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RESUMEN

Introduccién: La infeccion genital por virus papiloma humano (HPV) es una enfermedad
de transmision sexual con una reconocida asociacidon con lesiones preneoplésicas y

neoplasicas del cuello uterino.

Objetivo: Determinar los tipos de Virus del Papiloma Humano en pacientes con lesiones
precancerosas de cérvix en el Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital

Roosevelt.

Metodologia: Estudio transversal descriptivo. A través de la reaccion de la cadena de la
polimerasa se determinaron los genotipos de 110 pacientes con lesiones precancerosas

de cérvix diagnosticadas por colposcopia.

Resultados: La poblacion del estudio fueron 110 pacientes con lesiones precancerosas
diagnosticadas por colposcopia. En el 89.1% de las pacientes evaluadas se encontrd
algun genotipo de VPH. Los tipos identificados con mayor frecuencia fueron el 16 (14.5%),
33 (11.8%), 45 (11.8%), 31 (10.0%), 39 (10.0%), 35 (9.1%) y 18 (7.3%). Las pacientes
presentaban una edad promedio de 42 afios, siendo el rango de edad mas frecuente de
45 a 54 afios (47.3%). En su mayoria eran ladinas (75.8%), de escolaridad primaria a
basicos (73.6%), amas de casa o comerciantes (74.6%), provenientes de Guatemala
(39.1%). En cuanto a antecedentes ginecoldgicos obstétricos, presentaban una mediana
de 3 gestas (2, 4), menarquia a los 13 afios (11, 13), inicio de vida sexual a los 16 afios
(15, 17), 3 parejas sexuales (2, 3). Por colposcopia, un 46.4% presentaban NIC I, 45.5%
NIC Il 'y un 8.2% NIC lll; Papanicolaou anormal (24.5%) y la comorbilidad mas frecuente
fue la diabetes mellitus (22.7%), seguido de hipertension arterial (8.2%), otras ITS (1.8%).
La distribucion de genotipos segun tipo de lesion precancerosa mostrd diferencia
estadisticamente significativa, observandose que las pacientes NIC | poseian los
genotipos 31 o0 51, o eran negativas a VPH; las pacientes NIC Il con genotipos 35, 39, 18

y 45; y las pacientes con NIC Ill con genotipos 16 y 33.

Conclusiones: La mayoria de las pacientes con lesiones precancerosas fueron
diagnosticadas con genotipos VPH de alto riesgo oncogénico. Los mas frecuentes fueron
los genotipos 16, 33, 35, 31 y 39. Unicamente el genotipo 16, de los encontrados con

mayor frecuencia esta cubierto por la vacuna actualmente comercializada.

Palabras clave: cancer de cérvix, colposcopia, deteccién temprana del cancer, genotipos

oncogénicos de VPH, vacuna VPH.



l. INTRODUCCION

Se estima que el cancer cervicouterino (CADC) causa alrededor de 500.000 muertes al
afio en el mundo. En paises en desarrollo, su incidencia llega hasta 40 por 100.000
mujeres. Las razones para el aumento de la incidencia CADC no estan claras, pero puede
deberse en parte al aumento de la exposicién al virus del papiloma humano (VPH) a
través de la exposicion temprana sexual, retraso en la deteccién y limitaciones técnicas en

la deteccién de lesiones endocervicales mediante el cribado (1).

La infeccion genital por virus papiloma humano (HPV) es una enfermedad de transmision
sexual con una reconocida asociacién con lesiones preneoplasicas y neoplasicas del

cuello uterino (2).

En nuestro pais, existen escasos estudios publicados sobre detecciéon de HPV y su
relacion con neoplasia cervical intraepitelial (NIC). Los genotipos de HPV que infectan el
tracto genital femenino, se han clasificado en 2 grupos: de bajo riesgo (BR) y de alto
riesgo (AR) segun el potencial oncogénico para el desarrollo de lesiones preneoplasicas o
neoplasicas. Los genotipos de bajo riesgo (BR) mas frecuentes son los HPV: 6, 11, 43y
44 y se asocian con condilomas o neoplasias cervicales intraepiteliales de bajo grado
(LBG). En el grupo de alto riesgo (AR) 15 tipos de HPV han sido identificados: HPV 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82, detectados principalmente en
neoplasia cervical intraepitelial de alto grado (LAG) y carcinomas (3).

La prevalencia global de estas lesiones preinvasoras es de 10 a 15%. Las edades de
maxima prevalencia son entre los 15 y 30 afios para la NIC |, 30 a 34 afios para NIC Il, y
35 a 49 para NIC Illl. La tasa de progresion de la neoplasia intraepitelial cervical se
encuentra entre el 6% y el 34%, explicandole la amplitud de este rango por las
condiciones de diferentes paises, distintas estrategias de deteccién precoz en distintas
poblaciones, diferentes medios socioculturales y distintos estandares de atencion sanitaria
(4). Conocer la frecuencia de los genotipos mas frecuentes en las lesiones
precancerosas de cérvix, diagnosticadas por colposcopia, los factores de riesgo
asociados la infeccién del virus del papiloma humano, para un diagndstico temprano, para
ofrecer un tratamiento, asi como evitar la progresion de un carcinoma in situ y un

carcinoma invasor; que ser la evolucion natural de la enfermedad.



La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es, actualmente, el método mas sensible
para la deteccion de HPV. Se han desarrollado diferentes protocolos de PCR para
detectar un amplio espectro de genotipos de HPV, usando partidores genéricos que
reconocen secuencias especificas del genoma viral. Para tipificar los tipos virales a partir
de los productos de la amplificacién, se han utilizado distintos métodos: Southern blot,
hibridacion Dot Blot, enzimas de restriccion (RFLP), secuenciacion vy

enzimoinmunoensayo (4).

Dos estudios realizados por la Instituto Mexicano Seguridad Social en el afio 2008 en
muestras citolégicas en mujeres aparentemente sanas, a quienes se les realizd
Papanicolaou como rutina en clinica ginecolégica, una muestra total de 2,560 pacientes
entre 14 y 65 afios utilizando el método de captura hibrida, y enzimoinmunoensayo
detectaron ADN HPV en 8% y 14% de las pacientes. En estos estudios 83.8% y 71% de
los casos, respectivamente, correspondié a HPV AR21, sin embargo, no existe mas

informacién en portadoras de lesiones preneoplasicas (5).

Un estudio descriptico realizado en el Reino Unido en el afio 2008 con pacientes con
lesiones en cérvix, con un numero total de 380 pacientes de 30 a 50 afios; que tenia como
objetivo determinar la frecuencia de los distintos genotipos de HPV cervical en muestras
de cepillado cervical en un grupo de mujeres con diagnéstico de LBG y LAG cervical
uterina, mediante técnica combinada de PCR-RFLP, encontré relacion directa entre la
infeccién crénica con virus del papiloma humano y LAG (OR 0.1) (6).

La deteccion de signos morfolégicos por infeccion de VPH es sencilla mediante el examen
citolégico (PAP) o histopatolégico. Sin embargo, el PAP presenta un significativo
porcentaje de falsos negativos que alcanza, dependiendo del laboratorio, hasta 20-30%
de los frotis examinados. Ademas, debe considerarse que la deteccion indirecta de VPH
mediante estos examenes no permite la tipificacion viral, importante informacién en el

momento de categorizar subgrupos de pacientes desde una perspectiva clinica practica

).

Un metaandlisis de 18 estudios que evaluaron la distribucién de los tipos de VPH en el
cancer de cuello uterino en las mujeres coreanas confirmé la alta prevalencia de tipo 16

en esta poblacién. Sin embargo, no se contaba con suficientes casos de CADC para



evaluar con precisién la distribucion de VPH. Un estudio realizado en 432 mujeres
coreanas con CADC 1997-2001 detect6 HPV-16 con mayor frecuencia que la tipificacion
del VPH-18; 42% versus 29% (8).

Un estudio realizado en 565 mujeres que acudieron a control de Ginecologia en
APROFAM, en el mes de julio del afio 2000, determind que la prevalencia del virus del
papiloma humano cervical detectado por citologia en ese grupo fue del 14.3% (3).

Los datos presentados en los estudios relacionan el nivel de oncogenicidad del subtipo 16
en la progresién de carcinomas invasores, sin embargo no existen mas datos nacionales
con la caracterizacion de las lesiones pre cancerosas de cérvix, con infeccion de virus

papiloma humano.(3)

La importancia en estadificar los tipos mas frecuentes del virus de papiloma humana
trasciende en crear programas de vacunacion institucionales, dentro del programa de
vacunacion del MSPAS, frente a los tipos mas frecuentes de VPH como 16, 18.

