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Resumen: El Virus del Papiloma Humano constituye un
problema de salud publica al presentar una prevalencia muy alta
debido a que es una de las infecciones de transmision sexual
més frecuente a nivel mundial, estd asociado a distintos tipos
de cdnceres sobre todo al cdncer cérvico uterino. Este cdncer es
la segunda causa de muerte por enfermedades oncoldgicas en
mujeres del Ecuador. Objetivo. Caracterizar la infeccién de Virus
del Papiloma Humano a partir de la prevalencia de sus serotipos
asociados a lesiones cervicales en mujeres del Ecuador durante
el periodo enero 2010 hasta diciembre 2020. Metodologia. Se
realizd una revision sistemdtica de tipo documental de acuerdo a
la declaracion PRISMA. Para lo cual se incluyeron articulos de
investigacién relacionados con la problematica. La busqueda se
realizé en bases de datos de gran impacto como PubMed, Scopus,
ScieLO, Redalyc, Google Académico, Web of Science, Springer,
Taylor & Francis, Elsevier, MedLine; se encontraron 38 articulos
de los cuales 10 fueron vélidos para la investigacién. Resultados.
Los serotipos de Virus del Papiloma Humano mas prevalentes del
grupo de alto riesgo oncoldgico fueron el 16, 58, y 31; mientras
que para los de bajo riesgo oncoldgico fueron los serotipos 61, 81
y 6. Conclusiones. No todas las regiones presentaron estudios de
prevalencia de serotipos de VPH. Sin embargo, las regiones que
si presentaron datos evidenciaron que el serotipo de alto riesgo
oncoldgico mas frecuente es el 16, mientras que el de bajo riesgo
oncoldgico es el 61.

Palabras clave: Neoplasias del cuello uterino, Reaccidn en cadena
de polimerasa, Riesgo oncoldgico, Virus de Papiloma Humano.

Abstract: The Human Papilloma Virus constitutes a public health
problem by presenting a very high prevalence due to the fact
that it is one of the most frequent sexually transmitted infections
worldwide, itis associated with different types of cancers especially
cervical uterine cancer. This cancer is the second cause of death
due to oncological diseases in women in Ecuador. Objective.
The objective of this research was to characterize the infection
of Human Papillomavirus from the prevalence of its serotypes
associated with cervical lesions in women in Ecuador during
the period January 2010 to December 2020. Methodology. A
systematic documentary review was carried out according to the
PRISMA statement. For this purpose, research articles related
to the problem were included. The search was carried out in
high impact databases such as PubMed, Scopus, ScieLO, Redalyc,
Google Scholar, Web of Science, Springer, Taylor & Francis,
Elsevier, MedLine; thirty-eight articles were found of which 10
were valid for the research. Results. The most prevalent serotypes
of Human Papillomavirus in the high oncologic risk group were
16, 58 and 31; while for the low oncologic risk group they were
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serotypes 61, 81 and 6. Conclusions. Not all regions presented
studies of HPV serotype prevalence. However, the regions that did
present data showed that the most frequent high oncologic risk
serotype is 16, while the low oncologic risk serotype is 61.

Keywords: Uterine cervical neoplasms, Polymerase chain
reaction, Oncologic risk, Human papillomavirus.

Resumo: O Virus do Papiloma Humano constitui um problema
de satide publica a0 apresentar uma prevaléncia muito elevada
porque ¢ uma das infec¢des sexualmente transmissiveis mais
frequentes em todo o mundo, estd associado a diferentes tipos de
cancros, especialmente o cancro do titero cervical. Este cancro ¢
a segunda principal causa de morte por doengas oncoldgicas nas
mulheres do Equador. Objectivo. O objectivo desta investigagio
era caracterizar a infecgio pelo Papilomavirus Humano a partir
da prevaléncia dos seus serdtipos associados a lesdes cervicais em
mulheres no Equador durante o periodo de Janeiro de 2010
a Dezembro de 2020. Metodologia. Foi realizada uma revisio
documental sistemdtica de acordo com a declaragio do PRISMA.
Foram incluidos artigos de investigagio relacionados com o
problema. A pesquisa foi realizada em bases de dados de alto
impacto tais como PubMed, Scopus, ScieLO, Redalyc, Google
Scholar, Web of Science, Springer, Taylor & Francis, Elsevier,
MedLine; foram encontrados 38 artigos dos quais 10 eram vélidos
para a pesquisa. Resultados: Os serotipos mais prevalentes do
Papilomavirus Humano no grupo de alto risco oncoldgico foram
16, 58, e 31; enquanto para os de baixo risco oncoldgico foram
os serotipos 61, 81, e 6. Conclusées. Nem todas as regides
apresentaram estudos de prevaléncia do serotipo HPV. Contudo,
as regides que apresentaram dados mostraram que o serétipo de
alto risco mais frequente é o 16, enquanto que o serdtipo de baixo
risco mais frequente ¢ 0 61.

Palavras-chave: Neoplasias cervicais, Reaccio em cadeia da
¢
polimerase, Risco oncolégico, Papilomavirus humano.

INTRODUCCION

El inicio precoz de la actividad sexual en los seres humanos, la promiscuidad,
la practica de conductas sexuales inusuales, la falta de uso de métodos
anticonceptivos de barrera, la deficiente educacién sexual y otros factores
incrementan el riesgo de padecer enfermedades de transmisién sexual que en
algunos casos son mortales (1-3).

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es una de las infecciones de trasmisién
sexual con mayor incidencia a nivel mundial. Est4 asociada a patologias como
cincer de cuello uterino, cdncer de pene, cancer oral, lesiones intraepiteliales
ano-genitales y condiloma genito-urinario, todas ellas causadas por serotipos
de alto riesgo oncoldgico y enfermedades benignas como verrugas ano-genitales
relacionadas con serotipos de bajo riesgo oncolégico (2-5).

