas y cubra firmemente la microplaca, como se

describe anteriormente en la pagina 22. Cierre la tapa del careHPV Test Shaker.

6.Toque el icono “3” del careHPV Test Controller para iniciar una incubacion de 30

minutos.

7. Cuando lo indique el careHPV Test Controller , retire la microplaca del careHPV Test
Shaker. Deje abierta la tapa del careHPV Test Shaker.

Mantenga la microplaca en posicidn horizontal y estable para evitar salpicaduras entre los

pocillos de la microplaca.
8. Fije con cuidado la microplaca en el careHPV Test Magnetic Plate Holder.

9. Deje el careHPV Test Magnetic Plate Holder que contiene la microplaca sobre la mesa
de trabajo. Retire con cuidado y deseche el sellador de placas.

10.Toque el icono “3” del careHPV Test Controller para iniciar una incubacion de 3
minutos. Nota: Esta incubacion se produce sobre la mesa de trabajo y el careHPV Test Controller

realiza una cuenta regresiva del tiempo de incubacién.

11.Contintie en “Protocolo 4: Adicion e incubacion del reactivo 47, a partir de la pagina
26.

Protocolo 4: Adicién e incubacién del reactivo 4

Importante: Asegurese de que la incubacion de 3 minutos del Protocolo 3 haya finalizado

antes de iniciar este procedimiento.
1. Decante y seque la microplaca, de la siguiente manera:

a) Tome firmemente la parte inferior del careHPV Test Magnetic Plate Holder

y los lados de la microplaca con una mano (la microplaca esta orientada hacia arriba).
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b) Invierta el careHPV Test Magnetic Plate Holder (180 grados) sobre un
recipiente de desechos y decante el liquido de la microplaca una vez con fuerza.

C) c. Mientras sostiene el careHPV Test Magnetic Plate Holder en esta
posicion invertida (con la microplaca hacia abajo), coléquelo sobre una toalla de papel
absorbente de secado limpia y seque la microplaca.

d) Vuelva a colocar el careHPV Test Magnetic Plate Holder en la mesa de

trabajo con la microplaca orientada hacia arriba.

2. Gire el frasco de reactivo 4 (pegatina del tapon roja) para mezclar. Con la pipeta
repetidora y una nueva punta, afiada 40 pl a cada pocillo de la microplaca. La microplaca
permanece en el careHPV Test Magnetic Plate Holder.

3. Aplique un nuevo sellador de placas y cubra firmemente la microplaca, como se

describe anteriormente en la pagina 22.

4. Retire con cuidado la microplaca del careHPV Test Magnetic Plate Holder para evitar

salpicaduras y coloque la microplaca en la mesa de trabajo.

5. Toque el icono “4” del careHPV Test Controller para iniciar la incubacion sobre la mesa

de trabajo.

Nota: Esta incubacion se inicia con la microplaca sobre la mesa de trabajo para permitir
que el careHPV Test Shaker se enfrie. La tapa del careHPV Test Shaker debe permanecer abierta
para ayudar a que este se enfrie. El resto de la incubacién se realiza con la microplaca en el
careHPV Test Shaker.

6. Cuando lo indique el careHPV Test Controller , cologue la microplaca en el careHPV

Test Shaker y cierre la tapa para el resto de la incubacion.

7. Cuando lo indique el careHPV Test Controller , retire la microplaca del careHPV Test
Shaker y fijela sobre el careHPV Test Magnetic Plate Holder

. 8. Retire con cuidado y deseche el sellador de placas.

9. Toque el icono “4” del careHPV Test Controller para iniciar una incubacién de 3

minutos. Nota: Esta incubacion se produce sobre la mesa de trabajo.
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10.Continte en “Protocolo 5: Adicion del reactivo 5 y lavado de la microplaca”, a partir de

la pagina 28.
Protocolo 5: Adicidn del reactivo 5y lavado de la microplaca
Cuestiones importantes antes de comenzar

o Para evitar burbujas y contaminacion cruzada durante el lavado, dispense
las burbujas del reactivo 5 en un deposito de residuos y, a continuacién, se debe mover
directamente para llenar la microplaca sin detener el flujo del reactivo 5.

o Al lavar la microplaca, llene cada pocillo de la microplaca hasta el maximo

sin que rebose.

