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RESUMEN

Objetivo: Establecer la relacion entre los genotipos del virus del Papiloma Humano de alto
riesgo con el grado de las lesiones citoldgicas y los hallazgos colposcopicas en mujeres del
Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018. Metodologia: Se realiz6 un
estudio retrospectivo, tipo descriptivo de disefio no experimental y corte transversal. Para
ello se revisaron 96 historias clinicas de pacientes con diagnostico molecular positivo para
VPH-AR que cuenten con examenes citolégicos y colposcépicos, de ellos sélo 76 casos
cumplieron los criterios de inclusion. Para poder evaluar la correlacion entre las variables
se uso tablas de contingencia con un nivel de significancia de 0.05. Resultados: Se observo
que la frecuencia de VPH-AR en nuestra poblacion es de 27.51%, siendo el grupo de otros
VPH-AR los de mayor distribucion con un 80.3%. La lesidn citologica mas frecuente es
LEIBG con un 61.85%, seguida de LEIAG con 3.9%. Los hallazgos colposcdpicos mas
frecuentes son los menores con el 76.32%, mientras que los hallazgos colposcépicos
mayores representaron el 9.2%. El grupo etario de la poblacién con VPH-AR positivo
pertenece a >36 afios. El nivel de significacion que se obtuvo en el estadistico Chi-cuadrado
de Pearson fue menor que 0.05 estableciéndose una relacion entre las variables estudiadas.
Conclusiones: Existe una correlacion significativa entre las variables de estudio, sin
embargo, el estudio no da resultados concluyentes con respecto a la relacion entre los
genotipos del VPH-AR con el tipo de lesion citoldgica y colposcépico, ya que el resultado
final de una infeccion por VPH no solo esta determinado por el tipo de VPH, sino también
por otros factores.

PALABRAS CLAVE: Virus del Papiloma Humano, Papanicolau, Colposcopia, Cancer de

cuello uterino.



ABSTRACT
Objective: To establish the relationship between high-risk human papilloma virus
genotypes with the degree of cytological lesions and colposcopy findings in women of the
Dos de Mayo National Hospital during the years 2016-2018.Methodology: A retrospective
study was carried out, descriptive type of non-experimental design and cross section. We
reviewed 96 medical records of patients with molecular diagnosis positive for HPV-AR that
includes cytological and colposcopy analyzes, and only 76 cases met the inclusion criteria.
In order to evaluate the correlation between the variables, contingency tables with a
significance level of 0.05 are used. Results: The frequency of HPV-AR in our population is
27.51%, with the other HPV-HR group having the highest distribution with 80.3%. The
most frequent cytological lesion is LEIBG with 61.85%, followed by LEIAG with 3.9%.
The most frequent colposcopy findings are the lowest with 76.32%, while the largest
colposcopy findings represent 9.2%. The age group of the population with positive VPH-
AR belongs to> 36 years. The level of significance obtained in the Pearson Chi-square
statistic was less than 0.05, establishing a relationship between the variables studied.
Conclusions: There is a significant correlation between the study variables, however, there
are no conclusive results regarding the connection between HPV-AR genotypes with the
type of cytological and colposcopy lesion, which is the result of an HPV infection. It is not

only determined by the type of HPV, but also by other factors.

KEY WORDS: Human Papilloma Virus, Papanicolau, Colposcopy, Cervical cancer.



I. INTRODUCCION

El cancer representa la segunda causa de muerte a nivel mundial, en el afio 2015 esta
enfermedad ocasiond 8,8 millones de defunciones. Segun el ultimo informe de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2018), el cancer de cuello uterino (CCU) es el
cuarto cancer mas frecuente en la mujer a nivel mundial y se calcula que en el 2018 hubo
570 000 nuevos casos, que representaron el 7,5% de la mortalidad femenina por cancer. De
las aproximadamente 311 000 defunciones por CCU que se registran cada afio, méas del
85% se producen en las regiones menos desarrolladas (OMS, 2018).

En el Perq, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) resalta que la
neoplasia cervical constituye el cancer mas frecuente, cuya causa mas comudn es la
infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH), este virus forma parte de una familia
que se trasmite a través de la via sexual. Segin el INEN, mencionan que las tasas de
incidencia para los canceres en mujeres han aumentado entre los periodos 2000-2017.

En este sentido, en el Per( se han tomado medidas preventivas primarias y secundarias con
el fin de disminuir considerablemente el nimero de casos de muertes en mujeres por este
tipo de cancer (INEN, 2018).

Inicialmente los métodos de diagnostico que se utilizaron fueron enteramente de tipo
morfoldgico, como la citologia y colposcopia, sin embargo, tras 50 afios de la utilizacion de
la citologia como método de tamizaje para cancer cervical junto a la colposcopia como
método de verificacidn, no han logrado reducir la mortalidad. La citologia es un método de
diagnostico sencillo, econdmico y aplicable a grandes sectores de la poblacion. No
obstante, la baja sensibilidad del método puede diferir en forma importante de acuerdo con

diversas variables que pueden incluir desde la adecuada toma de muestra, tincién y lectura,
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hasta el control de calidad. Posteriormente surgen otros métodos como la deteccion directa
del virus por métodos moleculares méas sensible como la PCR (Reaccion en Cadena de la
Polimerasa), estas nuevas metodologias no solo nos permitieron identificar si no también
tipificar serotipos de VPH para asi tener una mejor orientacion terapéutica y preventiva (Li,
Padilla, Gutierrez e Hijar, 2016).

En el presente trabajo, se evaluarén los diagndsticos positivos para VPH-AR emitidos por
el Laboratorio de Biologia Molecular del Hospital Nacional Dos de Mayo,
correlaciondndolas con el grado de las lesiones citoldgicas y los hallazgos colposcdpicos
durante los afios 2016 - 2018, se determinard la frecuencia tanto del VPH-AR, asi como
también, el genotipo con mayor presencia en nuestra poblacidon. Las alteraciones citologicas
y colposcopicas mas frecuente; teniendo en cuenta que la manifestacion de lesiones

cervicales evidencia la presencia del virus y posteriormente el desarrollo del cancer.
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1.1 DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

En nuestro pais se viene aplicando desde hace muchos afios atras la prueba de Papanicolau
(PAP) como método de diagndstico para CCU, sin embargo, segun los antecedentes
mencionados en este trabajo no se ha logrado reducir el indice de muertes en mujeres con

cancer de cérvix.

El estado peruano se ha visto en la necesidad de tomar las acciones estratégicas para reducir
la morbimortalidad por cancer de cuello uterino; tales estrategias estan incluidas en la Guia
Técnica “Guia de practica clinica para la prevencion y Manejo de cancer de cuello uterino

(2017-2021)” aprobada el 29 de diciembre del 2016.

Por tal motivo algunos establecimientos de salud vienen aplicando métodos de diagndstico
precoz como los métodos moleculares y asi poder identificar los estadios tempranos de la

enfermedad como las lesiones premalignas.

Tomando en cuenta los datos epidemiolégicos en el Per( y considerando que la presencia
de VPH-AR es el agente mayormente implicado en la génesis del cancer de cuello uterino,
el presente trabajo pretende darnos a conocer los genotipos de VPH circulantes en nuestro
medio. Asi como también, la evaluacién de correlacion de diagnoéstico, citolégico y
colposcopico con el estudio molecular nos ayudard a entender cual es el impacto de la

implementacion de estudios moleculares en un hospital de referencia nacional.

De acuerdo con lo mencionado nos planteamos las siguientes preguntas:
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1.1.1 FORMULACION DE LAS PREGUNTAS

PREGUNTA GENERAL

¢Existe una relacion entre los genotipos del Virus del Papiloma Humano de alto riesgo
con el grado de las lesiones citoldgicas y los hallazgos colposcdpicos en mujeres del

Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018?

PREGUNTAS ESPECIFICAS

¢Cual es la frecuencia del Virus del Papiloma Humano de alto riesgo en mujeres del

Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018?

¢ Cudl es el genotipo del Virus del Papiloma Humano de alto riesgo mas frecuente en

mujeres del Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018?

¢ Qué lesiones citoldgicas son las mas frecuentes en mujeres del Hospital Nacional Dos

de Mayo durante los afios 2016-2018?

¢Cuales son los hallazgos colposcépicos mas frecuentes en mujeres del Hospital

Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018?

¢Cual es el grupo etario mas frecuente que presenta VPH-AR POSITIVO en mujeres

del Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018?
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1.2 ANTECEDENTES

Solano (2016) realiz6 un estudio titulado “relacion entre los genotipos de virus del
papiloma humano de alto riesgo y grado de displasia cervical en mujeres del Hospital
Santa Isabel e Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas periodo 2015-2016", que
tuvo como objetivo determinar la existencia de una relacion significativa entre los
genotipos de Virus del Papiloma Humano de alto riesgo y grado de displasia cervical. El
tipo de estudio fue observacional, transversal y correlacional. Para ello se trabajé con un
total de 200 muestras, que se obtuvieron mediante cepillado endocervical en mujeres que
presentaban displasia cervical, esas fueron procesadas mediante reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real para poder obtener la genotipificacion del VPH. Obteniéndose
como resultado que ningun genotipo tuvo relacién significativa con los grados de displasia
cervical, el grado de displasia cervical méas prevalente fueron las lesiones intraepiteliales de
bajo grado (LIEBG) con un 67.5 % del total; las edades en las cuales se presentaron los dos
grados de displasia cervical obtuvieron entre los 30 a 35 afios para LIEBG y entre 35 a 40
afios para LIEAG. El estudio nos muestra que seria adecuado analizar las posibles causas
que pudieron influenciar de manera negativa en los resultados obtenidos. Asi como también

conocer las otras realidades de otras regiones del pais.

Blanco (2017) realizé un estudio titulado “Correlacion entre la Infeccion por Virus del
Papiloma Humano Genotipo 16, 18, 33 y lesiones Intraepiteliales Cervicales
Diagnosticadas por Biopsia en Pacientes Atendidas en el Servicio de Colposcopia del
Hospital Bertha Calderon Roque, Noviembre 2015 — Febrero 2016.”, tuvo como objetivo
determinar la correlacion entre la Infeccion por Virus del Papiloma Humano Genotipo 16,

14



18, 33 y Lesiones Intraepiteliales Cervicales diagnosticadas por biopsia en pacientes
atendidas en el Servicio de Colposcopia. Su estudio fue de tipo descriptivo, retrospectivo,
tipo de muestreo probabilistico aleatorio simple y tuvo como muestra a 50 pacientes,
encontrando que la mayoria de las pacientes estudiadas se encontraban entre las edades de
20-30 afos. El Virus del Papiloma Humano estuvo presente en la gran mayoria de las
pacientes con lesiones Intraepiteliales de bajo y alto grado, el genotipo mas frecuente fue el
tipo 16 y menos de la mitad se asociaron al tipo 16 y18. Por lo cual se recomendd al
MINSA como primera instancia la incorporacion de las vacunas contra los diferentes
genotipos de VPH, al esquema de vacunacién para disminuir la incidencia de VPH y cancer

cervicouterino.