Lainfecciéon por VPH suele ser auto limitada y aproximadamente el 90% de las
infecciones desaparecen en el transcurso de dos anos. Si persisten por varios anos
dan lugar a lesiones precancerosas que termina en un cdncer invasor, este proceso
puede tomar entre uno y 10 afios o incluso hasta 20 afios (1,3,4,6).
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Hasta el 2019 se habian identificado mas de 220 serotipos de VPH, que de
acuerdo a su potencial cancerigeno estdn divididos en serotipos de alto riesgo que
tiene asociacion con lesiones intraepiteliales y con el cdncer cérvico uterino, y
los serotipos de bajo riesgo relacionados con lesiones benignas conocidas como
condilomas (4,7).

Se ha reportado que el 10% de mujeres en la poblacién general tiene una
infeccion genital por VPH y de ellas aproximadamente el 14% tiene una infeccién
con serotipos de alto riesgo oncoldgico generalmente en mujeres entre 16 y 25
afios (3).

En el afo 2018 se notificaron 570.000 casos de cincer de cuello uterino
provocando 311.000 muertes en todo el mundo (8).

La prevalencia global de VPH en céncer cérvico uterino en poblaciones de
Africa, América, Asia, Europa y Oceania es del 84% y el VPH mds frecuente es
el serotipo 16 con un porcentaje que va desde 52% en Asia a 58% en Europa.
El segundo serotipo mds frecuente es el 18 con un 13% en Centroamérica-
Sudamérica y un 22% en Norteamérica (2). Los otros serotipos virales mds
frecuentes en cincer cérvico uterino son los mismos en todos los continentes
y son: 31, 33, 35, 45, 52 y 58. Los serotipos 52 y 58 se observan con mayor
frecuencia en poblaciones de Asia (2,9).

Segun el censo poblacional del 2010 en el Ecuador existian 3797.589 mujeres
en edad fértil y se estima que minimo el 50% de los adultos sexualmente activos
han presentado una infeccién por VPH en el transcurso de su vida. Alrededor del
1% de la poblacién general padece de verrugas genitales y un 4% tiene lesiones
intraepiteliales en cérvix. En el Ecuador el cincer cérvico uterino es la segunda
causa de muerte por enfermedades oncoldgicas en mujeres (3,10).

Un gran porcentaje de los VPH no causan sintomas en la mayoria de personas,
algunos provocan verrugas y otros aparecen como infecciones subclinicas que
pueden dar lugar a cdncer tanto en hombres como en mujeres. El diagndstico
precoz del VPH es imprescindible para lograr un tratamiento oportuno y reducir
el indice de mortalidad y morbilidad de las patologias asociadas a este virus. En
la actualidad para el diagnéstico de cancer cérvico uterino se utiliza la citologia
cérvico-vaginal o Papanicolaou, la colposcopia y la inspeccién visual con dcido
acético. Dentro de las pruebas de laboratorio que se realizan estdn las técnicas
de Biologia Molecular como Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR) en sus
distintas variantes la cual permite la tipificacién del virus (11-13). También
existen pruebas serolégicas, como ELISA, que detecta anticuerpos anti-VPH
IgG el cual identifica el virus de manera temprana antes de que se produzca un
carcinoma (2).

En la dltima década la alta prevalencia de VPH ha conducido al desarrollo
de nuevas estrategias diagnésticas, preventivas y educativas. El diagndstico
molecular donde se identifica genéticamente al virus permite implementar
medidas preventivas de manera especifica para evitar o disminuir la progresién de
éste en la poblacién afectada. Una de estas medidas preventivas es la aplicacién
de las vacunas disponibles, las cuales son de tres tipos la bivalente 16,18, la
tetravalente 6,11,16,18 y la nonavalente 6,11,16,18, 31, 33, 45, 52 y 58 que
protegen contra determinados serotipos de VPH que no siempre son los mismos
ya que estos dependen de la poblacién y de las distintas areas geograficas

(3,6,12,14,15).
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En el estudio realizado por Zapata en la Universidad San Francisco de Quito
“Genotipificacién del virus de papiloma humano en mujeres que asisten a dos
centros médicos privados entre 2013 y 20177 se determiné una prevalencia de
serotipos de VPH de alto riesgo del 82.6% en mujeres de més de 40 afios. Al igual
que se identificaron 14 serotipos de alto riesgo de los cuales los mas frecuentes
fueron el 31 (19.5%), 52 (18.6%), 53 y 58 (16.1%) (16). En razén de ello se
considera como base el estudio antes mencionado para la realizacién de esta
investigacién que permita conocer de manera global la prevalencia de serotipos
de VPH en las mujeres de Ecuador.

Aunque existen estudios sobre Prevalencia de serotipos de VPH realizados
en distintas regiones del Ecuador no existe un estudio que retina todos estos
datos dispersos, en consecuencia, al no poder interpretarse de manera conjunta
se puede generar errores en el manejo de este problema de salud en el pais.

El objetivo de esta revision es caracterizar la infeccion de VPH a partir de la
prevalencia de sus serotipos asociado a lesiones cervicales en mujeres del Ecuador
durante el periodo enero 2010 hasta diciembre 2020

METODO

Se realizé una revisién sistemdtica de tipo documental a partir de articulos de
investigacién originales tanto en inglés como en espafiol publicados en bases
de datos de alto impacto como: PubMed, Scopus, ScieLO, Redalyc, Google
Académico, Web of Science, Springer, Taylor & Francis, Elsevier, MedLine,
Biblioteca Virtual de la Universidad Catélica de Cuenca

P I C 0

Alto riesgo, bajo

. Prevalencia
riesgo

Mujeres del Ecuador Serotipos de VPH

Tabla 1
Esquema de la pregunta PICO

Esta investigacién se realizé de acuerdo a la declaracién PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses) por lo que se basé en la siguiente pregunta de investigacién
(Ver Tabla 1): ¢Cuales son los serotipos de VPH mds prevalentes en las mujeres del Ecuador?

