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RESUMEN

El virus del papiloma humano (HPV) pertenece al grupo de los Papilomaviridae. Es un
virus pequefo, no envuelto, compuesto por una doble cadena de ADN circular, que afecta
principalmente a los queratinocitos basales por medio de la accién de sus oncoproteinas.
La infeccién por el virus del papiloma humano se la ha considerado como pre requisito
para la presencia de cancer cervical y sus lesiones precursoras, causante de mas del
80% de casos de cancer cérvico-uterino. El cancer cérvico-uterino es considerado la
segunda causa de muerte por cancer en mujeres de todo el mundo, siendo las cepas 16
y 18 las de mayor prevalencia a nivel mundial. En Estados Unidos del 2010 al 2014 se
reporté 41 mil casos de cancer asociados al virus del papiloma humano. En el Ecuador,
en el afio 2013 se estim6 1259 casos nuevos de cancer de cuello de Utero, con una edad
media de 54 afios al momento del diagnostico. Por lo tanto, el objetivo del estudio fue
analizar la presencia de cepas de alto riesgo de HPV en pacientes de 25 a 65 afios de
edad que se realizaron citologia cérvico-uterina entre enero y diciembre de 2017 en el
Hospital Quito N.1 Policia Nacional. Se realiz6 un estudio de tipo observacional,
descriptivo de corte transversal, la muestra estuvo compuesta por 1002 pacientes. Se
observé que el 37,23% de las pacientes presentaron infeccién con algun tipo de HPV de
alto riesgo. Siendo la de mayor frecuencia la Sonda universal (45,84%), seguida del
grupo HR1 (11,80), las que menor frecuencia presentaron fueron los tipos 16 y 18, con
9,12% y 2,14% respectivamente. Se pudo evidenciar que existe 7,832 veces mayor
probabilidad de presentar una lesion cérvico uterina al tener infeccion por HPV de alto

riesgo (IC: 5,43 - 11,29).

Palabras clave: HPV de alto riesgo, citologia cérvico-uterina, GenoFlow HPV-HR.



ABSTRACT

The human papilloma virus (HPV) belongs to the group of Papilomaviridae. It is a small
virus, not enveloped, composed of a double chain of circular DNA, which mainly affects
the basal keratinocytes through the action of its oncoproteins. Human papilloma virus
infection has been considered as a prerequisite for the presence of cervical cancer and its
precursor lesions, which cause more than 80% of cases of cervical cancer. Cervical
cancer is considered the second cause of cancer death in women worldwide, with strains
16 and 18 being the most prevalent worldwide. In the United States from 2010 to 2014, 41
thousand cases of cancer associated with the human papilloma virus were reported. In
Ecuador, in 2013, 1259 new cases of cervical cancer were estimated, with an average
age of 54 years at the time of diagnosis. Therefore, the objective of the study was to
analyze the presence of high-risk strains of HPV in patients from 25 to 65 years of age
who underwent cervical-uterine cytology between January and December 2017 at the
Quito Hospital N.1 Policia Nacional . An observational, descriptive cross-sectional study
was carried out, the sample was composed of 1002 patients. It was observed that 37.23%
of the patients presented infection with some type of high-risk HPV. The most frequent
being the Universal Probe (45.84%), followed by the HR1 group (11.80), those with the
lowest frequency were types 16 and 18, with 9.12% and 2.14% respectively. It was
possible to demonstrate that there is 7,832 times greater probability of presenting a

cervical uterine lesion when having HPV infection of high risk (ClI: 5,43 - 11,29).

Key words: High risk HPV, cervix-uterine cytology, GenoFlow HPV-HR.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS

ADN: &cido desoxirribonucleico

Apoptosis: muerte celular programada

ARN: &cido ribonucleico

ASCUS: atipia celular

ASGUS: atipia glandular

CDC: Centro para control y prevencion de enfermedades.

Cepas: una variante fenotipica de una especie o, incluso, de un

taxon inferior

Citologia liquida: ttécnica empleada para detectar células atipicas,

cancer o lesiones precursoras en el cérvix.
E1: region temprana 1

E2: region temprana 2

E6: regién temprana 6

EARLY: region temprana

Endosoma: Vesiculas citoplasmaticas que se forman cuando las

vesiculas revestidas dejan su cubierta de clathrin.

Genoma: Conjunto de genes y disposicion de los mismos en la

célula.

Genotipos: informacion genética que posee un organismo en

particular, en forma de ADN.
HPV: virus del papiloma humano (siglas en ingles)
HPV-HR: virus del papiloma humano alto riesgo (siglas en ingles)

HQNL1: Hospital Quito N.-1 Policia Nacional.
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HR1.: alto riesgo 1, tipos (31,33,45,52 & 58)
HR2: alto riesgo 2, tipos (53,59,66 & 68)
HR3: alto riesgo 3, tipos (35,39,51 &56)

Incidencia; nimero de casos nuevos de una enfermedad en una

poblacion determinada y en un periodo determinado.
L1: region tardia 1

L2: region tardia 2

LATE: region tardia

LCR: regién larga de control

LIBG: lesion intraepitelial escamosa bajo grado
LIEAG: lesion intraepitelial escamosa alto grado
MAL: marcos abiertos de lectura

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

P53: gen supresor de tumores

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

Tamizaje: mediciones para establecer quién puede padecer cierta

enfermedad y quién no.

Taxonomia: cienciaen la que se clasifican los organismosy se
establecen parametros de diferencia, creando familias, ramas y

conjuntos de razas.

Viriones: es una particula viral que ha sido expulsada por una célula

después de que ésta haya sido destruida.

viii


https://conceptodefinicion.de/ciencia/

LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Proteinas virales del HPV y SU fUNCION. ..........oueiiiiiiiiiiieeeieece e 3
Tabla 2. Clasificacion de las cepas de HPV segun Su asoCiaCion..............ooeuvvveeeeieeennnns 9
Tabla 3. Incidencia de Cancer cervical en el Ecuador 2012............cccccceeeiiiiiiiiiiiiineneennns 13
Tabla 4. Clasificacion BetNeSTa. ..........cc.uuuiiiiiiiiiiiiiie e 20
Tabla 5. Criterios de inclusion y eXCIUSION. ..........ooiiiiiiiiiiii e 27
Tabla 6. Descripcion de las pacientes que conforman la muestra. ............c.ccccevvveeeeeennn.. 46

Tabla 7. Estadisticos descriptivos de los antecedentes Gineco-obstétricos de las

12100 [T (PP 46

Tabla 8. Frecuencias y porcentajes de las variables sociodemogréaficas de las pacientes.

Tabla 9. Frecuencias y porcentajes de los resultados de examenes Gineco-obstétricos.47
Tabla 10. Frecuencias y porcentajes del kit de tamizaje de HPV (GenoFlow HPV-HR)...48

Tabla 11. Distribucion de tipos de HPV de alto riesgo en las pacientes que dieron positivo

[SF2 Tz B O = TP PO PP PPTPTPTRR 49
Tabla 12. Resumen de andlisis de contingencia entre tipo de paciente y HPV- HR......... 49
Tabla 13. Resumen de andlisis de contingencia entre estado civily HPV-HR.................. 50
Tabla 14. Resumen de andlisis de contingencia entre grupo etario y HPV-HR................ 50

Tabla 15. Resumen de andlisis de contingencia entre tipo de flora vaginal y HPV-HR....50
Tabla 16. Resumen de andlisis de contingencia entre resultado citolégico y HPV-HR. ...51
Tabla 17. Resumen de andlisis de contingencia entre partos naturales y HPV-HR. ........ 52

Tabla 18. Resumen de andlisis de contingencia entre partos naturales y HPV-HR. ........ 52

ix



Tabla 19. Resumen del andlisis de contingencia entre resultado de PCR para infeccion

de HPV y Citologia lIQUITA. .......ccooeiiiiiiiiieee e 52

Tabla 20. Resumen del andlisis de contingencia entre resultado de PCR para infeccion

de HPV € NICIO & VIAA SEXUAL. ... ceneeieeeeeee ettt et et e e e e e anaees 53

Tabla 21. Resumen del andlisis de contingencia entre resultado de PCR para infeccion
e HPV Y GESIAS. .o 53

Tabla 22. Resumen del andlisis de contingencia entre resultado de PCR para infeccion

de HPV y partoS NATUIAIES. ........couuiiiiiii et e s e e e e e e e e r e e e e e e e 53



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Genoma del virus del Papiloma Humano. .............ccoooeeeeiiee e, 4
Figura 2. Replicacion Viral HPV.............ooiiiiiiiiie e 6
Figura 3. Mecanismo de acCiOn HPV. ........coooiiiiiiiiiiiiiieee e 7
Figura 4. Ciclo replicativo virus del papiloma humano (HPV). ..., 8
Figura 5. Causas a nivel mundial de mortalidad e incidencia. .............cccoeeeeeeeeeiieeee e, 10

Figura 6. Morbilidad y mortalidad por cancer cérvido uterino en las diferentes regiones

(o L= I 1 101 Lo [0 TP 11

Figura 7. Comparacion de la incidencia de cancer de cuello uterino con otros canceres

en mujeres de todas las edades en Ecuador (estimado para el 2012). ..........cccccevvvvrnnnn. 12
Figura 8. Distribucion de las cepas de HPV a nivel mundial...............cccccoeeeiiiiiiniiiniinnnnnn. 14
Figura 9. Tamafo y morfologia de células epiteliales normales ...........ccccceeeeeeeiiiiiiiinnnnnn. 19
Figura 10. Distribucion de las pacientes segun tipo de paciente. .........ccccceeeeeeeeriiiininnnnnn. 54
Figura 11. Distribucion de las pacientes segun grado 0 parentesco. ......cccceeeeeeeeevevvvnnnnnn. 54
Figura 12. Distribucion de las pacientes en funcion del estado civil. ......................ooo. 55
Figura 13. Frecuencia segun tipo de Flora vaginal. ............cccuviiiiiieiiiiiiiiiiiiecee e 55
Figura 14. Frecuencia segun resultado de citologia vaginal. ............ccocccviviiiiieeeiniiiinnnee, 56
Figura 15. Frecuencia de HPV por técnica PCR POSItIVO..........cceiiieiiiiiiiiiiiiiieee e 56
Figura 16. Frecuencia cepa 16 HPV. ... 57
Figura 17. Frecuencia Cepa 18 HPV. ......oii oo 57
Figura 18. Frecuencia de los tipos de HPV pertenecientes al grupo HR1. ...................... 58

Xi



Figura 19. Frecuencia de los tipos de HPV pertenecientes al grupo HR2. ...................... 58

Figura 20. Frecuencia de los tipos de HPV pertenecientes al grupo HR3. ...................... 59
Figura 21. Frecuencia de banda universal, subtipos de alto riesgo. .........ccceeeeevvvvivvinnnnnn. 59
Figura 22. Frecuencias de PCR + hibridacién rapida resultados positivos. ..................... 60

Figura 23. Distribucién de combinacién de cepas para pruebas que dieron positivo en
L | 0 10T = TP 60

Xii



LISTA DE ANEXOS

Anexo 1. Inserto del Kit de screening GenoFlow HPV-HR. ...........cccccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinns 61
Anexo 2. Forma de diagndstico segun el tipo de HPV de alto riesgo. .........cccooevvvvveenennn. 62

Anexo 3. Reporte de citologia: documento de donde se obtuvo la informacion para la
DASE B ALOS. ...vvvii i e e e e e e e et s e e e e e e e e et e e e e e e e rr 63

Anexo 4. Autorizacion del Hospital Quito N.1 Policia Nacional.............cccccccoviiiiiiiiennnnn. 64

Anexo 5. Autorizacion del Subcomité de Bioética de la Facultad de Medicina - PUCE ...65

xiii



CAPITULO |

1. INTRODUCCION

La infeccién por virus del papiloma humano (HPV) es una enfermedad de transmision
sexual, actualmente considerada como un pre requisito para cancer cervical y sus
lesiones precursoras. Existen factores de riesgo que predisponen a la presencia de esta
infeccion, entre ellas: relaciones sexuales antes de los 16 afios, nimero de parejas
sexuales, tabaquismo, conductas sexuales de riesgo entre otros (Ribeiro Alves et al.,

2015).