Garcia et al. (2017) Realizaron un estudio poblacional que llevaba como titulo “Deteccion
del VPH en mujeres con y sin alteraciones citologicas del cérvix en Castilla y Leon”, tuvo
como objetivo estimar la prevalencia de cambios y alteraciones cervicales en mujeres
pertenecientes al Programa de Prevencion y Deteccion Precoz de Cancer del cuello uterino
de Castilla y Leon, e identificar la coexistencia y genotipo mas frecuente del VPH. Su
estudio fue de tipo cuantitativo, observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo,
efectuado en mujeres de 25 a 64 afios que participaron en las pruebas de cribado de 2012 a
2014. Los resultados de la citologia cervical convencional se interpretaron de acuerdo con
la clasificacion Bethesda 2001. La deteccion y genotipificacion del VPH se realizé con
PCR. Se consider0 estadisticamente significativo el valor de p<0.05. Obteniéndose como
resultado que el 66.4% de las muestras citologicas no mostrd lesiones ni alteraciones
morfologicas. De las muestras citologicas con alteraciones se identificaron 7,083 con
metaplasia, 2,844 con células escamosas atipicas (1.5%), 855 con lesiones de bajo grado
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(0.4%), 255 con lesiones de alto grado (0.13%) y 198 con lesiones cancerosas (0.1%). Las
lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado, ademés de los carcinomas, fueron mas
frecuentes en las muestras positivas a VPH (p<0.001). En relacion con la atrofia vaginal de
mujeres peri menopausicas, los genotipos méas frecuentes fueron el VPH-53 (0.7%), VPH-
31 (0.6%) y VPH-58 (0.5%). En pacientes con lesiones intraepiteliales el genotipo mas
frecuente fue el VPH-16. El estudio nos muestra que la prevalencia del VPH suele ser mas
alta conforme aumenta la severidad de la lesion citologica detectada. EI genotipo aislado

con mayor frecuencia en lesiones intraepiteliales de alto o bajo grado es el VPH-16.

Iwasaki, Arias-Stela Jr y Arias-Stela J (2014) elaboraron un estudio acerca de la
Prevalencia del virus del papiloma humano de alto riesgo en el Perd con el objeto de
estudiar la prevalencia total de VPH-AR, asi como la frecuencia de VPH 16, VPH 18 y
otros VPH-AR en zonas urbanas del Pert usando el Cobas 4800 HPV Test. Para esto
analizaron 2247 muestras cervicales, mediante el kit Cobas 4800 HPV Test, el rango de
edad de las pacientes fue de 17 a 79 afios. Se determiné una prevalencia total de VPH-AR
de 34.49 % (775/2247). Tanto en infecciones simples y multiples, los otros VPH-AR
fueron méas comunes que el VPH 16 y el VPH 18. Cuyo estudio mostré una alta prevalencia
de VPH-AR, principalmente en mujeres jovenes. El reporte evidencié que en América

latina nos encontramos como uno de los paises con mayor prevalencia de VPH.

Hernandez Mufioz y Arrieta De Castro (2018) realizaron un estudio titulado “Relacion de
hallazgos en citologias cérvicovaginales y colposcopias con infeccion por el virus del

papiloma humano, en una poblacion de la ciudad de Santa Marta”, para determinar una
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relacion entre VPH y el desarrollo de NIC y CCU. Para ello se revisaron 11.992 citologias
vaginales en el periodo de un afio, y a las VPH positivas por patologia se les realiz6 biopsia
de cérvix. Se obtuvo como resultado lo siguiente: hay mayor probabilidad de adquirir VPH
entre los 30 y 39 afios, que se reduce en menores de 19 y mayores de 50 afios. Con la sola
presencia del virus la probabilidad de desarrollar NIC-1 es de 5.8%, la de desarrollar NICII-
I11 es de 0.29% vy la de desarrollar CCU es de 0.08%. Se encontraron 9 casos de CCU en
735 citologias con VPH diagnosticadas por patologia, que corresponde al 1.2%; y una
probabilidad del 0.08% para el desarrollo del cancer, teniendo en cuenta solo la presencia
del VPH. Este resultado sugiere que se necesitan otros factores para el desarrollo del

cancer.

De Melo (2018) Realiz6 un estudio titulado “Correlacion del PAP y colposcopia para
diagnostico de lesiones intraepiteliales de bajo grado realizada en el Hospital Escuela
Regional Santiago de Jinotepe durante el periodo de enero de 2016 a junio de 2017 . El
presente estudio tuvo como objetivo establecer la correlacién citolégica y colposcopica de
lesiones pre invasivas de cuello uterino en las pacientes que acudieron a la consulta
ginecologica del Hospital Escuela Regional Santiago de Jinotepe en el periodo de enero
2016 a junio 2017. La investigacion fue de tipo descriptiva de corte transversal, donde la
muestra fue 70 pacientes que acudieron a la consulta ginecoldgica de dicha unidad, las
cuales fueron captadas mediante informacion anotada en el libro de registro de citologias y
colposcopias que se lleva en la unidad de salud en estudio lo que permitié identificar los
expedientes de las pacientes. En los resultados encontrados se compar6 las pruebas de

tamizaje de PAP y Colposcopia y se establecié el grado de correlacion y por lo tanto la
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sensibilidad de estas en las diferentes lesiones. Las 70 mujeres presentaron diagndstico
citologico y colposcopico, no asi en el colposcopico aparecié el diagnéstico de lesion
premaligna en 48 (69%) mujeres, sin embargo, todas presentaron mapeo colposcépico; se
compar6 las pruebas individualmente. Los grupos etarios predominantes fue 31-40 afios
con 33% seguido por las de 21-30 con 26%, la escolaridad predomino la secundaria con
47%, 86% de las participantes eran amas de casa, 79% estaban en union estable, 63% inicio
vida sexual entre los 16 a 20 afios. La correlacion entre PAP y colposcopia es baja; se

reportd 96% de los casos de LIEBG por citologia de los cuales se confirmaron solo 69%.

Garcia y Lorente (2015) realizaron un estudio titulado “Andalisis del genotipado del virus
del papiloma humano (VPH 16, VPH 18 y VPH otros del alto riesgo) en lesiones pre-
neoplasicas del cuello utero” tuvo como objetivo analizar la relacién e implicacion de las
lesiones, pre tumorales (ASC-US, LSIL, HSIL, etc.) los resultados de la PCR (positiva o
negativa), el tipo de virus (VPH 16, VPH18 y VPH otros) y la frecuencia de edades. Su
estudio fue retrospectivo de 600 citologias desde enero de 2013 hasta octubre de 2014. El
método utilizado fue la PCR a tiempo real del Cobas 4800 System. Se obtuvo como
resultado de 600 citologias, 228 fueron positivas (PCR positiva) y 372 negativa (PCR
negativa). En lesiones con VPH 16 (+): 26 fueron ASC-US, 7 normales, 7 inflamacién, 7
LSIL y otros sin interés, en cuanto a las lesiones con VPH 18 (+): 6 fueron normales, 2
ASC-US, 30 LSL, 31 normales, 14 inflamacion y el resto de menor interés. Por otro lado,
en cuanto a la edad se detect6 un predominio de VPH 16 (+) entre los 38 a 40 afios y VPH
otros entre los 34 a 36 afios 0 40 a 44 afos. En los resultados de lesiones globales, se

obtuvieron diferencias estadisticamente significativas con una p < 0.05 entre las edades
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indicadas y diagndstico de PCR (+)-VPH16/VPH Otros, asi como las coinfecciones por
varios genotipos virales. Con este trabajo se concluyé que el cribado de VPH de alto riesgo
y su genotipado es fundamental para el diagnostico y tratamiento. Los métodos moleculares
aprobados por la FDA y concretamente el Cobas 4800 System ofrece excelentes garantias
para los objetivos buscados (genotipado y cribado). Sorprende la alta prevalencia de VPH
para Otros virus de alto riesgo (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) entre los 34-
36/40-44 afios y alta frecuencia de ASC-US con PCR positiva. En funcion a los resultados
obtenidos, consideramos que es necesario realizar técnicas de biologia molecular previas o

de forma colateral a la observacion de citologias y no a la inversa.

Bobadilla et al. (2019) realizaron un estudio titulado “Deteccion y tipificacion del Virus
Papiloma Humano en el marco del tamizaje viroldgico para la deteccion de lesiones de
cuello uterino en Asuncion, Paraguay”. El objetivo de este estudio fue descubrir los
aspectos epidemioldgicos de la infeccion genital por el virus papiloma humano de alto
riesgo (VPH-AR) en mujeres de 25 a 64 afios que consultaron en servicios de patologia
cervical del MSPyBS, de mayo a diciembre 2013. Se utilizé el Cobas 4800 HVP Test
(Roche) que permite la deteccion individual de VPH16 y VPH18 y un pool de otros VPH-
AR que incluye 12 genotipos de alto riesgo. Los otros VPH-AR fueron tipificados por
hibridacion reversa en linea (RLB). Entre las 495 mujeres incluidas, se detectaron 72 casos
positivos (14.5%) de VPH-AR. Se identificaron 19 tipos virales; siendo el mas frecuente
VPH-16(2.1%), seguido del VPH-31, 33, 58 y 66; el VPH-189 aparece en sexto lugar. Este
trabajo aporto los primeros datos sobre la implementacion de técnicas moleculares para la

deteccidn y tipificacion de VPH como parte del sistema de salud publica de Paraguay. El
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predominio de VPH16, confirma su amplia circulacion a nivel mundial y dado su mayor
potencial oncogénico, representa una aleta a considerar, en especial en las mujeres mayores
de 30 afios portadoras de una infeccion persistente. Con estos resultados apoyan la
importancia de la implementacion criteriosa y utilizando apropiadamente las pruebas

molecular actualmente disponibles para la prevencion y control de CCU.

Aguiar et al. (2015) realizaron un estudio titulado “Asociacion entre presencia del Virus
del Papiloma Humano y hallazgos anatomo-patologicos” el objetivo de este estudio fue
determinar por reaccion en cadena de la polimerasa la presencia del virus del papiloma
humano en pacientes femeninas, quienes acudieron a un tamizaje de lesiones en cuello
uterino en la red ambulatoria de Municipio Francisco Linares Alcéntara. Y asociar la
presencia de virus del papiloma humano con hallazgos anatomo-patoldgicos. Se tomé una
muestra de hisopado vaginal a 301 pacientes, a quienes se les realizo citologia y
colposcopia. Aislando el ADN para la genotipificacibn mediante ensayos de reaccion en
cadena de la polimerasa acoplados a la digestion de enzimas de restriccion. Se efectuaron
las pruebas estadisticas para analizar la relacion entre la presencia del virus papiloma
humano y las variables: edad, inicio de relaciones sexuales, numero de parejas sexuales y
hallazgos citolégicos y colposcopicos. Evidenciando los siguientes resultados 43 muestras
positivas para virus del papiloma humano 17 fueron 16 (39,53%), 3 virus de papiloma
humano 18 (6.98%), 1 virus del papiloma 33 (2,33%), 14 presentaron coinfeccién (32,56%)
y en 8 muestras (18,60%) no ocurrié digestion con las enzimas utilizadas. EXxisten
relaciones estadisticas significativas entre la presencia del virus y las variables analizadas.

Se concluyd la presencia del genotipo de alto riesgo en el 48,84% de las pacientes con virus
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del papiloma humano, es una situacion preocupante, dada la vinculacion de dichos

genotipos al desarrollo de cancer de cuello uterino.