Para esta busqueda se utilizaron palabras claves como: Virus del Papiloma
Humano /

Human Papilloma Virus, VPH/ HPV, cincer de cérvix / cervical cancer,
Ecuador, Prevalencia / Prevalence, Serotipos / Serotypes, Genotipos /
Genotypes. También se utilizaron operadores booleanos como “AND, OR,
NOT?”, seleccionando tnicamente los articulos publicados durante el periodo
enero 2010 hasta diciembre 2020, ademis de esto se revisaron las referencias de
los articulos seleccionados para identificar otras que no estaban en las bases de
datos.

Para que un estudio sea elegible se tomé en cuenta el reporte de la prevalencia
de serotipos de VPH.

Dentro de los criterios de inclusién que se aplicaron estdn: Articulos originales
nacionales que indiquen la prevalencia de los serotipos de VPH; Investigaciones
en las cuales se usan métodos moleculares como método de diagnéstico.
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Estudios en donde la muestra analizada sea el cepillado cérvico-vaginal o
biopsias. Como criterios de exclusion se consideraron: Articulos cuyos resultados
no podian ser interpretados de manera correcta; Investigaciones que indicaban
tnicamente una prevalencia de VPH global y no especificaban la prevalencia de
sus serotipos; Estudios en donde la muestra fueron pacientes hombres.

Una vez realizada la basqueda en las bases de datos se encontraron un total
de 38 articulos, solamente se eliminé un articulo duplicado. Los 37 articulos
restantes fueron examinados a través de la lectura de sus titulos, resimenes y
aplicando los criterios de elegibilidad se eliminaron aquellos que correspondian
a tesis de maestrias y especialidades. Se descartaron 13, resultando 24 articulos
a los cuales se les realizé una lectura completa. Y aplicando los criterios de
exclusiéon se descartaron 14 articulos debido a diferencias en el método de
diagndstico, resultados no interpretables y ano de publicacion. Finalmente se
realizé la revision sistematica con los 10 articulos. En la Figura 1 se resumen estos

pasos
Articulos identificados mediante Articulos adicionales identificados
la busquect!a enabases datos através (ée otgais fuentes
n= n=

Evaluacion

Seleccion

Inclusion

Articulos después de eliminar los duplicados
{n=237)

Artlwlcfrs] Ex%rr nados . Arti cu{lgs::f%undos
Articulos de texto Articulos de texto
completo evaluados completo excluidos con
para |a elegibilidad razones
(n=24) (n=14)
) Tipo de muestra (n=1)
l Pacientes (n=1)
Afio(n=4)
Estudios incluidos en la Diagnastico (n = 1)
sintesis cualitativa No indica serotipos
(n=10) (n=6)
Resultados no
interpretables (n=1)

Figura 1
PRISMA. Diagrama de flujo

DESARROLLO Y DISCUSION
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METODO DE

AUTOR TITULO ESTUDIO POBLACION DIAGNOSTICO RESULTADOS
1 2014 Cardenas 0O, Prevalenciade Estudio Parroguias Muestras PCR La prevalencia de VPH positivo
Cabrera ], genotipos del epidemiolégico, urbanas de cervicales de 500  Papanicolaou fue del 50.3%. El 359%
Campoverde papilomavirusen  observacionalde Cuenca mujeres de 17 a serotipos de alto riesgo v el
A7) mujeres de Cuenca  tipo transversal. 50 afias en esta 14.3% de bajo riesgo,
reproductiva Serotipo 51: 10.3%, serotipo
designadas por 16: 7.1, serotipo 66: 5%,
aleatorizacién. serotipo 42: 4.7%, serotipo 43:
3.5%, serotipo 6y 11: 2.5%
2 2015 Cabrera ], Prevalencia de Estudio 14 cantones Muestra cérvico-  Papanicolaou Obtuvieron un 25.6% de VPH
Cardenas 0, notipos del i i dela uterina de 500 PCR en tiempo positivo. Los serotipos de alto
Campoverde papiloma virus observacionalde provinciadel mujeresde17a  real multiplex riesgo se presentaron en un
A, Ortiz]. (14) humanoen tipotransversal.  Azuay 50 afios con vida 20.8% y los de bajo riesgo en
mujeres de la sexual activa un 4.8%. El serotipo 6 con 1%,
provincia del obtenida de no se present el serotipo 11.
Azuay, Ecuador manera Los serotipos de baje riesgo
aleatoria, més prevalentes fueron el 42 y
estratificada y 54 con el 2%. Los serotipos de
ponderada alto riesgo como el 16 se
encontrd en un 2.2% y el 18 el
0.6% siendo los mas
prevalentes el 66 con 3,2% y el
65 conun 2.8%
3 2016 Garefa G, Genotypes Estudio SOLCA Muestras PCR convencional 689 muestras (43.58%) fueron
Garcia 1, distribution of transversal Guayaquil cervicales de positivas para VPH. El serotipo
Burgos R, human 1581 mujeres de 16 tuvo una prevalencia del
Almeida F, papillomavirusin 20a70afios 5.50%, €l 33: 4.55%, 66: 2.59%,
Ruiz ]. (18) cervical samples of el 11: 380% 85 casos

Ecuadorian women

presentaron infeccién miltiple
con 2 serotipes, 11 con 3
serotipos y 7 con 4 serotipos.

Tabla2

Principales caracteristicas de los estudios incluidos en esta investigacion
Se seleccionaron 10 articulos finales, de los cuales se extrajeron los siguientes datos: ubicacion del
estudio, disefo del estudio, ano de publicacién, tipo de muestra, método de diagnéstico, edad de
los participantes, frecuencias de los serotipos de VPH. Los resultados se resumen en la Tabla 2.
A partir de las prevalencias reportadas en cada investigacion se calculd la
prevalencia especifica para cada serotipo de manera general y por regiones

En esta investigacion se incluyeron diez articulos, cuyas poblaciones de estudio
estaban constituidas por mujeres con un rango de edad desde los 15 hasta los
74 anos, que tenian actividad sexual y presentaban o no algtin tipo de Lesién
Intraepitelial (LIE), la muestra utilizada era proveniente del cepillado cérvico-
uterino. En la mayoria de las investigaciones el ADN del VPH de las muestras
fue analizado a través de distintas pruebas moleculares, como captura de hibridos
y PCR con diferentes cebadores

