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RESUMEN

El virus del papiloma humano, es una de las infecciones de transmision sexual mas
frecuentes a nivel mundial, se cataloga como la principal causa de céancer
cervicouterino, por lo que es importante radicarlo.

Objetivo: Determinar la frecuencia de recurrencia de lesiones en pacientes con
tratamiento intravaginal de 5-fluorouracilo posterior a CONO LLETZ en pacientes con
LIE de alto grado tratadas en el servicio de colposcopia del Hospital Oncol6gico
SOLCA nucleo de Quito, en el periodo enero 2011 a diciembre 2017.

Metodologia: Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional, con
una muestra de 160 pacientes a quienes se les realizo6 CONO LLETZ + aplicacion de
5-fluorouracilo, entre enero 2011 y diciembre 2017, con seguimiento posterior a los 6
meses y al primer afo del procedimiento, los datos fueron obtenidos de las historias
clinicas y se analizaron con Chi cuadrado, tomando en cuenta diferencia
estadisticamente significativa si el p-valor era < 0,05.

Resultados: La edad mas frecuente de las pacientes oscil6 entre 30 a 44 afos, el
inicio de relaciones sexuales predominate fue entre los 16 a 21 afos, la mayoria
refieren hasta tres parejas sexuales, 22% presentaron antecedente de infeccién de
transmision sexual, el control postratamiento fue aceptable, siendo en la mayoria de
mas de 4 controles, el genotipo de HPV mas frecuente fue el 16 y la recurrencia
postratamiento al combinar CONO LLETZ + 5 fluorouracilo evidencio solo en el
21,88% de las pacientes. Se evidencio diferencia estadisticamente significativa entre
la recurrencia de lesiones con antecedentes de infeccién de transmision sexual y
namero de controles postratamiento menor a 5.

Conclusiones: Con esta investigacion se pudo evidenciar que la recurrencia de
lesiones esta relacionada con variables como el antecedente de infecciones de
transmision sexual y el nimero de controles postratamiento. La recurrencia de
lesiones con la combinacion de CONO LLETZ + 5 fluorouracilo fue baja en este
estudio, sin embargo no se puede asegurar que la misma reduce las recurrencias,
para ello se precisa de estudios con grupos controles, multicéntricos, prospectivos o
con mayor numero de participantes.

Palabras clave: HPV, LIE alto grado, CONO LLETZ + 5-fluorouracilo, genotipo 16 y
18, recurrencia de lesion.
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ABSTRACT

The human papillomavirus, is one of the most frequent sexually transmitted infections
worldwide, is listed as the main cause of cervical cancer, so it is important to file it.

Objective: To determine the frequency of recurrence of lesions in patients with
intravaginal treatment of 5-fluorouracil after CONET LLETZ in patients with high-grade
LEL treated in the colposcopy service of the SOLCA Nucleus Oncology Hospital of
Quito, in the period January 2011 to December 2017

Methodology: A retrospective, descriptive and observational study was conducted,
with a sample of 160 patients who underwent CONET LLETZ + application of 5-
fluorouracil, between January 2011 and December 2017, with follow-up after 6 months
and the first year of the procedure, the data were obtained from the medical records
and analyzed with Chi square, taking into account statistically significant difference if
the p-value was <0.05

Results: The most frequent age of the patients ranged from 30 to 44 years, the onset
of predominant sexual intercourse was between 16 and 21 years, most refer up to
three sexual partners, 22% had a history of sexually transmitted infection, control
Post-treatment was acceptable, being in the majority of more than 4 controls, the most
frequent HPV genotype was 16 and the post-treatment recurrence when combining
CONET LLETZ + 5 fluorouracil was evident only in 21.88% of the patients. There was
a statistically significant difference between the recurrence of lesions with a history of
sexually transmitted infection and the number of post-treatment controls less than 5.

Conclusions: With this research it was possible to show that the recurrence of lesions
is related to variables such as the history of sexually transmitted infections and the
number of post-treatment controls. The recurrence of lesions with the combination of
CONET LLETZ + 5 fluorouracil was low in this study, however it cannot be assured
that it reduces recurrences, for this it requires studies with control groups, multicenter,
prospective or with greater number of participants.

Keywords: HPV, high grade LIE, LLETZ CONE + 5-fluorouracil, genotype 16 and 18,
lesion recurrence.
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CAPITULO |
INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (HPV), es en la actualidad, una de las infecciones de
transmision sexual mas frecuentes a nivel mundial, su presenta se encuentra
vinculada con el cancer cervicouterino categorizado como un problema de salud
publica y el HPV unos de sus principales factores predisponentes, ambas patologias
son prevenibles, por lo tanto, los esfuerzos deben centrarse en todos los aspectos
relacionados con la prevencion y control del HPV para contribuir al control del CCU.

(Moya-Salazar & Rojas-Zumaran, 2017)

Existe una serie de elementos que pueden tomarse en cuenta como factores de
riesgo para presentar infeccion por HPV, tales como la edad promedio de las
pacientes, inicio actividad sexual entre los 15 a 17 afios, mas de tres parejas sexuales
en el transcurso de su vida y antecedente de infeccion de transmision sexual

concomitante. (Rodriguez, Pérez, & Sarduy, 2014).

Se han desarrollado estudios para establecer la tipificacion de HPV y su relacion con
cancer de cuello uterino, evidenciado que existen genotipos de HPV con mayor riesgo
de ser carcinogénicos, tales como el 16 y el 18. (Aguilar-Lemarroy, Vallejo-Ruiz,

Cortés-Gutierrez, Salgado-Bernabé, & Ramos-Gonzalez, 2015)

El 5-fluoruracilo es un antimetabolito cuyo efecto principal es quimioterapéutico, ha
sido utilizado en pacientes con HPV de forma topica en la presentacién crema al 5%,
aplicado en las verrugas de la mucosa cercana al conducto anal y en la region
genitourinaria, durante un periodo de 3 a 8 semanas en intervalos de 1 a 2 veces a
la semana, los mejores resultados se han descrito en lesiones cercanas al meato

urinario. (Bermejo & Rodriguez, 2016)
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Segun la Guia de Practica Clinica (GPC), elaborada por la Secretaria de Salud de
México, el uso del 5-fluoracilo tiene una categoria de Recomendacién 2++, por lo que
se recomienda su aplicacion topica utilizando una capa fina sobre la lesion, de forma
diaria durante cuatro semanas o es posible un tratamiento realizado tres veces por

semana durante un total de diez y seis semanas. (Secretaria de Salud, 2010).

El presente estudio se establecié con la finalidad de revisar la frecuencia de
recurrencia de lesiones en pacientes que presentaron LIE de alto grado y HPV
genotipos 16 y 18, tratadas en la consulta de colposcopia de SOLCA con la
combinacion de CONO LLETZ y 5 + fluorouracilo en el periodo comprendido entre
enero 2011 a diciembre 2017.

Se divide en capitulos, siendo el | la introduccién, Il marco tedrico, Ill marco
metodoldgico, IV resultados y su analisis, V discusién de los resultados y VI
conclusiones y recomendaciones, finalmente se agregan las referencias
bibliograficas consultadas y el modelo de instrumento utilizado para la recopilacion

de la informacion.
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CAPITULO II

MARCO TEORICO

2.1. Virus de Papiloma Humano

El Virus del Papiloma Humano (HPV), es un virus ADN de pequefio tamafio, no
encapsulado que consta de una doble cadena en forma circular, se reproduce en el
nucleo de las células epiteliales donde logra alterar el sistema inmune de vigilancia y
se hospeda en el queratinocito, por lo que la resistencia del huésped y la inmunidad
celular juegan un papel primordial en el proceso de infeccion, permitiendo necrosis
celular e infiltrado de células T caracteristicos de la zona de las lesiones. (Vasquez-
Bonilla, Rotela-Fisch, & Ortiz-Martinez, 2017).

La infeccidn por este virus se adquiere por transmision sexual, afecta a mujeres
jovenes en un gran porcentaje a nivel mundial, esto se presenta principalmente en
paises en via de desarrollo, las edades mas frecuentes de las pacientes oscilan entre
20 y 25 afos. Se trata de una patologia con una alta incidencia, aspecto que se
relaciona con el inicio precoz de la actividad sexual, lo que conlleva a una mayor
frecuencia de actividad sexual los adolescentes y posteriormente en adultos jévenes,
asi como a un mayor numero de parejas sexuales. (Castro-Vasquez & Arellano-
Gélvez, 2010)

La infeccién por HPV, radica su importancia por ser el factor etiolégico principal para
el desarrollo de cancer cervicouterino (CC), asociado a un elemento que contribuye
con esta situacion, como el desconocimiento de esta asociacion por la poblacion,
principalmente la poblacion de riesgo, lo cual transforma a la infeccion por HPV en un
problema de salud publica sobre todo en paises en vias de desarrollo y con alta
incidencia de cancer cervicouterino y adicionalmente se dificulta su prevencion y

diagnéstico precoz. (Concha, Urrutia, & Riquelme, 2012).
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Se han descrito por lo menos 100 tipos de este virus, un poco mas de 200 genotipos
estan relacionados con infecciones genitales y en la regién anal, y se han identificado
algunas subdivisiones segun el potencial carcinogénico como alto riesgo (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 67, 68, 73y 82) , riesgo intermedio (26, 53,y 66) y
bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 57, 61, 62, 64, 69, 70, 71, 72, 81, 83, 84y
CP6108). (Vasquez-Bonilla, Rotela-Fisch, & Ortiz-Martinez, 2017).