El virus del papiloma humano (HPV) es un virus pequefio, no envuelto, compuesto por
una doble cadena de ADN circular, causante de mas del 80% de casos de cancer
cérvico-uterino. Este virus infecta exclusivamente el epitelio y produce nuevas particulas
virales solo en células epiteliales completamente maduras. Produciendo la alteracion del
control del ciclo celular normal, promoviendo la division celular descontrolada y la
acumulacién de dafio genético. Dentro de las cepas asociadas a riesgo oncogénico
tenemos a las 16 y 18 con mayor prevalencia a nivel mundial, sin embargo, actualmente
se han encontrado alrededor de 200 genotipos segln sus secuencias de ADN, y se los
ha clasificado en alto y bajo riesgo segun su asociacion oncogénica (Ribeiro Alves, et al.,

2015).



CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1. DESCUBRIMIENTO DEL VIRUS

Harold zur Hausen fue médico y cientifico aleman, quien gané el premio nobel en 2008, al
ser el pionero en investigaciones relacionadas con el virus del papiloma humano (HPV),
por sus siglas en inglés y el cancer cérvico-uterino, es mas cabe destacar que fueron sus
investigaciones las que llevaron a que se dé el desarrollo de las vacunas actuales contra

el virus del papiloma humano (HPV) (Ochoa-Carrillo, 2014).

El cientifico Harold zun Hausen mostro gran interés en llegar a probar la relacién entre el
origen del cancer y las infecciones virales, fue en 1976 donde se planteé la hipotesis que
el papiloma virus humano (HPV) tenia un papel importante en el desarrollo de céncer,
pero fue solo en 1983 cuando el virus fue relacionado con el cancer cérvico-uterino, en
el momento en que el HPV16 fue aislado y un afos después el HPV18, se logro
identificar que en un 60% a 70% de mujeres con cancer cérvico-uterino se encontraban

presentes las 2 cepas virales antes mencionadas (Ochoa-Carrillo, 2014).

2.2. ESTRUCTURA VIRAL
El virus del papiloma humano segun el comité internacional de taxonomia pertenece a la

familia de los Papilomaviridae (Beltran Lissabet, 2014).

Es un virus pequefio, no envuelto, compuesto por una doble cadena de ADN circular. Las
particulas del virus papiloma humano (HPV) miden de 52 a 55nm de diametro, estan son
particulas icosaédricas, su capside constituida por 72 capsémeros perteneciente a su

proteina mas abundante, que es la (L1). Hay que tomar en cuenta las particularidades



gue tienen los viriones, entre ellas son altamente resistentes al acido éter y calor (50

grados) (Santos-Lopez, Marquez-Dominguez, Reyes-Leyva, & Vallejo-Ruiz, 2015).

En su genoma consta de aproximadamente 800 pares de bases y 8 marcos abiertos de
lectura (MAL), los cuales se encuentran distribuidos en tres regiones (Beltran Lissabet,

2014).

Long Control Region (LCR): funcion reguladora de transcripcion de genes virales

E6y E7.

Early (E): codifican proteinas no estructurales y esta consiste en seis MAL

(E1,E2,E4,E5,E6,E7), implicados en la replicacion y oncogénesis.

Late (L): codifica las proteinas estructurales que son L1y L2.

Tabla 1. Proteinas virales del HPV y su funcién.

PROTEINA VIRAL FUNCION

El Accion de helicasa. Replicacion viral y control de la transicion.

E2 Factor de transcripcion viral. Regulacion de la expresion génica
celular.

E4 Interaccion citoesqueleto y remodelacion citoqueratinas.

ES Interaccion con receptores de factores de crecimiento. Modulacion
inmune.

E6 Oncoproteina.

E7 Oncoproteina.

L1 Proteina mayor capside viral.

L2 Proteina menor capside viral

Fuente: Virus Papiloma Humano en Cancer Oral y Orofaringeo: Revision de la Literatura.
https://lwww.researchgate.net/publication/295898586_Virus_Papiloma_Humano_en_Cancer_Oral_
y_Orofaringeo_Revision_de_la_Literatura (Barraza et al., 2015)



2.2.1. GENOMA

Se debe tomar en cuenta que las proteinas que son codificadas en el genoma y que
forman parte del viribn son solo L1 y L2, siendo la primera la proteina principal y una de
las mas abundantes, representa el 80% de la capside y esta se encarga de reconocer
los receptores, al mismo tiempo participa en la entrada del virus en la célula hospedera,
mientras que la proteina L2 es considerada secundaria en la capside , esta favorece la
unién del virién con la célula hospedera, se ha visto que el resto de proteinas tan solo
cumplen con distintas funciones en medio del ciclo replicativo del virus del papiloma

humano (HPV) (Santos-Lépez, et al., 2015).

La expresion de los genes virales se lleva a cabo por medio de factores de transcripcion
tanto celular como viral. Es tan solo una hebra de la doble cadena de &cido
desoxirribonucleico (Amaya-Guio et al.) la que sirve como molde para que se expresen

los genes virales que codifican al acido ribonucleico mensajeo (ARNm) (Beltran Lissabet,

o N
@x

2014).

;- 8000/0 \-\
7000

1000 7
S Poli-A (tardios)

88 o« VPH
\i . ?

\,\ 5000 3000
Poli-A (tempranos) N\ j
4000 f
\ﬂ :
(& o J

|
Figura 1. Genoma del virus del Papiloma Humano.

Fuente: Aspectos generales sobre la estructura y funcién de las proteinas codificadas por el virus

del Papiloma Humano (Beltran Lissabet, 2014)



2.3. REPLICACION VIRAL

En la replicacion viral se debe tomar en cuenta que el virus del papiloma humano (HPV)
tiene una alta afinidad por células epiteliales escamosas, y es exclusivamente en estas
células donde se lograra llevar a cabo la sintesis de nuevas particulas virales. Sin
embargo, se reporta que la mayor parte de la replicacion viral se lleva a cabo por

endocitosis (Santos-Lopez, et al., 2015).

La replicacion viral consta de 2 partes, nombradas como temprana y tardia, estas etapas
van de la mano de la diferenciacion de la célula epitelial que se encuentre en el tejido, es
decir que para que el virus llegue a establecerse es necesario que exista la infeccion de
los queratinocitos basales, dada por medio de una lesién o abrasion del tejido, es decir es
necesario que las células que pasaran a ser infectadas se encuentren en actividad

mitGtica para que pueda llevarse a cabo la infeccion (Santos-Lopez, et al., 2015).

La replicacién empieza con la introduccion de los viriones a la superficie celular acto que
se lleva a cabo por medio de la proteina L1, posterior a esto es en el endosoma donde se
lleva a cabo el desnudamiento del viridn para dar paso a la salida del genoma, aqui tanto
la proteina L2 como el genoma migraran al ndcleo donde el siguiente paso sera su

transcripcion (Beltran Lissabet, 2014).

Las proteinas E1 y E2 tienen el control del nimero de copias que se llevara a cabo del
genoma, mientras que las proteinas E5, E6, E7, son las que colaboran con el
mantenimiento del genoma viral y la proliferacion celular, es de esta manera que
incrementa el nimero de células que seran susceptibles a ser infectadas, lo cual da como
resultado una mayor produccion viral. En las funciones tardias se lleva a cabo la
replicaciéon del genoma viral y el ensamble de los viriones, proceso que se da
exclusivamente en los queratinocitos ya diferenciados, son las proteinas L1 y L2 las

encargadas del ensamble y la salida de los nuevos viriones (Santos-Lépez, et al., 2015).
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Figura 2. Replicacion viral HPV.

Fuente: Diagndstico de la infeccion por virus papiloma humano en el hombre (Silva et al., 2013).

2.4. MECANISMOS DE ACCION

El mecanismo de acciéon mediante el cual actda el virus del papiloma humano (HPV)
actua, es por medio de la accién de 2 oncoproteinas la E6 y E7, las cuales son las
encargadas de inmortalizarlos y llevar a cabo la transformacién de los queratinocitos
previamente infectados, lo cual nos dar4 como resultado una inestabilidad cromosomica

(Lizano-Soberén, Carrillo-Garcia, & Contreras-Paredes, 2009).

Es importante mencionar que la proteina E6 y E7 han sido profundamente estudiadas ya
gue juegan un papel importante en la transformacién celular. La proteina E6 en los virus

papiloma humano (HPV) de alto riesgo es capaz de degradar la proteina supresora de
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tumores (p53), lo que evita que la célula entre en apoptosis y de esta manera seguird

manteniendo el virus. Los virus de alto riesgo se los diferencia de los de bajo riesgo ya

que los primeros contienen una proteina E6 muy activa contra la proteina supresora de

tumores (p53), ademas en estos el genoma viral se integra al genoma de la célula,

mientras tanto en los virus de bajo riesgo el genoma permanece de forma episomal. Este

proceso antes mencionado se da solo en fase tardia y con virus de alto riesgo, en fase

temprana de la replicacibn E6 y E7 se encuentran reprimidos por la proteina E2, el

momento que el genoma viral se une al genoma celular, queda interrumpida la accion de

E2 y empieza a incrementar E6 y E7, dando como resultado la transformacion e

inmortalizacién de la célula y proxima aparicion de cancer (Santos-Lopez, et al., 2015).
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Figura 3. Mecanismo de accion HPV.

