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RESUMEN

El virus del papiloma humano (HPV) es el agente que se ha encontrado en mas del 80%
de los casos de céncer cérvico uterino. Esto se atribuye a la expresion de sus
oncoproteinas en genotipos de alto riesgo. En nuestra regién, continda siendo la tercera
causa de mortalidad en las mujeres. Es una patologia prevenible a tiempo, en la cual se
aplica en el programa de deteccion temprana de céncer cérvico uterino. La técnica
empleada ha sido la citologia cervical a lo largo de cinco décadas, en los ultimos afios se
ha complementado con las pruebas moleculares de deteccién de HPV. Se ha estimado
que la probabilidad de contraer una infeccién de HPV a lo largo de la vida es del 80%. Su
prevalencia mundial es del 11.7%, sin embargo, en América Latina puede llegar a ser del
45.9%. Por lo tanto, este estudio busco identificar genotipos de HPV més frecuentes en
mujeres de 25 a 65 afios con prueba positiva, y su relacion con resultados histologicos y
de citologia cervical, que acudieron al Hospital Gineco Obstétrico Pediatrico de Nueva
Aurora Luz Elena Arismendi durante el periodo de enero a diciembre de 2018. El estudio
fue retrospectivo descriptivo. La muestra del estudio se conform6 1030 mujeres, de las
cuales 859 cumplieron los criterios de inclusién. El 32.25% de las mujeres obtuvieron un
resultado positivo para la prueba de HPV. Los genotipos de alto riesgo fueron los mas
prevalentes en un 45.13%. De los genotipos identificados el mas frecuente de alto riesgo
fue el HPV16 con el 13.46% y de bajo riesgo el HPV6 con el 33.58%. Se encontré que
existe una relacién significativa entre presentar una citologia cervical con atipia 3.02 veces
mayor si presentaba un resultado de prueba de HPV positiva (p < 0.001; IC: 2.24 - 4.08).
Conjuntamente la relacién entre presentar un diagnéstico histopatoldgico por HPV es 1,9
veces mayor si se tiene una prueba de HPV positiva (p = 0.040; IC: 1.03 - 3.51). Se
encontraron factores de riesgo significativos un inicio de vida sexual activa temprana (< 15
aflos de edad), tener mas de una pareja sexual, antecedentes de infeccion de trasmision

sexual, consumo de alcohol y tabaco (p < 0.05).

Palabras clave: HPV, genotipificacién, 23 HPV Kit PCR, citologia cervical, lesiones

cervicales.



ABSTRACT

The human papilloma virus (HPV) was the agent founded in most than 80% of the cervical
cancer. This is due to the expression of oncogenic proteins among the high-risk strains. In
our region, it continues to be the third leading cause of death between women. It is a
preventable disease in time; in which the cervical cancer early detection program is applied.
The cervical cytology technique has been used over five decades, recently it has been
complemented with molecular HPV detection tests. It has been estimated that the
probability of contracting an HPV infection throughout life is 80%. Its global prevalence is
11.7%, however, in Latin American it can reach 45.9%. Therefore, this study sought to
identify the most frequent HPV genotypes in women aged between 25 to 65 years with a
positive HPV test, and their relationship with histological and cervical cytology results, who
were attended at the “Hospital Gineco Obstétrico Pediatrico de Nueva Aurora Luz Elena
Arismendi” during the period from January to December 2018. It was a descriptive
retrospective study. The study sample consisted of 1030 women, of which only 859 met the
inclusion criteria. 32.25% of the women obtained a positive result for the HPV test. High-
risk genotypes were the most prevalent in 45.13%. Of all the genotypes identified, the most
frequent high-risk was HPV16 with 13.46% and low-risk HPV6 with 33.58%. The
relationship between presenting a cervical cytology with atypia was 3.02 times greater if the
woman had a positive HPV test result (p < 0.001; IC: 2.24 - 4.08). Also, the relationship
between presenting a histopathological diagnosis for HPV is 1.9 times greater if you have
a positive HPV test (p = 0.040; IC: 1.03 - 3.51). Significant risk factors were found as an:
early active onset of sexual life (< 15 years old), having more than one sexual partner,

history of sexually transmitted infection, drinking and smoking (p < 0.05).

Keywords: HPV, genotyping, 23 HPV PCR Kit, cervical cytology, cervical lesions.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS

ACIS: adenocarcinoma in situ.

AGUS: células glandulares atipicas.

ADN: acido desoxirribonucleico.

AR: genotipos de HPV de alto riesgo.

ARN: &cido ribonucleico.

ARNmM: acido ribonucleico mensajero.

ASC-US: células atipicas de significado incierto.

BG: genotipos de HPV de bajo riesgo.