Iniciando programas de tamizaje como jornadas de Papanicolaou para deteccion de
resultados con inflamacién severa y poder realizarles colposcopia especifica para la

deteccién oportuna de lesiones precancerosas en cérvix.

En el presente estudio se tomaron 110 pacientes que presentaban lesiones
precancerosas en cérvix, diagnosticado por colposcopia, con el objetivo determinar los

genotipos de virus papiloma humano mas frecuente en dichas lesiones.

En 89.1% de todas las pacientes que presentaron lesiones pre cancerosas en Cérvix,
fueron positivas para algun genotipo de VPH. Siendo el més frecuente el subtipo 16 con
14.5% del total de pacientes con lesiones pre cancerosas; correlacionando con uno de los
subtipos con mayor potencial oncogénico. Seguidos por el 33 y 45 ambos con 11.8%. La
lesién pre cancerosas mas frecuente diagnosticada por colposcopia se encontraba en NIC
| con 46.64%, lo que evidencia un mayor porcentaje de diagndstico temprano en lesiones
pre cancerosas por colposcopia. Las pacientes presentaban una edad promedio de 42
afos, siendo el rango de edad més frecuente de 45 a 54 afos (47.3%). En su mayoria
eran ladinas (75.8%), de escolaridad primaria a basicos (73.6%), amas de casa 0

comerciantes (74.6%), provenientes de Guatemala (39.1%).



Es importante indicar las vacunas disponibles solo tienen cobertura sobre los genotipos
16 y 18, que en total suman un 21.8% de los casos, es decir, alin sigue siendo limitada la

cobertura de la vacuna.



Il ANTECEDENTES

2.1. Lesiones Pre Malignas Cérvix

Se estima que el cancer cervicouterino causa alrededor de 500.000 muertes al afio en el
mundo. En paises en desarrollo, su incidencia llega hasta 40 por 100.000 mujeres. En
Chile se estima una incidencia de 30 por 100.000 mujeres; anualmente se diagnostican

1.500 casos y fallecen alrededor de 900, siendo la tasa de mortalidad de 9,6 por 100.000
Q).

En los ultimos afos se ha ido atenuando la marcada declinacion en la mortalidad lograda
hasta mediados de la década del 80, lograda principalmente en los paises desarrollados
gracias al aumento de disponibilidad de programas de screening con frotis de
Papanicolaou. La incidencia, a su vez, muestra una tendencia al aumento en los afos
recientes entre mujeres menores de 50 afios en USA y Europa, que podria ser real o estar
reflejando un aumento de deteccién por el uso de nuevas técnicas diagnoésticas, tales
como test de HPV vy cervicografia. También podria estar afectada por un aumento en la
frecuencia de los adenocarcinomas y carcinomas adenoescamosos. La sobrevida esta
fuertemente influenciada por el factor socioeconémico, lo que reflejaria la posibilidad de
acceso a programas organizados de deteccion precoz y tratamiento. Especialmente en las
regiones en desarrollo, el control de este cancer y de sus lesiones precursoras debiera

tener un importante impacto en la salud publica (2).

La historia natural de esta enfermedad implica la progresion gradual por etapas
intraepiteliales preinvasoras (neoplasias intraepiteliales NIC I, Il y 1l o carcinoma in situ -

CIS-, de acuerdo con la proporcién del grosor del epitelio cervical comprometido (3).

La prevalencia global de estas lesiones preinvasoras es de 10 a 15%. Las edades de
méxima prevalencia son entre los 15 y 30 afios para la NIC I, 30 a 34 afios para NIC I, y
35 a 49 para NIC lll. La tasa de progresion de la neoplasia intraepitelial cervical se
encuentra entre el 6% y el 34%, explicandole la amplitud de este rango por las
condiciones de diferentes paises, distintas estrategias de deteccién precoz en distintas

poblaciones, diferentes medios socioculturales y distintos estandares de atencion sanitaria

4.



Segun distintos estudios, la NIC | regresa en cerca del 70% de los casos, mostrando en
cambio la NIC Il una tasa de progresion a carcinoma invasor de hasta 70% y una tasa de
regresion de 32% (5). La NIC Il muestra tasas de progresion a CIS o neoplasia més
severa de 25%. Debido a estos diferentes comportamientos evolutivos, se considera al
NIC | como NIC de bajo grado y a las NIC 1l y Il como de alto grado (4).

2.2. Etiopatogenia

La etiopatogenia de esta enfermedad ha podido ser investigada en forma detallada
gracias a avances en biologia celular, molecular e inmunologia. Estos avances han
permitido conocer el rol del virus papiloma humano en el desarrollo de lesiones
premalignas y malignas del cuello uterino y han tenido importantes implicancias en la
metodologia de screening, diagnostico y tratamiento de esta enfermedad. Se ha
encontrado una fuerte asociacién entre infeccion anogenital por HPV y desarrollo de
neoplasia cervical intraepitelial y cancer cervicouterino invasor. En 2.600 frotis cervicales
se encontr6 DNA del tipo virus altamente oncogénico 16 en el 47% de las NIC de alto

grado y en el 47% de los canceres cervicouterinos invasores (6).

En un estudio prospectivo en mas de 20.000 mujeres se encontrd, mediante técnicas de
inmunologia molecular, que la presencia de anticuerpos contra HPV16 confiere un riesgo
12 veces mayor que el resto de la poblaciébn de desarrollar cancer cervicouterino o
carcinoma in situ, encontrandose ademas que el riesgo es mas alto para las neoplasias
desarrolladas 5 afios 0 mas después de la toma de muestra sanguinea para el estudio de
anticuerpos, lo que apoya fuertemente al concepto de que la infeccion persistente por
HPV16 (y probablemente por cualquier HPV oncogénico) esta implicada casualmente en

la etiologia del cancer cervicouterino (7).

La infeccién por HPV clinica y subclinica es la enfermedad de transmisién sexual (ETS)
mas comun actualmente. La infeccién asintomatica del cuello uterino por HPV se detecta
en el 5 a 40% de las mujeres en edad reproductiva. La infeccion por HPV es un fenémeno
transitorio o intermitente; sélo a una pequefia proporcién de mujeres positivas para un
determinado tipo de HPV se le encuentra el mismo en especimenes posteriores (8). El
riesgo de NIC subsecuente es proporcional al nimero de especimenes positivos para
HPV, lo que sugiere que el desarrollo carcinogénico resulta de infecciones persistentes.

Actualmente esta bien establecido que el principal factor causa de cancer cervicouterino



es la infeccion por HPV. La mayoria de la investigacion epidemiolégica de los afios
recientes se ha focalizado en la comprensién del rol de factores de riesgo que influiran en
la adquisicion de infeccion persistente por tipos oncogénicos de HPV, o el de factores
coexistentes que mediarian la progresion en el continuo de los grados de lesién. Entre
éstos tenemos: tabaquismo, polimorfismo del HLA o del gen p53, uso de anticonceptivos
orales, paridad, otras ETS, y déficit nutricional (1).

El riesgo relativo de la asociacién entre infecciébn por HPV y neoplasia cervicouterina es
de alta magnitud, en el rango de 20 a 70. Este rango es mayor que para la asociaciéon
entre tabaquismo y cancer pulmonar y es comparable solamente al de la asociacion entre
hepatitis B crénica y cancer hepatico, relaciones causales que son indiscutibles. Evidencia
reciente usando meticulosos tests con reaccién de cadena de polimerasa en una gran
coleccién de especimenes de cancer cervicouterino ha mostrado que el DNA del HPV
esti presente en el 99,7% de los casos. Este hallazgo indica que la infeccion por HPV
podria constituir una causa necesaria de neoplasia cervicouterina, evidencia con obvias

implicancias para la prevencion primaria y secundaria (9).

Pese a su éxito, la citologia tiene limitaciones importantes, siendo los falsos negativos la
principal (cerca de la mitad de los frotis son falsos negativos); cerca de un tercio de ellos
atribuibles a errores en su interpretacion y dos tercios a la toma de muestra y preparacion
de la placa. En nuestro pais aparentemente estos problemas serian de baja magnitud,
existiendo una citologia de buena calidad, siendo su problema principalmente la cobertura
(ideal: 80% de la poblacion susceptible, real: 64%) (10).