La infeccion por HPV esta asociada a lesiones benignas, premalignas y malignas que
pueden hallarse en varias partes del cuerpo, tales como tracto anogenital, la
orofaringe y piel, entre algunas otras localizaciones. Los genotipos 16 y 18 han sido
reconocidos como agentes etiologicos fundamentales para el desarrollo de cancer
cervicouterino, considerado como la segunda causa de muerte a nivel mundial por
patologia maligna del sexo femenino, con cifras que logran alcanzar mas del 80% de

la morbilidad y mortalidad en paises subdesarrollados. (Ferlay, y otros, 2012)

Los genotipos 16 y 18 del HPV estan relacionados con el 70% de los casos de cancer
cervicouterino, patologia que a nivel mundial causa la muerte a unas 266.000 mujeres
cada afio, un aproximado del 88% de estas muertes ocurren en paises de bajos

ingresos. (Ochoa, Guarneros, & Velasco, 2015)

2.1.1. Clinica

La infeccion por HPV tienen manifestaciones clinicas muy diversas, entre estas es
posible mencionar estados que pueden ser desde asintomaticos, algunos con
resolucion espontanea, hasta las lesiones cancerigenas tipo invasivas que llevan al
paciente a la muerte; en este sentido es importante resaltar que las caracteristicas
clinicas son las principales responsables de su extension y evolucién, en virtud de
gue se puede presentar en forma latente sin lesiones visibles que solo pueden
detectarse durante el examen fisico con la realizacion de citologia, la forma subclinica
se diagnostica a través de la colposcopia tras la aplicacion de acido acético y la forma
clinica con evidencia de lesiones en la mucosa con las tipicas verrugas. (Vasquez-
Bonilla, Rotela-Fisch, & Ortiz-Martinez, 2017).
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En concordancia, lasinfecciones por HPV tienen tendencia a ser transitorias y
desapareciendo en el 80 a 90 % de los casos en un periodo que puede oscilar entre
los 7 meses a 2 afios, por lo que una minoria de mujeres infectadas desarrollara
lesiones premalignas y malignas cervicouterinas. En este sentido, el tiempo
transcurrido entre la infeccidén y el desarrollo de las lesiones premalignas puede ser
corto, con registros frecuentes de 5 a 8 afos, sin embargo, esto puede depender de
factores del huésped y del virus. (Bodily & Laimins, 2011).

La infeccidn por este virus se ha clasificado en latente, subclinica y clinica. Siendo la
primera caracterizada por la presencia de HPV en células o tejidos con apariencia
normal y asintomaticos, en estos casos es posible detectarlo a través de técnicas
especificas como la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y la hibridacion in situ.
La infeccion subclinica presenta cambios microscopicos en el epitelio cervical, tales
como coilocitos y displasias, estos pueden ser detectados a través de citologias o
cortes histologicos de tejidos afectados, se evidencia con colposcopia mediante
cambios de coloracion en el cuello uterino luego de aplicar &cido acético. (Bosch, y
otros, 2013).

La infeccidn clinica se caracteriza por la presencia de tumores visibles, en ocasiones
con gran cantidad de tejido positivo para HPV. En estas circunstancias, los virus estan
viables y con tienen capacidad de infectar otros tejidos. Sin embargo, muchos casos
permanecen en periodo de latencia o subclinico. Es posible que el paciente desarrolle
resistencia al tratamiento, presente regresion de las lesiones o que estas progresen

hacia un cancer invasor. (Bosch, y otros, 2013).

2.1.2. Diagnéstico

Para detectar la presencia de infeccién por el HPV es posible hacerlo de forma
indirecta o directa. A través del examen clinico en el caso de los pacientes con
lesiones visibles, es decir la evidencia de condilomas, papilomas y/o de verrugas,
constituye el primer paso su deteccién, sin embargo, una gran parte de las infecciones

por este virus son subclinicas, por lo que el diagnostico se debe apoyar en tres
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técnicas de conocido uso a nivel mundial, tales como la citohistoldgica, colposcopia

y la deteccion viral. (Trujillo, Dominguez, Rios, & Hernandez, 2017).

En concordancia, el diagnostico se realiza a través del examen clinico especialmente
con apoyo de la colposcopia y los estudios de citologia e histologia de las muestras,
finalmente es de gran utilidad los estudios de manipulacion de &cidos nucleicos que
permiten su tipificacion con altos niveles de especificidad y sensibilidad. (Vasquez-
Bonilla, Rotela-Fisch, & Ortiz-Martinez, 2017).

Segun (Alfaro y Fournier (2013) el frotis de Papanicolaou continla siendo un
procedimiento de gran utilidad para el diagnéstico de HPV, permanece con una
sensibilidad estipulada entre el 50 al 90%, aunque es posible que se presenten falsos
negativos que dependen de factores como procedimiento y manipulacion de la

muestra y su preparacion para el examen.

Un estudio realizado por Zoa y otros (2016) con la participacion de 200 mujeres a
guienes se les realizd citologia por presentar ginecoldgicas como dolor pélvico,
secrecion vaginal o prurito, evidencié que 87 % de las pacientes no presentaron
alteraciones citologicas. Sin embargo, la PCR demostré infeccion por HPV en el 57,5
% de las mujeres, de las cuales el 83,3 % pertenecia a tipos de alto riesgo, siendo el
genotipo 16 el mas comun de todos. (Zoa, y otros, 2016).

Respecto a la combinacion de las técnicas, la citologia permite tener una orientacion
acerca de la presencia de alteraciones a nivel de las células que se asocian al HPV,
por su parte la colposcopia localiza el lugar donde se ubica la lesion y con ello permite
dirigir la toma de la biopsia en la zona de mas probable, por su parte el estudio
histolégico determina el tipo y las caracteristicas de la lesion que presenta el paciente.
Finalmente, el diagnéstico viroldgico determina el agente y el genotipo del virus
infectante. Esta combinacion de técnicas y analisis al realizarlas de forma apropiada,
permitiran obtener un adecuado y oportuno diagnostico de la infeccion por HPV,
complementandose para proporcionar informacion mucho mas completa. (Apgar,
Kaufman, Bettcher, & Parker-Featherstone, 2013).
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Existen diversas técnicas que se utilizan para analizar virus como el HPV, entre otras,
se cuenta con la inmunohistoquimica, estudios inmunoenzimaticos (EIA) y los
métodos moleculares que se basan en deteccién del ADN o ARN, segun sea el caso,
siendo considerados como los métodos mas efectivos. Algunos emplean el principio
de complementariedad de los acidos nucleicos, la PCR realiza la amplificacién de
tales moléculas, mientras que otras técnicas combinan ambos procedimientos. Cada
método presenta una sensibilidad, especificidad, complejidad y valor predictivo
especificos. (Pileggi, Flotta, Bianco, Nobile, & Pavia, 2014).

En este sentido, entre las ventajas de las pruebas que se basan en la deteccién del
ADN del HPV, se encuentran el alto valor predictivo negativo, demostrado en diversos
estudios que el riesgo de presentar una lesion tipo neoplasia intraepitelial cervical
grado 3 (LIE 3), luego de obtener un resultado para HPV negativa, es practicamente
cero después de 6 afios de haberse realizado y de 10 afios luego de recibir
tratamiento. (Ciapponi, Bardach, Glujovsky, Gibbons, & Picconi, 2011).

En concordancia, la realizacién de estudios moleculares ha logrado demostrar la
posibilidad de presentar una infeccion por HPV en mujeres cuyos resultados de
citologia estén negativos, incluyendo infeccion por subtipos de alto riesgo, esto
provoca una mayor susceptibilidad para la aparicion de lesiones avanzadas
asociadas a estos virus, siendo este grupo de mujeres con mayor riesgo para el
desarrollo del cancer cervicouterino. (Trujillo, Dominguez, Rios, & Hernandez, 2017).