CCU: cancer cérvico uterino.

Cepas: grupo de microrganismos dentro de una misma especie.
CIN: neoplasia intraepitelial cervical (siglas en inglés).

Citologia cervical: técnica de exfoliacion de células cervicales, fijacion,

tincion y observacion microscépica en busca de lesiones precancerosas.

Coilocitos: célula caracteristica de infeccion por HPV. Tiene un ndcleo

picnético e hipercromatico, vacuola perinuclear y citoplasma prominente.

Colposcopia: técnica de vision directa de lesiones precancerosas 0

cancerosas por medio de un microscopio binocular y métodos de tincion.

Cotesting: técnica de tamizaje de cancer cervical con prueba de citologia y

prueba de HPV (palabra en inglés).

E: region temprana (sigla en inglés).

FNT- alfa: factor de necrosis tumoral.

Genoma: conjunto de material genético dentro de un organismo.

Genotipo: informacion genética de un organismo codificada por ADN.
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HGOPNA: Hospital Gineco Obstétrico Pediatrico de Nueva Aurora Luz

Elena Arismendi.

HPV: Virus de papiloma humano (siglas en inglés).
HPV+: Prueba de HPV positiva.

H-SIL: lesibn escamosa de alto grado (siglas en inglés).
HSGs: Proteoglicano heparin sulfato (siglas en inglés).
HR: Cociente de riesgo (siglas en inglés).

IC: Intervalo de confianza.

IFCPC: Federacién internacional para patologia cervical y colposcopia

(siglas en inglés).

INF-1: Interferon uno.

INF-RC 1: Interferén regulador de crecimiento uno.

ITS: Infeccion de trasmision sexual.

L: region tardia (sigla en inglés).

LCR: region larga de control (siglas en inglés).

L-SIL: lesién escamosa de bajo grado (siglas en inglés).
MSP: Ministerio de Salud Publica del Ecuador.

MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad (siglas en inglés).
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OPS: Organizacién Panamericana de la Salud.

OR: Odds ratio.

ORP: Odds ratio de prevalencia.

p53: gen supresor de tumores.

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa (siglas en inglés).

pRB: proteina de retinoblastoma.
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Prueba de HPV: examen de deteccion molecular de HPV.
PO: genotipos de HPV posiblemente oncogénicos.
SOLCA: Sociedad de Lucha contra el Cancer del Ecuador.

Tamizaje: prueba de cribado en poblacién general para determinar quién

puede padecer una patologia.
TGI: tracto genital inferior.

ZT del cérvix: zona de transformacion del cérvix sonde se ha reemplazado

epitelio cilindrico por escamoso metaplasico.



LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Clasificacion ampliada de virus de papiloma humano por riesgo oncogénico y

enfermedades asociadas segun la agencia internacional de investigacion en evaluacion del

(o= 1 (o1 SN PP PPPPPPPPPPPPP 6
Tabla 2. Terminologia colposcdpica del cuello uterino de IFCPC 2011 ..., 19
Tabla 3. Descriptivos de la variable edad en afios cumplidos..........cccccoeiieeiiiiiiiiiennneeee, 54
Tabla 4. Distribucién de las mujeres segun variables sociodemograficas........................ 54
Tabla 5. Descriptivos de variables gineco obsStétriCas.........cccooevvviiiiiiiiiii e, 54
Tabla 6. Distribucion de las mujeres segun antecedentes gineco obstétricas.................. 55
Tabla 7. Distribucion de las pacientes segun hébitos perjudiciales.............ccccoveveeieennnns 56
Tabla 8. Distribucion de los resultados de citologia cervical previa.............ccccvveeeieeennnns 56
Tabla 9. Distribucion de las mujeres segun resultados de prueba de HPV ...................... 56
Tabla 10. Distribucion de los genotipos de HPV reportados...........ccovvvvvvvvveiiiiiiiiiiieneen, 57
Tabla 11. Distribucion de los resultados de citologia cervical actual...............cccccceeeeeenns 57
Tabla 12. Distribucion de citologias con atipias segun Bethesda 2014.............cccccoeeeenne 58

Tabla 13. Distribucion de los hallazgos no neoplasicos reportados en citologia cervical .58

Tabla 14. Distribucion de los microorganismos reportados en citologia cervical.............. 58
Tabla 15. Resultados de l0s estudios COIPOSCOPICOS .......cvvvvviiieiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee 59
Tabla 16. Resultados de las biopsias analizadas .............cccooovoeeiiiiiiiiii e, 59

Tabla 17. Resumen de los andlisis de dependencia entre infeccion de HPV y factores de