Cirdenas Cabrera GarciaG, Mejial, Campoverde BedoyaC, DalgoP, Tigre P, Garcia G, Carrién
0,2014 J,2015 2016 2016 A, 2017 2017 2017 2019 2019 1,2020
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 TOTAL

SEROTIPOSDEVPH n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %

ALTO RIESGO
16 71 22 8 55 59 418 64 262 39 235 52 473 51 329 13,92 78 20,8
18 0,9 06 50 316 4 28 11 45 4 24 17 155 1 06 316 5.9 4,0
26 0,2 0,19 19 08
31 0,9 18 12 10 71 28 115 6 36 3 27 18 116 9,49 56,9 10,7
33 1,4 455 4 28 23 94 2 12 1 0% 5 33 3,16 2 3,2
34 19 1,9
35 19 06 044 4 28 & 33 2 12 0 0 2 12 1,27 137 2,6
39 15 16 051 5 35 12 49 2 18 3 19 17,09 41
45 0,2 038 164 3 21 3 12 0o o 1,27 1,0
51 10,3 1,2 19 0 o 25 102 2 12 9 82 1 06 7,59 78 4,9
52 3,6 1 127 17 121 17 7 4 24 1 09 5 33 8,86 39 4,4
53 1,2 082 1 07 742 1 06 533 59 2,8
56 0.6 1 215 1 07 14 57 2 12 5 46 1 06 57 2 2,4
58 13 1.4 202 43 305 14 57 18 108 11 10 12 77 10,76 43,1 12,3
59 0,7 2 082 3 21 4 16 9 82 1 06 2,53 235 a7
66 5 3.2 259 11 78 17 7 106 2 12 8,86 29,4 6,6

Tabla 3

Prevalencia de los serotipos del Virus del Papiloma Humano en las mujeres del Ecuador
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REGION COSTA

REGION SIERRA OTROS
Garcia G, Bedoya Garcia G, Cardenas Cabrera  Mejial, Campoverde Tigre P, Carrion Dalgo P,
2016 ¢, 2017 2019 0,2014  1,2015 2016 A, 2017 2019 1,2020 2017
3 6 9 TOTAL 1 2 4 5 8 10 TOTAL 7 TOTAL
SEROTIPOSDEVPH n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %
ALTO RIESGO
16 87 55 39 235 13,92 14,3 71 22 59 41,8 64 262 51 329 7.8 19,7 52 473 47,3
18 50 316 4 24 3,16 23 0,9 06 4 28 11 45 1 06 5.9 26 17 155 15,5
26 0,19 18 1,0 02 0,2
31 12 6 36 9,49 48 0,9 L2 10 71 28 115 18 116 56,9 150 2 27 2,7
33 455 2 12 3,16 3,0 14 4 28 23 94 5 33 2 38 1 09 09
3 19 19 0,0
35 044 2 12 127 1,0 19 06 4 28 8 33 2 12 137 39 0 0 0
39 0,51 17,09 88 15 16 5 35 12 45 3 19 27 2 18 18
a5 1,64 127 15 0,2 08 3 21 3 12 11 0 0 0
51 196 2 12 7,59 3,6 10 12 0 0o 25 182 1 06 7.8 50 9 82 82
52 127 4 24 8,86 42 36 1017 121 17 7 5 33 3,9 52 1 09 09
53 082 7 42 6,33 38 12 1 07 106 5.9 2,1
56 215 2 12 5.7 3,0 0,6 1 1 07 14 57 1 06 2 18 5 46 a6
58 2,02 18 108 10,76 79 1,3 14 43 305 14 57 12 77 43,1 150 11 10 10
59 0,82 2,53 1,7 0,7 2 3 21 4 16 1 06 235 51 9 82 82
66 259 1 06 8,86 4,0 5 32 11 78 17 7 212 294 89

Tabla 4

Prevalencia de los serotipos de VPH en las mujeres del Ecuador por regiones

Mejia L, 2016 Bedoya C, 2017 Dalgo P, 2017
SERQTIPOS 4 6 7 TOTAL
LEBG(1)  LIEAG(2-3) cA LIEBG (1)  LIEAG (2-3) cA LIEBG (1) LIEAG (2-3) cA LIEBG (1)  LIEAG (2-3) cA
n % n % n % n % n % n % n % n % n_ % n % n % n_ %

ALTO RIESGO

16 37 807 22 431 7 123 27 284 5 357 101 2343 39 904 8 615 179 3938 26,8
18 4 73 0 0o 0 0o 3 32 1 71 78 1809 23 53 7 539 5,05 528 20,3
31 4 104 6 111 2 35 4 42 0 o 35 73 56
33 3 65 1 19 0 0 2 21 0 0 0 43 1,0
5 2 47 2 37 2 35 0 0 o o 35 2,35 1,9
39 3 75 2 37 0 7.5 37
a5 2 57 119 0 517 19
51 60 1392 19 44 3 231 275 4,4 231
52 10 234 7 13 0 0 4 42 0 0 0 138 6,5
53 0 o 1 19 & 7 3 32 0 o 7 16 1,0
56 1 29 0 0 1 18 1 11 0 0 3 231 18 2 77
58 27 s64 16 314 4 7 12 126 2 143 7 34,5 22,9
59 1 29 2 37 2,9 37
66 7 159 4 74 0 0 1 110 0 0 85 25
68 3 65 2 37 65 19
73 118 o0 0o 0 0 13 0 0,0
BAJO RIESGO

6 11 21 2 37 2 35 1 11 0 0 35 12,6 1,9
1 1 241 2 37 1 18 o0 0 o 0 18 12,05 19
32 0 0o o 0 1 71 0 o 71

Tablas

Prevalencia de serotipos de VPH en relacién con las Lesiones Intraepiteliales (LIE).