Imagen No. 1
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2.3. Clasificacion Histolbgica

La terminologia recomendada actualmente para reportar los resultados de la citologia
cervical, el sistema de Bethesda; considera la informacion referente a HPV como parte de
los criterios citologicos para definir los grados de lesion. Ademas, se ha creado una nueva
categoria de lesiones borderline: células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS). Estos cambios han resultado en un aumento proporcional de lesiones de bajo
grado (LSIL), las que, combinadas con ASCUS dan cuenta de hasta el 30% de los frotis.
En el seguimiento, la mayoria de estas anomalias regresan a normal, y en algunos casos
constituyen lesiones de bajo grado persistentes o lesion intraepitelial escamosa de alto
grado (HSIL) oculta (20% de las de bajo grado y 10% de las ASCUS) (7). El NIC esta
coordinando una serie grande para determinar si el test de HPV podria mejorar la

deteccion de HSIL oculta entre mujeres con diagndstico inicial de ASCUS o HSIL. (7)

Si la infeccion por HPV es un precursor temprano de la neoplasia cervicouterina, ¢ debiera

usarse el test de HPV en el screening para cancer cervicouterino?

De acuerdo con la conclusion de paneles del consenso de la IARC (International Agency
for Reserch on Cancer) y OMS existe bastante justificacion para evaluar el test de HPV
como adyuvante en el screening con frotis de papanicolaou en cancer cervicouterino (11).
Estudios recientes realizados por la OMS en paises en vias de desarrollo, principalmente
en el sur de Africa en poblaciones femeninas de alto riesgo han demostrado que la
adicion del test de HPV a la citologia cervical en el screening aumenta la sensibilidad en

la deteccién de NIC de alto grado y cancer cervicouterino (12).

El reconocimiento de que la infeccion por HPV es la causa central de neoplasia
cervicouterina ha creado nuevos frentes en la prevencién primaria y secundaria de la
enfermedad. Mediante la prevencién y control de la infeccién genital por HPV se podria
lograr la prevencién primaria del cancer cervicouterino. La prevencion de la infeccion
genital por HPV se podria conseguir con estrategias de promocion de la salud dirigidas a
un cambio en el comportamiento sexual teniendo como blanco todas las ETS de

significado en salud publica (10).



2.4. Inmunoprofilaxis

La vacunacion contra HPV podria tener gran valor en paises en desarrollo, en los cuales
ocurre el 80% de los nuevos casos de cancer cervicouterino mundiales anuales, y donde
los programas de screening con PAP han sido inefectivos por largo tiempo. Actualmente
estan en desarrollo dos principales tipos de vacunas: profilacticas para prevenir la
infeccion por HPV y consecuentemente los diversos tipos de enfermedades asociadas al
virus, y terapéuticas para inducir la regresion de lesiones precancerosas o la remision de

cancer cervical avanzado. (15)

Se ha encontrado que particulas virus-like libres de DNA sintetizadas por autoensamblaje
de proteinas de fusion del antigeno mayor de capside viral L1 inducen una fuerte
respuesta inmune humoral con anticuerpos neutralizantes. Asi, estas particulas virus-like

son los mejores inmunégenos candidatos para estudios de vacunas para HPV. (15)

La proteccién parece ser tipo especifica, lo que requeriria desarrollar particulas virus-like
para varios tipos oncogénicos. Se estan evaluando tales vacunas en estudios fase | y Il en
diferentes poblaciones. Se ha reportado también que la inyeccion de fragmentos
peptidicos de genes tempranos en ratas induce respuesta inmune celular protectora
contra la formacion de tumores. La estimulacion de la respuesta inmune mediada por
células es una estrategia terapéutica atractiva para inducir rechazo tumoral y regresion
tumoral. Se ha encontrado utilidad de la determinacion de RNAm y DNA de HPV en
pacientes con cancer cervicouterino por su asociacion con el pronéstico de la
enfermedad, y de la determinacion de anticuerpos contra HPV en pacientes con cancer

cervicouterino como predictores de sobrevida (13).

Los programas de escrutinio para detectar las lesiones precancerosas, llevados a cabo
mayoritariamente en los paises desarrollados, han sido extraordinariamente efectivos en
la prevencion de este tipo de cancer. La falta de estos mismos programas en los paises
pobres, juntamente con la elevada prevalencia de la infeccion por VHP 9, son las razones
mas importantes del gran niumero de muertes que este cancer causa en las mujeres

jovenes. (15)

La mayoria de las infecciones por VPH son transitorias y de corta duracion.

Aproximadamente un 70 % se aclara espontaneamente en el primer afio y un 90% en los



dos primeros afios. El 10% restante son infecciones persistentes, aunque algunas de ellas

también se resolveran de forma espontanea.

La persistencia de la infeccion a lo largo de los afios induce cambios neoplésicos
epiteliales y da lugar a lesiones precancerosas de bajo grado, que pueden regresar
espontdneamente hasta en un 60% de los casos. Otras veces progresan hacia lesiones
precancerosas de alto grado, algunas de las cuales, de no ser tratadas, conducirdn
indefectiblemente al cancer de cérvix. (15)

El desarrollo de las lesiones precancerosas necesita hasta 15 afos, mientras que el del

cancer cervical hasta 30 o 40.

Hay 100 tipos de VPH. Aproximadamente 60 de ellos tienen tropismo por la piel y causan
las verrugas comunes. Los 40 restantes infectan las mucosas y son responsables de las
lesiones precancerosas y de los canceres ano genitales (serotipos de alto riesgo) y de las
anormalidades cervicales de bajo riesgo, verrugas genitales y papilomas respiratorios

(serotipos de alto riesgo). (16)

En actualidad, se dispone de dos vacunas frente a los VPH, que pueden cambiar la
epidemiologia de las infecciones por este virus y la del cancer de cérvix. Ambas estan
basadas en la proteina L1, una proteina de la capside del virus responsable de la
respuesta inmune al mismo. El gen que codifica dicha proteina se inserta en un plasmido,
que se expresa en una levadura o en un vector viral, para que se transcriba y se traduzca
dando lugar a las moléculas de L1 que se ensamblan formando particulas similares al
virus, pero sin ADN, y por tanto inmmundgenas pero sin capacidad patégena. Las dos
vacunas contienen los VPH 16 y 18, responsables del 70% de los canceres cervicales;
una de ellas contiene, ademas, las L1 de los VPH 6 y 11, responsables del 90% de las
verrugas genitales. Ambas, que se administran seguin un esquema de tres dosis. Han
mostrado ser seguras, inmunégenas y con una eficacia superior al 90% frente a la
infeccion transitoria y permanente por el VPH, y frente a aparicion de cambios citologicos
precancerosos vaginales y cervicales'®. Esta eficacia se mantiene, al menos, durante 5
afos. La vacuna tetravalente ha mostrado, ademas, una eficacia del 100% frente a

lesiones genitales externas como verrugas, condilomas y neoplasias vulgares (14).
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Dado que las vacunas actuales frente al VPH son profilacticas, la vacunacion deberia
llevarse a cabo antes de que se produzca la infeccion lo que, a su vez, depende de los
héabitos sexuales de una comunidad determinada. (15)

En Espafia, aproximadamente un 15% de las adolescentes ha mantenido relaciones
sexuales a la edad de 15 afios. Tanto la incidencia como la prevalencia de la infeccion por
VPH son mas altas en las mujeres jévenes menores de 30 afios, disminuyendo a partir de
esta edad (15). Estudios llevados a cabo en los EE. UU. han demostrado que a los 12
meses de iniciar contacto con una nueva pareja sexual o de realizar el primer coito, entre
un 20%-30% las jovenes universitarias se infectan por el VPH, porcentaje que alcanza
hasta el 50% a los 3 afios. Este virus es muy contagioso y se ha estimado que la
probabilidad de transmisién desde un varén a una mujer por cada coito oscila entre el 5%
y el 100%. Con la mediana del 40%, la transmision seria del 100% en 11 coitos. Aunque
la infeccion es mucho mas frecuente en las relacione sexuales con coito, también se
produce en otras formas de sexo. Por tanto, todo apunta a que la vacunacién deberia
llevarse a cabo antes de que los adolescentes inicien las relaciones sexuales de cualquier
tipo. Hay, ademas, otras razones para vacunar a las nifias antes de la adolescencia. Una
de ellas es la mayor inmunogenicidad de la vacuna en los adolescentes menores de 15
afios con respecto a las mujeres mayores de esta edad. La otra es que la adolescencia es
una edad dificil para vacunar y que las estrategias dirigidas a inmunizar a este grupo de
edad, se acompafian indefectiblemente coberturas vaclnales bajas en comparacion con

las que se logran en los nifios. (17)

La vacunacion de mujeres sexualmente activas esta controvertida, y su utilidad dependera
de la tasa de mujeres infectadas a una edad concreta. En unos de los ensayos en fase Il
de la vacuna tetravalente frente a VPH, que reunié mas de 20.000 mujeres con una edad
media de 20 afios, 94% de las cuales no fueron virgenes, se encontr6é que el 71% de ellas
no habian estado expuestas al VPH 6, 11, 16 y 18, por lo que también se beneficiarian de
la vacunacién. Tampoco se sabe si mujeres que han estado infectadas de forma

transitoria se benefician de la vacuna. (15)