1. Cuando lo indique el careHPV Test Controller , decante y seque la microplaca, como se

describe anteriormente en la pagina 26.

2. Vuelva a colocar el careHPV Test Magnetic Plate Holder en la mesa de trabajo con la

microplaca orientada hacia arriba

. 3. Lave la microplaca llenando suavemente cada pocillo de la microplaca con reactivo 5
(pegatina del tapon azul). Toque el icono “5” del careHPV Test Controller para iniciar una

incubacién de 3 minutos. Notas:

. El icono “5” tendra un halo azul parpadeante hasta que se toque el icono
“5” para iniciar la incubacion de 3 minutos. El careHPV Test Controller iniciard una cuenta
atras hasta la finalizacion de la incubacion.

J Al tocar el icono “5”, una gota azul con un niimero negro en el interior

aparecera en la pantalla del careHPV Test Controller.

5. Al final de la incubacidn, decante y seque la microplaca, como se describe anteriormente

en la pagina 26.
Nota: El icono “5” tendra un halo azul parpadeante al final de la incubacion.

6. El careHPV Test Controller avisara 4 veces mas. Cada vez que el careHPV Test

Controller avise, repita el lavado de la microplaca (pasos 3-5 de este protocolo), hasta un total de
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5 lavados. Nota: Al tocar el icono “5”, se inicia la incubacion de 3 minutos; asegurese de afadir

el reactivo 5 a los pocillos de la microplaca antes de tocar el icono “5”.
7. Deje la microplaca en el careHPV Test Magnetic Plate Holder.
8. Contintie en “Protocolo 6: Adicion e incubacion del reactivo 67, a partir de la pagina30.
Protocolo 6: Adicion e incubacion del reactivo 6

1. Cuando lo indique el careHPV Test Controller, gire el frasco del reactivo 6 (pegatina del
tapon verde) para mezclarlo y, mediante la pipeta repetidora y una nueva punta, afiada 40 pl del

reactivo 6 a cada pocillo de la microplaca.

2. Apligque un nuevo sellador de placas y cubra firmemente la microplaca, como se

describe anteriormente en la pagina 22.

3. Retire con cuidado la microplaca del careHPV Test Magnetic Plate Holder; cologue la
microplaca cubierta en el careHPV Test Shaker y cierre la tapa.

4. Toque el icono “6” del careHPV Test Controller para iniciar una incubacion de 15

minutos.

5. Cuando lo indique el careHPV Test Controller (después de 2 minutos), retire la

microplaca del careHPV Test Shaker .
6. Retire con cuidado y deseche el sellador de placas.

7. Cuando se le indique, abra la tapa del careHPV Test Luminometer y levante la cubierta

de la microplaca.

8. Coloque la microplaca en el careHPV Test Luminometer con la microplaca orientada
con el pocillo de la microplaca Al en la esquina superior derecha. Cierre la cubierta de la

microplaca.
9. Cierre la tapa del careHPV Test Luminometer para finalizar la incubacion.

Notas:

o La incubacién continuara con el tiempo de incubacion en cuenta atras y

mostrando un icono “6” activo.
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. Al final de la incubacién, el sistema careHPV Test procede inmediatamente
al Protocolo 7 de la prueba sin la intervencion del usuario. EI careHPV Test Luminometer
inicia la medicion de la microplaca. La pantalla mostrard un icono “7” activo mientras se
mide la microplaca.

o La duracién de la medicion de la microplaca es aproximadamente de 3
minutos. Una vez que se haya medido la microplaca, se mostrara la pantalla “Results”
(Resultados).