Huayhua (2017) realiz6 un estudio titulado “Hallazgos de citologia, colposcopia y biopsia
de cérvix en mujeres con sospecha de lesion precursora de neoplasia cervical en Es salud
Cajamarca en el afio 2015-2016.” Con el objetivo de determinar los hallazgos de citologia,
colposcopia y biopsia de cérvix en mujeres con sospecha de lesion precursora de neoplasia
de cérvix. El estudio fue de tipo retrospectivo, transversal y observacional de 160 pacientes
con sospecha de lesion precursora de neoplasia cervical en las cuales se realizaron
procedimientos de citologia, colposcopia y biopsia de cérvix en el Hospital 1l1-Essalud
Cajamarca en el afio 2015-2016.Determiné que la edad promedio de los pacientes fue de 40
+ 09 afios. En los hallazgos citolégicos el 0.6 % de las mujeres tuvieron resultado de
carcinoma invasor de cérvix, LIE de alto grado 6.8%, LIE de bajo grado 17.5%, displasia
de cérvix sin especificar y ASCUS un 8.1% cada uno y resultado negativo en un 58.7%. En
cuanto a los hallazgos colposcdpicos el 1.2% de las mujeres tuvieron resultado de
carcinoma invasor de cérvix, LIE de alto grado 11.2%, LIE de bajo grado 26.2%, displasia
de cérvix sin especificar 2.5 %, hallazgo colposcopico anormal 30%, cervicitis 13.7 %,
negativo 13.7% e insatisfactorio 1.2%. En cuanto a la biopsia se encontrd un resultado de
carcinoma invasor e in situ de 1.2 % cada uno, displasia severa escamosa en 3.1%, displasia
moderada escamosa en 3.7%, displasia leve escamosa en 15%, VPH en 18.1 % y negativo
en 57.5%. Conclusiones: En las lesiones precursoras de cancer de cérvix: la citologia (PAP)
tiene una positividad de 41.3 % y negatividad de 58.7%; la colposcopia fue anormal en

71.4% y normal en el 28.6%; la biopsia de cérvix demostro carcinoma invasor de 1.2% vy
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carcinoma in situ de 1.2 %, displasia severa escamosa en 3.1%, displasia moderada

escamosa en 3.7%, displasia leve escamosa en 15%, VPH en 18.1 % y negativo en 57.5%.

Valerio (2013) realizé un estudio titulado “Valoracion de la citologia y la colposcopia
como pruebas de deteccion precoz del cancer de cuello uterino en pacientes del Instituto
Nacional Materno Perinatal” cuyo objetivo de este trabajo es evaluar la validez de la
citologia convencional y la colposcopia como pruebas de deteccion precoz de displasia
moderada, severa, carcinoma in situ o carcinoma invasivo de cérvix. Realizé un estudio
transversal de tipo retrospectivo. La poblacion estuvo conformada por pacientes que
requirieron ser sometidas a CONO LEEP durante el periodo 2012 a 2015 en el INMP. Se
realizd una revision las historias clinicas para obtener una muestra siguiendo los criterios de
inclusion y exclusion. Para poder evaluar la validez de ambas pruebas, se realizo el calculo
de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de las
pruebas. Para ello se tom6 como punto de corte a la displasia moderada (NIC 1l) o una
lesiobn mayor para considerar un resultado positivo. Para comparar ambas pruebas, se
realizd una comparacion del area bajo la curva de ROC (AUC) de dichas pruebas. El
resultado fue que la citologia presenta una sensibilidad de 39.66%, una especificidad de
91.38%, un valor predictivo positivo de 82.14%, un valor predictivo negativo de 60.23%.
La colposcopia presenta una sensibilidad de 77.59%, una especificidad de 63.79%, un valor
predictivo positivo de 68.18% y un valor predictivo negativo 74%. El area bajo la curva de
ROC de la colposcopia con un valor de 0.7201 fue mayor al area bajo la curva de ROC de
la citologia con valor de 0.6892, lo que sugiere una mejor capacidad de discriminacion de

la enfermedad. Llegando a la conclusion gue la citologia y la colposcopia son pruebas con
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utilidad clinica para la deteccion de displasia moderada, displasia severa, carcinoma in situ
y carcinoma invasor. La citologia presenta una baja sensibilidad por el alto indice de falsos

negativos posiblemente por una baja calidad en el procedimiento de la prueba.

23



1.3 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

- Establecer la relacion entre los genotipos del Virus del Papiloma Humano de
alto riesgo con el grado de las lesiones citoldgicas y los hallazgos colposcopicos

en mujeres del Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la frecuencia del Virus del Papiloma Humano de alto riesgo en mujeres

del Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018.

- Identificar el genotipo del Virus del Papiloma Humano de alto riesgo mas frecuente

en mujeres del Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018.

- Determinar las alteraciones citologicas mas frecuentes en mujeres del Hospital

Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018.

- Determinar los hallazgos colposcdpicos mas frecuentes en mujeres del Hospital

Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018.

- Identificar el grupo etario méas frecuente que presenta VPH-AR POSITIVO en

mujeres del Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018.
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1.4 JUSTIFICACION

El cancer de cuello uterino es una de las neoplasias que causa mortalidad en las mujeres en

nuestro pais, representando actualmente un problema de salud publica.

Los métodos utilizados para la identificacion de las alteraciones citoldgicas asociadas al
VPH en este estudio fueron el PAP, la colposcopia y la PCR en tiempo real. EI PAP es una
prueba que puede detectar cambios morfoldgicos en las células cervicales, por lo que su
realizacion resulta muy importante al igual que la colposcopia ya que esta ultima le permite

al médico identificar y tratar problemas comunes al cuello uterino.

En el Hospital Nacional Dos de Mayo se viene realizando pruebas moleculares para
confirmar o estudiar con mayor certeza si las alteraciones citoldgicas y colposcopicas son
debidas a la presencia del VPH-AR, por lo tanto, resulta de suma importancia conocer el
impacto de la identificacion del virus y la genotipificacién del mismo asociado al cancer del

cuello uterino.

El resultado del presente estudio nos brindara datos epidemiolégicos de la realidad local
con respecto al VPH, para asi poder conocer la frecuencia de los distintos VPH de alto
riesgo, el grado de displasia cervical mas comun en nuestra poblacion, y el tipo de hallazgo
colposcopico mas frecuente. Contribuyendo asi a la actualizacién del tema en nuestro
contexto. Por tal motivo la caracterizacion de los genotipos de VPH-AR en mujeres
infectadas con VPH sera util para la estratificacién de riesgo en las mujeres con mayor

probabilidad de desarrollar este tipo de cancer. Ademas, nos ayuda a destinarles un

25



tratamiento adecuado y mitigar parte de sus efectos citopéaticos del virus en las células
cervicales. A su vez, el estudio podria contribuir a comprender las diferencias en el
potencial carcinogénico de un determinado genotipo identificando las lesiones citoldgicas y

los hallazgos colposcopicos del cuello uterino.

1.5 HIPOTESIS
Existe una correlacion entre el grado de lesion citologica y el tipo de hallazgo colposcépico
con un determinado genotipo del Virus del Papiloma Humano de alto riesgo, entendiendo
que las lesiones mas agresivas son las causadas por los genotipos 16 y 18 comparando con

las otras de alto riesgo.
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Il. MARCO TEORICO

2.1. BASES TEORICAS

2.1.1 Virus del Papiloma Humano (VPH)

2.1.1.1 Resefia historica
Desde hace casi 30 afios se sugirio que el VPH era el agente causante del cancer de cuello
uterino. Los trabajos claves sobre la heterogeneidad de los VVPH se originaron a partir de
estudios de hibridacién y transcripcion in vitro de VPH aislados de verrugas cutaneas y
genitales, y fueron publicados por el doctor Harald Zur Hausen en 1974, este trabajo le

concedid el Premio Nobel en 2009 (Herrera y Pifia-Sanchez, 2015).

2.1.1.2 Epidemiologia

Los papilomavirus han existido con el ser humano a través de miles de afios, sufriendo
pocos cambios en sus genes. Segun la secuencia de DNA, se han reconocido méas de 100
genotipos de VPH que causan un diverso rango de lesiones epiteliales (De Villiers,
Fauquet, Broker, Bernard y Zur Hausen, 2004).

El VPH 16 es el més prevalente de los VPH oncogénicos, responsable de mas de la mitad
de los tumores, mientras que el VPH 18 estd involucrado en el 20% de los mismos
(Reimers, Anderson, Rosenberg, Henson y Castle, 2009).

El cancer de cuello uterino con un estimado de 570.000 casos y 311.000 muertes en 2018
en todo el mundo, esta enfermedad se sitia como el cuarto tipo de cancer mas
frecuentemente diagnosticado y la cuarta causa principal de muerte por cancer en mujeres

(Bray, 2018).
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Las tasas regionales mas altas de incidencia y mortalidad se observan en Africa (gréfico 1),
con tasas elevadas en Africa meridional (p. ej., Swazilandia, con la tasa de incidencia mas
alta), Africa oriental (Malawi, con la tasa de mortalidad mas alta; y Zimbabwe) y Africa
occidental (Guinea, Burkina Faso y Mali). En términos relativos, las tasas son de 7 a 10
veces mas bajas en América del Norte, Australia / Nueva Zelanda y Asia occidental (Arabia

Saudita e Irak) (Bray, 2018).

Cervix uteri

Southern Africa
Eastern Africa | Malawi
Western Africa
Melanesia

Middle Africa
South-Eastern Asia
Eastermn Europe
Caribbean

South America
Micronesia/Polynesia
Central America

South Cenfral Asia
Eastern Asia

Northermn Europe
Southermn Europe
Morthern Africa
Western Europe
Maorthern America
Australia/New Zealand
Western Asia

B0 60 40 20 0 20 40 B0 a0
Age-standardized (W) rate per 100,000

Incidence _ Mortality

Graéfico 1: gréfico de barras de la incidencia y mortalidad especificas de la regién Tasas
estandarizadas por edad para los canceres de cuello uterino en 2018. Las tasas se muestran
en orden descendente del mundo (W) tasa estandarizada por edad, y las tasas nacionales
mas altas estandarizadas por edad para incidencia y mortalidad se superponen Fuente:
GLOBOCAN 2018 (Bray, 2018).
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2.1.1.3 Estructura del Virus del Papiloma Humano

El VPH es un virus desnudo, constituido por ADN circular de doble cadena con un tamafo
aproximado de 8000 pares de bases. ElI genoma esta dividido en una regién codificante y
una region no codificante. La region no codificante o reguladora (LCR, Long Control
Region) contiene el origen de replicacion, una regién promotora (P97 en VPH 16) y una
secuencia intensificadora que controla la transcripcion de los genes virales. La region
codificante esta dividida a su vez en regiones de expresion temprana y tardia. Los primeros
genes (E1, E2, E4, E5, E6 y E7) estan relacionados con la modulacion de los procesos de
transformacion celular, replicacién y transcripcién viral. La region de expresion tardia
contiene los genes L1 y L2 que codifican para las proteinas estructurales de la capside

(Muhoz, Castellsagué, De Gonzales y Gissmon, 2006). (Figura 1).

L2

L1

Figura 1. Presentacion esquematica del genoma del VPH (Mufioz, Castellsague, De
Gonzales y Gissmon, 2006)
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2.1.1.3.1 Genotipos del VPH

Se clasifican en tipos, subtipos y variantes en funcién de su homologia en las secuencias de

bases del ADN del gen L1. En base a la homologia del genoma del virus se agrupan en

familias. Los distintos genotipos tienen tropismo de especie y organoespecificidad, con

afinidad tisular epitelial (Schutzbank y Ginochio, 2012).

Los distintos grupos tienen tropismo y causan lesiones anatomicas e histologicas de

diferente indole, y se clasifican en:

Grupo cutaneo: Se aislan en verrugas cutaneas y plantares, pertenecen los tipos 1,
2,3,4,7,10, 13, 26-29, 32, 38, 41, 49 y 65.

Grupo asociado a epidermodisplasia verruciforme: Se aisla en pacientes con
lesiones  epidermodisplasia  verruciforme, en lesiones de  pacientes
inmunodeprimidos y en tumores epiteliales. Pertenecen los tipos 5, 8, 9, 12, 14, 15,
17, 19-25, 47 y 50.