En las lesiones precancerosas (neoplasias intraepiteliales cervicales o NIC 1l y IlI) el
efecto de la vacuna seria evidente a los 5 afios y las reducciones maximas se obtendrian

a partir de los 40 afios. El catch up de mujeres y la vacunacion de nifios tendria el mismo
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efecto que se ha comentado anteriormente. Por Ultimo, la reduccién de verrugas genitales
y condilomas se veria a los pocos meses de la vacunacion, y se alcanzarian reducciones

muy importantes en los primeros 10 afios. (16)

En general, se estima que el impacto de la vacuna es mucho mayor cuando no existen
programas de deteccion precoz de cancer cervical. En Espafia, las tasas infeccion por el
VPH y de cancer cervical son de las mas bajas del mundo y los programas de deteccion
precoz del cancer de cérvix han sido muy efectivos. Sin embargo, las vacunas frente al
VPH pueden tener un papel importante en la prevencion del cancer de cérvix y otras
neoplasias ano genitales. (16)

2.5. Biologia molecular del Virus del Papiloma Humano

Los Papiloma virus estan constituidos por ADN de doble cadena desnuda, es decir, sin
envoltura, que componen la familia Papovaviridae. Desde el advenimiento de la
tecnologia del DNA recombinante han sido clasificados mas de 100 tipos de VPH

principalmente por estudios de hibridacion molecular homéloga (15).

Aunque todos esos virus comparten una organizacion genética similar, cada tipo puede
ser identificado por sus diferencias especificas en las secuencias de DNA y en ocasiones,

por su manifestacion clinica. (12)
La infeccién por el VPH podemos reconocerla en forma clinica, subclinica o latente:

2.5.1 Clinica: Se evidencia mediante la observacion a simple vista. El aspecto
macroscopico de los condilomas acuminados (exofiticos) es el de pequefas
formaciones sésiles, papilares, aisladas o mdltiples en forma de pequefias
crestas. Se localizan en regiones himedas, en especial en aquellas expuestas
a roce durante el coito. En la mujer aparecen en la parte posterior del introito
vaginal, labios menores y el vestibulo y con menos frecuencia en el clitoris, su
capuchon y los labios mayores. En el hombre, el glande, el prepucio y el surco
balano prepucial son las zonas mas frecuentes de aparicion, pocas veces
aparecen en el cuerpo del pene. En la zona anal y perianal puede hacerse

evidente en ambos sexos. (13)
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2.5.2

2.5.3

Subclinica: Se diagnostican con la ayuda del colposcopio o de una lente de
aumento y con la aplicacién de acido acético al 3-5 %. Es la forma mas
frecuente de infeccién del VPH en el cuello uterino por lo que se precisa del
auxilio del colposcopio y la tincion previa con el acido acético al 3-5 % para
demostrarla. (13)

Latente: Solo se detecta mediante técnicas de hibridacion molecular del DNA
en material citolégico. Se llega a su diagndéstico por medio de examenes de
hibridacion molecular en el estudio citolégico realizado y nos permite identificar
el tipo de virus causante de la infeccion por la accibn oncogénica que se le

atribuye a algunos de esos tipos del VPH. (13)

La infeccion por el VPH en la mujer con determinados tipos que se consideran de alto

riesgo oncogénico resulta determinante en la progresion de las lesiones intraepiteliales y

en la aparicion del cancer cervical. (16)

Son considerados de alto riesgo oncogénico los tipos 16, 18, 30, 31, 33, 35, 39, 45, 51,

52, 56, 58, 59, 66, 68, 73 y 82 mientras que se les atribuye un bajo riesgo oncogénico a
los tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 57, 61, 70, 72 y 81.

2.6. Diagnéstico VPH

Existen diferentes métodos de identificacion del VPH:

26.1

2.6.2

Citologia: La presencia de coilocitos, disqueratocitos y la binucleacién son los
tres aspectos mas caracteristicos de la infeccion por VPH. Los coilocitos son
células superficiales e intermedias que fueron descritas por Ayre en 1949 (las
llamé células precancerosas en ese entonces) y se identifican por un gran halo
perinuclear claro, que rechaza el citoplasma hacia la periferia, muy
caracteristico y se denomina halo coilocitico. (14)

Colposcopia: Es un método indispensable para el diagnostico de la infecciéon
VPH subclinica en el cuello uterino y la vagina; la vulvoscopia para la vulva y el
periné y la penescopia o androscopia para el pene. Este método nos permite
evaluar la extension de la lesion y es de gran ayuda para decidir el lugar donde

debe realizarse la biopsia. (14)
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2.6.3

2.6.4

2.6.5

Histologia: Los cambios morfolégicos visibles por la microscopia convencional
gue ocurren son: crecimiento nuclear e hipercromasia, aumento en la relacién
nucleo/citoplasma y halos perinucleares. (14)

Inmunohistoquimica: Por medio de la técnica llamada ABC (avidina-biotina)
mas un antisuero se puede poner de manifiesto la presencia de un antigeno
interno de la capside viral al reaccionar con el antigeno de células infectadas;
la limitacion consiste en que no brinda la informacion sobre el tipo de virus
infectante. (14)

Tipificacion del DNA: Las pruebas de hibridacibn molecular son los Unicos
métodos capaces de determinar la presencia del VPH con alta sensibilidad y
especificidad y posibilitan diferenciar cada tipo. (14)

Existen tres técnicas para el diagndéstico mediante Tipificaciébn de DNA:

2.6.6

2.6.7

2.6.8

2.6.9

Hibridacién mediante inmunotransferencia donde el objetivo es la deteccién del
DNA extraido de las células rotas. (2)

Hibridacién in situ donde el objetivo es demostrar la presencia de DNA del HPV
en los nlcleos de las células infectadas representadas en un corte incluido en
parafina como es habitual en los estudios histolégicos. Es la prueba de
eleccién, pues permite correlacionar la distribucion del virus con el tipo de
célula, lo que permite controlar si el virus esta presente en las células
tumorales o en el tejido adyacente normal. (2)

La técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) permite amplificar
enzimaticamente cantidades minimas de DNA viral, lo que la hace una técnica
dotada de alta sensibilidad pero requiere de una tecnologia muy complicada y
costosa. También permite ser utilizada en material histico incluido en parafina,
lo que facilita al igual que en el caso de la hibridacion in situ, poderla utilizar en
estudios retrospectivos. (2)

Serologia anticuerpo monoclonal denominado CAMVIR-1 contra la proteina L-1
de la capside del VPH 16 (2).
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Los métodos diagnosticos por la tipificacion del DNA viral son de muy alta sensibilidad,

pero su costo es considerablemente elevado, lo que no permite su aplicacién masiva.

La citologia organica del cérvix, la colposcopia y el estudio histologico de las displasias o
de lesiones por VPH son las bases que sustentan el reconocimiento precoz o temprano
de las NIC y su correlaciéon brinda un buen indice de diagnéstico para el VPH mucho mas

asequible en los paises en vias de desarrollo (17).

El virus papiloma humano (VPH) es un virus de tamafio pequefio, no encapsulado, con
una estructura icosaédrica y una doble cadena de ADN circular de 7.500 a 8.000 pb. Son
parésitos especie-especificos, ampliamente distribuidos en la naturaleza e infectan tanto a

aves como mamiferos. (17)

Usualmente, el resultado de la infeccion es la formacion de un crecimiento benigno,
verruga, o papiloma, ubicado en cualquier lugar del cuerpo. Existe un gran interés en los
VPH como causa de malignidad, particularmente en el cancer cervical. Al menos 58
diferentes VPH han sido identificados usando técnicas moleculares, estableciendo su
relacién con tipos particulares de tumores. La replicacién de los virus papiloma depende
del grado de diferenciacién de los queratinocitos; las particulas virales maduras sélo se
detectan en los nucleos de los estratos granuloso y cérneo. Los efectos citopaticos que se
observan en el epitelio, tales como la presencia de inclusiones intra citoplasmaticas o
nucleares, o la vacuolizacion peri-nuclear que caracteriza a las células coilociticas, son
secundarios a la interferencia ocasionada por el virus en la diferenciacion de la célula
huésped (18).

AlUn no se conoce cOmo este virus tiene la capacidad de penetrar la piel intacta; se
sospecha que los micro traumas facilitan su acceso a las capas mas profundas de piel y

mucosas.

El VPH, a diferencia de otros virus, no crece en cultivos celulares, de una manera que
permita la realizacion de ensayos antivirales adecuados. Por otro lado, en contraste a los
herpesvirus, que codifican 72 proteinas virales, el VPH codifica s6lo 9 a 10 tipos de

proteinas, carece de proteasas, ADN polimerasa, o de enzimas involucradas en el
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metabolismo de los nucledtidos. Todo esto ha impedido el desarrollo de terapias

especificas contra el VPH (19).