Fuente: Virus Papiloma Humano en Cancer Oral y Orofaringeo: Revisién de la Literatura (Silva, et

al., 2013)



2.5. PATOGENESIS

La patogénesis del virus del papiloma humano (HPV) va estrechamente ligada a su ciclo
vital. El ciclo empieza con la entrada de las particulas virales poco diferenciadas que se
encuentran en las capas basales del epitelio, el virus logra alcanzar los estratos bajos por
medio lesiones o abrasiones presentes en el tejido, es aqui donde se une a la célula
blanco por medio de receptores de membrana. Una vez que la célula es infectada
comienza su diferenciacién y migra desde la capa basal al estrato espinoso y es aqui
donde se da la expresién de los genes tardios en los queratinocitos diferenciados,
posterior a esto ocurre el ensamblado de la cépside viral que dara la formacién de los

viriones (Sanabria Negrin, 2009).
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Figura 4. Ciclo replicativo virus del papiloma humano (HPV).

Fuente: Virus del papiloma humano (Lopez Fernandez, 2017)

2.6. CLASIFICACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Actualmente se han encontrado alrededor de 200 genotipos segln sus secuencias de
DNA, sin embargo hay varias clasificaciones que se le ha dado al virus entre ellas
tomando en cuenta el punto de vista clinico, se han divido principalmente en dos grandes

grupos, el primero los de bajo riesgo, que son los que presentas sintomatologia y estos
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se asocian a verrugas genitales que son de caracter benigno y los de alto riesgo,
reconocidas como de alto potencial oncogénico, guardan una gran relacion con el cancer

cérvico uterino (Santos-Lopez, et al., 2015).

Tabla 2. Clasificacion de las cepas de HPV segln su asociacion.

RIESGO ONCOGENICO CEPAS DE VPH
Alto riesgo o carcinogénicos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 67,
68, 73, 82.
Probablemente carcinogénicos 26, 53,y 66

6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 57, 61, 62, 64, 69,

Bajo riesgo 70, 71, 72, 81, 83, 84,CP6108

Fuente: Aspectos generales de la estructura, la clasificacion y la replicacion del virus del papiloma
humano (Santos-Lépez, et al., 2015).

Un dato para tomar en cuenta es que el grupo etario mas afectado se encuentra entre 20
y 30 afios para alteraciones de bajo grado y entre 30 y 40 afios para alteraciones alto

grado o carcinoma in situ y mujeres entre 40 y 60 afios para cancer invasor.

Los tipos de bajo riesgo, entre ellos los mas conocidos el tipo 6 y 11 no se los ha
encontrado en lesiones neoplasicas, pero cursan con infecciones clinicamente visibles,
las conocidas verrugas genitales o condilomas acuminados. Los tipos de alto riesgo, 16 y
18 han sido los mas estudiados en la actualidad, ya que sabemos que mas del 90% de
todos los tumores se dan principalmente por estos tipos virales. Se sabe que para los
genotipos 16 y 18 existen ciertas variantes moleculares. HPV16 consta con cinco
diferentes ramas filogenéticas, su diversidad se asocia con la etnicidad de las

poblaciones (Lizano & Garcia-Carranca, 2007).



2.7. EPIDEMIOLOGIA

Segun la organizacion mundial de la salud el cancer de cuello uterino ocupa el cuarto
lugar entre los tipos mas comunes de cancer que afectan a las mujeres, con
aproximadamente 26 600 muertes y 528 000 nuevos casos en el ultimo reporte del 2012,
mas o menos el 85% de estas muertes se dan en regiones menos desarrolladas (OMS,

2018).

Al momento de hablar de mortalidad e incidencia a causa del virus del papiloma humano
se encuentra que a nivel de América Latina y el Caribe tiene las mayores tasas de
incidencia, ajustadas por edad estas oscilan entre 20 y 80 por 100 000 mujeres por afio

(Villa, 2012).
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Figura 5. Causas a nivel mundial de mortalidad e incidencia.
Fuente: Globocan, 2012
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La tasa con mayor incidencia se reporta en Africa, sureste de Asia y las Américas con
intervalos 30,7, 24,4 y 15,3 por cada mil mujeres, respectivamente. Al hablar de los
paises con mayor incidencia tenemos en primer lugar a Guayana (44,7), seguido de
Nicaragua (39,9). El pais mas desarrollado se ve que la incidencia tiende a la disminucion

(de Sanjosé, Bosch, & Castellsagué, 2007).
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Figura 6. Morbilidad y mortalidad por cancer cérvido uterino en las diferentes regiones
del mundo.
Fuente: Panorama epidemiolégico del cancer cérvicouterino 2015.

El CDC en su base de datos del 2011 al 2015 reporta 42 700 canceres asociados a VPH
en USA, con 24 400 casos nuevos anuales en mujeres, y las mujeres de raza blanca se
presenta mas casos de cancer asociado al VPH que las otras razas (CDC, 2018). En
general se cree que el VPH causa mas del 90% de los canceres de cuello de uterino y de

ano, y mas del 70% de cancer de vulva.

En Quito — Ecuador para el afio 2001 se evidencia 133 mujeres con diagndstico de

cancer cérvido uterino invasor y 55 mueren por esta misma causa en promedio cada afio,
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lo cual quiere decir que en Ecuador se diagnosticarian unas 826 mujeres al afio y se

estima unas 344 defunciones (Pino & Alban, 2008).

Por otra parte, para el afio 2013 SOLCA estimé 1259 casos nuevos de cancer invasor de
cuello de utero en el pais; la misma Institucion reporta que en el afio 2014 hubo 650
defunciones por cancer cérvico uterino, con una edad media de 54 afios al momento del
diagnostico. Estos datos nos llevan a pensar que en el pais existe un bajo alcance al
momento de la prevencion y en la realizacion de tamizaje, tomando en cuenta que el VPH

es una patologia que puede ser prevenida y tratada a su debido tiempo (MSP, 2015).
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Figura 7. Comparacion de la incidencia de cancer de cuello uterino con otros canceres

en mujeres de todas las edades en Ecuador (estimado para el 2012).
Fuente: http://globocan.iarc.fr

Al hablar de la tasa de incidencia del cancer cervical se estima que existe

aproximadamente 20 casos por cada 100 000 habitantes, existe variacion por regionales,
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en Quito el cancer del cuello uterino se presenta con una incidencia de 19 casos por cada
100 000, por otra parte en Loja se presenta con 32 casos por cada 100 000 (Belalcazar

Sanchez & de la Cruz Moreira, 2014).

Tabla 3. Incidencia de Cancer cervical en el Ecuador 2012.

INDICADOR ECUADOR AMERICA DEL SUR MUNDO
Ndmero anual de casos nuevos 2094 45 008 527 624
Tasa bruta de incidencia 28,2 22,2 15,1
Tasa de incidencia estandarizada 290 203 14.0
por edad

Rlesgo acumulado (%) a los 75 3.0 2.0 14
afos

Fuente: Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM,
Forman D, Bray F. GLOBOCAN 2012 v1.2, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: 1ARC
CancerBase No. 11 [Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2013.
Available from: http://globocan.iarc.fr

2.7.1.DISTRIBUCION GEOGRAFICA
El virus papiloma humano, es un mal que ataca a nivel mundial, se encuentra en los cinco
continentes y es el principal causante de lesiones pre cancerosas y cancer cérvico uterino

entre otros.

Al analizar los datos por regiones, se observa que la presencia de VPH es cinco veces
mayor en el Africa subsahariana que en Europa, mientras que Asia y Sudamérica tienen

unas tasas intermedias (Pagliusi & Aguado, 2004).
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Figura 8. Distribucion de las cepas de HPV a nivel mundial.

Fuente: Efficacy and other milestones for human papillomavirus vaccine introduction (Pagliusi &

Aguado, 2004)

En cuanto a los genotipos de alto riesgo o llamadas carcinogénicos, a nivel mundial el 16
y 18 se han visto como los responsables del 70% de todos los canceres de cuello uterino;
y entre 41% y 67% en lesiones cervicales de alto grado y hasta el 32% en lesiones

cervicales de bajo grado (Vasquez-Bonilla, Rotela-Fisch, & Ortiz-Martinez, 2017).

2.8. FORMAS DE TRANSMISION
El virus del papiloma humano (HPV) presenta varias formas de transmision, lo principal
gque debemos sabes y més que nada tomar en cuenta es que este virus tiene la

capacidad de infectar tanto el epitelio como la mucosa.

Si hablamos de la infeccién del epitelio por medio de HPV, este se da de persona a

persona, es decir por un contacto directo, y los més asociados a este tipo de transmision
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son los tipos 6 y 11, es decir los asociados a verrugas genitales, las cuales tienen forma
de coliflor y estas se alojan en tejidos cutdneos. La infeccién de la mucosa se le asocia
basicamente por la via sexual, manifestandose en lesiones benignas y malignas,
principalmente en el area ano genital se ha sugerido otro tipo de vias como son los
fémites, sin embargo no se ha demostrado tal asociacion por lo tanto no resulta ser

significativo.

El tipo de transmision del cual aun no existe gran variedad de estudios es la que se da
por via placentaria, se ha visto que tiene muy baja frecuencia, sin embargo, si se ha
presentado casos de infecciobn faringea en nifios nacidos por parto vaginal (Alba

Menéndez, 2007).

2.9. FACTORES DE RIESGO
Existe un gran numero de factores de riesgo el momento que se habla de infeccion de
virus del papiloma humano (HPV), en mujeres el riesgo se ve fuertemente atado a la

actividad sexual que llevan ella y por otra parte por la conducta sexual de su pareja.

Inicio de vida sexual: Cuando esto sucede a temprana edad, constituye uno de los
principales factores de riesgo debido a que a edades tempranas el cuello uterino se
encuentra con epitelio inmaduro, lo cual le hace susceptibles a ser penetrado por el
virus. Ademas de tener mayor tiempo de exposicion y probabilidad de encontrarse en
contacto con los diferentes tipos de papiloma (Hernandez-Carrefio, Padilla-Loredo, &

Quintero-Soto, 2012).

Promiscuidad: Existe una gran falta de conocimiento de parte de la poblacién sobre
este gran problema que asecha a nivel mundial, existen algunos estudios donde el
72,9% de jovenes con virus de papiloma humano (HPV) refieren presentar mas de dos

parejas sexuales (Hernandez-Carrenio, et al., 2012).
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Coinfeccién: En estudios se ha visto que pacientes que presentas infecciones
vaginales a repeticion, entre ellas Chlamydia trachomatis, tiene un mayor riesgo de
verse afectadas por el virus del papiloma humano (HPV) (Hernandez-Carrefio, et al.,

2012).