1SS0 o TSP 59

Tabla 18. Resumen de los analisis de dependencia entre presentar infeccion de HPV y

hallazgos citol6gicos, colposcépicos e hitopatolOgiCoS .........cceeeeeeeeeeeieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 60



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Estructura de [0S papilomavirus. ...........uuuiiiiiieiiiiiiiiie e e 3
Figura 2. Diagrama del genoma el virus papiloma humano tipo 16. ...........cccoceeevvvvivinnnnnn. 5
Figura 3. Ciclo de vida del HPV en el epitelio escamoso diferencial...................ccoovvvvnnnnn. 7

Figura 4. Mortalidad femenina entre 25 a 64 afios de edad a nivel mundial en el 2018 por

CANCET CEIVICO ULBIINO. ... it eee ettt ettt e et ettt e e e e e e e e et e e e e e et e errearennns 11

Figura 5. Seleccién de participantes del estudio y la prevalencia de infeccion de HPV ...62

Figura 6. Distribucion de las mujeres segun grupos €tarios ..........cceevvvvvviieieeeeeeeeevninnnnnns 63
Figura 7. Distribucién de mujeres segun estado CiVil..............uueveiiieiiiiiiiiiiieeeeee e 63
Figura 8. Distribucion de los antecedentes de gestas ...........ccooviveveiiriiiee e 64
Figura 9. Distribucién del NUMEro de gestas ...........eeuiieiiiiiiiiiiiiieie e 64
Figura 10. Distribucion de mecanismos de PartO...........ccoccveviiiiiiieiiniiiee e 64
Figura 11. Distribucion de los antecedentes de ITS .........ccovviiiiiiieiiiiie e 65
Figura 12. Distribucion de ITS reportados............uuveriieeeiiiiiiiiiiiiee et 65
Figura 13. Distribucién del uso de métodos anticoNCeptivos ............ccccveveeiiirieeeiniiieneens 65
Figura 14. Distribucién del uso de métodos anticoNCeptivos ............ccccveveeriiieeeeiiiieneens 66

Figura 15. Distribucion de las mujeres segun el tiempo de uso de anticonceptivos

ROMMONGAUES. ... 66
Figura 16. Distribucion de los resultados citologia cervical previa............cccoeeeeeeeeeeeeeennn. 66
Figura 17. Distribucion de los resultados de infeccion de HPV...........ccccovceeiiiiiniiiiiiinnnnnn. 67
Figura 18. Distribucion de las infecciones de HPV segun namero de genotipos ............. 67
Figura 19. Distribucion de los genotipos de HPV de alto riesgo ..........ccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 68

Xi



Figura 20. Distribucion de los genotipos de HPV de bajo riesgo ..........ccceeeeveeeeeiieiiinnnnnn. 68

Figura 21. Distribucion de los resultados citologia cervical actual ..................ccoovvvivinnnnn.. 69
Figura 22. Distribucion de lesiones precanceroSas y CANCEN .........ccevvvevvrvuiieieeeeeeeernennnnnns 69
Figura 23. Distribucion de resultados de inflacidén reportados ...........ccccccvceeeeieeeeiieeviinnnnn. 69
Figura 24. Grados de inflacién reportados en las muestras citolégicas ..............cccvvueen. 70
Figura 25. Presencia de microorganismos en muestras de citologia cervical.................. 70
Figura 26. Tipo de microorganismos reportados en citologia cervical ..............cccoeeuveeee. 70
Figura 27. Hallazgos colposcopicos segun la IFCPC (2011) ......ccuveeiiiiiiviiieeieeeeeeiiiieee 71
Figura 28. Hallazgos hitopatoldgicos reportados en el estudio............cccvvveeeeeeeeiniiinnee. 71
Figura 29. Distribucion del IVSA en funcion de los resultados de la prueba de HPV ....... 72

Figura 30. Distribucién del nimero de parejas sexuales en funcion de los genotipos de

HPV de alto Y DAJO MESTO ..o 72

Figura 31. Distribucion de antecedente de embarazo en funcion de los resultados de la
PruEba de HPV ... 72

Figura 32. Distribucion del nimero de gestas en funcion de los resultados de la prueba de

Figura 35. Distribuciéon del uso de métodos anticonceptivos en funcién de los resultados
de la prueba de HPV .. ... e e e e et e e e 74

Figura 36. Distribucion del uso de anticonceptivos hormonales en funcion de los resultados
de la prueba de HPV . ... . e e e e e et e e 74

Figura 37. Distribucion del consumo de tabaco en funcién de los resultados de la prueba

xii



Figura 38. Distribucién del consumo de alcohol en funcién de los resultados de la prueba

Figura 40. Resultados de la prueba de HPV en funcién de hallazgos citolégicos............ 75
Figura 41. Resultados de la prueba de HPV en funcién de hallazgos colposcépicos...... 76

Figura 42. Resultados de la prueba de HPV en funcién de hallazgos histopatol6gicos...76

Xiii



Anexo 1.