Cardenas 0, 2014

Campoverde A, 2017

SEROTIPOS DE VPH 1 5
GRUPOS DE EDAD GRUPOS DE EDAD

1719 2029 3039 4050 1524 2534 3544 4554 5564 65-74 >74

n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % %
VPH POSITIVO 70 175 187 477 82 209 38 57 11 28 3 08 03
VPH NEGATIVO 12 11,1 42 389 38 352 16 143 0 00 0 0
ALTO RIESGO
16 13 203 23 453 12 188 7 109 2 31 0 0 16
18 0o o 2 a1 20 2 0 3 273 7 636 0O 0o 1 31 o oo 0 0
31 0 o0 2 w1 20 2 0 4 143 1 sn1 4 143 2 71 2 710 0 0
33 0 o0 1 333 1 333 1 333 4 174 13 565 6 261 O o o (] 0 0
35 0o o 4 w2 0 4 a0 2 25 3 375 2 35 1 125 0 ] 0 0
39 1 83 7 s83 3 5 1 83 0 (] 0 0
a5 1 33 2 667 0 ] o 0o ] 0 0
51 0 0 13 35 2 4 14 255 5 20 10 W0 6 24 1 4 2 8 1 a 0
52 1 5.9 8 471 5 294 3 176 © ] 0 0
56 0 0 2 67 1 333 0 0 4 226 4 226 5 357 1 71 0 (] 0 0

Tabla 6

Prevalencia de los serotipos de VPH en relaciéon con la edad
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PREVALENCIA %

TENDENCIA DE LA PREVALENCIA DE SEROTIPOS DE VPH

Cabrera ), 2015 Garcia G, 2016  Mejial, 2016  Campoverde A, Bedoya C, 2017 Dalgo P, 2017
2017

ANOS DE PUBLICACION

0088 16 mm—lf == - 31 58 66 6 11 43 61 e 51

Grafico 1

Tendencia de la prevalencia de serotipos de VPH en las mujeres de Ecuador

En el transcurso de los anos se ha podido observar ascensos y descensos de
la prevalencia de los serotipos de VPH en las mujeres ecuatorianas. Algunos de
los serotipos de alto riesgo oncoldgico alcanzaron su pico méximo entre los anos
2016 - 2019. En el tltimo afio se ha presentado un ascenso considerativo del
serotipo 31 el cual alcanzé una prevalencia superior al 50%. Otros serotipos cuya
prevalencia aumenté en el tltimo afio fueron el 18, 58 y 66; por otra parte, se
observé un descenso del serotipo 16. En cuanto a los serotipos de bajo riesgo
oncolégico, el serotipo 81 presentd una tendencia de ascenso, el serotipo 61 es el
que tiene un mayor aumento en su prevalencia. Los serotipos 6y 11 presentaron
un ascenso en el aflo 2019 y un descenso en el ano 2020; y el serotipo que ha
presentado una tendencia de descenso es el 43

DISCUSION

Con esta investigacién se pudo evidenciar que no es posible establecer una
prevalencia de serotipos de VPH global del todo clara debido a las diferencias en
las variables de estudio, poblacién, muestra, muestreo, tipo de diagndstico, rango
de edad, zona geogréfica ya que existen varias zonas del Ecuador que no cuentan
con los estudios suficientemente confiables como para ser considerados en este
tipo de investigaciones.

Muchos estudios reportan que los serotipos de alto riesgo oncolégico mds
prevalentes son el 16 y 18, responsables del 70% de los cédnceres de cuello
uterino (26). Mientras que los de bajo riesgo oncoldgico son los serotipos 6 y
11 (27), lo cual difiere de esta investigacién debido a que el serotipo 18 no es
de los mas prevalentes. Por el contrario, en su lugar se encuentra el serotipo 58,
mostrando gran similitud con un estudio realizado en Argentina. En donde los
més prevalentes fueron 16, 58, 53, 31, 6 y 18 (28); esto debido a las diferencias
existentes entre la poblacion de América Latina, donde el estudio determina que
los méds comunes son 33,39 y 59, mientras que el serotipo 18 es mds prevalente
en paises como Indonesia y Argelia (29).

Las zonas de la Costay de la Sierra no presentan similitudes entre los serotipos
de VPH a excepcién del 16 y 58 presente en estas zonas geogréficas. Estas
diferencias podrian deberse a las practicas sexuales de la poblacién, la edad de
inicio de vida sexual y la multiparidad en cada una de las zonas. Ya que estudios
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demuestran que en la sierra ecuatoriana el inicio de la actividad sexual se da entre
los 15y 19 afos, y més del 50% de la poblacion tienen entre 1 a 3 parejas sexuales
durante toda su vida. Mientras que en la costa el inicio de actividad sexual es de
14a17 anosy el alto consumo de alcohol se correlaciona con el niimero de parejas
sexuales y practicas inusuales (30,31).

Relacionando los serotipos con el tipo de LIE que presentaban la poblacién
de estudio se observd que el serotipo més frecuente para aquellas mujeres que
presentaban un LIE de bajo riesgo fue el 51 seguido de los serotipos 16 y 18
correspondientes a serotipos de alto riesgo oncoldgico y dentro de los de bajo
riesgo oncoldgico estin los serotipos 6 y 11. En relacién con la LIE de alto
riesgo los més frecuente fueron el 16, 58 y 52, dentro de los serotipos de bajo
riesgo estan el 43, 6y 11. En aquellas mujeres que presentaban un diagnéstico de
céncer la prevalencia del serotipo 16 fue el doble en comparacién con los otros
serotipos frecuentes como lo son el 51, 58 y 18, dentro de los serotipos de bajo
riesgo oncoldgico se encontraron el 32 seguido del 43. Estos datos difieren de un
estudio realizado en Colombia en donde en las LIE de bajo riesgo los serotipos
miés prevalentes fueron para: 16, 58, 56, 18, 31 y 51 del grupo de alto riesgo
oncoldgico; los de bajo riesgo oncolégico fueron: 66, 53,70 y 34. Para las LIE de
alto riesgo los mas prevalentes fueron:16, 58, 18, 31 y 56 correspondientes a los
serotipos de alto riesgo oncoldgico, y los de bajo riesgo oncoldgico: 70, 66,68 y 53;
observdndose que solo los serotipos 16 y 58 son prevalentes en ambos paises (32).