Pariedad: Hay estudios donde se demuestran que la paridad afecta como factor de
riesgo, por los cambios hormonales, como la secrecién de progesterona y la baja de
estrégenos que provocan cambios en el epitelio de las células del cérvix (Hernandez-

Carrefio, et al., 2012).

Tabaco: Se ha visto que el consumo de tabaco provoca una reduccién en la respuesta
inmunitaria de la persona que lo consume, por lo cual se vuelve propensa a presentar

carcinoma (Hernandez-Carrefio, et al., 2012).

2.10. SIGNOS Y SINTOMAS

El virus del Papiloma Humano tiende a permanecer desapercibido, es silencioso, en un
principio asintomatico, se ha visto que aproximadamente el 90% de las infecciones de
HPV son eliminados por el sistema inmune del huésped, dentro de los siguientes 5 afios,
sin embargo, si hablamos de la cepas de bajo riesgo como la 6 y 11 estas pueden causar
el sintoma mas comun que es la aparicion de las verrugas, las cuales pueden aparecer

afos después del contacto con el virus.

Es la persistencia del virus del papiloma humano lo que puede llevar en un futuro a la
presencia de sintomatologia entre ellas las conocidas lesiones epiteliales de cuello de
Utero, las cuales podran ser detectadas en el examen citoldgico, y que son las llamadas

precancerosas (Acosta Merino, Endara Padilla, & Valdivieso Vélez, 2017).
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2.11. MEDIDA DE PREVENCION HPV

Lo ideal es promover la prevencién primaria, es decir evitar el contagio de la enfermedad
por ende evitar la aparicion de la misma, todo lo que este encaminado a poder disminuir
los factores de riesgo antes mencionados que contribuyen al HPV, disminuira

significativamente la incidencia de infecciones por HPV (Ripoll & Cafiada, 2007).

2.11.1. VACUNACION
Como parte de estrategia nacional de salud para prevencion de cancer de cuello uterino
se implementd la vacuna al esquema ampliado de inmunizaciones con el fin de reducir la

incidencia y mortalidad por cancer cérvico — uterino (MSP, 2015).

Realizar la prueba de HPV es la clave para la prevencion del cancer cérvico- uterino,
cabe destacar que la vacunacion, no remplaza al tamizaje para la deteccién de lesiones

precursoras del cancer cérvico — uterino (OPS/OMS/CDC, 2016).

Estas vacunas contienen virus del papiloma humano, particulas L1, que inducen la
neutralizacion de los anticuerpos responsables de la infeccion por el virus del papiloma
humano. Se piensa que estos anticuerpos bloquean viriones del virus del papiloma
humano antes de que tengan acceso a la capa proliferativa de células basales de la
superficie epitelial a través de micro abrasiones (Crosbie, Einstein, Franceschi, &

Kitchener, 2013).

Mecanismo de accion: Las vacunas creadas contra el virus del papiloma humano
tiene como objetivo inducir la formacion de anticuerpos especificos, para que
interfieran en el proceso de transmision viral, estos se unen al HPV y de esta manera

lo neutralizan para evitar que penetre en las células diana epiteliales.
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Tipos de vacunas: En la actualidad existen dos tipos de vacunas disponibles, la
bivalente y la tetravalente, ambas sirven para prevenir la infeccién por los tipos 16 y
18, consideradas cepas de alto riesgo oncogénico y causantes de la mayor parte de
casos de cancer cérvico-uterino, por otra parte la vacuna tetravalente también
previene las verrugas anogenitales generadas por los tipos de bajo riesgo el 6 y el 11

de HPV (OMS, 2017).

2.12. MEDIDAS DE PREVENCION DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

Hay que tomar en cuenta que esta es una enfermedad silenciosa ya que no presenta
sintomatologia, sin embargo, puede ser detectada a simple vista si hablamos de un
genotipo que causa verrugas ano genitales o al contrario esta puede pasar totalmente

desapercibida (Wright et al., 2015).

La deteccion oportuna del cancer cérvico uterino es de suma importancia, debido a que
esto nos ayuda a reducir la tasa de mortalidad, en Estados Unidos esta tasa se redujo en
un 50% por la deteccién oportuna por medio de la prueba de citologia vaginal y gracias a
programas de tamizaje organizado (Vargas-Hernandez, Vargas-Aguilar, & Tovar-

Rodriguez, 2015).

Realizar la prueba de HPV es la clave para la prevencion del cancer cérvico- uterino,
cabe destacar que la vacunacion, no remplaza al tamizaje para la deteccién de lesiones

precursoras del cancer cérvico — uterino (OPS/OMS/CDC, 2016).

2.12.1.CITOLOGIA CERVICO VAGINAL
En los paises latinoamericanos entre ellos Ecuador se ha implementado programas de

prevencidén y tamizaje, por medio de la citologia cervical la cual es capaz de detectar

18



células atipicas del epitelio cervical, sin embargo, se demostr6 tiene una baja

especificidad, de alrededor del 89% (Arrossi, Paul, & Thouyaret, 2015).

La citologia convencional no capta la totalidad de la muestra obtenida, se ha visto que se
desecha cerca del 80% de la muestra, lo que da la aparicién de falsos negativos. Hoy en
dia se ha observado una mejor deteccion de la enfermedad por la implantacién de la
citologia liquida, en el cual no se realiza el extendido en la fase inicial, mas bien se coloca
la muestra directo al liquido fijador, lo cual da una mayor detecciébn de lesiones

escamosas intraepiteliales (Puerto de Amaya, Moreno-Acosta, Mora, & Pérez, 2014).

Las células normales de la citologia cérvico uterina son: células escamosas superficiales,
células intermedias, la mas constante y numerosa en los frotis vaginales, las parabasales
originadas en estrato profundo y son infrecuentes en la mujer normal, células basales no
aparecen en el frotis a menos que exista una hiperplasia (Lacruz Pelea & Farifia

Gonzélez, 2003).

g0

Figura 9. Tamano y morfologia de células epiteliales normales

Fuente: Normal Pap Test (Chantziantoniou, 2016)
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Para el reporte de los resultados de la citologia vaginal, debemos tomar en cuenta la
presencia de al menos 5000 células escamosas en los preparados liquidos, un adecuado
componente celular endocervical y de la zona de transformacién escamo — columnar, se
debe encontrar un minimo de 10 células metaplasias bien preservadas. Para el reporte
de la citologia cérvico uterina actualmente son clasificados por Bethesda (2001) como:

anormalidades de células epiteliales (Contreras H., 2015).

Tabla 4. Clasificacion Bethesda.

NOMENCLATURA DESCRIPCION

ASC US Célula escamosa atipicas de significado incierto
ASCH Células escamosas atipicas sugestivas de alto grado
AGC Células glandulares atipicas

LSIL Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado

HSIL Lesion intraepitelial escamosa de alto grado

ACIS Adenocarcinoma in situ

2.12.2. RECOMENDACIONES SCREENING CANCER CERVICAL

El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EE. UU. indica que para la deteccion
oportuna del cancer cérvico-uterino, no es suficiente Unicamente la citologia cérvico-
uterina, indica que ademas dependiendo la edad de la paciente se deben tener en cuenta

las siguientes recomendaciones (Curry et al., 2018):

- Mujeres de 21 a 29 afos: tamizaje con citologia liquida solamente, cada 3 afios

- Mujeres 30 a 65 afios tamizaje solamente con citologia liquida cada 3 afios y

prueba hrHPV cada 5 afios, o cotesting cada 5 afios igualmente.
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- Mujeres menores de 21 o mayores de 65 con citologia previa norma, 0 mujeres

con histerectomia no requiren pruebas de tamizaje.

2.13. DIAGNOSTICO

El método de diagnostico mas actual es la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR),
ya que es el que mayor sensibilidad y especificidad presenta. La PCR tiene como objetivo
copiar millones de veces una secuencia especifica de DNA (Tamay de Dios, Ibarra, &

Velasquillo, 2013).

Al ser el HPV un virus que guarda relacion directa con el cancer cérvico-uterino, debe
haber una deteccién oportuna, es por eso que hoy en dia se utiliza la deteccién del DNA
del virus, ya que comparadas con la citologia logran ofrecer un 60% a 70% mayor de
proteccién contra el cancer cérvico uterino, se ha visto que estos son eficaces en mujeres
que se encuentran en grupos etarios de 30 a 34 afios de edad y que se deben realizar
con una prioridad de 5 afios ofreciendo mayor proteccién que la citologia realizada en

intervalos de 3 afios (Vargas-Hernandez, et al., 2015).

El analisis de ADN se ha convertido en el método de eleccion debido a las limitaciones de
los otros métodos diagndsticos, el método PCR usa una seleccién de bases de consenso
para identificar tipos especificos de HPV, las nuevas recomendaciones plantean que
seria Optimo para la deteccion de cancer cérvico uterino realizar la prueba para identificar
HPV de alto riesgo combinado con citologia en mujeres entre 30 y 65 afios, tomando en
cuenta que la mayoria de infecciones por HPV son transitorias y que tan solo las que
logran persistir conducen a un cancer cérvico uterino (Aedo A. et al.,, 2007; Vargas-

Hernandez, et al., 2015).
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2.13.1. GenoFlow HPV-HR
En la actualidad existen varios kits de diagnéstico de HPV, entre los usados en el
Ecuador podemos encontramos COBAS de Roche® (Vivar D, Loayza, Astudillo S, & Ruiz

R, 2014) y GenoFlow HPV-HR de DiagCor®, este ltimo es el utilizado en este estudio.

La prueba para detecion del virus del papiloma humano DiagCore GenoFlow es una
nueva prueba basada en la PCR y la hibridacion "Flujo continuo" que logra identificar 33
subtipos de HPV en 3 horas (Anexo 1 y 2). Tiene un gran beneficio ya que aparte de
detectar genotipos virales de alto riesgo de HPV, contiene una sonda universal que es
capaz de capturar al menos otros 5 subtipos virales raros de HPV ademas de los 33

genotipos incluidos en el panel de prueba (Wong, Ching, & Chow, 2010).

En un estudio de cohorte con 100 mujeres quienes se realizaron citologia liquida y
posterior genotipificacién de cepas de HPV de alto riesgo, se observd que la prueba
GenoFlow HPV-HR tiene una sensibilidad y especificidad del 95%, falsos negativos en un

3,33%, falsos positivos 7,50% y un rango de concordancia del 95% (Wong, et al., 2010).
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CAPITULO Il

3. METODOLOGIA

3.1. JUSTIFICACION

En Ecuador para el afio 2013 SOLCA estimé 1259 casos nuevos de cancer invasor de
cuello de atero en el pais; la misma Institucién reporta que en el afio 2014 hubo 650
defunciones por cancer cérvico uterino, con una edad media de 54 afios al momento del
diagnostico. Estos datos nos llevan a pensar que en el pais existe un bajo alcance al
momento de la prevencién y en la realizacion de tamizaje cérvico uterino, tomando en
cuenta que el HPV es una patologia que puede ser prevenida y tratada a su debido
tiempo (MSP, 2015). Identificar la infeccion de HPV y realizar la genotipificacion de la

cepa causante, es una de las herramientas de prevencion que recomienda la OMS.