Grupo anogenital: Son virus que se trasmiten por via sexual con afinidad por las
mucosas. Este grupo se divide en virus de bajo riesgo (VPH-BR) y alto riesgo
(VPH-AR). Los tipos més representativos que pertenecen a los VPH-BR son el 6 y
el 11, se encuentran en condilomas del tracto anogenital de ambos sexos. Los VPH-
AR estéan representados por los tipos 16 y 18, pero también 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82. Se consideran los principales factores etiopatogenicos

del tracto genital inferior (Reina, Mufioz y Sanchez, 2008).
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Riesgo Tipos de VPH Manifestaciones clinicas

Alto 16, 18, 31, 33, 35, 39, Lesiones genitales de bajo riesgo
45, 51, 52, 56, 58, 59, Lesiones genitales de alto riesgo
68, 73, 82 Cancer cervical

Cancer de vagina, vulva, ano y pene
Cancer de orofaringe
Cancer de cavidad oral y laringe

Bajo 6,11, 40, 42,43, 44, Lesiones genitales de bajo riesgo
54, 61,70, 72, 81, Lesiones genitales de alto grado
CP&108 Condilomas acuminados (verrugas
genitales)

Papilomatosis respiratoria recurrente
Intermedio 26, 53, 66 Cancer cervical

Tabla 1: Clasificacion epidemioldgica de los genotipos de VPH asociados a enfermedad
clinica (Reina, Mufioz y Sanchez, 2008).

2.1.1.4 Ciclo de vida del VPH

El ciclo de vida del VPH comienza cuando las particulas virales consiguen ingresar e
infectar la capa basal en las células del epitelio cervical (zona de transicion) a través de
pequefias micro abrasiones (Doorbar et al., 2012).

Ciclo de replicacion al interior del epitelio:

- Primero, el genoma viral se replica aproximadamente 100 copias y durante periodos
variables de tiempo mantiene este bajo numero de copias que todavia son
competentes y capaces de replicarse. Las proteinas virales E1 y E2 son esenciales
para esta fase de replicacion basal del ADN.

- Segundo, una vez las células basales han sido llevadas al compartimento supra
basal, se altera la capacidad de dividirse y, en su lugar ponen en marcha el programa
de diferenciacion terminal. La replicacion esta asociada al proceso de diferenciacion
celular, por tanto, los papilomas virus se integran con la maquina celular del

huésped para llevar a cabo este evento y aprovechan el recambio natural de las
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células epiteliales para infectar el tejido vecino con nuevas particulas virales

(Doorbar et al., 2012). Figura 2
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Figura 2. Ciclo de vida de VPH en los diferentes estratos del epitelio escamoso (Mufioz,
Castellsaqué, De Gonzales y Gissmon, 2006).

2.1.1.5 Patogénesis del VPH

La infeccion ocurre pronto después del comienzo de la primera relacion sexual y la mas alta
prevalencia se observa en mujeres menores a 25 afios de edad. Luego la prevalencia
decrece rapidamente. Las infecciones por VPH son transitorias, pero varios factores
incrementan la persistencia: genéticos, o adquiridos como la edad, la inmunodepresién, la

contracepcion oral, el tabaquismo, y factores virales (genotipo, variantes, carga viral,
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integracién). EI VPH es altamente transmisible y se considera hoy dia como la enfermedad
de transmision sexual més frecuente en la mayoria de las poblaciones (Castellsagué, 2008).
El mecanismo de accion de los HPV de alto riesgo en el desarrollo de la neoplasia cervical
se explica principalmente por la accion de dos de sus oncoproteinas virales E6 y E7. Estas
tienen la capacidad de inmortalizar y transformar queratinocitos, confiriéendoles un alto
grado de inestabilidad cromosdmica. La expresion continua de estos genes es requisito
indispensable para mantener el crecimiento neoplasico de las células del cérvix. Estudios
del mecanismo molecular del proceso de transformacion, han revelado un complejo patrén
de interacciones de estas proteinas virales con reguladores celulares, envueltos en procesos
biolégicos como: la apoptosis, la proliferacion y diferenciacion celular (Von Knebel y
Poeberitz, 2002). Se considera que el proceso de integracion del genoma del VPH al
genoma de la célula hospedera es el evento fundamental en la progresion a cancer debido a
la sobreexpresion de las oncoproteinas E6 y E7 por la pérdida de E2, proteina implicada en
su regulacion (Jayshree, Sreenivas, Tessy y Krishna, 2009).

La proteina E7 interacciona con la proteina supresora de tumor pRb conllevando a la
produccion de grandes cantidades de viriones infectados que tienen una progresion
incontrolada del ciclo celular en las escamas queratinizadas convertidas en capsulas de

VPH que son liberadas al medio (Rincon, Pareja, Jaramillo y Aristizabal, 2007).

2.1.2 Cancer de Cuello Uterino (CCU)
Es una enfermedad en la cual las células se multiplican descontroladamente, cuando el
crecimiento anormal empieza en el cuello uterino, se llama cancer cervical y esta a su vez

se puede extender a otras células del cuerpo.
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La infeccion por el VPH es la causa principal de CCU esto se evidencia en multiples

estudios epidemioldgicos, moleculares y clinicos donde se ha demostrado que esta

neoplasia es una secuela de una infeccion no resuelta de ciertos genotipos de VPH, en

esencia todos los canceres de cérvix contienen DNA de algun tipo de VPH de alto riesgo.

2.1.2.1 Factores de riesgo

Corren el riesgo de contraer la infeccion todas las personas que han tenido relaciones

sexuales. Una infeccion por el virus puede desaparecer por si misma, sin sintomas y sin

progresar a cancer. Por lo que el CCU sigue un patrdn tipico de enfermedades transmitidas

sexualmente:

Promiscuidad: a mayor nimero de comparfieros sexuales, mayor sera el riesgo de
adquirir la infeccion por VPH (Ley et al., 1991).

Actividad sexual a temprana edad.

Tener historial de otras enfermedades transmitidas sexualmente.

Verrugas genitales, test de Papanicolaou con resultados anormales.

Pareja sexual con cancer de cérvix o de pene.

Edad: la infeccion es mas comun en mujeres jévenes sexualmente activas, de 18 a
30 afos, después de los 30 afios decrece la prevalencia. EI CCU es mas comun
después de los 35 afios, lo que sugiere infeccidn a temprana edad y progresion lenta
a cancer.

Persistencia viral: comun entre los tipos virales de alto riesgo y factor determinante

en el desarrollo del cancer. La persistencia puede inducir cambios genéticos
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secundarios dado que las proteinas virales interfieren con los puntos de control del
ciclo celular e inducen inmortalizacion de los queratinocitos.

e El uso prolongado de anticonceptivos orales. La region larga de control (LCR), en
el genoma viral, contiene elementos de respuesta a glucocorticoides, inducibles por
hormonas esteroidales como la progesterona (componente activo de los

anticonceptivos orales) y la dexametasona (Garnica, 2011).

2.1.2.2 Signos y sintomas de infeccién por VPH

La mayoria de las infecciones por VPH no causan sintomas ni enfermedades y se resuelven
espontaneamente. Sin embargo, la infeccion persistente con tipos especificos de VPH (con
mayor frecuencia los tipos 16 y 18) puede conducir a lesiones precancerosas. Si no se trata,
estas lesiones pueden progresar a cancer de cuello uterino, pero esta progresion por lo
general toma muchos afios (OMS, 2018).

Los sintomas del cancer de cuello uterino tienden a aparecer solo después de que el cancer

ha alcanzado una etapa avanzada y pueden incluir:

hemorragia vaginal irregular, intermenstrual (entre periodos) o anormal después de
la relacion sexual;

- dolor de espalda, piernas o pelvis;

- fatiga, pérdida de peso, pérdida de apetito;

- malestar vaginal o secrecion odiosa; y

- una sola pierna hinchada.

Sintomas mas severos pueden surgir en etapas avanzadas.
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2.1.2.3 Manifestaciones de la infeccion por el VPH

La infeccion por el VPH podemos reconocerla en forma clinica, subclinica o latente.

» Clinica: Se evidencia mediante la observacion a simple vista. El aspecto

macroscopico de los condilomas acuminados (exfoliticos) es el de pequefas
formaciones sésiles, papilares, aisladas o multiples 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 (Sarduy, 2009).

Subclinica: Se diagnostican con la ayuda del colposcopico o de una lente de
aumento y con la aplicacion 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 tincidon previa con el &cido acético al 3-5 % para demostrarla
(Sarduy, 2009).

Latente: Sélo se detecta mediante técnicas de hibridacién molecular del DNA en
material citoldgico. Se llega a su diagnostico por medio de costosos examenes de
hibridacion molecular en el estudio citologico realizado y nos permite identificar el
tipo de virus causante de la infeccion, lo que resulta muy importante, por la accion

oncogenica que se les atribuye a algunos de esos tipos del VPH (Sarduy, 2009).
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2.1.2.4 Escala BETHESDA

Esta es una escala que se utiliza para informar la citologia cervical dando una interpretacion
descriptiva de los hallazgos de una manera clara que proporcione informacion relevante
para fomentar una comunicacion eficaz entre el medico y el laboratorio, la cual fue
desarrollada por un grupo de expertos en Citologia, Histopatologia y Ginecologia en 1980,
ha revisado posteriormente en dos ocasiones. El sistema de Bethesda define una
clasificacion general (opcional) y la interpretacion de resultados.

La clasificacion general incluye:

1.- Negativo para lesion intraepitelial o Malignidad: cuando no existe ninguna anomalia
de las células epiteliales.

2.- Anomalia en células epiteliales: cuando se identifica alteraciones celulares de lesiones
premalignas o malignas en las células escamosas o en las células glandulares.

En estas se incluyen Gnicamente dos categorias para las lesiones intraepiteliales escamosas,
basandose en que los criterios clinicos de decision terapéutica (seguimiento o realizacion de
colposcopia) y en que un menor numero de categorias disminuyen la posibilidad de la

variabilidad entre observadores en la interpretacion de resultados. Las dos categorias son:

e Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado (LIEBG) que incluye infeccion
por VPH y NIC I (displasia leve) y
e Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (LIEAG) que incluye NIC Il y

NIC Il (displasia moderada, displasia severa y carcinoma in situ).
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La clasificacion Bethesda introduce la categoria Células Escamosas Atipicas que utiliza el
término ASC-US (células escamosas atipicas con significado indeterminado) la cual refleja
las limitaciones inherentes al examen y la dificultad para interpretar ciertos cambios
celulares con precision y reproducibilidad, que existe en ciertos casos, para brindar un
diagnostico definitivo.

El carcinoma escamoso es definido como un tumor maligno invasor que muestra
diferenciacion escamosa de las células, por otra parte las anomalias de las células
glandulares en donde el sistema de Bethesda también ha incorporado la manera de informar
las anormalidades de estas células teniendo en cuenta que estos hallazgos atipicos
involucran un incremento de riesgo de que exista una entidad neoplasica maligna los cuales
se deben clasificar segun el tipo de célula glandular para realizar seguimiento o tratamiento

(Varela, 2005).

2.1.3 Métodos de diagndstico

2.1.3.1 Citologia o Prueba de Papanicolaou (PAP)

George N. Papanicolaou en 1924 observo células normales en una mujer con cancer
cervicouterino inexplicable, datos que fueron reportados en 1928 pero tomados con
indiferencia y escepticismo, en 1943, asociado con el doctor Herbet Traut, propuso la
citologia exfoliativa como un método para diagnosticar canceres ocultos, basandose en que
la identificacion y el tratamiento temprano de dichos carcinoma in situ disminuye la
mortalidad se considerd que la citologia exfoliativa de la zona de transformacion como una
herramienta mas moderna para la prevencion del cancer (Pacheco, 2010).