Unicamente tres estudios relacionaron el tipo de LIE con los serotipos de
VPH lo cual fue un limitante ya que no es posible conocer con precision la
verdadera prevalencia de los serotipos causantes de las diferentes lesiones. Por
lo que serfa recomendable que las investigaciones que estudian las prevalencias
de los serotipos de VPH evalten también el tipo de LIE para asi conocer con
exactitud que serotipo es responsable de cada una de las alteraciones morfoldgicas
de las células del cuello uterino.

Los dos estudios en donde se relacionaron la prevalencia de los serotipos de
VPH con la edad de las participantes mostraron que la mayoria de los serotipos
de alto riesgo oncoldgico se encontraron en aquellas mujeres que tenian edades
de 20 a 34 anos. Diversos estudios indican que la edad es un factor de riesgo
para adquirir una infeccidn, siendo estas mis comunes en mujeres j(’)venes que
son sexualmente mas activas. Esto segiin un metaanilisis realizado en los 5
continentes en donde se determiné que las mujeres de més 25 afos presentaban
una alta prevalencia de VPH, misma que disminuia gradualmente después de los
35 anosy volvia a incrementarse a partir de los 45 afios en América Latina y mds
de 55 afos en Africa Occidental (27,33).

Igualmente se ha podido constatar que las diferentes vacunas que estan
disponibles en el mercado como lo son la bivalente, la tetravalente y la
nonavalente pueden resultar efectivas en una parte de la poblacién ecuatoriana.
Sin embargo, solamente ofrecen proteccién contra 9 de los 43 serotipos de VPH
circulantes en el Ecuador; pero ninguna de estas vacunas provoca inmunidad
contra otros serotipos prevalentes en el pais como lo son 61, 66, 81,51, 59 y 39.
El Ministerio de Salud Publica aplicé la vacuna bivalente en el afio 2014 dirigida
tnicamente a los serotipos 16 y 18 de manera gratuita a las nifias de 9 a 12 afos
a través del Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI). Pero como se pude
evidenciar la cantidad de serotipos circulantes en el pais es mayor y existen otros
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serotipos que no estdn incluidos en esta vacuna por lo que la proteccién que
ofrece la misma es minima. Por lo tanto, el gobierno a través de las entidades de
salud deberia considerar estos resultados y mejorar las medidas de prevencién de
las infecciones causadas por el VPH. Las cuales son causantes del cancer cérvico
uterino que es la segunda causa de muerte en el pais

CONCLUSION

No todas las regiones de Ecuador cuentan con estudios relacionadas a la
problematica como lo son laregién Amazénicayla region Insular porlo que no se
pudo determinar la prevalencia de serotipos de VPH en estas zonas. Sin embargo,
las otras regiones si presentaron datos mostrando que lo serotipos de alto riesgo
oncolégico més frecuentes en las mujeres del Ecuador son 16, 58 y 31, mientras
que los de bajo riesgo oncoldgico son 61, 81y 6.

Los laboratorios clinicos que realizan la genotipificacién de VPH deben tener
en cuenta los serotipos circulantes en Ecuador. Ya que la mayoria de las pruebas
comerciales estdn dirigidas a la identificacién de los serotipos 16, 18, 6, 11 y no
incluyen a todos los serotipos encontrados en esta investigacién. Por lo cual, no
se tendria un diagnéstico preciso y las infecciones causadas por otros serotipos
pasarian desapercibidas y generarian un mayor problema de salud

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Dominguez S, Trujillo T, Aguilar K, Herniandez M. Infeccién por el
virus del papiloma humano en adolescentes y adultas jévenes. Revista
Cubana de Obstetricia y Ginecologfa [Internet]. 2018 [citado 2 de
agosto de 2020];44(1):1-13. Disponible en: http://scielo.sld.cu/ scielo.php?
script=sci_abstract&pid=50138-600X2018000100017&Ing=es&nrm=iso&tlng=es

Rodas E, Pazmino B, Coello R, Bermudez J, Rodas KR, Cagua L, et al. Deteccién
serologica del Virus Papiloma Humano en mujeres mayores de 20 anos.
Caso sector “Gary Esparza”, Babahoyo, Ecuador // Serological detection of
human papilloma virus in women over 20 years. “Gary Esparza” sector,
Babahoyo, Ecuador. CIENCIA UNEMI [Internet]. 2017 [citado 21 de abril
de 2020];10(23):112-5. Disponible en: http://ojs.unemi.edu.ec/ index.php/

cienciaunemi/article/view/503

Naranjo I, Cuzco A, Cuzco L. Eficacia de la vacuna nonavalente en la prevencién
de la infeccién por Virus Papiloma Humano (HPV) y cdncer cervical. CSSN
[Internet]. 2018 [citado 23 de abril de 2020];9(2):30-7. Disponible en: http://re
vistas.espoch.edu.ec/index.php/cssn/article/view/88

Li Y, Xu C. Human Papillomavirus-Related Cancers. Adv Exp Med Biol [Internet].
2017;1018:23-34. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29052130/

St. Laurent J, Luckett R, Feldman S. HPV vaccination and the effects on rates of HPV-
related cancers. Current Problems in Cancer [Internet]. 2018 [citado 11 de marzo
de 2021];42(5):493-506. Disponible en: https://www.sciencedirect.com/science
/article/pii/S0147027218301351

World Health Organization. Electronic address: sageexecsec@who.int. Human
papillomavirus vaccines: WHO position paper, May 2017. Vaccine [Internet].
2017;92(19):241-68. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/285960
91/

271


http://scielo.sld.cu
http://ojs.unemi.edu.ec
http://revistas.espoch.edu.ec/index.php/cssn/article/view/88
http://revistas.espoch.edu.ec/index.php/cssn/article/view/88
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29052130
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0147027218301351
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0147027218301351
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28596091
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28596091

Revista de Investigacion en Salud VIVE, 2021, vol. 4, nam. 11, Enero-Abril, ISSN: 2664-3243 / 2664-3243