Teniendo en cuenta lo mencionado, es de gran importancia estudiar en mujeres de 25 a
65 afios la presencia de infecciones de HPV de alto riesgo oncolégico, asi como el

reporte del tipo de lesiones cérvico uterinas en estas pacientes.

3.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El virus del papiloma humano es considerado como agente causal de una de las
infecciones de transmision sexual que mas se ha propagado en todo el mundo y que

afecta principalmente a la poblacion femenina (Beltran Lissabet, 2014).

La principal causa del cancer cérvico-uterino es la infeccion persistente por las cepas de
alto riesgo del virus papiloma humano. Los tipos considerados méas frecuentes que
causan cancer son el HPV 16 y el 18, que se encuentran presentes en un 70% de todos

los casos de cancer cérvico-uterino (OPS/OMS/CDC, 2016).

23



3.2.1.PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cual es la frecuencia de infecciones de HVP por cepas de alto riesgo en relacién a los
resultados de la citologia cérvico-uterina realizada en mujeres de 25 a 65 afios en el

periodo Enero a Diciembre 2017 en HQN.1?

3.3. OBJETIVOS

3.3.1.0BJETIVO GENERAL

Analizar la presencia de cepas de HPV de alto riesgo en pacientes de 25 a 65 afios de
edad que se realizaron la citologia cérvico-uterina entre Enero y Diciembre del 2017 en

HQN.1.

3.3.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS
- Determinar la frecuencia de infecciones causadas por las cepas de alto riesgo de

HPV en las pacientes que se realizaron citologia cérvico-uterina.

- Determinar la frecuencia de las lesiones cérvico-uterinas en las pacientes que se

realizaron citologia cérvico-uterina.

- Determinar el grupo etario con mayor prevalencia de infeccion por cepas de HPV

consideradas de alto riesgo.

3.4. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio de observacional descriptivo de corte transversal.
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3.5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Unidad de Medida /

Variable Definicidon Tipo Variable Dimensidn : Indicador
Categoria
HPV-Cepa 16 1 = Sin infeccién
HPV-Cepa 18 2 = Infeccién cepa 16
e, HPV 3 = Infeccién cepa 18
Cepa causante |dentificacion de la HR1(31,33,45,52Y 4 = Infeccidon mixta Frecuencias y

de infeccion HPV

cepa mediante PCR
+ Hibridacién rapida

Cualitativa nominal

58),

HR2 (53,59,66 y 68)
HR3 ( 35,39,51 y 56)
SU (sonda universal)

porcentajes

Resultado de
citologia liquida

Tipo de lesiones
cérvico uterinas

Cualitativa ordinal

Clasificacion
Bethesda (2001)

5= HR1

6= HR2

7= HR3
8=SU

1 = Sin lesioén
2=ASC US
3=ASCH
4 = AGC
5=LSIL

6 = HSIL

7 =ACIS

Frecuencias y
porcentajes

Partos naturales

Culminacion del
embarazo por canal
vaginal

Cuantitativa discreta

NUmero de partos
cérvico vaginales

Media, mediana,
moda, desviacion
estandar, maximo y
minimo

NUmero de Media, mediana,
Gestas embarazos que haya Cuantitativa discreta NUmero de embarazos mO(,ja, deswgc.lon

tenido la paciente, estandar, maximo y

independiente minimo

Tiempo de vida en Media, mediana,
Edad afios, desde el Numérica discreta Edad cronoldgica Afos cumplidos moda, desviacion

nacimiento hasta la
actualidad.

estandar, maximo y
minimo
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Estado civil

Condicion de una
persona segun el
registro civil en
funcion de si tiene o
no parejay su
situacion legal

Cualitativa nominal

Soltero, pareja
estable (casado o
unioén libre),
divorciado o viudo

1 = Soltero

2 = Pareja estable
3 = Divorciado

4 = Viudo

Frecuencias y
porcentajes

- Policia servicio

1 = Policia servicio

- Clasificacion segun N . activ_o . - activo - . Frecuencias y
Rango policial S Cualitativa ordinal - Policia servicio 2 = Policia servicio ;
el nivel jerarquico . . porcentajes
pasivo pasivo
- Civil 3 = Civil
Vinculo que existe Esposa, hija, madre, | 1 =Esposa
Tipo de entre dos personas N . Montepio (viuda o 2 = Hija Frecuencias y
o Cualitativa nominal L _ ;
parentesco por consanguinidad madre de policia 3 = Madre porcentajes
0 matrimonio. fallecido. 4 = Montepio
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3.6. POBLACION
El universo estuvo compuesto por todas las pacientes atendidas en el departamento de
Gineco-obstetricia del Hospital Quito N.- 1 Policia Nacional, durante el periodo

comprendido entre Enero — Diciembre 2017.

La poblacion de estudio estuvo compuesta de todas aquellas pacientes atendidas durante
el afo 2017. La muestra fue conformada de aquellas pacientes que cumplan con los

siguientes criterios de inclusion.

Tabla 5. Criterios de inclusién y exclusioén.

INCLUSION EXCLUSION

Pacientes atendidas en el departamento de Pacientes atendidas en el departamento de
Gineco-obstetricia del Hospital Quito N.-1 Gineco-obstetricia del Hospital Quito N.-1
Policia Nacional de entre 25 y 65 afios de Policia Nacional, menores de 25 o

edad. mayores de 65 afios.

Pacientes con resultados de PCR + Pacientes sin resultados de PCR +
Hibridacién rapida para genotipificacion de  Hibridacién rapida para genotipificacién de
cepas alto riesgo. cepas alto riesgo.

Pacientes con resultados de citologia Pacientes sin resultados de citologia
cérvico-uterina. cérvico-uterina.

3.7. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE MUESTRA

El levantamiento de informacién se realiz6 a partir de los reportes emitidos por el
laboratorio de patologia y las historias clinicas del HQN.1 Policia Nacional durante el
periodo Enero a Diciembre 2017 (Anexo 3), los cuales fueron codificados y tabulados en

el programa Excel, y luego fueron analizados en el paquete estadistico SPSS 25.
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3.8. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron los andlisis estadisticos con ayuda del paquete estadistico SPSS 25. El
analisis univariado se realizé mediante estadisticos de tendencia central y de dispersion.
Para las variables cuantitativas se utiliz6 medias, medianas, modas, desviacion estandar,
maximo y minimo, mientras que para las cualitativas se utilizo frecuencias y porcentajes.
Para el andlisis bivariado se utilizaron tablas de contingencia, donde se analizé la
dependencia entre las variables mediante la prueba de ji cuadrado (X?) o el test exacto de
Fisher. Adicionalmente, se valord la asociacion entre las variables mediante Odds Ratio

de Prevalencia (Greenhalgh, Wong, Westhorp, & Pawson).

3.9. ASPECTOS BIOETICOS

La informacioén levantada no implico riesgo alguno para ninguna persona, puesto que en
el estudio Unicamente se manipuld informacién de fuentes secundarias, como son los
reportes de laboratorio e historias clinicas. Se tuvo especial cuidado en la proteccion de
la identidad de cada una de las pacientes estudiadas, sujetandose a los acuerdos de la

declaracién de Helsinki de la asociacion médica mundial.

El protocolo del estudio fue previamente revisado y aprobado por el Comité de
Investigacion y de Bioética del Hospital Quito N.1 Policia Nacional (Anexo 4), a la vez por

el Subcomité de Bioética de la Facultad de Medicina - PUCE (Anexo 5).

28



CAPITULO IV

4. RESULTADOS
La poblacién en estudio fueron 1002 pacientes femeninas, cuyas edades comprendian
entre 25 a 65 afios, que se realizaron citologia cérvico-uterina y posterior identificacion

por GenFlow HPV-HR, y que cumplian con los respectivos criterios de inclusion.

4.1. RESULTADOS UNIVARIADOS

En cuanto a pacientes que conforman el estudio tenemaos a familiares de policias, policias
y particulares, entre estos siendo los familiares el grupo mas abundante 66,93%
(670/1001), dentro de este grupo destacan las esposas de policias representado 54,55%
(546/670). En el grupo de Policias tenemos un total de 299 de 1001 (28,84%) siendo los
que se encuentran en servicio activo los que representan la mayoria con 28.07% (281 de

299) (Tabla 6, Figuras 10y 11).

La edad promedio en el estudio fue de 41,04 £10,126 afios, siendo la edad minima 25 y
maxima de 65. Para el inicio de vida sexual se observdé como edad minima de 11 y un
maximo de 33 afios, siendo la edad promedio de 18,90 +2,869 afios. El promedio de
gestas de las pacientes del estudio fue de 2,65 +1,739, mientras que el promedio de

partos naturales fue de 1,88 +1,407 (Tabla 7).

En cuanto a las variables sociodemogréficas, se observo que el estado civil de las
pacientes que entraron en nuestro estudio el mayor porcentaje corresponde al grupo de
mujeres casadas con un 79,72% (789/1001), seguido de pacientes con union libre un
11,59% (116 /1001), es decir que la mayor parte de mujeres incluidas en el estudio
presentan una pareja estable (Tabla 8, Figura 12). Dentro de los grupos etarios se
evidencio que el 42,22% se encontraba entre 36 - 50 afios, seguido por las de 25 - 35

afos con el 37,33%, y el 20,46% pertenecia al grupo = 51 afios (Tabla 8).
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Al momento de obtener la frecuencia segun el tipo de flora vaginal que se presenta en
cada paciente incluida en el estudio, tenemos la siguiente clasificacion y los siguientes
valores: Flora bacilar, la cual representa la flora normal a nivel vaginal con un 70,63%,
(707/1002), en las floras con alteracién tenemos a la flora mixta encabezando con un
valor de 16,47%, (165/1002) (Tabla 9, Figura 13). Para el resultado de la citologia vaginal
tenemos en grupo con inflamaciones la cuales van de leve a severo, siendo el
inflamatorio moderado el mas frecuente con 48,30% (484/1002). Por otro lado, segln el
sistema BETHESDA que es el utilizado para nuestro estudio tenemos LIEBG con el
17,17% (172/1002), siendo el grupo mas alto (Tabla 9, Figura 14). La frecuencia de
pacientes con HPV positivo sin importar el tipo, nos arroja valores de 37,23% positivos y

un 62,77% de negativos (Tabla 9, Figura 15).