2.7. Clasificacion VPH

La organizacién del genoma es la misma para los diferentes tipos de VPH y consiste en
tres regiones:

*E (early-temprana): contiene genes para la codificacion de proteinas reguladoras,
transformadoras y replicadoras.

L (late-tardia): contiene genes para la codificacibn de proteinas estructurales de la
capside.

*Regiones no codificantes.

La clasificacion vigente del VPH se basa en forma exclusiva en la caracterizacion del
genoma; se considera que se trata de un nuevo tipo si la region L1 la parte menos
variable del genoma del VPH presenta una homologia menor de 90% con otros tipos
conocidos de VPH. Cuando la homologia se sitia en el rango de 90 a 98% indica un
subtipo, y cuando la identidad es mayor de 98%, se considera que es una variante. Los
tipos son designados por numeros y los subtipos con letras, siguiendo un orden
cronoldgico con respecto a su descripcion. De esta manera han sido identificados mas de

130 tipos, aungue s6lo unos 80 han sido completamente caracterizados (20).

La infeccion genital por virus papiloma humano (HPV) es una enfermedad de transmisién
sexual con una reconocida asociaciéon con lesiones preneoplasicas y neoplasicas del
cuello uterino. En nuestro pais, existen escasos estudios publicados sobre deteccion de
HPV y su relacidn con neoplasia cervical intraepitelial (NCI) y CCU. Los genotipos de HPV
gue infectan el tracto genital femenino, se han clasificado en 2 grupos: de bajo riesgo (BR)
y de alto riesgo (AR) segun el potencial oncogénico para el desarrollo de lesiones

preneoplasicas o neoplésicas (21).

Los genotipos de bajo riesgo (BR) mas frecuentes son los HPV: 6, 11, 43 y 44; estos se
asocian con condilomas o neoplasias cervicales intraepiteliales de bajo grado (LBG). En

el grupo de alto riesgo (AR) 15 tipos de HPV han sido identificados los mas frecuentes
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son HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82, detectados
principalmente en neoplasia cervical intraepitelial de alto grado (LAG) y carcinomas (22).

El ciclo vital del VPH se inicia con la infeccion de la capa basal de las células epiteliales,
donde el virus expresa las proteinas E1 y E2 asociadas a la replicacion y transcripcion del
ADN viral. Las proteinas E5, E6 y E7 son capaces de inducir la proliferacion de las células
basales y para-basales, provocando la hiperplasia epitelial. En las capas mas
superficiales de la epidermis se expresan las proteinas L1 y L2 que codifican la capside y
posterior ensamblaje de las particulas virales. (22)

2.8. Inmunidad contra VPH

La inmunidad celular y la inmunidad innata son probablemente los factores mas
importantes en la resistencia del huésped, lo que es sugerido por el infiltrado de células T
y la necrosis celular que se observa en el sitio de regresién de las verrugas, asi como la
participacion de las células presentadores de antigenos y la secrecién de citoquinas pro
inflamatorias. El receptor celular para el VPH parece ser una integrina del tipo a6p4,
presente en la superficie de los queratinocitos de la capa basal. La respuesta innata esta
manifestada por la presencia de los receptores Toll (Toll-like receptors), definidos como
10 receptores de reconocimiento de patégenos existentes en las células presentadores de
antigenos, activados por distintas proteinas microbianas y particulas virales, permitiendo
una rapida respuesta a la infeccion por medio de la secrecion de citoquinas pro-
inflamatorias. Nuevos farmacos inmunomoduladores (imiquimod y resiquimod) son
capaces de activar estos receptores. La inmunidad humoral esta descrita con la presencia
de anticuerpos anti-capside del VPH, y la transferencia pasiva de imunidad ya fue
demostrada (22).

Las proteinas virales E6 y E7 participan en el proceso de oncogénesis. La proteina E6 de
los tipos 16 y 18 de VPH tiene la capacidad de interactuar con proteinas celulares de la
regulacion del ciclo celular. Dentro de las proteinas que son degradadas, destaca la
proteina p53, cuya mision es proteger la integridad del genoma durante el ciclo celular,
impidiendo que se propaguen mutaciones a las células hijas que pueden evolucionar
hacia una neoplasia. La proteina E7 coopera con la E6 en la inmortalizacion de los

queratinocitos, interactuando con proteinas reguladoras del crecimiento celular como
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pl07 y pl130, relacionadas con el gen pRB, ciclina A y los factores de transcripcion de la
familiaAP1 (23).

Es imposible evitar el contacto con el VPH; como ejemplo, tan solo los tipos virales
mucosos se encuentran en alrededor de 75% de la poblaciéon femenina de E.U.A., siendo
estas mujeres capaces de eliminar el 80% del VPH a lo largo de dos afios.

Los condilomas acuminados o verrugas genitales son lesiones benignas producidas por el
VPH de los tipos 6 y 11, en tanto los VPH oncogénicos 16 y 18, generalmente se asocian,
a lesiones subclinicas, neoplasias intraepiteliales y cancer anogenital. Respecto a la
portacion cutanea, se conoce que el foliculo piloso constituye un reservorio, y que, en

patologias como la psoriasis, la portacién se encuentra francamente aumentada. (23)

El 60% de las verrugas comunes se resuelve dentro de 2 afios; sin embargo, luego de

este lapso, tan solo 10% es eliminada en los siguientes 10 afios. (23)

Publicaciones recientes plantean la posibilidad de que ciertos tipos de VPH tengan un

papel en la patogénesis del cancer cutaneo.

2.9. Deteccidon Sisteméatica VPH

Uno de los métodos mas usados para la deteccién de HPV en muestras de citologia
cervicouterina es la captura hibrida, que cuenta con la aprobacion de la Food and Drug
Administration (FDA) para uso clinico y se utliza como método de screening. Sin
embargo, esta técnica discrimina solamente entre tipos de AR y BR, sin informar sobre el
genotipo viral especifico. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es, actualmente,
el método mas sensible para la deteccion de HPV. Se han desarrollado diferentes
protocolos de PCR para detectar un amplio espectro de genotipos de HPV, usando
partidores genéricos que reconocen secuencias especificas del genoma viral. Para
tipificar los tipos virales a partir de los productos de la amplificacién, se han utilizado
distintos métodos: Southern blot, hibridacién Dot Blot, enzimas de restriccion (RFLP),

secuenciacion y enzimoinmunoensayo (24).

La deteccion de signos morfolégicos por infeccion de VPH es sencilla mediante el examen

citolégico (PAP) o histopatolégico. Sin embargo, el PAP presenta un significativo
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porcentaje de falsos negativos que alcanza, dependiendo del laboratorio, hasta 20-30%
de los frotis examinados. Ademas, debe considerarse que la deteccion indirecta de VPH
mediante estos examenes no permite la tipificacion viral, importante informacion en el
momento de categorizar subgrupos de pacientes desde una perspectiva clinica practica.
En ese sentido, diferentes grupos han utilizado la técnica de reaccion de la polimerasa en
cadena (PCR) para su deteccion vy tipificacion. (23)

Se han descrito diferentes protocolos con iniciadores de consenso dirigidos a los genes
L1y E6/E7, que permiten, por un lado, la deteccion de VPH y por otro, la tipificacion de un
gran numero de genotipos virales prevalentes en el tracto anogenital. (23)

El tipo de muestra a utilizar en la tipificacion de VPH es fundamental, debido a que la
calidad del ADN extraido puede variar considerablemente, afectando la sensibilidad y
especificidad del método usado. El tamafio de los fragmentos de ADN obtenidos de la

muestra tiene un efecto inverso sobre la eficacia de la PCR. (24)

Se ha realizado deteccién de VPH a partir de diferentes tipos de muestras, como tejido de
archivo, tejido congelado, cepillo endocervical (cepillado), espatula de Ayre e incluso,
desde frotis tefiidos. Sin duda, cada método tiene sus ventajas o desventajas. De esta
manera, para elegir el mejor material y método, se requiere de la evaluacion de
parametros como dificultad en la toma de la muestra, sensibilidad y especificidad, costo y
reproducibilidad del método de deteccién. Para la amplificaciéon de ADN proveniente de
material de archivo, se recomienda usar iniciadores que amplifiquen secuencias de ADN

viral no superior a 200 pb (25).
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M. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

3.1.1 Determinar los tipos de Virus del Papiloma Humano en pacientes con lesiones
precancerosas de cérvix en el Departamento de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Roosevelt en el periodo de enero a octubre 2016.

3.2. Objetivos Especificos

3.2.1. Caracterizar clinica y epidemiolégicamente a las pacientes con lesiones
precancerosas de cérvix y el resultado del genotipo de virus del papiloma
humano.