2.1.3. Factores Relacionados

Los estudios realizados al respecto revelan que existen una serie de elementos que
pueden tomarse en cuenta como factores de riesgo para presentar infeccion por HPV,
en paises como Cuba, los estudios sefalan que la edad promedio de las pacientes
oscila entre 40 y 49 afios, un 85% inicia actividad sexual entre los 15 a 17 afios, son

multiparas, con mas de tres parejas sexuales en el transcurso de su vida y
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antecedente de infeccion de transmisién sexual concomitante. (Rodriguez, Pérez, &
Sarduy, 2014).

Entre los factores de riesgo que permiten no solo la transmision del virus sino también
mantener la prevalencia, se encuentran: pareja sexual nueva, déficit nutricional, bajo
nivel socioecondmico, antecedente de HPV, cantidad de parejas sexuales y a su vez
el nimero de parejas de esta, inicio de coito a edades tempranas, inmunosupresion,
tabaquismo, otras enfermedades de transmision sexual, anticonceptivos orales y

etnia negra. (Alfaro & Fournier, 2013).

En Latinoameérica y zona del Caribe mantiene avances tecnologicos para realizar una
buena atencion primaria y secundaria, sin embargo, las muertes por cancer de cuello
uterino siguen sin poder ser controladas, en este sentido se han establecido los
factores de riesgo mas comunmente relacionados, entre los principales figuran: la
promiscuidad, los embarazos en edad adolescente, mujeres multiparas, los
trastornos nutricionales, otras infecciones de transmision sexual como el HPV vy el
consumo de tabaco como uno de los principales. (Vasquez-Bonilla, Rotela-Fisch, &
Ortiz-Martinez, 2017).

La promiscuidad y el inicio de relaciones sexuales tempranas predisponen a la
presencia de infecciones de transmision sexual, aspectos muy relacionados con la
presencia de HPV y de lesiones premalignas en el cuello uterino, principalmente en
adolescentes, dado por un epitelio aun inmaduro que no ha logrado desarrollar
resistencia a ciertos factores externos como los procesos infecciosos. (Alfonso, y
otros, 2011).

2.2. Cancer de Cuello Uterino y lesiones premalignas

El cancer cervical ocupa el cuarto lugar como cancer mas comun, afectando a
pacientes femeninas a nivel mundial pero con francas diferencias en cada region,

particularmente los paises con altos ingresos estan enfocando cambios en la atencion
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iniciando desde el diagnostico, donde se desplaza la citologia como cribado para dar
mayor importancia a estudios moleculares, mientras que en los paises de bajos
ingresos presentan mayor cantidad de casos y mas las limitaciones econémicas que
permitan mantener los programas de prevencion y vacunas para controlar la

enfermedad y sus factores relacionados. (Espinillia, Mishra, & Shastri, 2016).

El cancer que se desarrolla en el cuello uterino esta catalogado como uno de los
tumores mas prevenibles y tratables, entre otros motivos, porque se trata de un tumor
lento en su desarrollo a partir de una serie de lesiones precursoras. Para tal fin, los
paises desarrollados establecen programas de pesquisa para detectar lesiones
premalignas, siendo el sistema de pesquisa mas efectivo y con menor costo que el

sistema oportunista o espontaneo. (Trujillo, Dominguez, Rios, & Hernandez, 2017).

Los programas de pesquisa se basan en técnicas citoldgicas convencionales como
el Papanicolaou, la realizacion complementaria con colposcopia con acido acético y/o
yodo o Lugol y el apoyo en el diagnostico molecular del HPV. Cada uno de los pasos
gue se ejecutan en cada técnica debe estar controlado y realizarse con precision, en
virtud de que las alteraciones que se presenten pueden conllevar a la obtencion de

un resultado falso. (Bosch, y otros, 2013).

La prueba de Papanicolaou o citologia convencional constituye la técnica mas usada
para el diagndstico de lesiones premalignas y malignas del cuello uterino, siendo los
programas que se basan en esta técnica, responsables de contribuir a la reduccion
de la incidencia y mortalidad del cancer cervicouterino. Sin embargo, tiene una
sensibilidad baja a moderada con numero significativo de falsos negativos y alta
especificidad para la deteccién de lesiones premalignas de alto grado y cancer, es
decir, la prueba sera positiva solo para un grupo escaso de mujeres con lesiones de

bajo grado. (Apgar, Kaufman, Bettcher, & Parker-Featherstone, 2013).

La colposcopia es una técnica que complementa a la citologia y es la inspeccion
visual con el uso de acido acético y/o yodo (Lugol), mediante el cual se puede

determinar la presencia de lesiones en el cérvix uterino. Las pacientes con resultado
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alterado en la citologia, deben realizarse una colposcopia con el fin de determinar el
sitio adecuado para la toma de una biopsia y la realizacion de un estudio histolégico.
(Alfaro & Fournier, 2013).

De manera mas especifica, durante la inspeccién visual y al aplicar una solucién con
acido acético al 3 0 5%, el epitelio del cuello uterino con alguna anomalia, presentara
un color blanquecino, lo que posibilita determinar si la prueba es positiva 0 no y
adicionalmente, localizar el sitio especifico para realizar la toma de la biopsia dirigida.
Al aplicar una solucién de Lugol en el cuello uterino, las lesiones premalignas y
malignas se logran definir mejor, se tornan de color amarillo mostaza, mientras que
el epitelio cilindrico de la zona de transformacion permanece de color rosado habitual.

(Apgar, Kaufman, Bettcher, & Parker-Featherstone, 2013).

2.3. Cancer de Cuello Uterino y HPV

Entre las estrategias para contribuir con el control del cancer de cuello uterino, la
Organizacion Panamericana de la Salud, propone un plan de accién como estrategia
regional que incluye: evaluacion de la situacion, intensificacion de la educacioén, la
informacion y la orientacion, fortalecimiento de los programas dirigidos a la deteccién
y tratamiento de las lesiones precancerosas, fortalecer los registros de los casos asi
también los sistemas de informacion, mejorar tanto el acceso como la calidad del
tratamiento, facilitar informacion acerca de la vacuna contra el HPV y promover
acciones gque permitan el acceso equitativo a los programas de prevencion. (OPS,
2011).

México es uno de los paises de América Latina que ha desarrollado estudios para
establecer la tipificacion de HPV y su relacion con cancer de cuello uterino,
evidenciado en una investigacion que el 12,4% de las mujeres participantes
presentaron infeccion por HPV, de las cuales un 46,3% neoplasia intraepitelial grado

I y el 100% neoplasia intraepitelial grado Ill, es decir, cancer cervical; la
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Genotipificacion del HPV establecié que el 16 fue el mas frecuente, otros menos
frecuentes incluyen al 18, 45, 52, 58 y 39, las coinfecciones suelen ser comunes en
mujeres con cancer de cuello uterino, principalmente el HPV 16 con el 39 y el 70.
(Aguilar-Lemarroy, Vallejo-Ruiz, Cortés-Gutierrez, Salgado-Bernabé, & Ramos-
Gonzalez, 2015).

En el norte de Brasil, se realiz6 un estudio sobre la infeccion por HPV con la
participacion de 265 estudiantes universitarias, se les realizé citologia y diagnostico
viral por medio de la PCR. El 11,4 % de las muestras estudiadas mostraron la
presencia del virus, siendo los tipos mas frecuentes el 61 en el 5,3 % de las pacientes,
seguidas por los tipos 82, 16, 59 y 6, datos que difieren del resto de América. (Covre,
y otros, 2015).

Un metanalisis realizado en 23 paises africanos, con la participacion de 17,273
mujeres de las cuales: 1,019 presentaron células escamosas atipicas con
significacion no determinada, 1,444 lesiones intraepiteliales de bajo grado, un grupo
de 1,571 lesiones intraepiteliales de alto grado y 4,067 con carcinomas cervicales
invasivos. La prevalencia de HPV en estas pacientes fue: 4,4 % el genotipo 16 y 2,8
% el genotipo 18 en mujeres con citologia normal, en el grupo con células escamosas
atipicas fue de 12,0 % para el tipo 16 y 4,4 % el tipo 18, con lesion intraepitelial de
bajo grado fue de 14,5 % para el tipo 16 y 10,0 % para el 18, en las que presentaron
lesion intraepitelial de alto grado fue de 31,2 % elHPV 16y 13,9 % el tipo 18, mientras
gue en el cancer cervical invasivo fue de 49,7 % para el 16 y 18,0 % para el tipo 18.
(Ogembo, y otros, 2015).

2.4. Estadisticas

El HPV, es la enfermedad de trasmisién sexual mas comdn del mundo y la més
frecuente en los Estados Unidos de América. La incidencia en el mundo

aproximadamente es 10% y durante toda la vida el riesgo de exposicion a la infecciéon
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es de un 50 a 80%, esto varia de acuerdo a edad, localizacion geografica y la
frecuencia de tamizaje, dicho de otra manera; casi el 80% de la poblacion mundial
esta expuesta a los 50 afios de edad. Actualmente 20 millones de personas estan
infectadas y se estima que existirdn méas de 6 millones de nuevos casos al afo, se
sugiere ademas que tres de cada cuatro personas que tienen relaciones sexuales se

infectaran en algun tiempo de sus vidas. (Alfaro & Fournier, 2013).