Anexo 2.

Anexo 3.

Anexo 4.

Anexo 5.

Anexo 6.

Anexo 7.

Anexo 8.

LISTA DE ANEXOS

Informe de laboratorio clinico de resultados de genotipificacion de HPV.......... 77
Informe de citologia cervical del HGOPNA .........coooiiiiiiiiieeiieee e 78
Informe histopatol0giCo del MSP .........cooiiiiiiiiiii e 79
Informe colposcopia del HGOPNA .........uuuii ittt 80
Herramienta de recoleccion de datos..............eevvieeiiiiiiiiiiiiee e 82

Autorizacion del Subcomité de Bioética de la Facultad de Medicina — PUCE...83
Autorizacion del departamento de la Unidad de Docencia del HGOPNA ......... 84

Autorizacion por parte de Gerencia del HGOPNA .........ccooo i, 85

Xiv



CAPITULO |

1. INTRODUCCION

El virus papiloma humano (HPV) es un agente habitual de infecciones de trasmision sexual
(ITS). Es un virus de ADN, pequefio, cubierto por una cépside icosaédrica; se han
identificado mas de 200 genotipos de los cuales 150 afectan al ser humano. Expresa
proteinas oncogénicas, las principales son E6 que degrada el p53 y E7 degrada el supresor
de tumores retinoblastoma. Afecta células epiteliales de sitios vulnerables como la zona de
transicion del cérvix, ano y micro lesiones de la mucosa genital. Su trasmisién es por

contacto directo (de Sanjosé, Brotons, & Pavén, 2018).

Existen factores de riesgo que predisponen a la infeccién, dificultan su eliminacion y/o
favorecen la persistencia, algunos estan directamente relacionados con la actividad sexual
como un inicio temprano y nimero de parejas, otros factores asociados son el estado civil,
paridad, uso de anticonceptivos hormonales por periodos prolongados, consumo de alcohol

y tabaco, antecedente de ITS (Feldman, Goodman, Peipert, 2019).

Clinicamente, una minoria cursan de manera sintomatica como verrugas genitales,
lesiones pre cancerigenas o cancer. La persistencia crénica de HPV de alto riesgo se
relaciona con desarrollo de cancer cérvico uterino (CCU). Este Ultimo continta siendo la
tercera causa de mortalidad de mujeres en América Latina y la cuarta a nivel mundial

(ICO/IARC, 2019; OPS, 2018).

Se han implementado varias estrategias para prevencion contra el HPV. La mas
generalizada en programas nacionales es el tamizaje del cancer de cuello uterino, que
utiliza herramientas como citologia cervical (convencional o liquida) y pruebas de HPV, el
objetivo es la deteccion oportuna de lesiones pre cancerosas, asegurar su tratamiento y

seguimiento (Kim, Burger, Regan, & Sy, 2018; OMS, 2016).



En lesiones intraepiteliales que persisten, se necesita una evaluacién complementaria con
colposcopia, procedimiento que permite la visualizacidbn de lesiones precancerosas o
cancerosas, mediante un microscopio binocular, técnicas de coloracion vy filtros de luz para
evaluar la vascularidad, ademas de permitir la toma de biopsias de las lesiones localizadas

para confirmar el diagnostico (Nam, 2018).



CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

El Virus de Papiloma Humano (HPV, por sus siglas en inglés) es un agente comun de
Infeccion de Trasmision Sexual (ITS), tiene una relacion con el desarrollo de Céncer

Cérvico Uterino (CCU).

Pertenece a la familia papilomaviridae. Esta conformado por una capside icosaédrica cuyo
interior guarda ADN de doble cadena circular con 8.000 pares de bases. Es de tamafio
pequefio, con un peso molecular de 5x10° Da. Se divide en 3 grupos principales: Alpha,

Beta y Gamma (Christensen, 2016).

Proteina L1

. — Histona

» ~ ADN genémico

Figura 1. Estructura de los papilomavirus.

Fuente: Santos-Lopez, G., Marquez-Dominguez, L., Reyes-Leyva, J., Vallejo-Ruiz, V. Rev Med
Inst Mex Seguro Soc (2015).

El genoma viral se divide en 3 regiones: temprana (E), tardia (L) y la no codificadora
también conocida como regién larga de control (RCL). Cada una de estas se expresan

segun el ciclo vital del virus (de Sanjosé, Brotons, et al., 2018).