10.Contintie en “Interpretacion de los resultados™ en la pagina 31.
Interpretacion de los resultados

El sistema careHPV Test interpreta automéaticamente los resultados de los materiales de
muestras. Los materiales de muestras con un cociente de RLU a CO (RLU/CO) >1,0 se consideran
positivos y los materiales de muestras con un RLU/CO <1,0 se consideran negativos o no

detectados. Los resultados se muestran graficamente en la pantalla del careHPV Test Controller.

Cuando el careHPV Test Controller muestre la pantalla “Results” (Resultados) con los
resultados de la prueba, transcriba el resultado que se muestra para cada pocillo de la microplaca

en la Hoja de registro de datos de la prueba.
Los resultados de la prueba se indican de la siguiente forma:

o Los pocillos de la microplaca verdes indican materiales de muestras con un
resultado de la prueba negativo (es decir, ADN del VPH de alto riesgo no detectado). Nota:
Los pocillos de la microplaca verdes también indican resultados aceptables de los
calibradores negativos y positivos.

o Los pocillos de la microplaca amarillos (que muestran un “+”) indican
materiales demuestras con un resultado de la prueba positivo (es decir, ADN del VPH de
alto riesgo detectado).

o Los pocillos de la microplaca grises con un circulo rojo grande con una

barra inclinada en el centro de la placa indican un ensayo no valido).
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V. Conclusiones.

El VPH tiene un tropismo por los epitelios y algunos tipos son potencialmente
carcinogénicos. La infeccion por el virus del papiloma humano, es un importante problema de
salud publica en nuestro pais, para el cual se ha identificado a la poblacion con claros factores de
riesgo hacia quienes se dirigen todos los esfuerzos de prevencion y diagndstico temprano. Sin
embargo, existe una gran cantidad de mujeres, la mayoria de ellas asintomaéticas, que al no
reconocerse en riesgo quedan desprotegidas de los programas preventivos. ES necesario
intensificar las campafias de educacion y los estudios de tamizaje en estos grupos de pacientes de
aparente bajo riesgo, con el fin de hacer diagnésticos tempranos, tratamientos menos agresivos y

mas efectivos.

El impacto psicosocial se ha clasificado en tres categorias: en la esfera emocional; en la
vida sexual y de pareja; y en el comportamiento. Estas categorias interacttan e influyen unas en
otras, y ello produce un resultado final que dista de ser simple en donde cada mujer que se
encuentra afectada actla y reacciona tanto emocional y psicologicamente diferente, desde sentir
rabia, odio, ansiedad, depresion, generando un conflicto entre la pareja'y cambio de vida que tendra

a futuro con el aspecto social que lo rodea.

A nivel mundial, cada afio se producen méas de medio millén de nuevos casos y mas de 300
000 muertes, ocurriendo hasta el 85 % de estas en los paises de medio y bajo indice de desarrollo
humano. En Espafia, la tasa de incidencia ajustada de cancer cervical se estima en 7,8 casos por
100 000 mujeres. A escala mundial, la neoplasia de cuello de Gtero es el segundo cancer mas

frecuente de 15-45 afos de edad

En el mundo afecta principalmente a mujeres y hombres en sus adolescencias tardias y en
edades tempranas de los veinte afios, lo cual constituye un problema de salud publica, muchas
veces relacionado con falta de sistemas y de salud eficientes como la falta de prevencion y falta de
captacién temprana para un diagnostico temprano; el cual esta en estrecha relacion con el cancer
cervicouterino. Se describe que existen dos grupos de infeccion: los tipos de bajo riesgo que suelen
causar verrugas genitales o infeccion subclinica, y los tipos de alto riesgo V.P.H 16 y 18 mas

comunes que progresan a cancer cérvicouterino.
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Actualmente en el desarrollo de nuestro pais y contexto de salud el diagndstico de VPH se
realiza mediante técnicas de deteccion como: método indirecto por medio de la realizacion de PAP
(citologia cervical), colposcopia y biopsia en donde se observan lesiones morfologicas malignas
caracteristicas de lesiones cervicouterinas, grado de severidad del VPH como pauta a tener en

cuenta para tomar decisiones medicas en pro del paciente a bajo costo y con 90% de especificidad.