Para la descripcion de las frecuencias de resultados positivos, se toma en cuenta a las
pacientes que tienen infeccién mixta, separando las cepas y colocandolas en el tipo de
HPV de alto riesgo al que corresponde (Tabla 10). Se observé que un 4,49% (45/1002)
fue positivo para el tipo 16, y el tipo 18 con tan solo un 1,20% (12/1002) (Figura 16 y 17).
El 6,59% (66/1002) fue positivo para el grupo HR1, donde tenemos a los tipos
31,33,45,52 y 58 (Figura 18). El grupo HR2 con los tipos 53,59 66 y 68 se present6 en un
6,29% (63/1002) (Figura 19), y el 5,29% (53/1002) para grupo HR3 con sus tipos
35,39,51 y 56 (Figura 20). Adicionalmente, se conté con una banda universal, la cual
detecta tipos raros de HPV, no incluidos en los grupos antes mencionados, para esto
tenemos un valor de 17,07% (171/1002) positivos, es decir es el grupo mas abundante en

nuestro estudio (Figura 21).

Para la identificacion de cepas de HPV se lo realizdé con PCR + hibridacion rapida la cual
nos detecta cepa 16, cepa 18 y los cuatro grupos antes mencionados. De los 373 que
dieron positivo para HPV tenemos los que presenta mayor porcentaje es la banda

universal con 45,84% (171/373) seguida de las cepas del grupo HR3 con 11,80%
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(44/373) (Tabla 11, Figura 22). Al sacar las combinaciones que se dio en el grupo de HPV
positivo para mixtas tenemos que el que se presenta con mayor frecuencia son las cepas
del grupo HR1 + HR2 con un 27,27%. (9/373), sin tomar en cuenta que los tipos del grupo

HR1 se combinan también con otros grupos (Tabla 11, Figura 23).

4.2. RESULTADOS BIVARIADOS

Para evaluar la dependencia entre las diferentes variables analizadas en el estudio con la
presencia de infeccién por HPV en las pacientes se realizaron tablas de contingencia,
donde se utilizd X y el test exacto de Fisher para evidenciar la dependencia y RP para

valorar la asociacion.

Al tomar en cuenta el tipo de paciente tenemos que de los casos positivos para HPV 250
son familiares de policias, 113 policias y 10 particulares, como se menciono
anteriormente la sonda universal es la mas comun en este caso 48,40% (121/250)
familiares de policias presentan positivo para sonda universal. Por otra parte 33 familiares
de policias de 250 presentan algun tipo del grupo HR1, esto representa el 13,20% (Tabla

12).

El resultado de HPV en relacion con el estado civil de las pacientes que se entraron en el
estudio tenemos, el 50,0% (7/14) mujeres solteras tienen un resultado positivo para la
sonda universal, al igual que las mujeres viudas un 50,0% (9/18), seguido de mujeres
casadas con un 48,26% (139/288). En tanto los tipos del grupo HR1 que presentaron 44
casos positivos para HPV 16,98% (9/53) mujeres en unidn libre presenta positivo para los

tipos de este grupo (Tabla 13).

Por grupos etarios del total de pacientes que presentaron positivo para HPV, la sonda
universal es la mas comun con 171 de los 373 casos. De estas 75 pacientes

corresponden al grupo etario de 36 a 50 afios representando un 51,37% (75/146).
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Seguido por un 12,18%, (19/156) pacientes entre 25 y 35 afios presentan positivo para
los tipos del grupo HR1. Por otra parte, es menos comun el tipo 18 con 8 casos de 373,
presentandose en un 2,82% (2/71) pacientes = 51 afios, siendo este el grupo etario mas

afectado por esta cepa (Tabla 14).

Al analizar las cepas de HPV con el tipo de flora presente podemos observar que de las
pacientes que tuvieron positivo para algun tipo de HPV, 259 presentan flora bacilar, es
decir una flora normal, 113 de esas 259 presentan positivo para sonda universal, es decir
el 43,63%. Al hablar de floras patolégicas es la flora mixta que tiene 68 casos de 373
positivos, de los cuales 32 casos presentan sonda universal, es decir el 47,06% (Tabla

15).

Para el resultado citolégico tenemos que del total de pacientes con resultado positivo
para HPV, 103 presentaron inflamacion moderada y 162 LIEBG. De las 103 pacientes
con inflamaciéon moderada 55 pacientes presentan positivo para sonda universal es decir
el 53,40% y llpacientes positivo para HR3 que representa el 10,68%. Por otra parte, de
las 162 que presentan LIEBG, 61 pacientes es decir el 37,65% tienen positivo para sonda

universal, seguida de 23 pacientes, 14,20% que presentan positivo para HR3 (Tabla 16).

La mayor relacién se encuentra entre si las pacientes del estudio presentaron o no gestas
para lo cual del total de pacientes con HPV positivo, 339 presentan al menos una gesta.
De éstas el 46,61% (158/339) presenta positivo para sonda universal y el 21,39%
(42/339) presentan positivo para algun tipo del grupo HR1. Sin embargo, de las 373
pacientes positivas 34 no presentaron gestas pero 13 pacientes de estas presentan

positivo para sonda universal, es decir el 38,24% (Tabla 17).

En cuanto a los partos naturales y las cepas de HPV identificadas tenemos que del total
de casos 304 si presentaron partos, de los cuales el 46,38% (141/304) presentan positivo

para sonda universal, por el contrario de los casos positivos, apenas 69 no presentan
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partos, sin embargo 30 casos es decir el 43,48% presenta a su vez positivo para sonda

universal (Tabla 18).

La citologia en relacion a la infeccion por HPV tenemos que el 82,28% (209/254)
pacientes que presentaban lesiones en la citologia liquida tenian positivo para HPV vy el
21,93% (164/748) tan solo presentaron inflamacion. La razén entre pacientes con una
alteracion en la citologia es 7,83 veces mayor cuando existe la presencia de HPV (Tabla

19).

En la variable inicio de vida sexual, se tomé como punto de corte a las pacientes que su
primera relacion fue durante la adolescencia, es decir menos de 19 afios. De un total de
969 pacientes, el 37,05% fue positivo para HPV, de éstas el 70,47% tuvo inicio de vida
sexual antes de los 19 afios, mientras que el 29,53% inici6é su vida sexual siendo adulta

(Tabla 20).

Al analizar los antecedentes Gineco-obstétricos con la presencia de infeccion por HPV,
se pudo evidenciar que un total de 902 pacientes que estuvieron en algin momento
embarazadas, de las cuales 37,58% (339/902) fueron positivas para alguna cepa de HPV
de alto riesgo, sin embargo el 34,34% (34/99) no presentaron gestas y fueron positivas
para alguna cepa de alto riesgo de HPV (Tabla 21). De las pacientes positivas para HPV
de alto riesgo tenemos que el 81,50% (304/373) habian tenido partos naturales, mientras

que el 18,50% (69/373) no habian tenido partos (Tabla 22).
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CAPITULO V

5. DISCUSION

En cuanto a los genotipos de HPV de alto riesgo o llamadas carcinogénicos, a nivel
mundial el 16 y 18 se han visto como los mas prevalentes y los responsables del 70% de
todos los canceres de cuello uterino; y entre 41% y 67% en lesiones cervicales de alto
grado y hasta el 32% en lesiones cervicales de bajo grado (Vasquez-Bonilla, et al., 2017).
En un estudio realizado en los 14 cantones de la provincia del Azuay, demostraron que
los genotipos de alto riesgo de HPV con mayor prevalencia son el tipo 66 con un 3,2%,
seguido del tipo 68 con un 2,8% (Cabrera V., Cardena H., Campoverde C., & Ortiz S.,
2015). En el estudio realizado en los Centros y Unidades de Atencién Ambulatoria del
IESS, Zona Norte se reporta que la prevalencia de infeccion de HPV causada por otros
tipos de alto riesgo oncogénico es del 10,1%, mientras que para el tipo 16 es de 2,1%
(Vivar D, et al., 2014). En nuestro estudio, del total de pacientes femeninas analizadas, se
observé que 373 presentaban infeccion de alguna cepa de HPV de alto riesgo. De éstas
el 45,84% fue positiva para la Sonda universal (otros tipos raros de HPV de alto riesgo), a
este valor le sigue en frecuencia los tipos del grupo HR1 (31,33,45,52 Y 58), que tuvieron
44 paciente positivos para este grupo con un valor de 11,80%, mientras que los tipos 16 y
18 se presentan en 9,12% y 2,14% respectivamente. La prevalencia encontrada de los
tipos 16 y 18 en este estudio son inferiores a los reportados en el estudio de Vasquez

Bonilla y cols. (2017).

Adicionalmente, se observO asociacion entre la presencia de HPV y la aparicion de
lesiones celulares, es decir que la presencia de lesiones celulares es 3,75 veces mayor
en mujeres con alguna cepa de alto riesgo de HPV. En estudios similares se encuentra
que en NIC1 o estadios mas graves de citologia vaginal existe una relacion significativa

con la presencia de HPV (OR 2,76; 95% IC) y las cepas 16 y 18 con un (OR 3,53; 95%
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IC), sin embargo, no se encontré la misma asociacion con otros tipos de HPV (Ribeiro

Alves, et al., 2015).

En un estudio realizado en México, se observé que el genotipo con mayor frecuencia fue

el 52-HPV presente en mujeres con LIEBG (37,5%) (Aedo A., et al., 2007).

Por otra parte, en un estudio realizado en Brasil la mayoria de las infecciones de HPV de
alto riesgo pertenecian a la especie A9 vy, entre ellas, el genotipo HPV 16 fue el
dominante. En muestras con citologia normal, los tipos mas comunes fueron (16, 31, 18,
6, 35, 58, 33, 11, 54 y 68), y al contrario en pacientes con lesiones intraepitelial de bajo
grado predominan los tipos (16, 51, 31, 18, 58, 33, 35, 39, 56 y 59); en lesiones de alto
grado se encontré con mayor frecuencia a los tipos (16, 11, 58, 18, 31, 6, 33, 45, 66 y 35)

(Faccini Augusto, Silva dos Santos, & dos Santos Oliveira, 2014).

Al analizar las pacientes presentes en nuestro estudio, se encontrd la relaciéon entre el
resultado positivo para HPV y el resultado de la citologia cérvico-uterina, la presencia de
inflamacién se encontr6 en 164 pacientes; siendo la mas frecuente la inflamacion
moderada, donde el 53,40% fueron positivos para la sonda universal. Por otro lado, de
las 209 pacientes con lesiones celulares, se observé que la mas frecuente fue LIEBG,
donde el 37,65% fueron positivos para la sonda universal, mientras que el 14,20% vy el
11,73% fue positivo para HR3 y HR1 respectivamente, dentro de estos grupos de alto

riesgo se encuentran los tipos de HPV mencionados en el estudio realizado en Brasil,

por lo tanto los resultados obtenidos tienen relacion con el estudio Faccinni y cols. (2014).