3.2.2. Describir la distribucién de genotipos segun tipo de lesién precancerosa.

3.2.3. Evaluar relacion entre nimero de gestas, inicio de vida sexual y numero de

parejas y genotipos de VPH.

20



V. METODOLOGIA

4.1. Tipo y disefio de Investigacidn

Descriptivo transversal.

4.2. Poblacion

Pacientes con lesiones precancerosas de cérvix que consultaron al Servicio de Consulta

Externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt.

4.3. Muestra

El muestreo fue no probabilistico, de casos consecutivos, incluyendo en el estudio a todas
las pacientes que cumplian con los criterios de inclusion hasta completar el tamafio
minimo de muestra y que asistieron al servicio de Consulta Externa de Ginecologia del
Hospital Roosevelt de enero a octubre de 2016

4.4, Célculo de la Muestra

En el software Epidat 3.1. se hizo un calculo con base a la estimacién de una proporcién
poblacional, con un nivel de confianza del 95%, error de muestreo del 10% y una
proporcion esperada desconocida por lo cual se trabajé con p = 0.50. El tamafio de
muestra calculado fue de 97 como minimo, pero en el periodo de evaluacion se recolectd

informacién de 109 casos.
4.5. Criterios deinclusiéon
e Edad: Mayores de 18 afios

e Colposcopia con lesion precancerosas de cérvix grado |, Il y IIl.

e Paciente de acuerdo en participar con la toma de muestra cervical.
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4.6.

Criterios de exclusion

e Pacientes que hayan fallecido

e Pacientes a las cuales ya se haya realizado algun tratamiento local en cérvix

e Pacientes con vaginosis activa en el momento del estudio

e Pacientes con antecedente de histerectomia

4.7. Medicion de variables
. . ESCALA
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE DE UNIDAD DE MEDIDA
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE .
MEDICION
1. Tipo de VPH Caracteristica | Tipificacion Cualitativa | Nominal Tipos de VPH de alto
genotipica del | genotipica del grado: 16,18
VPH por su VPH por su
ADN que se ADN que por Tipos de VPH de bajo
puede medio de PCR y Grado:31,33,35,3945,
identificar por asignar 51,
medio de PCR | numeracion 52, 56,58,59,66,68.
y asignar Se tomaron
numeracion muestras con
cepillo cito-
brush en cérvix,
para
transportarlas
en medio
soluble y
andlisis por
PCR en el
laboratorio.
2. Caracteristicas Crecimiento Clasificacion de | Cualitativa | Ordinal NIC I, 11y llI*
clinicas anormal y la lesién segln
Lesiones Pre precanceroso | criterios
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Cancerosas en Cérvix

de células

escamaosas en

histopatolégicos
NIC 1

el cuello NIC 2
uterino. NIC 3
Diagnosticadas *1
por
colposcopia.
Virus del papiloma Virus De acuerdo al Cualitativa | Nominal Presente
humano relacionado a resultado de Ausente
lesiones PCR
cancerosas en
cérvix de
amplia
distribucién en
la poblacion
sexualmente
activa
Comorbilidades Trastorno que | Patologia que Cualitativa | Nominal Diabetes mellitus
acompafa a presente el Desnutricion
una paciente al Hipertension arterial
enfermedad momento del VIH
primaria diagnéstico de
lesién
precancerosa
de cérvix
Infecciones de Son Segun datos Cualitativa | Nominal Ninguna
transmision sexual infecciones recolectados en S%ﬂg”ea
que transmiten | el formato de Clamidiasis

de una
persona a otra
a través del
contacto

sexual

historia clinica

perinatal

Infeccién vaginal
Condiloma acuminado
Tricomoniasis

Otras
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Resultado de Evaluacion Segun el Cualitativa | Ordinal Inflamacion leve
Papanicolau histopatolégica | informe de Inflamac!c:)n moderada
Inflamacion severa
de una biopsia | Patologia Normal
de cérvix
3.Caracteristicas Tiempo que se | Afios cumplidos | Cuantitativa | Razon Afios

Epidemiolégicas utiliza para de la paciente al

Edad hacer menciéon | momento de la
al tiempo que toma de
ha vivido un muestra
ser humano cervical.

Etnia Comunidad Percepcién del | Cualitativa | Nominal Ladino, indigena,
natural de entrevistador al Garifuna, Xinca
hombres que momento de la
presentan toma de
ciertas muestra cervical
afinidades
raciales,
linglisticas,
religiosas o
culturales

Escolaridad Tiempo Nivel de estudio | Cualitativa | Ordinal Ninguna
invertido en alcanzado Primaria
formacion Secundaria
académica Universitaria

Estado Civil Condicion de Estado civil en Cualitativa | Nominal Soltera
cada persona que se Unida
en relacién con | encuentra al Casada
los derechosy | momento de la Viuda

obligaciones
civiles, sobre
todo en lo que
hace relacion a

su condicién

toma de la
muestra

cervical.
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de solteria,
matrimonio,

viudez, unién

de hecho.
NUumero de Parejas NUmero de Numero de Cuantitativa | Razén Numero de parejas
Sexuales personas con parejas sexuales
las que ha sexuales al 1,2,3 0 mas
tenido algin momento de la
tipo de relaciéon | toma de
sexual, genital, | muestra
boca-genital. cervical.
Inicio de Vida Sexual Edad alaque | Edadalaque Cuantitativa | Razén Afios
inicio una vida | inicio su vida
sexual activa sexual.
por primera
vez.
Antecedentes Eventos En el formato de | Variable Raz6n Numero de gestas,
obstétricos relacion I | historia clini numeri iscr .
elacionados al storia clinica umeérica discreta partos, cesareas,
embarazo perinatal se
evalla la abortos, hijos vivos e
cantidad de hilos muertos
gestas, partos, I
cesareas,
abortos, hijos
vivos e hijos
muertos

*NIC I Tipo de menor riesgo, representa solo una displasia leve o crecimiento celular

anormal y es considerado una lesion escamosa intraepitelial de bajo grado. Se caracteriza

por estar confinado al 1/3 basal del epitelio cervical.

NIC IlI: es considerado una lesion escamosa intraepitelial de alto grado y representan una

displasia moderada, confinada a los 2/3 basales del epitelio cervical.
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NIC 1lI: Lesion que, considerada también de alto grado, la displasia es severa y cubre méas
de los 2/3 de todo el epitelio cervical, en algunos casos incluyendo todo el grosor del

revestimiento cervical. Esta lesion es considerada como un carcinoma in situ.

4.8. Andlisis Estadistico

4.8.1. Recoleccién y tabulacion de datos

Para recolectar los datos se disefiara una ficha epidemiolégica donde se consignen todas
las variables de interés. La tabulacion de los datos se realizara en una base de datos

disefiada en Excel.

4.8.2. Anadlisis de datos

El andlisis de datos se realizard en SPSS version 23. Para el resumen y n de los datos se
utilizaran tablas de frecuencias absolutas y relativas y gréficas. Para variables
cuantitativas se calculardn medianas y cuartiles. Se calcularé el intervalo de confianza de
proporciones poblacionales para estimar la frecuencia de cada serotipo de VPH. Posibles
asociaciones entre variables se evaluaran a través de tablas de contingencia y la

estadistica de chi cuadrado.

4.9. Aspectos Eticos

La investigacion respeté la anonimidad de los sujetos de estudio ya que se omitieron
nombres si asi lo requeria el paciente, se respetd el derecho de autonomia de cada
individuo ya que tuvieron la opcién de participar o no en la investigacion, los pacientes que
aceptaron participar lo evidenciaron por medio de la firma, su nombre o huella digital en el

consentimiento informado (ver Anexo No. 2)
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V. RESULTADOS

Se muestra a continuacion, el resumen de resultados de la evaluacion de 110 casos de
pacientes con lesiones precancerosas, diagnosticadas por colposcopia con resultado de
Papanicolaou en la Consulta Externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt durante
enero a diciembre de 2016, a quienes se evalud con una prueba de reaccion de cadena a
la polimerasa (PCR) la presencia y genotipo especifico de virus del papiloma humano
(VPH).

En la tabla 1 y 2 Caracteristicas demogréficas de las pacientes con lesiones
precancerosas en cérvix y caracteristicas clinicas de las pacientes con lesiones
precancerosas en cérvix diagnosticadas por colposcopia, donde la edad mas frecuente de
45 a 55 afios. La lesibn pre cancerosas con mayor frecuencia diagnosticada por
colposcopia el NIC |, que presentaba en mayor frecuencia un resultado de Papanicolaou

normal.