La prevalencia de la infeccion por HPV en mujeres con citologia negativa se ha
registrado entre el 10 al 12% de los casos, los datos varian en cada regién, sin
embargo, est4d establecido el HPV como uno de los agentes etioldgicos
fundamentales en el desarrollo del cancer cervicouterino, con altas tasas de
morbilidad y mortalidad, principalmente en paises en vias de desarrollo. (Ogembo, y
otros, 2015)

En algunos paises la informacion acerca de la prevalencia de la infeccion por HPV
segun técnicas moleculares es escasa, en Cuba por ejemplo, la prevalencia es de
94,3 % mujeres con citologias positivas y un 41,4 % con citologia negativa, siendo
los genotipos mas frecuentes en estas mujeres 16,18, 31, 58, 33, 45, 39, entre los

cuales, el mas frecuente fue el 16. (Soto, y otros, 2016)

A nivel mundial la mayor incidencia de infeccibn por HPV segun la edad, esta
registrada en mujeres menores de 25 afos, disminuyendo marcadamente segun
aumenta la edad, luego se presenta un segundo pico de los 45 afios en adelante,
algunos paises no presentan este segundo pico. La infeccion por HPV con reportes
citologicos negativos es diferente segun las regiones geogréficas, por ejemplo, en
paises del occidente asiatico oscila en 1,1 a 2,5% en Africa de 30,2 a 37,1%y en el
Caribe 29,0 - 42,2%, en esta region, los registros mas bajos se presentan en Ameérica
del Norte entre 4,6 a 4,7%, mientras que en América del Sur oscila entre 14,7 y 15,8%
y Centroamérica desde 12,6 a 13,5%. (Ogembo, y otros, 2015).

Segun el genotipo, los cinco mas comunes son 16 con un registro de 3,2 %, 18 con
cifras de 1,4 %, el genotipo 52 con 0,9 %, el 31 con 0,8 % y 58 con 0,7 %.En este
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sentido, el genotipo 16 es el mas frecuente nivel de todas las regiones del mundo
con ligeras variaciones, principalmente en América del Norte y Europa, zonas con
baja prevalencia del virus y sin embargo muestra mayor frecuencia del tipo 16. El
HPV tipo 18 es el segundo en frecuencia. (Mendoza, y otros, 2012), (Melo, y otros,
2014).

2.4.1. Epidemiologia a nivel Mundial

En paises como México han logrado clasificar el porcentaje de pacientes y sus
diferentes lesiones asociadas, obteniendo que las pacientes estudiadas un 77,3% de
las pacientes con LIE de bajo grado se encontré HPV, en el LIE de alto grado 92,4%
y en las pacientes con cancer de cuello uterino 91,2% presentaban el virus. (Ochoa,
Guarneros, & Velasco, 2015).

Un estudio que incluyd a 2.956 mujeres de México, de las cuales 1.020 presentaron
citologia normal, 931 con LIE de bajo grado, 481 de alto grado y 524 con céncer
cervicouterino, la prevalencia de HPV fue de 67,1% de las muestras de las cuales el
39,4% era genotipo 16 y un 7,5% presentd genotipo 18, otros grupos menores 52 y
58; concluyen que es importante la determinacion de los genotipos del HPV para
enfatizar en los programas de prevencion. (Salcedo, Pina-Sanchez, Vallejo-Ruiz,

Monrroy-Garcia, & Aguilar-Lemarrov, 2014).

En Colombia se realizdé un estudio similar en el cual se analizaron 200 frotis de
Papanicolaou, evidenciando que el 70% eran positivas para HPV, los genotipos de
alto riesgo estuvieron presentes en el 46,4%, los de bajo riesgo el 16,4% y un grupo
de 37,1% presentdé ambos, asi también, entre las muestras positivas el 57,1% tenian
multiples infecciones por HPV; entre los genotipos mas frecuentes sefialan el 16, 53
y 52, concluyen la importancia de este tipo de estudios para guiar los programas de

atencion y control de la enfermedad. (Vargas, y otros, 2016).
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2.4.2. Epidemiologia en Ecuador

En el sur del pais se realizd una investigacion para determinar la prevalencia de HPV
de alto riesgo en pacientes con diagnéstico de lesiones malignas y pre malignas,
donde el 64,5% de las muestras resultaron positivas para los genotipos 16 y 18 entre

los mas frecuentes, seguidos de los genotipos 58 y 51. (Dalgo, y otros, 2017).

En Azogues se identific la infeccion por HPV en 117 mujeres en edad fértil a través
de Papanicolaou en combinacién con Genotipificacion de HPV, adicionalmente se
indagaron aspectos relacionados con la presencia de la patologia, evidenciando que
el promedio de edad fue de 39 afios, oscilando entre 19 a 59 afios el total de las
participantes, el 82,05% proceden de zonas rurales, el 86,32% llegaron hasta primaria
mientras que el resto del grupo alcanzé solo hasta la secundaria, un grupo de 8,5%
refirieron haber tenido hasta cinco comparieros sexuales, 28% cuatro parejas y el
31,6% tres parejas, un grupo minoritario del 17,98% sefiald uso del preservativo;
respecto a los resultados de los exdmenes, el 13,7% presentd células escamosas
atipicas de significado indeterminado, el 7,7% LIE de alto grado y el 6,8% LIE de bajo
grado, un 38,46% presentaron pruebas de Papanicolaou positivo y 1,7% HPV
genotipo 16, con 0% de coincidencias entre citologia y PCR, por lo que concluyen

gue se presentaron falsos negativos con el estudio de Papanicolaou. (Estrada, 2018)

En la ciudad de Ambato, la incidencia de NIC grado | es del 1,5%, de las cuales el
19,09% tenian entre 37 a 39 afios, el 28,18% eran de ocupacion domeéstica, 50% son
casadas, 30,9% alcanzaron el nivel de instruccion basica completa, la edad de inicio
de relaciones sexuales es de 12 a 14 afios en el 50% de las pacientes, ese mismo
porcentaje refiere 1 a 2 gestas, el 86,36% ha tenido al menos 2 parejas sexuales y el

90,9% presentaron signos sugestivos de HPV. (Aviles, 2014).
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2.5. Tratamiento de lesiones preinvasoras y Virus de Papiloma Humano

Las lesiones preinvasoras e invasoras de cancer de cuello uterino, luego de su
confirmacién con métodos histologicos, colposcopia y biopsia exo y/o endocervical,
en los casos de colposcopia insatisfactoria o cuando la lesion se extiende en direccién
al canal endocervical, se realiza un legrado endocervical. Se realiza conizacién
cuando se sospecha microinvasion, adenocarcinoma in situ o ante la presencia de
disociacion colpo-histolégica, siendo en estos casos un procedimiento diagnéstico y
terapéutico. (Ministerio de Salud. Chile, 2015).

En cuanto al tratamiento de las lesiones intraepiteliales de alto grado, para mayores
de 25 afios, se recomienda el tratamiento escisional, el cual puede repetirse ante una
persistencia de la lesién. Para mujeres menores de 25 afios, luego de mantener
observaciéon y control con colposcopia cada 6 meses, se realiza extirpacion
electroquirargica de lazo (LEEP) y métodos ablativos, en los casos que presenten
colposcopia insatisfactoria el tratamiento sera escisional. (Moscicki & Cox, 2010).

En cuanto al HPV, en la actualidad no se cuenta con un tratamiento especifico para
el virus, por lo que las alternativas deben ser consensuadas, asi como tener presente
la extension de la lesidén y su morfologia, para poder tomar la decision mas acertada
gue le permita a la paciente elevar su calidad de vida y reducir las consecuencias, el
éxito del tratamiento dependera de la mejor opcién elegida con base a las
posibilidades de adherencia al mismo por parte de la paciente. (Vasquez-Bonilla,
Rotela-Fisch, & Ortiz-Martinez, 2017).