El examen ginecoldgico con la prueba del PAP sirve para detectar los cambios en las

células del cuello uterino ocasionadas por el VPH para saber si estos son normales o
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anormales. Utilizada como prueba de screening para el diagndstico precoz del CCU.
Cuando sus resultados son positivos 0 anormales se recomienda realizar colposcopia y
biopsia.

La muestra la toma un proveedor de salud usando una espatula, o un cepillo durante un

examen ginecoldgico. Las muestras se envian a un laboratorio para ser procesadas.

2.1.3.2 Colposcopia

Procedimiento de diagnéstico en el que un colposcépio (instrumento que emite un haz de
luz con varias lentes de aumento) se utiliza para proporcionar una vista ampliada e
iluminada del cuello uterino, vagina y vulva.

La evaluacion colposcépica del cuello uterino y la vagina se basa en el que las lesiones del
epitelio malignas y premalignas tienen caracteristicas macroscdpicas especificas
relacionadas con contorno, color y patrén vascular, reconocibles por colposcopia.

La visualizacion mejorada de las superficies epiteliales aumenta la capacidad del
colposcopista para distinguir lo normal de &reas anormales y obtener biopsias dirigidas de
tejido sospechoso. La sensibilidad de la colposcopia tampoco es éptima ya que el
diagndstico colposcopico detecta 70-80% de las lesiones de alto grado. El objetivo
principal de la colposcopia es identificar lesiones precancerosas y cancerosas de modo que
puedan ser tratadas temprano.

En colposcopia hablamos de zona de transformacion normal o anormal; la anormal puede
ser: Poco significativa (PS), significativa (S), altamente significativa (AS), o invasion

(Direccion de prevencion y control del cancer, 2017).

39



Evaluacion General

Hallazgos colposcdpicos normales

:ﬂmﬂpﬂﬁﬁﬂ Principios generales
Grado 1 {Menor)
Grado 2 (Mayor)
Mo especilicos

S0epecha 08 Mvasin

Vasoe slipicos

+  Adecuadal insdecusds a causa de.. (por & cuelo wemng no
dlaro por inflamacién, sangrado, cicainiz)

+ Vigibidad de la unibn escamocolumnar: complatamernts visile,
parcishmente vishle, no vsible

Tipos de zona de ransformacion 1,23

Epileho escamoso oginal:
¢ Madun
*  Abndoo

Epitahd colimnar
+  Eciopia

Epfaho escamosn metaplasion
*  Cluistes de Nabath
+  Aberwas glandulares ywo criptas glandulares

Decidunsis en el embarazo

Ubicacidn de la lagidn: daniro oluera dela 2ona de Translonmacsin,
ubleacitn de la lesidn segin les agujas del reloj

Tamafio de la legidn Mimer de cuadrantes del cuello ulering
que cubre a lesitn, iamafio de la lesidn en porcentajes del cuelo
ubsrine

Epitzhe acatoblanco delass.

Borde i Mosaico fino, Puniillado fno

Epfiebo aceloblanco denso, Mosaico gruesn, Puritillads
Aparicshn ripida de epitelio |  grueso.

acaboblanco. Bordes delimitados, Signo del
Orificios glandulares abiertos limite ded borde intermo, Signo
CoN BOrdes engrosatos e cresta o sobreskevado

Leucoplasia (queralosis, hiperqueratosis), Enossin
Solucén de Lugsl (Test de Schiller): positivamegasive

Vasos slipicos
Sipnos ediconales: Vasos delgados, superlicie imagular, lessbn
exnfitica, necrosis, ulcaratitn (necritica), umorackn nodular.

Zona de tranglomacion
congénita, Conddoma,
Palipo (exocarvical |
endocendcal) Inflamacion

Eslanosis,
Anomalia congénita, Anomaliss
posl ratamsento, Endometriosis

Tabla 2: Clasificacion colposcépica de la Federacion Internacional de patologia cervical y
colposcopia (IFCPC) 2011 (Asociaciéon Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia,

2018).
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2.1.3.3 Histologia
Los cambios morfoldgicos visibles por la microscopia convencional que ocurren son:
crecimiento nuclear e hipercromasia, aumento en la relacion ndcleo/citoplasma y halos

perinucleares (Barboza y Garza, 2005).

2.1.3.4 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 cépside viral al reaccionar con el
antigeno de células infectadas; la limitacion consiste en que no brinda la informacion sobre

el tipo de virus infectante (Leon, Bosques y Silveira, 2004).

2.1.3.5 Pruebas moleculares

Se han disefiado varias pruebas que difieren en su sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, y complejidad técnica. Entre ellas: Imunoperoxidasa, Hibridizacién in situ con
fluoresceina (FISH), Southern Blot, Reaccién en cadena de polimerasa (PCR) y la prueba
de captura hibrida que no solamente mida la carga viral, sino que detecta y diferencia entre

virus oncogénicos y no oncogénicos (Cox et al, 1995).

Técnicas basadas en el PCR (Reaccién en Cadena de Polimerasa)

Su fundamento consiste en aplicar un proceso que multiplica el nimero de copias de un
segmento de DNA si estd presente en la muestra. Este proceso que se conoce como
amplificacion se produce mediante la reaccion en cadena de polimerasa, hace que sea una
técnica extraordinariamente sensible capaz de detectar la presencia de muy pocas copias de

DNA del virus (entre 10 y 100 en una muestra), aungue estén presentes en una sola célula
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entre varios miles. Se pueden utilizar diferentes estrategias, pero en la actualidad tienden a
aplicarse a métodos capaces de amplificar regiones muy conservadas del genoma del VPH
(primers de consenso o generales) con lo que con una sola amplificacion pueden detectarse
gran parte de los diferentes tipos de VPH. Tras esta amplificacion, la tipificacion viral
puede realizarse mediante hibridaciones con sondas especificas para cada virus, con sondas
que permitan separar solamente virus de alto o bajo riesgo, o mediante digestion con
enzimas de restriccion, que proporcionan patrones diferentes para cada tipo. Existen test
comerciales que utilizan diferentes estrategias.

Las técnicas basadas en la amplificacion por PCR son rapidas y relativamente poco
laboriosa. Puede ser usada con la misma muestra recogida en el momento de la toma
citolégica y no requiere por tanto mas molestias para la mujer que est4 siendo estudiada.
Son técnicas muy sensibles capaces de detectar LIAG de alto grado no detectados con
citologia, Sin embargo, esta gran sensibilidad que es su fortaleza es también su principal
debilidad, puesto que detecta un numero elevado de pacientes con infecciones no
progresivas y mujeres con infeccion latente sin alteraciones citoldgicas, cuya evolucion
desconocemos, pero que probablemente se resuelvan en gran parte de forma espontanea.
Cuando se aplican técnicas de PCR sensibles, el porcentaje de mujeres con VPH detectadas
puede llegar al 20%. Las técnicas basadas en PCR no permiten cuantificar adecuadamente
el ADN viral presente en la muestra. Otro de sus defectos es la elevada probabilidad de
contaminacion y falsos positivos, aunque este se ha reducido notablemente en estudios mas

recientes (Pacheco, 2010).
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2.1.4 Tratamiento

Hoy en dia no existe un medicamento que sea especifico contra el VPH; sin embargo, se
busca dar una mejor calidad de vida al paciente, teniendo en cuenta la extension de la lesion
que presenta y el tipo de morfologia, con en el fin de darle un tratamiento oportuno. Este
tratamiento puede ser aplicado por el paciente o por el médico segun el tipo de lesion
presente. Para asegurar el éxito en el tratamiento de los pacientes con VPH es necesario
tener opciones terapéuticas adaptadas, basdndose en la forma clinica de presentacion,

preferencias y adherencia al tratamiento (Vasquez, Rétela y Ortiz, 2017).

2.1.5 Vacuna contra el VPH

Se conoce tres clases de vacunas contra los VPH, tetravalente, bivalente y nonavalente. Las
dos primeras son muy efectivas contra los genotipos VPH16, VPH18, que son los
responsables de la mayoria de los casos de cancer de cuello uterino. La vacuna de tipo
tetravalentes también nos protege contra los genotipos que estan asociados a las verrugas
genitales (VPH6, VPH11). La tercera clase que es la nonavalente (que aun no esta
disponible) nos protege contra los genotipos VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58,

(Direccidn de prevencion y control del cancer, 2017).

2.1.6 Prevencidon y control del cancer de cuello uterino

La OMS recomienda acciones para la prevenciéon y el control del CCU, la cual debe
incluirse durante todo el periodo de vida. Esta debe ser multidisciplinaria (educacion
comunitaria, movilizacion social, vacunacion, deteccion precoz, tratamiento y los cuidados

paliativos oportunos).
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La prevencion primaria comienza con la vacunacion contra el VPH en nifias de 9 a 13 afios,
antes de que se vuelvan sexualmente activas.

Otras intervenciones preventivas recomendadas para nifios y nifias, segin corresponda, son:
educacioén sobre practicas sexuales seguras, incluido el inicio tardio de la actividad sexual;
promocion y provision de condones para aquellos que ya estan involucrados en la actividad
sexual; advertencias sobre las consecuencias del consumo del tabaco, que a menudo
comienza durante la adolescencia, representando un factor de riesgo importante para el
cancer de cuello uterino y otros canceres; y circuncisién masculina.

Las mujeres sexualmente activas deben someterse a exdmenes de deteccion de
anormalidades en las células cervicales, asi como también la presencia de lesiones
precancerosas, a partir de los 30 afos.

Si se necesita tratamiento para extirpar células o lesiones anormales, se recomienda
crioterapia (destruccion de tejido anormal en el cuello uterino mediante congelacion).

Si hay signos de céancer de cuello uterino, las opciones de tratamiento para el céncer

invasivo incluyen cirugia, radioterapia y quimioterapia (OMS, 2018).

2.1.6.1 Cribado del cancer de cérvix

Son un conjunto de medidas que nos permiten identificar a la poblacién con infeccion
asintomatica y aquellas que corren el riesgo de progresar a estadios mas avanzados como el
cancer. Los criterios que se consideran para desarrollar estrategias de prevencion son: la
enfermedad debe tener una elevada prevalencia, ser un problema de salud publica, conocer
la historia natural de agente infeccioso como también de disponer pruebas y de
establecimientos de salud que tengan la capacidad de llegar a toda la poblacion.

Se establece tres tipos de prevencion:
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Prevencion Primaria: Son estrategias dirigidas para identificar los factores de
riesgos y evitar la enfermedad y administracion de vacunas frente a los agentes
infecciosos.

Prevencion Secundaria: Dirigida a detectar la enfermedad los méas temprano
posible (fase subclinica) y asi evitar la aparicion de lesiones que pueden progresar a
una neoplasia.

Prevencion Terciaria: son un conjunto de medidas dirigidas al tratamiento de la
patologia, cuya finalidad es evitar complicaciones graves e incluso la muerte del

paciente.
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I1l. METODO

3.1 TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Es de tipo descriptivo, de disefio retrospectivo, de clase no experimental y de corte
transversal.

3.2 AMBITO TEMPORAL Y ESPACIAL
- Ambito temporal. Se procesaran los datos obtenidos de los siguientes
estudios: citologia, colposcopia y molecular de pacientes atendidas durante el
periodo de agosto del 2016 hasta agosto del 2018.
- Ambito espacial. Se estudiara los resultados de pacientes atendidas en el

Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima-Per0.