En la tabla 3 se presentan los genotipos del virus del papiloma humano identificados por
reacciéon de cadena de polimerasa en tiempo real (PCR) y su correspondiente grafica.
Identificaron 12 muestras que no detectaron ningln genotipo de VPH. Esto responde al

objetivo general.

La tabla 4 resume los antecedentes ginecoldgicos y obstétricos de las pacientes.

La tabla 5 muestra la distribucion de los genotipos identificados segun tipo de lesion
precancerosa y se complementa con un grafico 2 de correspondencia simple; esto
responde al segundo objetivo especifico.

La tabla 6 y grafica 3 comparan los promedios de nimero de gestas, menarquia, inicio de

vida sexual y numero de parejas segun genotipo de VPH, esto para responder al tercer

objetivo especifico.
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Tabla 1.

Caracteristicas demograficas de las pacientes con lesiones precancerosas en cervix
diagnosticadas por colposcopia Consulta Externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt,
enero a diciembre de 2016

Caracteristicas demograficas Frecuencia Porcentaje

Edad 25 a 34 afos 15 13.6%
35 a 44 afos 43 39.1%
45 a 54 afios 52 47.3%
Media (desviacion estandar) 42.1 (6.4)
Etnia Ladino 82 75.2%
Indigena 27 24.8%
Escolaridad Analfabeto 5 4.5%
Primario 35 31.8%
Basicos 46 41.8%
Diversificado 14 12.7%
Universidad 10 9.1%
Ocupacion Ama de casa 53 48.2%
Comerciante 29 26.4%
Ejecutivo 13 11.8%
Profesional 7 6.4%
Técnico 5 4.5%
Obrero 3 2.7%
Residencia  Guatemala 43 39.1%
Jalapa 11 10.0%
Jutiapa 8 7.3%
Alta Verapaz 7 6.4%
El Progreso 7 6.4%
Quiché 6 5.5%
Zacapa 6 5.5%
Otros 22 20.00

Fuente: Base de datos
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Tabla 2.
Caracteristicas clinicas de las pacientes con lesiones precancerosas en Cérvix
diagnosticadas por colposcopia Consulta Externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt,
enero a diciembre de 2016

Caracteristicas clinicas de los

pacientes Frecuencia Porcentaje

Diagnéstico por  Nic | 51 46.4%
Colposcopia Nic I 50 45.5%
Nic I 9 8.2%
Virus del No 12 10.9%
papiloma humano gj 98 89.1%
Infeccion de No 108 98.2%
transmision Si 2 1.8%
sexual
Tipo de ITS Herpes simple 1 9%
Resultado de Inflamacion leve 15 13.8%
Papanicolaou Inflamacion 1 9%
moderada
Inflamacion severa 11 10.0%
Normal 83 75.5%
Hipertensién No 101 91.8%
arterial Si 9 8.2%
Diabetes mellitus No 85 77.3%
Si 25 22.7%
VIH No 109 99.1%
Si 1 .9%

Fuente: Base de datos
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Tabla 3.
Genotipos del virus del papiloma humano identificados en pacientes que consultan por
lesiones precancerosas a la Consulta Externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt,
enero a diciembre de 2016 (n = 110).

Tipificacion

VPH Frecuencia Porcentaje
16 16 14.5
33 13 11.8
45 13 11.8
31 11 10.0
39 11 10.0
35 10 9.1
18 8 7.3
51 6 55
52 4 3.6
58 3 2.7
56 2 1.8
66 1 .9
Negativo VPH 12 10.9

Fuente: Base de datos

Grafica 1.
Genotipo VPH encontrado en pacientes con lesiones precancerosas de cérvix
diagnosticadas por colposcopia Hospital Roosevelt, enero a diciembre 2016
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Fuente: Base de datos
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Tabla 4.

Antecedentes Ginecologicos y obstétricos de las pacientes con lesiones precancerosas en
cérvix diagnosticadas por colposcopia Consulta Externa de Ginecologia del Hospital
Roosevelt, enero a diciembre de 2016

Antecedentes

Ginecoldgicos y

Obstétricos Minimo Cuartil 1 Mediana Cuartil3 Maximo
Gestas 0 2 3 4 8
Partos 0 2 2 3 8
Cesareas 0 0 0 1 2
Abortos 0 0 0 0 2
Hijos vivos 0 2 3 3 8
Hijos muertos 0 0 0 0 2
Menarquia 11 11 13 13 16
Inicio de vida sexual 13 15 16 17 20
Parejas sexuales 1 2 3 3 5

Fuente: Base de datos
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Tabla 5.

Distribucion del genotipo VPH segun tipo de lesiones precancerosas diagnosticadas por
colposcopia de Consulta Externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt, enero a

diciembre de 2016
Diagnaostico
Nic | Nic Il Nic Il

Genotipo VPH Recuento Porcentaje Recuento Porcentaje Recuento Porcentaje
Negativo a 10 19.6% 2 4.0% 0 0.0%
VPH

16 2 3.9% 10 20.0% 4 44.4%
18 2 3.9% 5 10.0% 1 11.1%
31 9 17.6% 2 4.0% 0 0.0%
33 7 13.7% 4 8.0% 2 22.2%
35 4 7.8% 5 10.0% 1 11.1%
39 4 7.8% 6 12.0% 1 11.1%
45 5 9.8% 8 16.0% 0 0.0%
51 4 7.8% 2 4.0% 0 0.0%
52 3 5.9% 1 2.0% 0 0.0%
56 0 0.0% 2 4.0% 0 0.0%
58 1 2.0% 2 4.0% 0 0.0%
66 0 0.0% 1 2.0% 0 0.0%

Valor p prueba de ji cuadrado = 0.028
Nota: Para el célculo de la ji cuadrado se agruparon los genotipos 52, 56, 58 y 66
en una sola categoria

Fuente: Base de datos
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Dimension 2

Gréfica 2.

Distribucion de genotipos de VPH segun lesiones precancerosas, andlisis de
correspondencia simple
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Tabla 6.

Antecedentes Ginecologicos y Obstétricos segun genotipo de VPH en pacientes con
lesiones precancerosas de cérvix Consulta Externa de Ginecologia del Hospital
Roosevelt, enero a diciembre de 2016

Promedio

Inicio de Promedio
Genotipo Promedio Promedio vida Parejas
VPH Gestas Menarguia sexual sexuales
Negativo 3 13 17 3
VPH
16 3 13 16 3
33 3 13 16 3
45 3 13 16 3
31 3 12 16 3
39 3 14 17 2
35 4 12 16 2
18 4 12 17 2
51 3 12 17 3
52 3 12 16 2
58 2 12 16 3
56 4 12 16 4
66 6 11 15 3

Fuente: Base de datos
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Gréfica 3.

Antecedentes Ginecoldgicos y Obstétricos segun genotipo de VPH de las pacientes con
lesiones precancerosas en cérvix diagnosticadas por colposcopia Consulta Externa de
Ginecologia del Hospital Roosevelt, enero a diciembre de 2016
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VI. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Se determin6 con el objetivo general la tipificacion de los diferentes genotipos en las
pacientes que presentaron lesione precancerosas de cérvix, diagnosticadas por
colposcopia, se pudo observar que 98 de las 110 pacientes (89.1%) con lesiones
precancerosas que asistieron a Consulta Externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt,
durante el afio 2016 presentaban algin genotipo del Virus del Papiloma Humano (VPH).
Esto supone el VPH podria estar actuando como un agente etiolégico importante de
cancer cervical. De las pacientes evaluadas, la mayoria se clasificaban como NIC |
(46.4%) o NIC Il (45.5%). En relacion con las recomendaciones de la International
Angenci Reserch of Cancer y OMS, existe bastante evidencia en agregar el screening de

VPH en el frotis de Papanicolaou (12).

En Guatemala a pesar que algunos estudios no han identificado al virus del papiloma
humano en mujeres con cancer de cérvix, en otros se observa un aumento de los casos
en lesiones pre cancerosas cuando la prevalencia VPH fue mayor, por ejemplo un estudio
realizado en Escuintla en el aflo 2006 a 2007 mostro que en mujeres sexoservidoras
presentaban una prevalencia de VPH del 69% y una prevalencia de lesiones pre
cancerosas del 83%, casi el doble de la observada en poblacién general cuya prevalencia

de VPH fue del 38% Yy la prevalencia de lesiones pre cancerosas 4.3%(3).

Los tipos identificados con mayor frecuencia fueron el 16 (14.5%), 33 (11.8%), 45
(11.8%), 31 (10.0%), 39 (10.0%), 35 (9.1%) y 18 (7.3%). Es importante indicar las
vacunas disponibles solo tienen cobertura sobre los genotipos 16 y 18, que en total
suman un 21.8% de los casos, es decir, aun sigue siendo limitada la cobertura de la
vacuna. En otros estudios también se ha observado con mayor frecuencia el genotipo 16,
mas que el 18, en el estudio Baldauf y Col. Realizado en 2008 en mas de 2500 mujeres
coreanas se encontrd que la prevalencia del genotipo 16 fue 42% y del genotipo 18 29%.