Funcién de las regiones:

L: conformacién de la capside

L1: formacion de la cipside y al mantener su secuencia genémica permite la
clasificacion filogenética.
L2: permite el empaquetamiento del ADN, se expresa de manera tardia cuando

hay activacion de reproduccion viral.

E: son proteinas reguladoras, tienen 7 marcos abiertos de lectura

E1l: ayuda a romper la cromatina del ADN del huésped.

E2: permite la distribucién de las copias virales a células hijas durante la mitosis
celular.

E3: es un controlador de la transcripcion de E6 y E7.

E4: aparece en las capas supra basales y granuladas donde interactian con las
fibras amiloides para asegurar la salida del virién ante una apoptosis celular.
E5: tiene propiedades oncoldgicas al evadir la respuesta inmune por parte del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) e inhibe la apoptosis mediante la
produccion de peréxido de hidrégeno.

E6: ayuda a degradar p53 y permite la inmortalizacion celular.

E7: ayuda a degradar la proteina de retinoblastoma (pRB), reingreso al ciclo S,

ayuda a la expresion de pl6.

RCL: controla replicacion de ADN viral y controla secuencias de transcripcion.



E2 E2 E1 SP1 E2 E2 TATA PE

Figura 2. Diagrama del genoma el virus papiloma humano tipo 16.

Fuente: Santos-Lépez, G., Marquez-Dominguez, L., Reyes-Leyva, J., Vallejo-Ruiz, V. Rev Med
Inst Mex Seguro Soc (2015).

2.1. CLASIFICACION

Hasta el momento, se han identificado mas de 200 genotipos de HPV, de los cuales se
conocen que 150 afectan directamente al ser humano y 40 atacan la region anogenital. Los
HPV Alfa y Gamma cursan de manera sintomatica con lesiones en las mucosas
anogenitales, orales y laringea. Mientras que, los HPV Beta ocasionalmente se manifiestan
como lesiones cutaneas de verrugas o condilomas acuminados. Los sitios menos comunes
de infeccion son: vejiga, conjuntiva y pulmén (Christensen, 2016; Doorbar, Egawa, Griffin,

Kranjec, & Murakami, 2015; Doorbar et al., 2012).

La clasificacion de este virus y sus manifestaciones:

¢ Alto Riesgo (AR): lesiones precancerosas o cancer cérvico uterino, anal, vaginal,
vulvar u orofaringeo.

¢ Bajo Riesgo (BR): verrugas genitales y papilomatosis respiratoria.



e Posiblemente oncogénicos (PO): se desconoce enfermedades asociadas.

La OMS ha reconocido 12 serotipos de AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59)
y otros PO (68, 73). Los de BR son principalmente el 6 y 11, se manifiestan como lesiones
cutaneas, identificAndolo en méas del 90% de los casos y se desarrollan 6 meses posteriores

a la exposicién (OMS, 2016).

Tabla 1. Clasificacion ampliada de virus de papiloma humano por riesgo oncogénico y
enfermedades asociadas segun la agencia internacional de investigacion en evaluacion del

cancer

Papiloma virus humano Genotipos Enfermedad asociada

Céancer o lesion
HPV: 16, 18, 31, 33, 35, precancerosa: cérvico
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 uterino, anal, vaginal,
vulvar y orofaringeo
Verrugas genitales,

Alto riesgo u oncogénicas

Bajo riesgo HPV: 6, 11 papilomatosis respiratoria
recurrente
Posiblemente oncogénica HPV: 68 Céancer cérvico uterino

Cancer epitelial de células
escamosas en pacientes
Posiblemente oncogénicas HPV: 5, 8 afectados por
epidermodisplasia
verrucosa
Posiblemente oncogénicas HPV: 26, 30, 34, 53, 66, Desconocida
67,69, 70, 73,82,85Y 97

Fuente: The natural history of human papillomavirus infection. Best Practice and research clinical
obstetrics and gynecology (de Sanjosé, Brotons, et al., 2018)

2.2. CICLO DE VIDA

Este virus necesita de la maquinaria celular de un huésped para asegurar su replicacion.
El proceso de infeccion comienza cuando el HPV penetra a las células epiteliales tras
contacto directo. Las zonas vulnerables son la zona de transformacion del cérvix y ano.
Deben existir lesiones previas en la barrera epitelial que permitan al virus ingresar a

estratos basales donde hay células con capacidad mitética y puede intervenir en el proceso



de mitosis para adquirir los elementos necesarios para su replicacion (Christensen, 2016;

Harden & Munger, 2017).
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Figura 3. Ciclo de vida del HPV en el epitelio escamoso diferencial.

Fuente: Harden, M., Munger, K. Mutation research (2017).