3.3 VARIABLES

Las variables requeridas seran las siguientes:

- Genotipo de Virus de Papiloma Humano de alto riesgo (Estudio molecular)
- Estudio citoldgico (Papanicolaou)
- Estudio colposcopico

-  Edad
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ESCALA

DEFINICION DEFINICION
VARIABLE INDICADORES DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
En el presente
estudio se
Genotipo de . clasificard parael |VPH 16
Virus de Conjunto de gene_s_de VPH VPH teniendo en | VPH18
. con alta probabilidad de . _—
Papiloma desarrollar cancer de cuello cuenta eI_ genotipo | otros VPH —-AR Cualitativo
Humano de alto uterino de alto riesgo que |(31,33,35,39, 45, 51,
riesgo ' es capaz de ser |52, 56, 58, 59, 66, 68)
detectado por la
PCR.
Estudio que determinauna | Se clasificaran los
Estudio a}paricién anormal_er_1 las grados de lesiones | NEGATIVO o
citolégico células de la superficie del de acuerdo conel |LEIBG Cualitativo
cuello uterino al examinarlas | sistema Bethesda |LEIAG
bajo un microscopio. del afio 2001
NO ADECUADA
Evaluacion del cuello uterino HALLAZGOS
y la vagina que determina una NORMALES
aparicion anormal de lesiones | Se clasificaran las
Estudio del epitelio malignas y lesiones segun los | HALLAZGOS Cualitativo
colposcépico | premalignas, relacionadas con hallazgos COLPOSCOPICOS
contorno, color y patron encontrados. MENORES
vascular, reconocibles por
colposcopia. HALLAZGOS
COLPOSCOPICOS
MAYORES
Es el tiempo que ha
Edad transcurrido desde el 18 A MAS Cualitativo

nacimiento de una persona.
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3.4 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion objetivo estd conformada por pacientes mujeres que se presentaron en
consultorios externos del servicio de Ginecologia del Hospital Nacional Dos de Mayo.
Los criterios de inclusion y exclusion para la delimitacion poblacional son los siguientes:
Criterios de inclusion

- Muijeres con infeccion de VPH-AR

- Mujeres con estudio citoldgico para CCU

- Mujeres con estudio colposcépico para CCU
Criterios de exclusion
No se considero a las pacientes con resultados de citologia colposcopia o estudio molecular

que estaban incompletos o poco legibles en la historia clinica.

Marco muestral
Listado de las mujeres que acudan al servicio de Laboratorio Clinico y Anatomia
Patologica, area de biologia molecular para la deteccion de VPH-AR en el Hospital

Nacional Dos de Mayo (HNDM).

Disefio muestral y seleccion de la muestra
Realizaremos un muestreo consecutivo, desde el mes de agosto del 2016 hasta el mes de

agosto del 2018.

Muestra:
El area de biologia molecular del HNDM recibié un total de 349 solicitudes para la

determinacion de VPH de las cuales se obtuvo 96 VPH positivas y 253 VPH negativas,
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para este estudio solo se consideraron los resultados positivos para VPH-AR de los cuales

solo 76 cumplian con los criterios de inclusion.

3.5 INSTRUMENTQOS
Para la recoleccion de datos se utilizaran los siguientes instrumentos:
a) Fichas de recoleccion de datos: se elabor6 una ficha de recoleccién de datos en base
a las variables requeridas para el estudio. Se revisaron historias clinicas y la base de
datos del departamento de patologia clinica y anatomia patoldgica (servicio de
biologia molecular) seleccionadas de acuerdo con el periodo y a los criterios de
inclusion y exclusion ya establecidos.

b) Plantillas del programa Microsoft Office Excel y el programa SPSS.

3.6 PROCEDIMIENTOS

- El sistema cobas ® 4800 Human Papilomavirus (HPV) es una prueba in vitro de
tipo cualitativo que permite identificar la presencia de 14 tipos de HPV de alto
riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68. Se trata de una técnica
de amplificacién de secuencias de DNA diana mediante una reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) y una hibridacion de acidos nucleicos. La prueba permite
identificar especificamente los tipos 16 y 18 de modo individual (positivo o
negativo para cada uno de los dos), y el resto de los tipos de forma agrupada
(positivo o negativo para cualquiera de ellos).

- Colposcopia, la observacion e interpretacion la realiza el ginecélogo.
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- Citologia, la toma de muestra y la fijacion la realiza el ginecélogo, mientras que, la
coloracion y la lectura es responsabilidad del personal de laboratorio y anatomia

patoldgica.

3.7 ANALISIS DE DATOS

Con la ficha Microsoft Office Excel se procedio a recoger los datos de las historias clinicas
seleccionadas conformando nuestra base de datos. Para el recojo de datos se reviso el
resultado de citologia (PAP), segin los grados de lesiones encontrados se clasificd en
resultado negativo o positivo (LIEBG y LIEAG), luego se revisd el resultado de
colposcopia de cada paciente seleccionada, consignando si esta era positivo o negativo,
finalmente se revisé el resultado del estudio molecular, consignando si era negativo o
positivo (con su debida clasificacién genotipica) en la base de datos de acuerdo con la
operacionalizacion de variables.

La prueba de chi-cuadrado se utilizara para comparar las frecuencias variantes del VPH con
los resultados de citologia y colposcopia. Las diferencias se consideran estadisticamente

significativas cuando los valores de p son inferiores a 0.05.

3.8 CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se Ilevo a cabo con la autorizacion del Centro de Investigacion y Docencia del
Hospital Nacional Dos de Mayo.
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IV. RESULTADOS

Tabla 3. Genotipos del VPH-AR vy el estudio citocolposcopico en mujeres del Hospital
Nacional Dos de Mayo, 2016-2018.

Resultado de Citologia (PAP) Resultado de Colposcopia
Hallazgos Hallazgos Hallazgos

colposcopicos  colposcdpicos  colposcapicos

Negativo  LIEBG ~ LIEAG Noadecuada  normales menores mayores

Recuento  Recuento  Recuento  Recuento Recuento Recuento Recuento
VPH 16 Positivo 4 iy 2 0 3 17 3
Negativo 22 30 1 3 5 41 4
Total 26 47 3 3 8 58 7
VPH 18 Positivo 1 2 0 0 0 3 0
Negativo 25 45 3 3 8 5 7
Total 26 47 3 3 8 58 7
Otros VPH-AR  Positivo 21 38 2 3 7 46 5
Negativo 5 9 1 0 1 12 2
Total 26 47 3 3 8 58 7

LIEBG: Lesion Intraepitelial de Bajo Grado; LIEAG: Lesidn Intraepitelial de Alto Grado; VPH-AR: Virus del Papiloma Humano de Alto Riesgo
Se analizd los diferentes genotipos de alto riesgo del VPH, el grado de lesion cervical y los
hallazgos colposcdpicos, obteniendo los siguientes resultados. EI genotipo que se presenta
en el mayor nimero de casos es el tipo de otros VPH-AR, con diagnostico citoldgico
LIEBG y con hallazgos colposcdpicos menores, caso contrario se observo en el genotipo
VPH 18 que representa el menor nimero de casos de infeccion por VPH-AR, con
diagnostico citologico LIEBG y con hallazgos colposcépicos menores en mayor

proporcion.
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Tabla 4. Genotipo VPH 16 y el estudio citocolposcopico en mujeres del Hospital Nacional
Dos de Mayo, 2016-2018.

Tabla cruzada
Resultado de Colposcopia
Hallazgos Hallazgos Hallazgos
colposcopico  colposcopico  colposcopico

Genotipo VPH 16 Noadecuada ~ gnormales ~ smenores  smayores  Total
Positivo  Resultado de Citologia Negativo  Recuento 1 3 0 4
75 % del totel 43% 130% 0% 174%
LIEBG Recuento 2 14 1 17
% del total 8,7% 60,9% 4.3% 73,%%
LIEAG Recuento 0 0 2 2
% del total 0,0% 0,0% 8,7% 8,7%
Total Recuento 3 17 3 23
% del total 13,0% 73,9% 130%  100,0%
Negativo  Resultado de Citologia Negativo  Recuento 3 4 14 1 22
(PAP) % del total 5.7% 7,5% 26,4% 1,9% 41,5%
LIEBG Recuento 0 1 21 2 30
% del total 0,0% 1,9% 50,9% 3,8% 56,6%
LIEAG Recuento 0 0 0 1 1
% del total 0,0% 0,0% 0,0% 1,9% 1,9%
Total Recuento 3 5 4 4 53
% del total 5,7% 9.4% 77.4% 75%  100,0%
Total Resultado de Citologia Negativo  Recuento 3 5 17 1 26
(PAP) % del ot 39% 6% 04% 1% uZ
LIEBG Recuento 0 3 4 3 4
% del total 0,0% 3.9% 53,9% 3.9% 61,8%
LIEAG Recuento 0 0 0 3 3
% del total 0,0% 0,0% 0,0% 3,9% 3,9%
Total Recuento 3 8 58 7 76
% del total 3,9% 10,5% 76,3% 9.2%  100,0%
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De los datos expuestos se puede deducir, que del 100 % de los casos que presentan

infeccion por VPH 16, el 60.9% presentan una lesion de tipo LIEBG con hallazgos

colposcdpicos menores, mientras que el 8.7% tuvo una lesion de tipo LIEAG con hallazgos

colposcdpicos mayores.

Tabla 5: Prueba de chi-cuadrado entre genotipo VPH 16 y el estudio citocolposcdpico en
mujeres del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2016-2018.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion

asintotica
Genotipo VPH 16 Valor df (bilateral)
Positivo Chi-cuadrado de 15,148 b ,004
Pearson
Razon de verosimilitud 10,558 ,032
Asociacion lineal por 5,664 ,017
lineal
N de casos validos 23
Negativo Chi-cuadrado de 20,837 © ,002
Pearson
Razon de verosimilitud 14,807 ,022
Asociacion lineal por 9,215 ,002
lineal
N de casos validos 53
Total Chi-cuadrado de 40,222 2 ,000
Pearson
Razoén de verosimilitud 25,531 ,000
Asociacion lineal por 15,289 ,000
lineal
N de casos validos 76

a. 10 casillas (83,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,12.

b. 8 casillas (88,9%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,26.

C. 10 casillas (83,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,06.



Hipétesis nula: Independencia entre la presencia de genotipo VPH 16, estudio citolégico y
colposcopia.

Hipotesis alterna: Dependencia entre las variables.

Dado que el nivel de significacion en el estadistico Chi-cuadrado de Pearson es menor que

0.05 para el VPH 16 se concluye que hay relacion entre las tres variables cruzadas.

Tabla 6. Correlacion entre genotipo VPH 16 y el estudio citocolposcopico en mujeres del
Hospital Nacional Dos de Mayo, 2016-2018.

Medidas simétricas

Significacion

Genotipo VPH 16 Valor aproximada
Positivo Nominal por Nominal Coeficiente de ,630 ,004
contingencia
N de casos validos 23
Negativo Nominal por Nominal Coeficiente de ,531 ,002
contingencia
N de casos validos 53
Total Nominal por Nominal Coeficiente de ,588 ,000

contingencia

N de casos validos 76

Los coeficientes de contingencia indican que existe una relacion relativamente intensa entre

las variables mencionadas.
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Tabla 7. Genotipo VPH 18 y el estudio citocolposcopico en mujeres del Hospital Nacional
Dos de Mayo, 2016-2018.