Al respecto se presentan una serie de alternativas que incluyen la terapia quimica
topica como Acido Tricloroacético (ATA) con accion citoquimica y el 5-fluorouracilo
gue actua como antimetabolito, los antimicoticos como la podofilina; otros métodos
son destructores de tejido como la crioterapia, la termocoagulacién, Laser,
electrocoagulacion diatérmica, asa dérmica y conizacién, adicionalmente es posible
utilizar inmunomoduladores como el interferén. (Carrillo, Hernandez, Hernandez, &
Zarate, 2012).
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2.5.1. Usos del 5-fluoracilo como protocolo de tratamiento del HPV

Se trata de un medicamento cuyo uso fundamental es el tratamiento de varios tipos
de céncer, entre estos el gastrico, sin embargo en México se ha acumulado
experiencia de su efectividad en la remision de condilomas localizados en la vagina
y en lesion intraepitelial, con un porcentaje cercano al 80% de los casos, uno de los
esquemas refiere su administracion con aplicador vaginal en un area de 5 cm? de
forma diaria por 5 dias continuos, colocando un tapén vaginal, tomando la precaucion
de cubrir con pasta lassar la regién perianal para proteger efectos de posibles

escurrimientos del medicamento. (Carrillo, Hernandez, Hernandez, & Zarate, 2012).

El 5-fluoruracilo es un antimetabolito cuyo efecto principal es quimioterapéutico, en
Argentina su uso en pacientes con HPV es de forma tdpica en la presentacion crema
al 5%, se aplica en las verrugas de la mucosa cercana al conducto anal y en la region
genitourinaria, durante una periodo de 3 a 8 semanas en intervalos de 1 a 2 veces a
la semana, los mejores resultados se han descrito en lesiones cercanas al meato
urinario; los efectos adversos incluyen ardor, dolor, ulceras y edema donde es
aplicado, sin embargo, se concluye que la combinacion de dos o mas métodos resulta

en una mejor respuesta terapéutica. (Bermejo & Rodriguez, 2016).

Segun la Guia de Préctica Clinica (GPC), elaborada por la Secretaria de Salud de
México, el uso del 5-fluoracilo tiene una categoria de Recomendacion 2++, lo cual
implica que se basa en una serie de revisiones sistematicas caracterizados por una
alta calidad segun estudios de cohortes y en otros casos estudios de casos y
controles que poseen muy bajo sesgo o bajo riesgo de confusién, con una
probabilidad alta de presentar una relacion causal; en la GPC recomiendan su
aplicacion topica utilizando una capa fina sobre la lesién, de forma diaria durante
cuatro semanas o es posible un tratamiento realizado tres veces por semana durante

un total de diez y seis semanas. (Secretaria de Salud, 2010).
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2.5.2. Recurrencias

Se denomina persistencia o recurrencia, a la presencia de una lesion intraepitelial
antes de cumplirse 18 meses del tratamiento, luego de este tiempo se considera
nuevo caso, se estima en un 10% la persistencia postratamiento de una LIE, de las

cuales el 90% ocurren en los primeros 12 meses. (Katki, y otros, 2013).

El tratamiento de una persistencia depende del hallazgo histolégico, siendo el
procedimiento similar al de un nuevo caso, considerando aspectos anatomicos y
antecedentes. Por ejemplo, pacientes con una conizacion previa, puede que no sea
posible una reconizacion y se requiera histerectomia, salvo consideraciones de
deseos de procreacion de la paciente. Al obtener controles negativos continuara

seguimiento habitual de manera preventiva. (Leguevaque, y otros, 2010).

Luego del tratamiento de una lesion intraepitelial existe riesgo de persistencia o
recurrencia a corto y largo plazo, estimado entre el 5 al 13%. El objetivo principal del
seguimiento que ha de realizarse a las pacientes con lesiones intraepiteliales 1l y 1l
es el de detectar la persistencia o recurrencia de la lesién. En este sentido, el riesgo
de desarrollar cancer invasor en pacientes tratadas por presentar lesiones
preinvasoras, depende de la persistencia o la reinfeccion de HPV de alto riesgo.
(Ministerio de Salud. Chile, 2015).

El seguimiento debe incluir al menos tres opciones: colposcopia, PAP Yy tipificacion
viral, siendo el método mas usado la combinacién de las dos primeras, en tres
controles con seis meses de separacion. Cuando adicionalmente se agrega la
presencia de HPV, el seguimiento postratamiento debe incluir al menos 3 PAP

anuales negativas antes de espaciar el control. (Ministerio de Salud. Chile, 2015).

2.6. Antecedentes

Un estudio realizado en México, permitio comparar la efectividad para pacientes con
HPV entre el tratamiento con destruccibn de tejido empleando Unicamente
electrocirugia y la combinacion de este método con la aplicacion de 5-FU, se traté de

un estudio longitudinal y prospectivo que incluyé a 229 pacientes con diagndstico
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histolégico de condilomas, se dividieron en dos grupos iguales cuyos resultados
sefialan que el tratamiento combinado es mas efectivo que la electro-cirugia sola.

(Trejo, Garcia, Tolentino, Gémez, & Lopez, 2009)

Una revision permitio evaluar la eficacia del tratamiento con 5-FU tdpico en pacientes
con diagnéstico de verrugas genitales no inmunocomprometidas, las evaluaciones
demostraron que el 5-FU obtuvo resultados mas satisfactorios para la curacién en
comparacion con el placebo o ningun tratamiento; otros tratamientos incluyeron
AMCS vy podofilina, con tasas de curacién variables, tal vez por la gran cantidad de
métodos revisados, sin embargo, con el 5-FU se obtienen buenos resultados
terapéuticos, los cuales fueron inferiores cuando se comparo6 con el 5-FU combinado

con laser o con Inf alfa-2a. (Batista, Atallah, Saconato, & Da Silva, 2010).

Un estudio realizado en Loja por Palacios (2016) de tipo retrospectivo con la
participacion de pacientes que acuden a consulta externa del hospital SOLCA Loja,
presentando diagnoéstico de NIC Il y que fueron tratadas con CONO LLETZ. El
objetivo de la investigacion fue valorar la efectividad del tratamiento, el compromiso
de los bordes quirargicos y del canal endocervical, establecer la relacion citologica,
colposcopica e histopatolégica pre y post tratamiento, adicionalmente se
determinaron las complicaciones y seguimiento de las pacientes. Presentaron una
edad promedio de 32 afos, la efectividad del tratamiento se registrd en 95 %, 3 casos
presentaron compromiso del vértice, correspondiendo a cancer invasor Yy

adenocarcinoma.

El estudio anterior logré evidenciar una correlacion citolégica, colposcopica y
patoldgica en el 82% de los casos, la concordancia entre biopsia y cono fue del 94%.
Las complicaciones mas frecuentes incluyeron dolor, sangrado, leve, leucorrea. El
primer control cito-colposcépico a los cuatro meses fue negativo. Segundo control se
realizé a los 8 meses, donde se evidencié un caso de NIC 1. Concluye el autor que
la conizacién LLETZ es el procedimiento ideal en pacientes con NIC Ill. (Palacios,
2016).
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

Justificacion

El cancer de cuello uterino se encuentra fuertemente vinculado a la presencia de HPV
con evidencia cientifica y demostrado a través de estudios de indole diversa desde
clinicos hasta moleculares, de manera que el HPV se considera la causa principal de
desarrollo de este cancer, adicionalmente es importante resaltar que los tratamiento
disponibles han alcanzado niveles de éxito superiores al 95%, sin embargo el
seguimiento es importante para vigilar las posibles recurrencias, las cuales pueden
alcanzar hasta entre el 5% al 25% durante los dos primeros afios luego del
tratamiento, este seguimiento debe realizarse por lo tanto se estipula que debe ser
realizado con citologia y colposcopia cada 6 meses después del tratamiento y la

determinacion de HPV a los 6 y a los 12 meses posteriores. (Pérez, 2017)

El presente estudio evalud, en forma retrospectiva, la eficacia de la aplicacion del 5-
fluorouracilo (5-FU) en pacientes con antecedente de LIE de alto grado, en las que
se realiz6 CONO LLETZ, con el requisito fundamental de la presencia de
genotipificacion para HPV 16 o 18 positivo, por ser altamente oncogénicas, en el
servicio de colposcopia de SOLCA, a estas pacientes se les realiz6 control al 8vo dia
posterior al tratamiento, para realizar curaciones y se iniciaron 2 aplicaciones

bisemanales por 4 semanas del 5-FU intravaginal.