Tumban E. A Current Update on Human Papillomavirus-Associated Head and Neck

Cancers. Viruses [Internet]. 2019 [citado 20 de diciembre de 2020];11(10):9-22.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm. nih.gov/pmc/articles/PMC6833051/

Balasubramaniam S, Balakrishnan V, Oon C, Kaur G. Key Molecular Events in

Cervical Cancer Development. Medicina (Kaunas) [Internet]. 2019 [citado 20 de
diciembre de 2020];55(7):384. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/p
mc/articles/PMC6681523/

Zhang L, Bi Q, Deng H, Xu J, Chen ], Zhang M, et al. Human papillomavirus

infections among women with cervical lesions and cervical cancer in Eastern
China: genotype-specific prevalence and attribution. BMC Infect Dis [Internet].
2017 [citado 20 de diciembre de 2020];17(1):107. Disponible en: hetps://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/ PMC5282745/

Instituto nacional de estadistica y censos. Poblacién y Demografia [Internet]. Instituto

Nacional de Estadistica y Censos. [citado 10 de mayo de 2021]. Disponible en: h
ttps://www.ecuadorencifras.gob.ec/censo-de-poblacion-y-vivienda/

Zelada A, Fando R. La pandemia subvalorada del siglo XXI: el virus del

papiloma humano. Su repercusién en la patogenia del cincer cervicouterino.
Revista CENIC Ciencias Bioldgicas [Internet]. 2013 [citado 16 de mayo de
2020];44(2):1-21. Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=1812
27534004

Bharti A, Singh T, Bhat A, Pande D, Jadli M. Therapeutic startegies for human

papillomavirus infection and associated cancers. Front Biosci (Elite Ed)
[Internet]. 2018;10:15-73. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28
930604/

Moya J, Rojas V. Tendencias en la investigacion del virus de papiloma humano

en Latinoamérica frente a los paises de altos ingresos. Rev Colomb Obstet
Ginecol [Internet]. 2017 [citado 2 de agosto de 2020];68(3):202-17. Disponible
en: http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0034-7434
2017000300202&Ing=en&nrm=iso&tlng=es

CabreraJ, Cérdena O, Campoverde M, Ortiz J. Prevalencia de genotipos del papiloma

virus humano en mujeres de la provincia del Azuay, Ecuador. Maskana [Internet].
2015 [citado 21 de abril de 2020];6(1):79-93. Disponible en: https://publicacio

nes.ucuenca.edu.ec/ojs/index.php/maskana/article/view/477

Manini I, Montomoli E. Epidemiology and prevention of Human Papillomavirus. Ann

Ig [Internet]. 2018;30(4):28-32. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.g
ov/30062377/

Zapata S, Mosquera ], Mejia L, Cruz L, Sinchez S, Garcia M, et al. Estudios sobre el

virus del papiloma humano y cancer cervical en el Ecuador. INSPILIP [Internet].
2019 [citado 6 de mayo de 2020];3(1):1-15. Disponible en: https://www.inspili
p- gob.ec/OJS/index.php/inspilip/article/view/73

Cérdenas O, Cabrera J, Campoverde A. Prevalencia de genotipos del Papiloma virus en

mujeres de Cuenca. Rev Fac Cienc Méd Univ Cuenca [Internet]. 2014 [citado
19. de enero de 2021];32(1):6-15. Disponible en: https://publicaciones.ucuenca
.edu.ec/ojs/index.php/medicina/article/view/874/774

Garcia G, Garcfa L, Burgos R, Almeida F, Ruiz J. Genotypes distribution of human

papillomavirus in cervical samples of Ecuadorian women. Rev Bras Epidemiol
[Internet]. 2016;19(1):160-6. Disponible en: http://www.scielo.br/scielo.php?s
cript=sci_arttext&pid=51415-790X2016000100160

Mejia L, Mufioz D, Trueba G, Tinoco L, Zapata S. Prevalence of human papillomavirus

types in cervical cancerous and precancerous lesions of Ecuadorian women. ] Med

272


https://www.ncbi.nlm
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6681523
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6681523
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5282745
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5282745
https://www.ecuadorencifras.gob.ec/censo-de-poblacion-y-vivienda
https://www.ecuadorencifras.gob.ec/censo-de-poblacion-y-vivienda
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=181227534004
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=181227534004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28930604
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28930604
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0034-74342017000300202&lng=en&nrm=iso&tlng=es
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0034-74342017000300202&lng=en&nrm=iso&tlng=es
https://publicaciones.ucuenca.edu.ec/ojs/index.php/maskana/article/view/477
https://publicaciones.ucuenca.edu.ec/ojs/index.php/maskana/article/view/477
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30062377
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30062377
https://www.inspilip
https://www.inspilip
https://publicaciones.ucuenca.edu.ec/ojs/index.php/medicina/article/view/874/774
https://publicaciones.ucuenca.edu.ec/ojs/index.php/medicina/article/view/874/774
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1415-790X2016000100160
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1415-790X2016000100160

Jessica Roxana Yuxi Bustos, et al. Prevalencia de serotipos del virus de papiloma humano en mujeres de Ecuador

Virol [Internet]. 2016;88(1):144-52. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.n
ih.gov/26113443/

Campoverde A, Arcentales M, Caguana J. Caracterizacién de los genotipos frecuentes
del Virus del Papiloma Humano en mujeres atendidas en los Hospitales Monte
Sinai y del Seguro Social Cuenca- Ecuador. 2008- 2014. Rev Fac Cienc Méd Uni
Cuenca [Internet]. 2017 [citado 22 de abril de 2020];35(1):7-19. Disponible en: h
teps://publicaciones.ucuenca.edu.ec/ojs/index.php/medicina/article/view/2765

Bedoya C, Medina L, Espinosa M, Sanchez M, Parrales J, Molina D, et al. Molecular
epidemiology and phylogenetic analysis of human papillomavirus infection in
women with cervical lesions and cancer from the coastal region of Ecuador. Rev
Argent Microbiol [Internet]. 2018;50(2):136-46. Disponible en: https://www.s
ciencedirect.com/science/article/pii/S0325754117301372