Por otra parte tenemos las prueba directa, derivadas de &cido nucleico, como sonda directa
(SOUTHERN BLOT E HIBRIDACION SITU), amplificacion de blanco especifica (PCR) y por
altimo la amplificacion de sefial de hibridacion también conocida como ELISA por
Quimioluminiscencia para deteccién de VPH, que acttian el ADN del virus de manera especifica
representado el material del VPH como un sustrato quimio luminiscente que demuestra
reactividad, sin embargo esta de alto costo y poca accesibilidad a la poblacion por lo que no se da

tanto uso al tener una sospecha y diagnostico de una muestra con VPH.

la vacunacion profilactica frente a la infeccion por VPH, al evitar la infeccidn persistente
constituye la mejor estrategia preventiva frente a las neoplasias y verrugas anogenitales. Las VLP
conforman una estructura similar a la capside del virus que induce el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes protectores frente al virus auténtico. La vacuna protege contra la infeccion por el
VPH que causan las verrugas genitales, el cancer de cuello uterino y algunos otros tipos de
canceres. La vacuna contra el VPH es casi totalmente efectiva para proteger contra la infeccion

del VPH de los tipos incluidos en la vacuna.

Gracias a la voluntad politica de nuestro gobierno, el 15 de noviembre de 2023 inici6 en
Nicaragua la aplicacion de la primera dosis de la vacuna de VVPH por un periodo de dos meses
logrando aplicar 260 mil dosis. Estamos en la segunda jornada, donde se va a aplicar la misma
cantidad de dosis a igual nimero de nifias, garantizando que ellas completen su esquema y que el
97% de sus defensas estén fortalecidas contra el Virus del Papiloma Humano, principal causante
del cancer cervicouterino en las mujeres”, refirio la doctora Xiomara Herndndez, directora del

programa de cancer del Ministerio de Salud (Minsa).

El Ministerio de Salud (Minsa) ha implementado una estrategia integral para disminuir la
prevalencia del cancer cervicouterino. La iniciativa clave es la Campafia Nacional de Vacunacion

contra el Virus del Papiloma Humano (VPH), que comenzd en noviembre de 2023.
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Actualmente, la camparfia ha progresado a su segunda etapa, enfocandose en administrar la
segunda dosis de la vacuna a nifias de entre 10 y 14 afios, fortaleciendo asi la barrera de proteccion

contra uno de los principales causantes del cancer cervicouterino.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) recomienda administrar la vacuna contra
el VPH alas nifias entre 9y 14 afios. La vacuna se administra antes de que las nifias sean infectadas
por el VPH, es decir, antes de que se inicien sexualmente. La vacuna se pone en 2-3 dosis separadas
(dependiendo del pais) en 6 meses y es muy efectiva y segura si estas dosis se completan antes del

inicio de la actividad sexual.

Si la nifia ya esté infectada por el VPH, la vacuna no sirve para eliminar esa infeccion del
VPH. No es necesario preguntar a la nifia si ya ha iniciado su actividad sexual para administrar la
vacuna. Es méas recomendable administrar la vacuna a todas las nifias en esas edades. La

Organizacion Panamericana de la Salud, por ahora, no recomienda vacunar a los nifios varones.
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VII. Anexos:

Procedimiento
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1 mecanismo diagnostico para VPH obtenido de actualizaciones en SIDA e infectologia.
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2 Proteina que se implican en la replicacion del VPH, obtenido del articulo de CARCINOGENESIS
INDUCIDA POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

3 Lesion de VPH tipo Verrugoso. Obtenido de atlas de verrugas genitales en
Ginecologia.
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4 Tincion con acido para detecion de VPH.
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6 Estrategia de vacunacion del minsa, contra el VPH 2024, obtenida por J. Poveda.
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