Para permitir su supervivencia han desarrollado mecanismos de evasion del sistema
inmune. Al inicio mantienen un ritmo de reproduccién bajo para no desencadenar una
respuesta celular, posteriormente controla la respuesta adaptativa cuando sus proteinas
oncogénicas interviene en la via del interferén y logra controlar el INF- 1, FNT- ay INF-RC
1. Ademas, produce una cadena de dafio al ADN del huésped (Christensen, 2016; de

Sanjosé, Serrano, et al., 2018).

El virus une L1 al Proteoglicano Heparin Sulfato (HSGs) y hace un cambio conformacional
de la capside. Expone el extremo N- terminal de L2 para que se une a las proteasas furinas.
Se endocita por medio de vacuolas. Son ingeridas por un fagolisosoma, se activa la
ciclofilina para disociar el complejo L1/L2, L1 se degrada por accion lisosomal y L2 se une
a la nexina 17 para liberarse. Permanece inactivo hasta el inicio la fase S de la mitosis,

accede a la polimerasa viral dentro del ndcleo. Se mantiene estable como plasmido.



Comenzara una replicacion activa al alcanzar un nivel estable de copias y avanzara hacia
las capas diferenciadas del epitelio. Ahi con sus proteinas oncogénicas E5 y E6 comienzan

a alterar la maquinaria gendmica del huésped. (Araldi et al., 2018; Harden & Munger, 2017)

Si la infeccion es persistente se visualizara un cambio de la morfologia celular hacia
coilocitos en los estratos superiores. Caracterizados por tener nucleo picnético y citoplasma

prominente. Los queratinocitos son los huéspedes reservorios (Araldi et al., 2018).

2.3. FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para adquirir HPV estan en relacion directa con el comportamiento

sexual. Entre estos encontramos:

Inicio temprano de relaciones sexuales: exponerse a una edad menor de 18 afios. Tiene
relacién con una mayor oportunidad de contraer varias cepas de HPV a lo largo de la

vida. En América Latina hay un valor infraestimado (Castro et al., 2014).

Numero de parejas sexuales: desde 2 parejas sexuales aumenta el riesgo de infeccién

(Castro et al., 2014)

Estado civil: mujeres solteras o separadas que mantienen actividad sexual tienen un
mayor riesgo de adquirir una nueva infeccién o reinfeccién. En el caso de una pareja
estable, si cuenta con historia de una infeccidn crénica puede reactivarse (Sadate-

Ngatchou et al., 2016).

Multiparidad: predispone a lesiones en el epitelio de la mucosa. El tiempo de gestacion
implica cambios inmunol6gicos que disminuyen la respuesta citotdéxica en defensa

contra el HPV (Jensen et al., 2013; Murillo, Herrero, Sierra, & Forman, 2016).

Uso de anticonceptivos hormonales por periodos prolongados: alteran el epitelio del
exocérvix en la zona de trasformacion (ZT) al mantenerlo estable. Activan receptores

de progestagenos que mejoran la expresion de las proteinas oncogénicas E5 y E6 del
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HPV16 (de Sanjosé, Serrano, et al., 2018; Murillo et al., 2016; Roura et al., 2016;

Volpato, Siqueira, Nunes, & Piovezan, 2018).

Consumo de tabaco: aumenta la persistencia de infeccion de cepas de HPV y
predispone en 2 veces la presencia de CIN3/CIS, este riesgo disminuye al cesar este
hébito. La nicotina y su metabolito cotinina causa dafio epitelial y en el moco cervical

de las mujeres fumadoras (Roura et al., 2014)

Consumo de alcohol: su consumo excesivo se ha relacionado con una persistencia de

alta carga viral de HPV (Oh et al., 2014; Schabath et al., 2015).

2.4. EPIDEMIOLOGIA

Se ha calculado que aproximadamente el 80% de las mujeres han sido infectadas por HPV
a lo largo de su vida (Araldi et al., 2018). El 70 a 90% cursan de manera sintomatica y en
el curso seis meses a dos afios se elimina de manera espontanea, excepto en estados de

inmunosupresién (de Sanjosé, Serrano, et al., 2018).

La prevalencia mundial de infeccién de HPV es del 11.7% (Serrano, Brotons, Bosch, &
Bruni, 2018). En América Latina los genotipos de AR son 12.7% (Moya-Salazar & Rojas-
Zumaran, 2017). Siendo los mas detectados el HPV16 (3.2%), HPV18 (1.4%), HPV52
(0.9%), HPV31 (0.8%), HPV58 (0.7%), estos porcentajes varian segun la regién reportada
(Serrano et al., 2018). Un estudio realizado en Ecuador en el 2017 con 4311 mujeres, el
64.5% tuvo un resultado positivo en prueba de HPV, identificando los genotipos mas

frecuentes fue HPV16, 18, 58, 51 y 59 (Dalgo Aguilar et al., 2017).