Para lograr el objetivo propuesto se realizé una revision sistematica de las historias
clinicas de las pacientes cuyo resultado en la tipificacion del HPV especificd que se
trata de un genotipo 16 y 18, se les administré tratamiento con 5-FU post a CONO
LLETZ con controles sucesos suficientes como para establecer la evolucion, de esta
manera se pudo establecer la eficacia del 5-FU para erradicar el HPV y eliminar por

lo tanto el potencial riesgo de cancer cervicouterino que este virus conlleva.
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Problema de investigacion

El cancer de cuello uterino se ha tipificado como una de las principales patologias
gue afecta a la mujer y como un problema de salud publica, por lo que diversas
corrientes sefialan la necesidad de establecer politicas publicas que intervengan en
el proceso de la enfermedad, principalmente en los paises de bajos recursos, donde
se ubica el mayor porcentaje de muertes por esta patologia y se evidencian mayores
limitaciones para la implementacion de programas preventivos con énfasis en el
tratamiento del HPV, dada la estrecha relacion que mantiene con el desarrollo de este
cancer, en este sentido, los esfuerzos deben encaminarse en estudios que se basen

en el control y tratamiento del virus. (Moya-Salazar & Rojas-Zumaran, 2017)

Estas patologias son prevenibles y el tratamiento del cancer de cuello uterino ha
demostrado eficacia al implementarse en etapas tempranas, sin embargo las
recurrencias deben evitarse para garantizar mayor y mejor sobrevida, en este sentido
algunos paises han realizado combinaciones de tratamientos para lograr esta meta,
por ejemplo, al aplicar un tratamiento clinico complementario como el 5-fluorouracilo,
cuya accion principal radica en intervenir en la sintesis de ADN e inhibir la formacién
de ARN promoviendo un desequilibrio metabdlico que resulta en la muerte de la célula

afectada, se pueden evitar las recurrencias. (Matus-Santos, y otros, 2016).

En la actualidad, a pesar de que existe evidencia cientifica que sustenta el uso del 5-
fluorouracilo en aplicacién topica, como tratamiento complementario para pacientes
con LIE de alto grado por infeccion con HPV y posterior a CONO LLETZ, no se han

realizado estudios sobre este tema en nuestro pais.

Se considera importante realizar este estudio, ya que puede implementarse una
herramienta adicional de tratamiento en nuestro pais, con el cual se contribuye a
disminuir de manera significativa el riesgo de recurrencia de la enfermedad posterior
a CONO LLETZ en pacientes con LIE de alto grado por HPV, basado en la evidencia
recolectada en estudios y articulos cientificos que avalan el uso del 5—fluorouracilo
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como tratamiento clinico seguro y efectivo en piel y mucosas, con bajos efectos

secundarios para la paciente y buena adherencia al tratamiento.

Del planteamiento se obtiene la siguiente pregunta de investigacion:

¢La aplicacion topica intravaginal de 5-Fluorouracilo, como tratamiento clinico
complementario posterior a Cono LLETZ, es un método util para disminuir el riesgo
de recurrencia de lesiones en pacientes con antecedente de LIE de alto grado por
infeccion de HPV 16 -18?

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la frecuencia de recurrencia de lesiones en pacientes con tratamiento
intravaginal de 5-fluorouracilo posterior a CONO LLETZ en pacientes con LIE de alto
grado tratadas en el servicio de colposcopia del Hospital Oncolégico SOLCA nucleo

de Quito, en el periodo enero 2011 a diciembre 2017

Objetivos especificos

1. Establecer la prevalencia de LIE de alto grado en las pacientes.

2. Describir los factores de riesgo que presentan las pacientes tratadas por esta
patologia en el servicio de colposcopia del Hospital Oncolégico SOLCA nucleo
Quito.

Determinar la presencia de infeccion por HPV en estas pacientes.
Evaluar la evolucién de las pacientes que recibieron la combinacion de CONO
LLETZ + 5 Fluorouracilo a los 6 meses y al afio de su aplicacion con citologia

vaginal y determinar el porcentaje de curacion o progresion de la lesion.
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Hipodtesis

La aplicacién topica intravaginal del 5-fluorouracilo como tratamiento clinico

complementario posterior a CONO LLETZ en pacientes con LIE de alto grado mas

Genotipificacion de HPV 16 y 18, es eficaz para evitar la recurrencia de lesiones.

Nota: por ser un estudio retrospectivo y descriptivo regularmente no se requiere de

planteamiento de hipoétesis, sin embargo, por ser un requisito académico de la PUCE

se ha decidido agregarla.

METODOLOGIA

Operacionalizacion de las variables del estudio

VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL ESCALA INDICADOR
CONCEPTUAL Categoria Tipo
Variable
= . o . Afios de cada )
EDAD Afios  Cumplidos | Cuantitativa Continua paciente Medidas de
desde su tendencia
nacimiento hasta el central y
momento de la dispersion
evaluacion
EDAD DE INICIO DE | Edad de primera | Cuantitativa Continua Edad de primera | Medidas de
RELACIONES relacién sexual con relacion sexual tendencia
SEXUALES penetracion parcial central y
0 completa dispersion
NUMERO DE PAREJAS Numero de parejas | Cuantitativa discreta Parejas sexuales Medidas de
SEXUALES sexuales  desde tendencia
inicio de vida central y
sexual hasta el dispersion
momento de la
evaluacion
ANTECEDENTE DE ETS | Infecciones por | Cualitativa Nominal Sl Porcentaje
agentes de
trasmision sexual NO
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Frecuencia

NUMERO DE Numero de veces | Cuantitativa discreta Total de aplicaciones | Medidas de
APLICACIONES DE 5-FU | que se le tendencia
administro el central y
tratamiento con el dispersion
farmaco 5FU
- - I . SUFICIENTES: .
NUMERO DE Veces que acudi6 | Cualitativa Ordinal Control a los 3, 6 y Porcentaje
CONTROLES POST- a la consulta de 12 meses posteriores
TRATAMIENTO control al terminar al tratamiento (3 Frecuencia
tratamiento controles)
INSUFICIENTES:
Controles menores a
3 en un periodo de 1
afio posterior al
tratamiento.
RECURREN?IA DE LA Método Cualitativa Nominal S| Porcentaje
LESION Papanicolaou
realizado como NO Frecuencia
control
postratamiento
GENOTIPIFICACION DE | Proceso de | Cualitativa Nominal Genotipificacion de | Porcentaje
HPV determinacion del HPV 16 vy 18
genotipo o] positivos.
contenido
gendémico, en

forma de ADN al
HPV

Universo y determinacion del tamafio muestral

Poblacion

La poblacion estuvo conformada por todas las pacientes con diagnéstico de infeccion

por HPV y genotipo 16 y 18 que acudieron al Hospital Oncolégico SOLCA ndcleo de

Quito, en el periodo enero 2011 a diciembre

combinacion de CONO LLETZ + 5 FU, las cuales incluyen 158 mujeres

Muestra

2017 y fueron tratadas con la

La muestra es una parte de la poblacion con todas las caracteristicas necesarias para

representarla, en cuyos sujetos se obtuvieron los datos que se decidieron indagar,

para el presente estudio se tom6 como muestra el total de la poblacion, es decir las

158 pacientes. Sin embargo, durante la busqueda de informacion se hallaron dos
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historias clinicas que cumplian con los criterios de inclusion por lo que se decidio

agregarlas a la muestra, quedando finalmente conformada por 160 pacientes.

Criterios de inclusion

1. Seincluyeron a todas las pacientes con diagndstico de LIE de alto grado y HPV
con genotipos 16 y 18 a quienes se les practic6 CONO LLETZ combinado con
aplicacion de 5 FU.

2. Pacientes que hayan cumplido el tratamiento con dosis completa de 5- FU

3. Pacientes que hayan acudido a los controles sucesivos por un periodo no
menor de un afo.

4. Pacientes cuyas historias clinicas contaban con los datos completos y

suficientes para la investigacion.

Criterios de exclusién

1. Se excluyeron a todas las pacientes con diagnostico de LIE de alto grado y
HPV con genotipos diferentes al 16 y 18
Pacientes que no hayan cumplido el tratamiento con 5 FU
Pacientes que no hayan cumplido con los controles sucesivos

4. Pacientes cuyas historias clinicas no contaban con los datos completos y

suficientes para la investigacion.

Tipo de estudio

Se tratd de un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional.

Procedimientos de recoleccién de informacién

Para este estudio, se tomaron en cuenta las pacientes atendidas en el periodo enero

2011 a diciembre 2017, se obtuvieron los datos del registro de la historia clinica de
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cada paciente que fue sometida a este tratamiento, la informacion recolectada se

organizé en una base de datos para su posterior analisis
Instrumentos para recoleccion de la Informacion
El estudio se efectud obteniendo los datos directamente de las historias clinicas, para

lo cual se disefié un instrumento que permitié recopilar la informacion que cumpliera

con los objetivos propuestos.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Para el célculo de los resultados, los datos fueron recolectados de las historias

clinicas, logrando obtener el 100% de la informacion planificada, la cual se organizé

en tablas o graficos para su mejor comprension

4.1. Resultados univariados

Las edades estuvieron comprendidas entre un minimo de 21 afios y maximo 80, con

una media de 41,73, mediana de 40 y DS de 12,156

Gréfico 1. Histograma de edad

Histograma

30— Media=41.72
Deswincion estindar = 13.156
=160

20—

Frecuencia

10—

Edad

Fuente: base de datos de la investigacion (2019)
Autor: Dr. Francisco Caizapanta
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Al organizar la muestra en grupos etarios se obtuvo que la mayoria de las pacientes
tienen edades que oscilan entre 30 a 44 afos, seguidas de 45 a 59 afios y de 20 a

29 afos con 5,6%. El grupo de menor registro fueron las mayores de 60 afios.