Se ha visto que hay ciertas edades en las que se es mas vulnerable a contraer HPV, al
hablar de grupos etarios se evidencia que mujeres menores de 35 afios tuvieron una
positividad para cepas de alto riesgo de HPV del 64,6% Yy las mujeres con mayor edad del

52,1% (ORP=1,68; IC 95%: 1,47-1,91; p<0,001) (Mercado Gutiérrez et al., 2017).
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Otro estudio nos indica que el grupo que tuvo positivo para HPV, la edad més frecuente
estuvo entre 45 y 49 afios, mientras que el grupo sin infeccién por HPV las mayores
frecuencias se encontraron en las edades extremas, es decir, 29,7 % de ellas
corresponden al grupo de 40 a 44 afos y 29,1 % a aquellas entre 55 y 59 afios

(Rodriguez Gonzélez, Pérez Pifiero, & Sarduy N4poles, 2014).

Un estudio realizado en nuestro pais demuestra que la mayor prevalencia se encontré en
el grupo etario de 20 a 26 afios de edad con un 53,3% que corresponde al genotipo 16 —

HPV (Goyes Guerra, Jaramillo Parra, & Moreira Macias, 2015).

Sin embargo, en nuestro estudio pudimos encontrar que de un total de 373 paciente que
tuvieron un resultado positivo para cepas de alto riesgo de HPV, 156 es decir el 41,82%
pertenece al grupo etario de 25 a 35 afios. De las cuales el (38,46%) nos da positivo para
la sonda universal, esto seguido del grupo etario de 36 a 50 afios en el cual de igual

manera se presenta un 51,37% positivo para la sonda universal.

La edad al inicia de vida sexual, ha sido considerado como un factor de riesgo para

contraer infecciones de transmision sexual, entre ellas el HPV.

En estudios realizados tenemos que la mayor frecuencia de genotipos de HPV de alto
riesgo, se encuentran en pacientes que iniciaron su vida sexual entre los 15 a 20 afios de

edad con un porcentaje del 60,7% (Goyes Guerra, et al., 2015).

Estudios similares muestran por otra parte que mujeres que tuvieron su primera relacion
sexual antes de los 16 afios, llegan a ser mas vulnerables a las infecciones por HPV, esto

debido a los cambios q tiene el cérvix en la pubertad (Ribeiro Alves, et al., 2015).

En los datos obtenidos de nuestro estudio se consider6 como inicio temprano de vida
sexual a menores de 19 afos, ya que esta edad determina el final de la adolescencia. De

un total de 969 pacientes que tuvieron inicio de vida sexual temprana el 67,83% tuvo
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positivo para alguna cepa de alto riesgo de HPV, de las cuales el 31,36% pertenece a la

sonda universal.

Sobre el antecedente de embarazo tenemos en un estudio realizado en Quito-Ecuador,
donde se conformé dos grupos, el de primigestas y el de gestantes con dos o mas
embarazos. Se observé que el 46,4% son primigestas, y en ellas predomina el genotipo

16 (30,8%), seguido de los genotipos 52 (30,8%) y 58 (15.4%).

En el mismo estudio ya mencionado al analizar como se terminé el embarazo se encontré
que el parto vaginal es el predominante con un 85% Yy en este grupo, el genotipo de
mayor frecuencia es el 16 con un 41.7% seguido de los genotipos 52 (20,8%), 58 (16,7%)

(Goyes Guerra, et al., 2015).

En otro estudio similar pudimos encontrar la relacion con el nimero de partos que
presentaba la mujer, y se encontré que mas de la mitad del grupo de estudio tenia
antecedentes de 3 partos o mas (53,7%), por otra parte las mujeres que no tenian
diagnéstico de HPV, mayoritariamente solo habian tenido entre 1 o 2 partos (60,6 %), lo
que dio como resultado que se encontrara asociacion significativa entre esta

caracteristica y la infeccién por HPV (Rodriguez Gonzalez, et al., 2014).

Por lo tanto en nuestro estudio tenemos que un total de 373 pacientes que tuvieron
positivo para alguna cepa de alto riesgo de HPV, 90,88% de las mujeres presentaron al
menos una gesta, y en este grupo la que presentd mayor frecuencia es la sonda universal

46,61%, seguida de los tipos del grupo HR1 con el 21,39%.

Al tomar en cuenta la via de terminacién del embarazo tenemos que un total de 800
mujeres tuvieron parto natural y de estas el 81,50% presentaron positivo para una cepa
de alto riesgo de HPV, y de este grupo el que mayor porcentaje se presentdé nuevamente

en la sonda universal con el 46,38%.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

- De los tipos de alto riesgo de HPV el més frecuente es la sonda universal, que
detecta subtipos raros de HPV.

- Los tipos de HPV pertenecientes al grupo HR1 son los segundos en frecuencia, a
este grupo pertenecen los siguientes tipos de alto riesgo 31, 33, 45,52 y 58.

- Existe una fuerte asociacion entre la presencia previa de HPV de alto riesgo y la
aparicion de lesiones pre cancerosas.

- De las pacientes con citologia cérvico uterina normal, la mayoria presenta una
inflamacién moderada en su resultado.

- La sonda universal se encuentra presente en mayor parte de lesiones intraepiteliales
de bajo grado.

- El grupo etario mayormente afectado por las cepas de alto riesgo de HPV pertenece a
las edades comprendidas entre 25 a 35 afios de edad.

- El inicio de vida sexual tiene el mayor grupo en menores de 19 afos, donde
predomina la sonda universal.

- La sonda universal seguido de los tipos del grupo HR1, predominan en mujeres que
han presentado por lo menos un embarazo.

- El nimero de gesta es un factor de riesgo para la presencia de cepas de alto riesgo

de HPV.
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6.2. RECOMENDACIONES

Fomentar tanto en médicos como en pacientes la utilizacién del tamizaje cérvico
uterino, para de esta manera tener una deteccion oportuna de lesiones intraepiteliales

y de esta manera evitar la progresién a cancer cérvico uterino.

Capacitar a mujeres sobre los factores de riesgo que pueden llevarlas a adquirir el

virus del papiloma humano.

Promover la genotipificacion del virus del HPV para de esta manera poder
complementar el diagnéstico y mejorar el manejo, para de esta menar evitar futuras

complicaciones

Tomar en consideracién, que la vacuna no cubre todas las cepas de alto riego que

nos aguejan como pais.

La prevencion esta en la actuacion oportuna del personal médico, siempre y cuando

la paciente acuda a un control periédico.
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TABLAS

Tabla 6. Descripcion de las pacientes que conforman la muestra.

Tipo de pacientes Frecuencia Porcentaje
Esposa 546 54,49
Madre 89 8,88
Familiar Hija 1 0,10
Montepio 34 3,39
Total 670 66,87
PSA 281 28,04
Policia PSP 18 1,80
Total 299 29,84
Particular cvil 33 329
Total 33 3,29
TOTAL 1002 100,00

Tabla 7. Estadisticos descriptivos de los antecedentes Gineco-obstétricos de las

pacientes.

Indicadores Edad Inicia vida Gestas Partos

sexual naturales
Media 41,04 18,90 2,65 1,88
Mediana 39,00 18,00 2,00 2,00
Moda 33 18 2 2
Desviacién estandar 10,126 2,869 1,739 1,407
Minimo 25 11 0 0
Maximo 65 33 15 11
Total muestra 1002 969 1001 1001
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Tabla 8. Frecuencias y porcentajes de las variables sociodemogréaficas de las pacientes.

Variable Sociodemografica Frecuencia Porcentaje

Soltera 36 3,59

Union libre 116 11,58

Estado civil C.asada 798 79,64
Viuda 51 5,09
Sin datos 1 0,10

Total 1002 100,00

25 - 35 afios 374 37,33

Grupo etario 36 - 50~aﬁos 423 42,22
= 51 anos 205 20,46

Total 1002 100,00

Tabla 9. Frecuencias y porcentajes de los resultados de exdmenes Gineco-obstétricos.

Examenes Gineco-obstétricos Frecuencia Porcentaje

Flora bacilar 707 70,56

Flora cocoide 104 10,38

Tipo de flora Flora mixta 165 16,47
vaginal Candida spp. 25 2,50
Sin datos 1 0,10

Total 1002 100,00
Inflamacion leve 45 4,49

Inflamacién severo 219 21,86

Resultados de LIEBG 172 17,17
citologia liquida LIEAG 13 1.30
ASCUS 67 6,69

ASGUS 2 0,20

Total 1002 100,00

Positivo 373 37,23

PCR Negativo 629 62,77

Total 1002 100,00
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Tabla 10. Frecuencias y porcentajes del kit de tamizaje de HPV (GenoFlow HPV-HR).

Frecuencia Porcentaje

Positivo 45 4,49

HPV tipo 16 Negativo 957 95,51
Total 1002 100,00

Positivo 12 1,20

HPV tipo 18 Negativo 990 98,80
Total 1002 100,00

Positivo 66 6,59

(ipos flr,us%? 2'5?‘}32 ysy  Negativo 936 93,41
Total 1002 100,00

Positivo 63 6,29

(tipofég,pggﬁgezy 68) Negativo 939 93,71
Total 1002 100,00

Positivo 53 5,29

(tipongé,pggl,_ISRfy 56) Negativo 949 94,71
Total 1002 100,00

_ Positivo 171 17,07

(s uS bot'i1|od oasurr;lr\(l)esrzallV) Negativo 831 82,93
Total 1002 100,00
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Tabla 11. Distribucion de tipos de HPV de alto riesgo en las pacientes que dieron positivo

para PCR.
Tipo de infeccion Tipos de HPV Frecuencia Porcentaje
HPV tipo 16 34 9,12
HPV tipo 18 8 2,14
, Grupo HR1 44 11,80
Simple
Grupo HR2 43 11,53
Grupo HR3 40 10,72
Sonda Universal 171 45,84
Cepas 16 + 18 1 0,27
Cepas 16 + HR1 4 1,07
Cepas 16 + HR2 4 1,07
Cepas 16 + HR3 2 0,54
Cepas 18 + HR1 1 0,27
Mixtas Cepas HR1 + HR2 9 2,41
Cepas HR1 + HR3 4 1,07
Cepas HR2 +HR3 4 1,07
Cepas 18 + HR1 +HR2 1 0,27
Cepas 18 + HR1 +HR3 1 0,27
Cepas HR1 + HR2 + HR3 2 0,54
Total 373 100,00

Tabla 12. Resumen de andlisis de contingencia entre tipo de paciente y HPV- HR.