2.5. CANCER CERVICO UTERINO

La persistencia de infecciones de HPV AR junto a factores de riesgo genera lesiones
precancerosas. Estas son de lenta evolucion y en un periodo de 10 a 30 afios sin

tratamiento puede generar cancer cérvico uterino (CCU) (Araldi et al., 2018).

El 85% de los diagndsticos se dan en paises en vias de desarrollo. Con mayor prevalencia
en Africa Sub Zariana y Oceania. En América Latina y el Caribe se calcula una prevalencia

de un 15% (Heredia-Caballero et al., 2017; Serrano et al., 2018).

Se ha identificado HPV en mas del 80% de los casos de cancer (Serrano et al., 2018).
Aproximadamente el 69.5% de mujeres con cancer invasivo tienen prueba positiva para
HPV16 o 18 (Murillo et al., 2016). EI CCU representa el 4.5% de nuevos casos de cancer
asociados a infecciones (Serrano et al., 2018). La distribucibn de estos genotipos
oncogénicos varia, en paises como Bolivia es del 38.3% y Chile 85.2% en casos de CCU
invasor (Murillo et al., 2016). En Ecuador, tenemos un nimero limitado de estudios de HPV.
Entre ellos encontramos: en el 2013 en 10037 mujeres se obtiene una prevalencia de HPV
AR del 11.9% con la prueba Cobas 4800, de los cuales 2.1% fue para el HPV16 y el 10.1%
restante para la sonda de genotipos de AR (Vivar, Loaiza, & Astudillo, 2014); en el 2018 se
analizo la prevalencia de genotipos de AR en 1020 pacientes y encontraron que un 6.59%
fue para la sonda H1 que identifica HPV 31, 33, 45, 52 y 58, y el 4.49% para HPV16 (Mejia,
2018); en 2019 en Guayaquil se realizé una distribucion de genotipos de HPV y se encontré
gue el 39.5% de las mujeres estudiadas tuvieron un resultado positivo en la prueba de HPV
y en orden de frecuencia son HPV39 (17.09%), HPV16 (13.92%), HPV18 (10.67%) vy

HPV11 (10.28%) (Ruiz et al., 2019).

La OPS estima que, en este continente, cada afio se diagnostica 83200 casos nuevos de
CCU y 35680 mujeres fallecen a una edad menor de 60 afios. Es la tercera causa de

mortalidad femenina en el continente, y se calcula que para el afio 2030 habra un
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incremento del 32% de casos (OPS, 2018). En Ecuador, las estadisticas de SOLCA 2014

muestran 650 muertes de mujeres con una media de edad de 65 afios (SOLCA, 2017).
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Figura 4. Mortalidad femenina entre 25 a 64 afios de edad a nivel mundial en el 2018 por
cancer ceérvico uterino.

Fuente: GLOBOCAN 2018

Indicadores socioecondmicos que predisponen a la evolucién oncoldgica son: etnia negra
e indigena, bajo nivel educacional, pobreza y bajo acceso de salud (Murillo et al., 2016,

OPS, 2018).

El CCU es una patologia prevenible, debida a su lenta evoluciébn se puede tratar
oportunamente segun los algoritmos de manejo del tamizaje de deteccion oportuna del

CCuU.
La OPS ha establecido objetivos para un mejor control basados en la prevencion:

— Primaria: Vacunacion de la poblacion en riesgo, mejorar la educacion sexual, uso
de métodos de barrera.

— Secundaria: Programa de tamizaje funcional acorde a las necesidades de la
poblacién, diagnéstico, tratamiento oportuno siguiendo esquemas de manejo y

seguimiento.
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— Terciaria: tratamiento con modalidades de ablacion, reseccién, radioterapia,

guimioterapia y cuidado paliativo para CCU.

2.6. VACUNACION CONTRA HPV

Es la Gnica manera de prevencion primaria eficaz comprobada al momento. Se compone
de particulas parecidas al virus, proteinas recombinantes de L1 (Christensen, 2016).
Actualmente hay 3 vacunas disponibles en el mercado. La OMS reconoce a dos: la
bivalente que da proteccion contra HPV16 y 18 con proteccion cruzada para las cepas
HPV31y 33; la cuadrivalente que aumenta proteccion contra HPV6 y 11 adicionalmente de
HPV 31y 45. En el 2014 se aprueba el uso de la nonavalente con proteccion contra HPV6,

11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 (Harden & Munger, 2017; Meites et al., 2019; OMS, 2016).