Gréfico 2. Distribucion segun grupos etarios

50

30

Porcentaje

109

20 a 29 afios 30 a 44 afios 45 a 59 afios Mayor de 60 afios
Edad

Fuente: base de datos de la investigacién (2019)
Autor: Dr. Francisco Caizapanta

La edad en la cual iniciaron las relaciones sexuales present6 un minimo de 14 afios
y un maximo de 25, con una media de 17,9, la mediana en 17,50 y DS en 2,271
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Grafico 3. Histograma de edad de inicio de relaciones sexuales

Histograma

40 Media = 17.69

Desviacidén estandar = 2.271
M =160

30—

20—

Frecuencia

15.0 17.5 200 225
Edad de inicio de relaciones sexuales

Fuente: base de datos de la investigaciéon (2019)
Autor: Dr. Francisco Caizapanta

La edad de inicio de las relaciones organizadas por grupos etarios, permite evidenciar
gue la mayoria se encuentran entre 16 a 21 afos, le siguen en frecuencias las

pacientes cuyo inicio de relaciones sexuales lo realizan durante la adolescencia.

Tabla 1. Edad de inicio de relaciones sexuales por grupos etarios

Frecuencia Porcentaje
hasta 15 afios 31 19.4
16 a 21 afios 118 73.8
Mayor de 21 afios 11 6.9
Total 160 100.0

Fuente: base de datos de la investigacion (2019)
Autor: Dr. Francisco Caizapanta
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Mas de la mitad de las participantes en el estudio refieren un nimero de pareja sexual

hasta 3, mientras que al menos un tercio de ellas refiere mas de 3 parejas sexuales.

Tabla 2. NUmero de parejas sexuales

Frecuencia Porcentaje
Mayor de 3 51 31.9
Hasta 3 109 68.1
Total 160 100.0

Fuente: base de datos de la investigacion (2019)
Autor: Dr. Francisco Caizapanta

Poco menos de la cuarta parte de las pacientes refiere haber presentado como

antecedente alguna enfermedad de transmision sexual

Tabla 3. Antecedente de ETS

Frecuencia Porcentaje
Si 35 21.9
No 125 78.1
Total 160 100.0

Fuente: base de datos de la investigacion (2019)
Autor: Dr. Francisco Caizapanta

Todas las participantes realizaron un control suficiente, es decir, minimo tres
controles postratamiento, sin embargo, es importante destacar que mas de la mitad

de las participantes lograron realizarse mas de 4 controles.

Tabla 4. Numero de controles postratamiento

Frecuencia Porcentaje
Hasta 4 62 38.8
Mas de 4 98 61.3
Total 160 100.0

Fuente: base de datos de la investigacion (2019)
Autor: Dr. Francisco Caizapanta
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En cuanto a la recurrencia de la lesibn menos de una cuarta parte de las participantes

presentd esta situacion, mientras que en la mayoria de los casos no se evidencié

recurrencia de la lesion.

Gréfico 4. Distribucién segun recurrencia de la lesion

50

60|

Porcentaje

20+

Recurrencia de la lesion

Fuente: base de datos de la investigacion (2019)

Autor: Dr. Francisco Caizapanta

Todas las pacientes participantes del estudio presentaban HPV con genotipos 16 o

18, de las cuales, al menos la mitad presentaban solo genotipo 16, una minoria solo

genotipo 18 y se evidencio la presencia de ambos genotipos en un tercio de los casos.
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Gréfico 5. Distribucién segun genotipificacion de HPV
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Fuente: base de datos de la investigacién (2019)
Autor: Dr. Francisco Caizapanta

4.2. Resultados bivariados

Se determiné la relacién existente entre la recurrencia de las lesiones y el resto de

las variables del estudio.

En este sentido, al relacionar la presencia de recurrencia de la lesién con la edad de
la paciente se pudo constatar que el 62,9% de las pacientes con esta condicion eran
menores de 40 afios, mientras que el 37,1% con recurrencia de lesidn eran mayores
de 41 afos. Estas variables no presentaron diferencia estadisticamente significativa
en virtud de que el valor de p fue mayor de 0,05.
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Tabla 5. Relacion entre recurrencia de la lesion y edad

Recurrencia de la lesiéon

Si No Total
Edad Hasta 40 Recuento 22 64 86
afos % dentro de Recurrencia de la lesion 62.9% 51.2% 53.8%
Mayores de Recuento 13 61 74
41 afos % dentro de Recurrencia de la lesion 37.1% 48.8% 46.3%
Total Recuento 35 125 160
% dentro de Recurrencia de la lesion 100.0% 100.0% 100.0%

Chi cuadrado= 0,221 > de 0,05 IC (95%) 0,747-3,484

Gréfico 6. Recurrencia de la lesion y edad
80%

70% [Si: 62,90%
0,
50% =
No: 51,20% |
40% |
0,
30% J Si: 37,10%
20%
10%
0%
Hasta 40 afios Mayores de 41 afios
Si No Lineal (Si)

Fuente: base de datos de la investigacién (2019)
Autor: Dr. Francisco Caizapanta

La recurrencia de lesién se presenté con mayor frecuencia entre las pacientes con
edad de inicio de relaciones sexuales antes de los 18 afios en un 60% de los casos,
mientras que el 40% restante de las recurrencias se presentaron en pacientes cuyas
relaciones sexuales se iniciaron después de los 18 afios. Estas variables no
presentaron diferencia estadisticamente significativa en virtud de que el valor de p

fue mayor de 0,05.
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Tabla 6. Relacion entre recurrencia de la lesion y edad de inicio de relaciones

sexuales
Recurrencia de la lesion
Si No Total

Edad de inicio Hasta 18 Recuento 21 90 111
de relaciones  afios % dentro de Recurrencia de la lesién 60.0% 72.0%  69.4%
sexuales Mayores de Recuento 14 35 49
18 afios % dentro de Recurrencia de la lesién 40.0% 28.0%  30.6%
Total Recuento 35 125 160
% dentro de Recurrencia de la lesién 100.0% 100.0% 100.0%

Chi cuadrado= 0,173 > de 0,05 IC (95%) 0,267-1,274

Gréfico 7. Recurrencia de la lesion y edad de inicio de relaciones sexuales

100%
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Fuente: base de datos de la investigacién (2019)
Autor: Dr. Francisco Caizapanta

La relacion entre recurrencia de lesidbn y niamero de parejas sexuales fue mas

frecuente entre las que presentaron hasta tres parejas sexuales en un 62,9% de los

casos, mientras que las pacientes con mayor nimero de parejas sexuales registraron

un 37, 1% de recurrencias. Estas variables no presentaron diferencia

estadisticamente significativa en virtud de que el valor de p fue mayor de 0,05.
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Tabla 7. Relacion entre recurrencia de la lesion y nimero de parejas sexuales

Recurrencia de la lesion

Si No Total
Numero de Hasta 3 Recuento 22 87 109
parejas % dentro de Recurrencia de la lesion 62.9% 69.6% 68.1%
sexuales Mayor Recuento 13 38 51
de 3 % dentro de Recurrencia de la lesion 37.1% 30.4% 31.9%
Total Recuento 35 125 160
% dentro de Recurrencia de la lesion 100.0% 100.0% 100.0%

Chi cuadrado= 0,449 > de 0,05 IC (95%) 0,337-1,620

Al relacionar la presencia de recurrencia de lesién y el antecedente de enfermedades
de transmision sexual, se logré establecer que el 37,1% de las pacientes presentaron
esta condicion, asi también se evidencio que el 82,4% de las pacientes que no
registraron recurrencia negaron antecedentes de ETS. Estas variables presentaron
diferencia estadisticamente significativa en virtud de que el valor de p fue menor de
0,05.

Tabla 8. Relacion entre recurrencia de la lesion y antecedente de ETS

Recurrencia de la lesiéon

Si No Total
Antecedente de Si Recuento 13 22 35
ETS % dentro de Recurrencia de la lesion 37.1% 17.6% 21.9%
No Recuento 22 103 125
% dentro de Recurrencia de la lesion 62.9% 82.4% 78.1%
Total Recuento 35 125 160
% dentro de Recurrencia de la lesion 100.0% 100.0% 100.0%

Chi cuadrado= 0,013 < de 0,05 IC (95%) 1,211-6,318
La recurrencia de lesiones estuvo presente en aquellas pacientes que se realizaron

menos de 5 controles en el 45,7% de los casos. Estas variables presentaron
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diferencia estadisticamente significativa en virtud de que el valor de p fue menor de

0,05.