(8)

Las pacientes presentaban una edad promedio de 42 afios, siendo el rango de edad mas
frecuente de 45 a 54 afos (47.3%). La presentacion de las lesiones precancerosas con
respecto a la edad se presenta en mujeres mayores comparando con la literatura que

reportan una prevalencia entre 15 a 30 afios para NIC I, de 30 a 34 afios para NIC Il y de
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35 a 49 afios para NIC Ill. En su mayoria eran ladinas (75.8%), de escolaridad primaria a
bésicos (73.6%), amas de casa o comerciantes (74.6%), provenientes de Guatemala
(39.1%). Como se indic6 anteriormente, el factor socio econdmico influye sobre la
progresion de las lesiones precancerosas, debido a la falta de acceso a programas de
deteccion precoz y tratamiento; vemos en este estudio que una cantidad importante de
mujeres eran analfabetas o tenian solamente educacién primaria y eran ama de casa o
trabajadoras informales, esto posiblemente las vulvas mas propensas a carecer de

servicios de salud adecuados. (2)

En cuanto a antecedentes ginecoobstétricos, debido a que estas variables eran conteos,
se calcularon medianas y cuartiles para hacer un resumen de estos datos. Las pacientes
presentaban una mediana de 3 gestas (2, 4), menarquia a los 13 afios (11, 13), inicio de
vida sexual a los 16 afios (15, 17), 3 parejas sexuales (2, 3). Se puso en evidencia que las
pacientes iniciaron su vida sexual de forma temprana ya que la mediana de edad fue de
16 afios y 31.8% de estas mujeres habian empezado su vida sexual a los quince afios o
antes. Al igual que la literatura se observa que la edad en que se presenta NIC Il es

mayor a NIC Il y NIC |, por la tasa de regresién en dichas lesiones precancerosas (2).

Los resultados obtenidos por colposcopia, un 46.4% presentaban NIC I, 45.5% NIC Il y un
8.2% NIC lll; Papanicolaou anormal (24.5%) y la comorbilidad méas frecuente fue la
diabetes mellitus (22.7%), seguido de hipertension arterial (8.2%), otras ITS (1.8%).

La distribucion de genotipos segun tipo de lesion precancerosa mostré diferencia
estadisticamente significativa (0.028), observandose a través de un andlisis de
correspondencias simples que las pacientes NIC | poseian los genotipos 31 o0 51, o eran
negativas a VPH; las pacientes NIC Il con genotipos 35, 39, 18 y 45; y las pacientes con
NIC Il con genotipos 16 y 33. Los datos encontrados en este estudio comparado con la
prevalencia global de estas lesiones que es del 10 a 15%, en nuestro pais esta duplicada
la prevalencia en la lesiones pre cancerosas. Al igual que la progresion de NIC | el cual
puede normalizar en un 70%, de los casos segun la literatura, como el NIC Il con una

tasa de progresion a un carcinoma invasor hasta 70%
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Finalmente se compararon los promedios del nimero de gestas, edad en la que se
presentd la menarquia, edad de inicio de vida sexual y numero de parejas segun
genotipos de VPH. Los promedios de numero de gestas la gréfica no. 4 no muestra
diferencias grandes en los promedios de estas variables segin los genotipos
identificados. Existe alta relacién entre las variables del inicio de vida sexual y la

progresion de las lesiones precanceroso de cérvix.
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6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

6.1.5.

6.1. CONCLUSIONES

En 98 de 110 pacientes (89.1%) con lesiones precancerosas que asisten a
Consulta Externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt, durante el afio 2016 se
encontré algun genotipo del Virus del Papiloma Humano (VPH). Los tipos
identificados con mayor frecuencia fueron el 16 (14.5%), 33 (11.8%), 45 (11.8%),
31 (10.0%), 39 (10.0%), 35 (9.1%) y 18 (7.3%). En 10.9% de las pacientes no se
detecté ningun tipo de virus del papiloma humano, podria corresponder con

falsos positivos, 0 genotipos no reactivos en el pool de la prueba.

Las pacientes presentaban una edad promedio de 42 afios, siendo el rango de
edad mas frecuente de 45 a 54 afos (47.3%). En su mayoria eran ladinas
(75.8%), de escolaridad primaria a béasicos (73.6%), amas de casa o
comerciantes (74.6%), provenientes de Guatemala (39.1%). En cuanto a
antecedentes ginecoobstétricos, presentaban una mediana de 3 gestas (2, 4),
menarquia a los 13 afios (11, 13), inicio de vida sexual a los 16 afios (15, 17), 3
parejas sexuales (2, 3).

Clinicamente, un 46.4% presentaban NIC |, 45.5% NIC Il y un 8.2% NIC lll;
Papanicolaou anormal (24.5%) y la comorbilidad méas frecuente fue la diabetes
mellitus (22.7%), seguido de hipertension arterial (8.2%), otras ITS (1.8%).

La distribucién de genotipos segun tipo de lesién precancerosa mostré diferencia
estadisticamente significativa, observandose que las pacientes NIC | poseian los
genotipos 31 o0 51, o eran negativas a VPH; las pacientes NIC Il con genotipos
35, 39, 18 y 45; y las pacientes con NIC Ill con genotipos 16 y 33. El genotipo 16
y 33 que se encuentran en NIC lll tienen alta probabilidad de progresas a un

carcinoma in situ o carcinoma invasor.

No se observaron diferencias entre el promedio de gestas, menarquia, inicio de

vida sexual y niumero de parejas segun genotipos de VPH.
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6.2. RECOMENDACIONES

6.2.1. Realizar un estudio de tipificacion de virus de papiloma humano a nivel nacional en
pacientes con lesiones precancerosas con el fin de planificar estrategias de salud
publica para la prevencién del cancer de cérvix y estimar el peso de VPH en esta
enfermedad.

6.2.2. Promover el uso de vacunas contra VPH y realizar estudios de farmacovigilancia

para conocer la efectividad y seguridad de estas.

6.2.3. Presentar dicho estudio para identificar pacientes con factores de riesgo para la
tipificacion de virus del papiloma humano, conociendo el genotipo identificar la
progresion con seguimientos por Papanicolaou seguidos y colposcopias dirigidas
con toma de biopsia para tratamiento en etapas tempranas de carcinomas in situ o

carcinomas invasivos.

Plan de Accién Corto Plazo

Identificar pacientes con factores de riesgo, con resultados anormales de Papanicolaou
que sean referidas al estudio de colposcopia, para la seleccion v tipificacion de VPH; con
el fin de un seguimiento estricto a corto plazo, en pacientes con infeccion de VPH de alto
grado oncogénico; prevenir la progresion de las lesiones precancerosas, a un grado mas
elevado o un carcinoma in situ; con tratamientos locales o quirdrgicos individualizando el
caso.

Plan de Accidn a Largo Plazo

La estandarizacion de la toma de muestra para tipificacion del VPH, en las pacientes que
presentes lesiones precancerosas por los diferentes métodos de citologia, histologia, que
asisten a los distintos programas de prevencion nivel primario y secundario en los
servicios del Ministerio de Salud Publica y Asistencia social. Asi como la vacunacion
dentro del esquema preventivo del primer nivel en los programas del Ministerio; la
vacunacion de pacientes que presentan lesiones visibles externas o internas por
genotipos de VPH causantes de las mismas; riesgo de coinfeccion de genotipos de bajo

grado que producen lesiones visibles y genotipos de alto grado en cérvix.
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VIIl.  ANEXOS

Anexo #1
ospital

Egosevell Boleta de recoleccion de datos

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
HOSPITAL ROOSEVELT

DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Tipificacion del Virus del Papiloma Humano en mujeres con

lesiones pre cancerosas de cérvix

Investigador: Registro médico:

Fecha toma de la Muestra:

Datos Generales:
. Nombre de la paciente:
. Edad:

. Etnia:

. Escolaridad:

1
2
3
4. Residencia:
5
6

. Fuma: Si No

Antecedentes Gineco-Obstétricos

8. G: P: C: Ab: Hv:

9. Menarquia:

10. Inicio Vida sexual:

11. Niomero parejas sexuales:

12. Enfermedades de transmision sexual:

13. Papanicolaou:

44

No. Correlativo:_

Hm:



14. Comorbilidades

X3

25

Hipertension arterial

X3

25

DM tipo Il

7
'0

VIH

DS

» Desnutricion

7
'0

Otra: Cudl:
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