Identificacion de

Tipo de paciente

— - - Total
cepas Familiar Policia Particular
HPV tipo 16 23 10 1 34
HPV tipo 18 6 2 0 8
Grupo HR1 33 10 1 44
Grupo HR2 26 15 2 43
Grupo HR3 26 10 4 40
Sonda universal 121 49 1 171
Mixtas 15 17 1 33
Total 250 113 10 373
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Tabla 13. Resumen de andlisis de contingencia entre estado civil y HPV-HR

JIdentificacion de Estado civil Total
cepas Soltera Union libre Casada Viuda
HPV tipo 16 1 2 28 3 34
HPV tipo 18 0 1 7 0 8
Grupo HR1 1 9 34 0 44
Grupo HR2 3 7 32 1 43
Grupo HR3 1 9 27 3 40
Sonda universal 7 16 139 9 171
Mixtas 1 9 21 2 33
Total 14 53 288 18 373
Tabla 14. Resumen de andlisis de contingencia entre grupo etario y HPV-HR.
Identificacion de Grupo etario Total
cepas 25 - 35 aflos 36 - 50 aflos > 51 afos
HPV tipo 16 10 16 8 34
HPV tipo 18 3 3 2 8
Grupo HR1 19 17 8 44
Grupo HR2 25 9 9 43
Grupo HR3 18 18 4 40
Sonda universal 60 75 36 171
Mixtas 21 8 4 33
Total 156 146 71 373

Tabla 15. Resumen de analisis de contingencia entre tipo de flora vaginal y HPV-HR.

Identificacion

Tipo de flora vaginal

d - - - - Total
e cepas Flora bacilar ~ Flora cocoide Flora mixta Candida
HPV tipo 16 18 6 9 1 34
HPV tipo 18 6 1 1 0 8
Grupo HR1 33 4 6 1 44
Grupo HR2 33 3 6 1 43
Grupo HR3 32 2 6 0 40
Sonda universal 113 23 32 3 171
Mixtas 24 1 8 0 33
Total 259 40 68 6 373
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Tabla 16. Resumen de andlisis de contingencia entre resultado citoloégico y HPV-HR.

Resultado citologia

Identificacion de

cepas Inflamacién leve 'mfcg‘;fgfa” '”ﬂsae”\::f;é” LIEBG LIEAG  ASCUS  ASGUS Total
HPV tipo 16 0 5 6 17 3 1 2 34
HPV tipo 18 0 2 0 4 1 1 0 8
Grupo HR1 1 10 6 19 2 6 0 44
Grupo HR2 0 12 5 20 2 4 0 43
Grupo HR3 0 11 3 23 1 2 0 40
Sonda universal 6 55 31 61 1 17 0 171
Mixtas 0 8 3 18 2 2 0 33
Total 7 103 54 162 12 33 2 373
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Tabla 17. Resumen de andlisis de contingencia entre partos naturales y HPV-HR.

Identificacion de . Gestas Total
cepas Si NoO

HPV tipo 16 33 1 34
HPV tipo 18 6 2 8
Grupo HR1 42 2 44
Grupo HR2 39 4 43
Grupo HR3 36 4 40

Sonda universal 158 13 171
Mixtas 25 8 33

Total 339 34 373

Tabla 18. Resumen de andlisis de contingencia entre partos naturales y HPV-HR.

Identificacion de Partos naturales

- Total
cepas Si No
HPV tipo 16 29 5 34
HPV tipo 18 6 2 8
Grupo HR1 39 5 44
Grupo HR2 35 8 43
Grupo HR3 31 9 40
Sonda universal 141 30 171
Mixtas 23 10 33
Total 304 69 373

Tabla 19. Resumen del analisis de contingencia entre resultado de PCR para infeccion
de HPV y citologia liquida.

Citologia liquida

Lesiones Inflamaciones Total

Infeccion HPV Positivo 209 164 373
(PCR) Negativo 45 584 629
Total 254 748 1002

X° = 295,609; p <0,001; RP = 7,832; IC: 5,43 - 11,29
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Tabla 20. Resumen del analisis de
de HPV e inicio de vida sexual.

contingencia entre resultado de PCR para infeccion

Infeccién HPV (PCR)

— ; Total

Positivo Negativo
Inicio de vida Adolescentes 253 398 651
sexual Adultos 106 212 318
Total 359 610 969

X“=2,801; p = 0,103

Tabla 21. Resumen del andlisis de contingencia entre resultado de PCR para infeccion

de HPV y gestas.

Infeccion HPV (PCR)

— ; Total
Positivo Negativo
Si 339 563 902
Gestas
No 34 65 99
Total 373 628 1001

X*=0,401; p = 0,585

Tabla 22. Resumen del analisis de contingencia entre resultado de PCR para infeccion

de HPV y partos naturales.

Infeccién HPV (PCR)

Positivo Negativo Total

Partos Si 304 496 800
naturales No 69 132 201
Total 373 628 1001

X*=0,926; p = 0,370
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ANEXOS

Anexo 1. Inserto del Kit de screening GenoFlow HPV-HR.

synsal peay

1043U03 UOHedy)|dy
[0AL0) UOREZ|PLGAN

81 pue gl AdH

Ul Sg sinoy z
(pajewoane Jo jenueyy) (Bwy 2pup-spuey)
uonezipagAy yInosyi-mopy uogedyiidwe y)qd

< m < A

ujw o
VNG 2edaig

a|dwes fo1

Genotipifica HPV 16 y 18 e identifica los tipos de HPV de alto riesgo
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Anexo 2. Forma de diagnostico segun el tipo de HPV de alto riesgo.
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Negative HPV 16 HPV 18 HR1*  HR2" HR3* Out Panel
Sample
Group Group Name Screened Genotype
Abbreviation
HR1 High Risk 1 HPV type 31, 33, 45, 52 & 58
HR2 High Risk 2 HPV type 53, 59, 66 & 63
HR3 High Risk 3 ~ HPV type 35, 39, 51 & 56

Figure 4. Visual lntefpréation of different HPV High Risk types
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Anexo 3. Reporte de citologia: documento de donde se obtuvo la informacién para la base

de datos.

POLICIA NACIONAL - HOSPITAL QUITO No. 1
SERVICIO DE CITODIAGNOSTICO

. No. EXAMEN 771157 No. HISTORIA CLINICA

1828 Cédula 1715849764

Apellido Paterno Apellido Materno

Primer Nombre Segundo Nombre i

Situacion :

Grade : CABO SEGUNDO Actw’\)c;
No. Interno: 678-17
¢ Fecha toma muestra : 29-JUN-2017 Fecha nacimiento :  08-SEP-1984 Edad : 33 afios
Instruccion: No especif Ocupacién:  Ninguna
atos Clinicos :
ANTECEDENTES -
Fecha Ultima Menstruacion : 02-JUN-2017 Embarazada: NO  Lactancia : NO

No.Partos @ 2 No.Abortos :

Edad Inicio Relaciones Sexuales: 17 afios

Aspecto de Cucllo : Sano

No.Gestas : 2

No.Placas : 1

ESTUDIO CITOLOGICO

NO  Inflamacién : Severo

Frotis Limpio :
Gérmenes

Gérmen

Alteracién Celular :

Cadigo

CANDIDA
FLORA BACILAR

Resultado

Diagnostico

INFLAMACION
CITOLOGIA NEGATIVA PARA MALIGNIDAD

Recomendacion: Nuevo exdmen no antes de 1 afio

Ohservaciones :

NEGATIVO
Responsable : ESTRELLA VASQUEZ FRANCISCO
Fecha Resultados ¢

Médico Solicitanie:

CAND
FLBA

Cadigo

378821
38N3

NVESTIGACION DE PAPILOMA VIRUS HUMANO(SCRENNIG) METODO DE PCR GENOFLOW. :

PALOMO ALLAUCA GONZALO ROBERTO
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Anexo 4. Autorizacion del Hospital Quito N.1 Policia Nacional

= | Ministerio
del Interior

POLICIA NACIONAL DEL ECUADOR
HOSPITAL QUITO No. 1
DEPARTAMENTO DE DOCENCIA E INVESTIGACION

Oficio No. 2018-312-DDI-HQPN
Quito, 17 julio del 2018

Sefior Doctor

Francisco Pérez Pazmifio

DECADO DE LA FACULTAD DE MEDICINA
PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
Presente

De mi consideracion

Luego de un cordial saludo, me permito informar que el Proyecto de Tesis presentada por
la Srta Dra. ANTONELLA BELEN MEJIA MEYTHALER C.1. 1720676053 cel.0996323407 email:
mejiameythaler@gmail.com es aceptada por este Departamento a fin de realizar su
estudio de investigacion con el tema “FRECUENCIA DE CEPAS 16 Y 18 DE HPV
IDENTIFICADAS POR TECNICA PCR EN PACIENTES DE 25 A 65 ANOS QUE SE REALIZARON
CITOLOGIA CERVICO-UTERINA, ENTRE ENERO A DICIEMBRE DEL 2017 EN EL HOSPITAL
QUITO No.1 POLICIA NACIONAL”,

Particular que comunico para los fines pertinentes.

Y

Atanamenteg

“ W
j :’ZTIXI Ramirez 7 _

" \JEFE DEL L DPTO. DE DOCENCIA E INVES TIGACION

HOSPITﬁL QUITO N°1.

Dir: Av. Mariana (if- J

ucional
inum ia.hqlwgmail.com

18 S/N v Av. Occidental Telf:
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Anexo 5. Autorizacion del Subcomité de Bioética de la Facultad de Medicina - PUCE

POntlﬁcaa ‘ e

€5 puce

SUBCOMITE DE BIOETICA DE LA INVESTIGACION

Quito, 31 de agosto de 2018

Sefiorita

Antonella Mejia Meythaler
Estudiante de Pregrado
Facultad de Medicina
PUCE

De mi consideracion:

Una vez conocida su solicitud con fecha 23 de agosto del 2018, que en su parte
esencial solicita el ajuste del titulo de su trabajo de titulacién, del titulo inicialmente
aprobado por este comité : “Frecuencia de cepas 16 y 18 de HPV, identificados por
técnica de PCR en pacientes de 25 a 65 afios que se realizaron citologia cérvico —
uterina, entre enero a diciembre de 2017 en el Hospital Quito N.1 Policia Nacional” al
nuevo titulo: “Frecuencia de cepas de HPV de alto riesgo, identificados por GenoFlow
HPV-HR, en pacientes de 25 a 65 afios que se realizaron citologia cérvico — uterina,
entre enero a diciembre de 2017 en el Hospital Quito N.1 Policia Nacional” por tanto
se resuelve APROBAR dichos ajustes al titulo.

Atentamente,

; rDr. Julio Salazar Buenafio
e “Secretario Subcomité de Bioética
Facultad de Medicina PUCE