Tabla 9. Relacion entre recurrencia de la lesién y nimero de controles postratamiento

Recurrencia de la lesion

Si No Total
Numero de Hasta 5 Recuento 16 89 105
controles % dentro de Recurrencia de la lesion 45.7% 71.2% 65.6%
postratamiento Méas de Recuento 19 36 55
5 % dentro de Recurrencia de la lesion 54.3% 28.8% 34.4%
Total Recuento 35 125 160
% dentro de Recurrencia de la lesion 100.0% 100.0%  100.0%

Chi cuadrado= 0,005 < 0,05 IC (95%) 0,158-0,735

La mayor frecuencia de pacientes con recurrencia presento un solo genotipo de HPV,

sea 16 0 18 en el 62,9% de los casos, mientras que la recurrencia de lesiones estuvo

presente en el 37,1% de las pacientes con la presencia de ambos genotipos. Estas

variables no presentaron diferencia estadisticamente significativa en virtud de que el

valor de p fue mayor de 0,05.

Tabla 10. Relacion entre recurrencia de la lesion y genotipificacion de HPV

Recurrencia de la lesiéon

Si No Total
Genotipificacion Un tipo Recuento 22 82 104
de HPV (16 0 18) 9 dentro de Recurrencia de la lesién 62.9% 65.6%  65.0%
Dos tipos Recuento 13 43 56
(16 y 18) 9 dentro de Recurrencia de la lesién 37.1% 34.4%  35.0%
Total Recuento 35 125 160
% dentro de Recurrencia de la lesion 100.0% 100.0% 100.0%

Chi cuadrado= 0,764 > de 0,05 IC (95%) 0,407-1,933
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CAPITULO V

DISCUSION

La edad minima registrada fue de 21 afios, con una media de 41,73 afios, siendo el
grupo etario mas frecuente con las edades entre 30 a 44 afos, datos que se
encuentran por encima de los establecido por Castro-Vasquez y Arellano-Galvez,
2010, quienes sefialan como edad de mayor frecuencia entre 20 a 25 afos en

mujeres con diagndstico de infeccién por HPV.

Por otro lado, las edades evidenciadas en este estudio estan cercanas a las
sefialadas por Estrada, 2018, en su investigacion en Azogues, donde la edad
promedio era de 39 y oscilaba entre 19 a 59 afos, asi como Rodriguez, Pérez y
Sarduy, 2014, en cuyo estudio las pacientes presentaban como edad mas frecuente
entre los 40 y 49 afios. Asi también, coincide con lo establecido por Ogembo y otros,
2015, quienes refieren alta incidencia en menores de 25 afios con un pico de los 45

afnos en adelante.

La edad en la cual iniciaron las relaciones sexuales presenté un minimo de 14 afios
y un maximo de 25, con una media de 17,9 afios, con una mayoria que se encuentran
entre 16 a 21 afos, en concordancia con Castro-Vasquez y Arellano-Galvez, 2010,
quienes refieren que el inicio precoz de la actividad sexual se relaciona con la alta
incidencia de la infeccién por HPV. Asi mismo, Rodriguez, Pérez y Sarduy, 2014
encontraron que el 85% de las pacientes de su estudio iniciaron actividad sexual entre
los 15 a 17 afios.

Mas de la mitad de las participantes en el estudio refieren un nimero de pareja sexual
hasta 3 y al menos un tercio de ellas refiere mas de 3 parejas sexuales, lo cual
coincide con Rodriguez, Pérez y Sarduy, 2014 quienes sefalan entre sus hallazgos
gue las pacientes manifestaban haber tenido mas de tres parejas sexuales. Los datos
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obtenidos igualmente coinciden con los hallazgos de Estrada, 2018, quien sefiala que
el 31,6% de sus participantes referian al menos tres parejas sexuales

Las pacientes de este estudio presentaron como antecedente alguna enfermedad de
transmision sexual, aspecto que coincide con lo sefialado por Rodriguez, Pérez y
Sarduy, 2014 y por Alfaro y Fournier, 2013.

La mayoria de los casos no se evidencio recurrencia de la lesion, lo cual coincide con
lo estimado por Katki y otros, 2013, quienes registran un 10% de recurrencia. Segun
el Ministerio de Salud de Chile, 2015, oscila entre 5 al 13%.

Todas las pacientes participantes del estudio presentaban HPV con genotipos 16 o
18, incluso ambos en una misma paciente, en concordancia con lo establecido por
Vasquez-Bonilla, Rotela-Fisch y Ortiz-Martinez 2017 asi como Ferlay y otros 2012 y
Ochoa, Guarneros y Velasco 2015, quienes sefialan que los genotipos 16 y 18 se
encuentran entre los mas de mayor riesgo por su alto potencial carcinogénico.

En este sentido, el genotipo mas frecuente evidenciado fue el 16, lo cual coincide con
los hallazgos de Zoa y otros 2016, Soto y otros, 2016 y el estudio de Aguilar-
Lemarroy, Vallejo-Ruiz, Cortés-Gutierrez, Salgado-Bernabé y Ramos-Gonzélez,
2015, quienes sefalan que el 16 fue el mas comun entre los genotipos de alto riesgo
evidenciado. El genotipo 18 fue segundo en frecuencia, tal como lo evidenciaron en
su estudio Mendoza, y otros, 2012 y Salcedo, Pina-Sanchez, Vallejo-Ruiz, Monrroy-
Garcia y Aguilar-Lemarrov, 2014.

Se evidencio diferencia estadisticamente significativa entre la recurrencia de lesiones
y un numero menor a 5 controles, tal como lo sefiala el Minsiterio de Salud de Chile,
2015, cuya recomendacién es de un seguimeitno postratamiento con al menos 3 PAP
anuales negativas para poder espaciar el control.

De igual manera, se establecié una diferencia significativa entre las pacientes con

recurrencia de las lesiones y el antecedente de ETS, siendo las infecciones de
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transmision sexual un factor altamente reconocido para la prevalencia de LIE, tal
como lo sefalan Alnfonso y otros, 2011.

No se evidencié diferencia estadisticamente significativa entre la recurrencia de la
lesion y las variables edad de la paciente, edad de inicio de relaciones sexuales, y
namero de parejas sexuales.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Se evidencio la presencia de LIE de alto grado e infeccion con HPV genotipos 16 y
18 en 160 pacientes atendidas en el servicio de colposcopia de SOLCA, en un periodo

de tiempo comprendido entre enero del 2011 a diciembre del 2017.

Entre los factores de riesgo evidenciados destacan el antecedente de infecciones de

transmision sexual y el nimero de controles postratamiento menor de 5.

Respecto a la presencia de HPV en estas pacientes, se logré determinar que el
genotipo 16 es el mas frecuente, presente en el 52,50% de las participantes de la
investigacion, seguido de una combinacién de genotipo 16 y 18 en una misma
paciente en el 35% de los casos y las que presentaban genotipo 18 solamente,

alcanzaron la cifra de un 12,5%.
Las pacientes tratadas combinando CONO LLTZ + 5 Fluorouracilo presentaron

recurrencia de lesiones Unicamente en el 21,88% de los casos, mientras que el

78,13% no presento recurrencia en los controles postratamiento registrados.
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Recomendaciones

Se recomienda mantener camparfas de despistaje de lesiones premalignas de cuello
uterino con la realizacién periédica de citologia cervicovaginal a las mujeres
sexualmente activas en combinacién con la tipificacibn con PCR para detectar
infeccién por HPV, tomando en cuenta los falsos negativos cuando se realiza solo

citologia.

Mantener programas de educacion sexual para disminuir la incidencia del inicio de
las relaciones sexuales a edades tempranas, con ello poder contribuir a disminuir la

promiscuidad y la incidencia de infecciones de trasmision sexual, entre estas el HPV.

Se recomienda continuar estudios acerca del uso de 5- Fluorouracilo en combinacién
con el CONO LLETZ para el tratamiento de lesiones premalignas de alto grado,
principalmente para establecer su capacidad de disminuir la recurrencia de las

lesiones.

Es importante continuar con estudios como este con muestras de mayor tamafio y en
diferentes centros para comparar los resultados y poder generalizarlos, de esta

manera las recomendaciones se pueden hacer con mayor evidencia cientifica.
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ANEXO

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

NUmero de Historia Edad:

Edad de inicio de relaciones sexuales:

NUumero de parejas sexuales:

Antecedente de enfermedades de trasmision sexual: Si ( ) NO ()

Numero de aplicaciones de 5-FU:

Numero de controles post-tratamiento (CONO LLETEZ+5-FU):
Resultados de controles de citologia: Negativo ( ) Positivo ( )
Genotipificacion de HPV 16 o 18: Negativo ( ) Positivo ( )

Recurrenciade lalesién Si( ) No ()
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