Tabla cruzada

Resultado de Colposcopia

Hallazgos Hallazgos Hallazgos
colposcopico  colposcopico  colposcopico

Genotipo VPH 18 Noadecuada  gnormales s menores s mayores Total
Positivo Resultado de Citologia Negativo  Recuento 1 1
5] % del total 33,3% 33%
LIEBG Recuento 2 2
% del total 66,7% 66,7%
Total Recuento 3 3
% del total 100,0% 100,0%
Negativo  Resultado de Citologia Negativo  Recuento 3 5 16 1 25
55) % del total 4.1% 6.8% 21.9% 4% 2%
LIEBG Recuento 0 3 39 3 45
% del total 0,0% 4,1% 53,4% 41% 61,6%
LIEAG Recuento 0 0 0 3 3
% del total 0,0% 0,0% 0,0% 4,1% 4,1%
Total Recuento 3 8 55 7 73
% del total 41% 11,0% 75,3% 9,6% 100,0%
Total Resultado de Citologia Negativo  Recuento 3 5 17 1 26
5] % del total 39% 6.6% 2.4% 13% 2%
LIEBG Recuento 0 3 4 3 47
% del total 0,0% 3,9% 53,9% 3,9% 61,8%
LIEAG Recuento 0 0 0 3 3
% del total 0,0% 0,0% 0,0% 3,9% 3,9%
Total Recuento 3 8 58 7 76
% del total 3,9% 10,5% 76,3% 9,2% 100,0%

De los datos expuestos se puede deducir, que el 100 % de los casos que presentan infeccion
por VPH 18, se obtuvo que el 66.7% tuvo una lesion de tipo LIEBG con hallazgos

colposcopicos menores.
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Tabla 8. Prueba de chi-cuadrado entre el genotipo VPH 18 y el estudio citocolposcopico en
mujeres del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2016-2018.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion

asintotica
Genotipo VPH 18 Valor df (bilateral)
Positivo Chi-cuadrado de »
Pearson
N de casos validos 3
Negativo Chi-cuadrado de 38,952 ° 6 ,000
Pearson
Razoén de verosimilitud 25,302 6 ,000
Asociacion lineal por 15,177 1 ,000
lineal
N de casos validos 73
Total Chi-cuadrado de 40,222 @ 6 ,000
Pearson
Razoén de verosimilitud 25,531 6 ,000
Asociacion lineal por 15,289 1 ,000
lineal
N de casos validos 76

a. 10 casillas (83,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,12.

b. No se han calculado estadisticos porque Resultado de Colposcopia es
una constante.

C. 10 casillas (83,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,12.

Cabe sefialar que la cantidad de resultados positivos no es representativa (3 casos). No

pudiéndose obtener el estadistico de Chi cuadrado de Pearson.
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Tabla 9: Genotipo otros VPH-AR y el estudio citocolposcopico en mujeres del Hospital
nacional Dos de Mayo, 2016-2018.

Tabla cruzada

Resultado de Colposcopia

Hallazgos Hallazgos Hallazgos
colposcopico  colposcopico  colposcopico

Otros Genotipos No adecuada s normales s menores s mayores Total
Positivo Resultado de Citologl'a Negativo Recuento 3 4 13 1 21
(PAP) % del total 4,9% 6,6% 21,3% 1,6% 34,4%
LIEBG Recuento 0 3 33 2 38
% del total 0,0% 4,9% 54,1% 3,3% 62,3%
LIEAG Recuento 0 0 0 2 2
% del total 0,0% 0,0% 0,0% 3,3% 3,3%
Total Recuento 3 7 46 5 61
% del total 4,9% 11,5% 75,4% 8,2% 100,0%
Negativo  Resultado de Citologia Negativo ~ Recuento 1 4 0 5
(PAP) % del total 6,7% 26,7% 0,0% 33,3%
LIEBG Recuento 0 8 1 9
% del total 0,0% 53,3% 6,7% 60,0%
LIEAG Recuento 0 0 1 1
% del total 0,0% 0,0% 6,7% 6,7%
Total Recuento 1 12 2 15
% del total 6,7% 80,0% 13,3% 100,0%
Total Resultado de Citologia Negativo  Recuento 3 5 17 1 26
(PAP) % del total 3,9% 6,6% 22,4% 1,3% 34,2%
LIEBG Recuento 0 3 M 3 47
% del total 0,0% 3,9% 53,9% 3,9% 61,8%
LIEAG Recuento 0 0 0 3 3
% del total 0,0% 0,0% 0,0% 3,9% 3,9%
Total Recuento 3 8 58 7 76
% del total 3,9% 10,5% 76,3% 9,2% 100,0%

En Otros VPH-AR positivo, se obtuvo que el 54.1% tuvo una lesion de tipo LIEBG con

hallazgos colposcopicos menores, en tanto, para los negativos, esto represento el 53.3%.
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Tabla 10.

Prueba de chi-cuadrado entre los otros genotipos VPH-AR y el estudio

citocolposcépico en mujeres del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2016-2018.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica

Otros Genotipos Valor df (bilateral)

Positivo Chi-cuadrado de 31,358 P ,000
Pearson
Razdén de verosimilitud 19,541 ,003
Asociacion lineal por 11,079 ,001
lineal
N de casos validos 61

Negativo Chi-cuadrado de 9,222 ¢ ,056
Pearson
Razdén de verosimilitud 7,548 ,110
Asociacion lineal por 4,971 ,026
lineal
N de casos validos 15

Total Chi-cuadrado de 40,222 @ ,000
Pearson
Razdén de verosimilitud 25,531 ,000
Asociacion lineal por 15,289 ,000
lineal
N de casos validos 76

a. 10 casillas (83,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,12.

b. 10 casillas (83,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,10.

C. 8 casillas (88,9%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,07.

Hipotesis nula: Independencia entre la presencia de Otros genotipos, estudio citolégico y

colposcopia.

Hipotesis alterna: Dependencia entre las variables.

Dado que el nivel de significacion en el estadistico Chi-cuadrado de Pearson es menor que

0.05 solo para Otros VPH-AR positivos se concluye que hay relacion entre las tres

variables cruzadas.

58



Tabla 11. Correlacion entre los otros genotipos VPH-AR y el estudio citocolposcopico en
mujeres del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2016-2018.

Medidas simétricas

Significacion
Otros Genotipos Valor aproximada
Positivo Nominal por Nominal Coeficiente de 583 ,000
contingencia
N de casos validos 61

Los coeficientes de contingencia indican que existe una relacion relativamente intensa entre

las variables mencionadas.

Tabla 12: Frecuencia de infeccion del VPH-AR por PCR en tiempo real, en mujeres del
Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018

TEST DE VPH TOTAL
N° %
VPH-AR POSITIVO 96 27.51%
VPH-AR NEGATIVO 253 72.49%
TOTAL 349 100.00%

La frecuencia con que se observo la infeccion por el VPH-AR por PCR-RT en la poblacién
de estudio fue del 27,5% (n=96) para los casos positivos; y el 72,5% (n: 253), y para los

casos negativos. (Ver Tabla 12 y Gréfica 2)
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Grafica 2
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Fuente: Estudio

Tabla 13. Distribucion de los genotipos del VPH-AR identificado por PCR en tiempo real,
en mujeres del Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018.

Recuento % de N tablas
Genotipo VPH 16 Positivo 23 30,3%
Negativo 53 69,7%
Total 76 100,0%
Genotipo VPH 18 Positivo 3 3,9%
Negativo 73 96,1%
Total 76 100,0%
Otros Genotipos Positivo 61 80,3%
Negativo 15 19,7%
Total 76 100,0%
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En la frecuencia con la que se observo el VPH-AR en los casos estudiados fue el VPH 16

con el 30,3% (n=23) , mientras el tipo 18 con el 3,9% (n:3), y para los otros tipos de VPH-

AR con el 80,3% (n:61) (Ver Tabla 13 y gréfica 3)
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Tabla 14. Presencia de co-infeccion del VPH-AR en mujeres del Hospital Nacional Dos de
Mayo durante los afios 2016-2018.

GENOTIPOS CANTIDAD
VPH 16 14

VPH 18 2

OTROS VPH-AR 52

VPH 16 + OTROS VPH-AR 8

VPH 16 + VPH 18+ OTROS VPH-AR 1

Muestra 76

De los datos observados en la tabla 11 se deduce lo siguiente: 8 pacientes presentabas co-
infeccion entre VPH 16 y otros VPH-AR siendo los mas frecuentes, mientras que sélo un

paciente evidencia la presencia simultanea de VPH 16, VPH 18 y otros VPH-AR.

Tabla 15: Frecuencia del diagndstico citoldgico en mujeres del Hospital Nacional Dos de
Mayo durante los afios 2016-2018

Resultado de Citologia (PAP)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Negativo 26 34,2 34,2 34,2
LIEBG 47 61,8 61,8 96,1
LIEAG 3 3,9 3,9 100,0
Total 76 100,0 100,0
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Se puede observar que la mayoria de los estudios citologicos, fueron positivos para
lesiones epiteliales del tipo lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG ) con el
61,8% (n=47) ocupando el primer lugar dentro de la tabla de diagnostico, en segundo lugar
tenemos al diagndstico citologico negativo para lesion intraepitelial ( células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASCUS) e INFLAMACION) con el 34,2% (n=26),
y en tercer lugar tenemos al diagndstico citologico del tipo lesion intraepitelial escamosa

de alto grado (LIEAG) con el 3.9% (n=3). (Ver Tabla 15 y gréfica 4)

Gréafica 4
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Fuente: Estudio
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Tabla 16. Frecuencia del diagndstico colposcépico en mujeres del Hospital Nacional Dos
de Mayo durante los afios 2016-2018

Resultado de Colposcopia

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido No adecuada 3 3,9 3,9 3,9
Hallazgos colposcopicos 8 10,5 10,5 14,5
normales
Hallazgos colposcopicos 58 76,3 76,3 90,8
menores
Hallazgos colposcopicos 7 9,2 9,2 100,0
mayores
Total 76 100,0 100,0

Se analizaron 76 colposcopias, de los cuales se reportaron 73 colposcopias satisfactorias y 3
no satisfactorias (no adecuada). Entre las colposcopias satisfactorias, se encontraron 10,5%
(n=8) normales, 85,5%(n=65) con resultado anormal, de los cuales el 58(76.32 %) tienen
hallazgos colposcdpicos menores, representando la de mayor prevalencia y finalmente 7

(9.2 %) tienen hallazgos colposcopicos mayores. (Ver Tabla 16 y gréfica 5)
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Tabla 17. Mujeres con VPH-AR positivos segln edad en el Hospital Nacional Dos de
Mayo durante los afios 2016-2018

Grupo de edad

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 18-29 afios 33 434 434 434
30-35 afios 15 19,7 19,7 63,2
36 afios a mas 28 36,8 36,8 100,0
Total 76 100,0 100,0
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El intervalo de edad de mujeres infectadas con VPH-AR que se presentd con mayor
frecuencia en el estudio fue de 18 a 29 afios con un total de 43,4 % (n=33), mientras que el
grupo con menor frecuencia fue el conformado por 30 a 35 afios con el 19,7% (n=15).

(Ver tabla 17 y grafica 6)
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente estudio se obtuvo una frecuencia del Virus del Papiloma Humano del
27,51% de un total de 349 pacientes, mediante PCR en tiempo real. Estos resultados son
semejantes a los obtenidos por Iwasaki, Arias-Stela Jr y Arias-Stela J (2014) en el cual
analizo6 2247 muestras cervicales, mediante el Cobas 4800 VPH Test y obtuvo una
frecuencia del 34,49% de VPH-AR positivo. Estas altas frecuencias podrian estar
explicando el aumento de los casos de mujeres con cancer de cuello uterino, ya que se
determind que existe una relacion directa entre la prevalencia de la infeccion por el VPH y
la incidencia de cancer cervical (Clifford et al, 2005).

Bobadilla (2019) menciona que el VPH 16 es el mas frecuente, esto coincide con nuestro
estudio donde encontramos un 30,3% de casos con VPH-AR, mientras que el VPH 18
representa solo el 3,9% de los casos. Con respecto a los otros genotipos VPH-AR se
encontrd en primer lugar con un 80,3 % del total de los casos considerados en este estudio,
estos resultados son semejantes a los obtenidos por Iwasaki, Arias-Stela Jr y Arias-Stela J
(2014) en el cual obtuvo una frecuencia de los otros VPH-AR.