Dalgo P, Lojan C, Cérdova A, Acurio K, Arévalo A, Bobokova J. Prevalence of High-
Risk Genotypes of Human Papillomavirus:

Tigre P, Salazar Z, Espinosa L, Aspiazu K, Espinosa H, Cérdena F. Human Papilloma
Virus genotypes in Type III cervical intraepithelial neoplasia. CuencaEcuador,
2013-2017. Kasmera [Internet]. 2019 [citado 22 de abril de 2020];47(2):95-101.
Disponible en: http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera/article/v

iew/25234/html

Garcia G, Mendoza M, Burgos RI, Ollague K, Vargas C, Ruiz J.
Frequency and distribution of HPV genotypes in 800 genital samples
of Ecuadorian men and women from the city of Guayaquil. Rev
Inst Med Trop Sao Paulo [Internet]. 2019 [citado 5 de mayo
de 2020];61(41):1-5. Disponible en: htep://www.scielo.br/ scielo.php?
script=sci_abstract&pid=50036-46652019005000606&Ing=en&nrm=iso&tlng=en

Carridn J, Soto Y, Pupo M. Infeccidn por virus del papiloma humano en mujeres del
Cantén Caiar, Ecuador. Rev Cubana Med Trop [Internet]. 2020 [citado 2 de
agosto de 2020];72(1):1-20. Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script
=sci_abstract&pid=50375-07602020000100006&Ing=es&nrm=iso&tlng=es

World Health Organization. Papilomavirus humanos (PVH) y cdncer cervicouterino
[Internet]. Human Papillomavirus and cervical cancer. 2020 [citado 13 de marzo
de 2021]. Disponible en: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail
/human-papillomavirus-(hpv)-and-cervical-cancer

Bruni L, Diaz M, Castellsagué M, Ferrer E, Bosch X, de Sanjosé S. Cervical Human
Papillomavirus Prevalence in 5 Continents: Meta-Analysis of 1 Million Women
with Normal Cytological Findings. The Journal of Infectious Diseases [Internet].
2010 [citado 13 de marzo de 2021];202(12):1789-99. Disponible en: heeps://do
i.org/10.1086/657321

Marin H, Torres C, Deluca G, Mbayed V. Human papillomavirus detection in
Corrientes, Argentina: High prevalence of type 58 and its phylodynamics. Rev
Argent Microbiol [Internet]. 2015 [citado 13 de marzo de 2021];47(4):302-11.
Disponible en: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S032575411
5001194

RiveraR, Aguilera], Larrain A. Epidemiologfa del Virus Papiloma Humano (HPV). Rev
Chil Obstet Ginecol [Internet]. 2002 [citado 13 de marzo de 2021];67(6):501-6.
Disponible en: https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0
717-75262002000600013&Ing=es&nrm=iso&tlng=es

Sacteros R, PérezJ, Sanabria G. Conducta de riesgo y problemas sexuales y reproductivos
de estudiantes universitarios ecuatorianos. Rev Hum Med [Internet]. 2015

273


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26113443
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26113443
https://publicaciones.ucuenca.edu.ec/ojs/index.php/medicina/article/view/2765
https://publicaciones.ucuenca.edu.ec/ojs/index.php/medicina/article/view/2765
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0325754117301372
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0325754117301372
http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera/article/view/25234/html
http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera/article/view/25234/html
http://www.scielo.br
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0375-07602020000100006&lng=es&nrm=iso&tlng=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0375-07602020000100006&lng=es&nrm=iso&tlng=es
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/human-papillomavirus-(hpv)-and-cervical-cancer
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/human-papillomavirus-(hpv)-and-cervical-cancer
https://doi.org/10.1086/657321
https://doi.org/10.1086/657321
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0325754115001194
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0325754115001194
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0717-75262002000600013&lng=es&nrm=iso&tlng=es
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0717-75262002000600013&lng=es&nrm=iso&tlng=es

Revista de Investigacion en Salud VIVE, 2021, vol. 4, nam. 11, Enero-Abril, ISSN: 2664-3243 / 2664-3243

[citado 13 de marzo de 2021];15(3):421-39. Disponible en: http://www.human
idadesmedicas.sld.cu/index.php/hm/article/view/760

RoblesJ, Espinel ]. Riesgo Sexual Y Nivel De Popularidad En Estudiantes Universitarios
Del Ecuador. Interam J Psychol [Internet]. 2017 [citado 13 de marzo de
2021];51(2):152-61. Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=28
454546002

Trujillo E, Morales N, Buitrago O, Posso H, Bravo M. Distribucién de
los genotipos del virus del papiloma humano en mujeres de Bogotd
con anomalfas en la citologia cervicouterina. Rev Colomb Cancerol
[Internet]. 2016 [citado 13 de marzo de 2021];20(1):3-9. Disponible
en: http://www.elsevier.es/es-revista-revista-colombiana-cancerologia-361-artic
ulo-distribucion-genotipos-del-virus-del-S0123901515000955

Sanoja L. Deteccidn vy tipificacién del virus del papiloma humano mediante reaccién
en cadena de polimerasa, en muestras cervicales de estudiantes: Universidad
de Carabobo. Venezuela. Comunidad y Salud [Internet]. 2013 [citado 13 de
marzo de 2021];11(2):1-10. Disponible en: http://ve.scielo.org/scielo. php?script
=sci_abstract&pid=51690-32932013000200 002&Ing=es&nrm=iso&tlng=es

274


http://www.humanidadesmedicas.sld.cu/index.php/hm/article/view/760
http://www.humanidadesmedicas.sld.cu/index.php/hm/article/view/760
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=28454546002
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=28454546002
http://www.elsevier.es/es-revista-revista-colombiana-cancerologia-361-articulo-distribucion-genotipos-del-virus-del-S0123901515000955
http://www.elsevier.es/es-revista-revista-colombiana-cancerologia-361-articulo-distribucion-genotipos-del-virus-del-S0123901515000955
http://ve.scielo.org/scielo