Las variantes moleculares especialmente de los genotipos 16 y 18, son determinantes de
importancia de progresion a lesiones de alto grado del cuello uterino (Shichero et al.,2007).
En nuestro estudio se encontrd que los genotipos 16 y 18 presentaban en su mayoria
citologia y colposcopia positiva, a diferencia de los otros VPH-AR que presentaban un
aumento del diagndstico citoldgico y colposcopico negativo.

Este trabajo demostré asociacion entre algunos resultados citolégicos y la positividad al

VPH-AR. Sin embargo, cuando la citologia indicaba un resultado negativo la asociacion
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entre los métodos disminuyo, esto debido a la baja sensibilidad de la citologia sobre las
pruebas moleculares.

En cuanto a la colposcopia con resultados negativos coinciden con la evolucion de la
enfermedad porque en los primeros estadios, se produce una infeccion sin cambios hasta
que el virus se integre al ADN celular, evento donde se producen los cambios visualizados
por la colposcopia (Shah K, Stern, Shah F, Biskai y Kashima, 1998). Esto refleja una baja
sensibilidad en relacion con la deteccion del VPH por PCR.

En el presente estudio se evidencia que la frecuencia de infeccion de VPH-AR es mayor en
mujeres en edades entre 18 a 29 afios con un 43,4% del total de casos, seguida de 36 afios a
mas con un 36,8 % y en menor frecuencia se encuentra las mujeres que estan en el rango de
edad 30 a 35 afios. Esto se asemeja a un estudio donde se determina que la frecuencia de
infeccion es mayor en mujeres menores de 25 afios, y disminuye paulatinamente hasta
Ilegar a los niveles mas bajos en la cuarta o quinta década (Reina, Mufioz y Sanchez, 2008).
El inicio de las relacione sexuales en la mujer joven hace que se adquiera rapidamente el
virus, luego el virus pasa a estado de latencia por eso la incidencia baja y posteriormente el
aumento de incidencia en mujeres mayores quizas se deba a la reactivacion del virus.
Estudios de cohortes en Estados Unidos e Inglaterra, donde se hizo el seguimiento de
adolescentes de 15 a 19 afios al comenzar su actividad sexual, y con muestras de células
cervicales para la deteccion de ADN de VPH cada 4-6 meses demostraron que a los 4 afios
50% a 60% de los individuos habia adquirido la infeccion y que el intervalo promedio entre

el primer coito y el descubrimiento de VVPH es de alrededor de 3 meses (Winer et al,.2003).
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VI. CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados de la investigacion se comprob6 que la presencia del
VPH-AR se asocia con la presencia de ciertas alteraciones citolégicas y hallazgos
colposcépicos. Sin embargo, con respecto al grado de lesion citologica y
colposcédpica que puede generar un determinado genotipo de VPH-AR, el estudio no
da resultados concluyentes ya que el resultado final de una infeccién por VPH no
solo estd determinado por el tipo de VVPH, sino también por la respuesta inmune del
huésped y por otros cofactores.

Ademas, en el estudio se detect6 la presencia del VPH-AR en 96 de 349 casos y la
frecuencia total fue 27,51%. Se concluye que nuestra poblacion presenta alta
frecuencia del VPH como lo refieren otros trabajos.

Se observo la presencia de VPH 16, VPH 18 y otros VPH-AR en 23, 3 y 61
muestras respectivamente. Destacando principalmente la presencia de los otros
VPH-AR representando el 80.3 % de los casos.

En el presente estudio se logro identificar que en la poblacién con la que se trabajo
(mujeres con infeccion por VPH.AR), la lesion cervical mas frecuente fueron las
LIEBG con un 61,8 %.

los hallazgos de evaluacion colposcépica mas frecuentes en mujeres con VPH-AR
positivo son los hallazgos colposcopicos menores con un 76,32 % del total de casos.
En la poblacion estudiada se logré identificar que el pico de infeccién por VPH de

alto riesgo estuvo en el grupo de 18 a 29 afios.
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VIil. RECOMENDACIONES

Dado que la correlacion de las variables fue significativa para los VPH- 16 y otros
VPH-AR, siendo no significativa para VPH-18, y a su vez, para tener resultados
méas concluyentes sobre la genotoxicidad de los genotipos del VPH-AR, se
recomienda que se hagan mas estudios considerando mas casos de VPH-18 y
también a los otros cofactores asociados al cancer de cuello uterino como la
multiparidad, uso prolongado de anticonceptivos orales, consumo de tabaco y la
infeccion previa de otros agentes infecciosos.

La alta frecuencia de VPH-AR encontrada en nuestra poblacion, por lo que se
recomienda que los establecimientos de salud incluyan un diagnostico molecular
que permita identificar los genotipos de alto riesgo de VPH como prueba de
tamizacion ya que nos ofreceria la posibilidad de mejorar la eficiencia en el manejo
de céancer de cuello uterino.

Los genotipos de VPH mas frecuentes fueron el grupo de otros VPH-AR
representando el 80.3 %, a comparacion de los genotipos VPH 16 y VPH 18, por lo
que se recomienda que las mujeres vacunadas se hagan una prueba molecular para
prevenir el cancer causado por los otros genotipos no incluidos en las vacunas y a su
vez se deberia tipificar los otros VPH-AR para conocer los tipos virales circulantes
en nuestra poblacion.

Si bien todas las muestras que se trabajaron tienen un diagnostico molecular
positivo para VPH-AR, hay un 34,2 % de pacientes con resultados de PAP

negativo. Para descartar los reportes de PAP falsos negativos, el Ministerio de
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Salud, debe brindar constante entrenamiento al personal encargado en la
recoleccion, transporte y andlisis del PAP.

El estudio muestra una relaciéon entre los hallazgos colposcopicos menores y la
infeccion por el VPH-AR, recomendamos realizar otros estudios considerando sélo
los hallazgos colposcdpicos mayores para conocer si en este grupo ademas del VPH
se encuentran otros factores influenciando los cambios anormales en el cuello

uterino.

Con los resultados de la presente tesis ya contamos con un dato importante que es el
del rango de edad en el cual encontramos mayor prevalencia en pacientes que tienen
un estudio molecular positivo para VPH-AR, por lo cual seria recomendable
promocionar el diagnostico temprano de cancer de cuello uterino, especialmente en
este rango etario (18 a 29 afos).

Este estudio aporta datos sobre la implementacion de técnicas moleculares para la
deteccion vy tipificacion de VPH en un hospital del Ministerio de Salud, por lo que
la publicacion de este estudio ayudaria a justificar la importancia de incluir pruebas
moleculares para la deteccion temprana del cancer de cuello uterino en los

establecimientos de salud a nivel nacional.
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ANEXO 2: FICHA DE AUTORIZACION

P, P « :
Sl pery | Ministerio “ANO DEL DIALOGO Y LA RECONCILIACION NACIONAL”
de Salud

CARTAN°(Q 835  -2018-OACDI-HNDM

Lima, 31 de octubre 2018

Estudiante:

SANDYBEL QUILLAMA PALOMINO
Investigadora Principal

Presente. -

ASUNTO : AUTORIZACION Y APROBACION PARA REALIZAR ESTUDIO DE INVESTIGACION
REF : REGISTRO N° 020340

De mi mayor consideracion,

Es grato dirigirme a usted para saludarle cordialmente y al mismo tiempo comunicarle
que con Memorandums N°0922-20 18-DPCYAP-HNDM el Departamento de Patologia

Clinica y Anatomia Patologica informa que no existe ningun inconveniente en que se
desarrolle el trabajo de investigacion titulado:

“CARACTERIZACION GENOTIPICA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO VERSUS
ESTUDIO CITOCOLPOSCOPICO - HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO”

En tal sentido esta oficina autoriza la realizacion del estudio de investigacion.
Consecuentemente el investigador debera cumplir con el compromiso firmado, mantener
comunicacioén continua sobre el desarrollo del trabajo y remitir una copia del proyecto al
concluirse.

La presente aprobacion tiene vigencia a partir de la fecha y expira el 30 de octubre del
2019.

Si aplica, los tramites para su renovacion deberan iniciarse por lo menos 30 dias previos
a su vencimiento.

Sin otro particular, me despido de usted.

Atentamente

CARTA N°0144-EI

A
JRMD /LN‘LC/eva
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ANEXO 3: Ficha de recoleccion de informacion

“Caracterizacion genotipica del virus del Papiloma Humano versus estudio

citocolposcépico - Hospital Nacional Dos de Mayo”

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

I Datos generales:

Il. Hallazgos citoldgicos
a) Negativo para lesion intraepitelial o malignidad D
Inflamacion
Infecciones
b) Anomalias en células epiteliales D
ASC-US
LIE-BG
LIE-AG
1. Hallazgos colposcopicos
a) No adecuada
b) Normal H

¢) Anormal

Hallazgos colposcopicos menores D
Hallazgos colposcépicos mayores El

V. Identificacién del Virus Papiloma Humano

Presente [ Tipo: 16 18 D otros D
Ausente  []

V. Factores de riesgo

Numero de gestaciones................

Numero de parejas sexuales...................

Edad de inicio de relaciones sexuales.............

MEtodO antiCONCEPLIVO. .. .ouuenieeeieeiieeee e,
Antecedentes de ITS... ...,

(015 (o 1
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ANEXO 4: FORMATO DE RESULTADOS DE ESTUDIO MOLECULAR

INFORME DEL ESTUDIO MOLECULAR - HOSPITAL NACIONAL DOS DE

MAYO

DETECCION DEL VIRUS PAPILOMA HUMANO DE ALTO RIESGO Y
GENOTPIFICACION DE SEROTIPOS 16 Y 18

Apellidos y Nombres:
N° de Historia Clinica:
Edad:

Tipo de muestra: células endocervicales
Método: Reaccién en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real

RESULTADO

Deteccion de Virus Papiloma Humano de Alto riesgo
(31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68)

Genotipificacion del Virus Papiloma Humano serotipo 16

Genotipificacion del Virus Papiloma Humano serotipo 18

Observacion:

e Ladeteccion del virus papiloma humano se realiza en el Equipo Cobas X480 para la
extraccion automatizada y el Equipo Cobas Z480 para la deteccién y amplificacion
del virus papiloma humano.

e La interpretacion de este resultado debe ser realizada estrictamente por el médico
tratante.
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ANEXO 5: FORMATO DE RESULTADOS PARA ESTUDIO CITOLOGICO

INFORME CITOLOGICO - HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO

HISTORIA CLINICA: FECHA:
AP. PATERNO: AP. MATERNO:
NOMBRES: EDAD:
SERVICIO:

MUESTRA:

DIAGNOSTICOS:

OBSERVACIONES:
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ANEXO 6: FORMATO DE RESULTADOS DE ESTUDIO COLPOSCOPICO

ESTUDIO COLPOSCOPICO DE CERVIX

Evaluacion general \ \
Visibilidad de la unién escamo columnar | \
Tipo de zona de transformacién \ |

Hallazgos colposcopicos normales \ \
Epitelio escamoso original | |
Epitelio columnar |
Epitelio escamoso metaplasico

Hallazgos colposcépicos anormales

Menores

\ \
\ \
\ \

Mayores

\ |
\ |
\ |

No especificos
\ \

Sospecha de invasion

\ |
\ |
\ |

Hallazgos varios (miscelaneos)
\ |
\ |

Conclusion:

\ |
\ |
\ |

Observaciones:
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ANEXO 7: REPORTE DE CASOS NUEVOS DE CANCER REGISTRADOS EN INEN,
PERIODO 2000-2017 (FEMENINO)
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