La funcién principal es favorecer la produccion de anticuerpos IgG contra las cepas de HPV
mencionadas, que pueden llegar por trasudado a la mucosa vaginal o micro lesiones para
proteger ante una exposicion del virus. Después de aplicar una sola dosis los niveles de
anticuerpos se elevan en 9 veces y con tres 24 veces mas. Se ha comprobado que con
dos dosis logran desencadenar produccion de anticuerpos suficientes para neutralizar el

HPV en un contacto posterior (Herrero, Gonzalez, & Markowitz, 2015).

La edad recomendada para su aplicacion es en menores de 15 afos, previo a un primer
contacto sexual que exponga a una infeccion por HPV (Castro et al., 2014; OMS, 2016).
La OMS en el 2014 autoriza el esquema de 2 dosis con seis meses de intervalo en nifias
de 9 a 13 afios para garantizar un mayor cumplimiento. varios paises implementaron la
vacuna Desde 2009 se implementa su estrategia global y en Ecuador desde el 2014 (MSP,
2018: MSP, 2017). En América Latina se calcula que 37 millones de mujeres han sido
vacunadas hasta el 2018. Es necesario que se cumpla con el esquema en el 70% de las
mujeres para ver un cambio positivo, solo 7 paises han logrado este requerimiento (OPS,

2018).
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Las reacciones adversas han sido anafilaxia en 1.7 casos en un millén, seguido por sincope
relacionado a la ansiedad precedida a la aplicacién. Las contraindicaciones son reaccion

alérgica severa al componente de la primera vacuna y embarazo (OPS, 2018).

2.7. CITOLOGIA CERVICAL

En 1940, George Papanicolau estudié la influencia hormonal en las células epiteliales
cervicales, hallando cambios morfolégicos sugestivos de cancer. En 1947 el Pap test se
valida como técnica de exfoliacién celular cervical y fijacién, para deteccién temprana de

CCU (Chrysostomou, Stylianou, Constantinidou, & Kostrikis, 2018).

Las condiciones de preparacion para el examen incluyen: ausencia de menstruacion,
abstinencia sexual por 48 horas, evitar uso de productos quimicos como lubricante o
espermicidas. La técnica requiere de insumos y materiales como especulo vaginal,
espatula de Ayre, cepillo endocervical, placa portaobjetos y solucién fijadora (Crum, Huh,

2018).

El procedimiento para recoleccion, requiere una correcta visualizacion del cérvix. La
muestra del exocérvix se toma con la espatula donde se fija el extremo corto en el
endocérvix y se realiza un movimiento circular. Se introduce un cepillo en el endocérvix y
se repite el movimiento circular. Se debe realizar un frotis delgado la placa y una correcta

fijacion (Crum, Huh, 2018).

La diferencia con el método liquido es el dispositivo escoba cervical que repite el mismo
principio del cepillo endocervical y la muestra se introduce en un contenedor con solucion
preservante que posteriormente sera fijado a una placa con extendido fino (Ronco et al.,

2016).

Un citélogo entrenado hara la lectura de la placa para entregar un reporte segun el sistema

Bethesda, version 2014 (Moreno, 2017).
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El reporte comienza con la descripcion de la técnica utilizada y el espécimen recibido.
Luego se clasifica si la muestra es adecuada. Una muestra es insatisfactoria cuando
factores externos ocluyen la visualizacion de mas del 75% del campo (sangre, moco,
inflamacidn, otras sustancias), celularidad insuficiente (menos de 8.000 células en citologia
cervical convencional y 5.000 en la liquida). Estos pardmetros se han visto que alteran la
calidad de la muestra y explican que su sensibilidad varia entre 30 a 87% (Chrysostomou

et al., 2018; Crum, Huh, 2018).

Los parametros evaluados son, visualizacion de células escamosas, células anormales,
zona de transformacion. En el caso de ausencia del Ultimo se puede recurrir a las técnicas
moleculares. Si requiere repetir la citologia, se recomienda en un periodo de seis meses

para que existan cambios en las capas de la celularidad (Crum, 2018).

Los resultados pueden reportarse de la siguiente manera (Nayar, Wilbur, 2015):

Negativos para lesion intraepitelial o malignidad.
e Hallazgos no neoplasicos: Metaplasia escamosa, cambios queratoliticos,
metaplasia tubarica, atrofia, cambios asociados al embarazo.
e Cambios celulares reactivos: inflamatorios, radiacion, posterior a uso de DIU.
¢ Infecciones por otros microorganismos.

e Oftros: células endometriales en mujeres mayores de 45 afios.

Los hallazgos anormales:

e Células atipicas escamosas: de significado incierto (ASC-US), sugestivas de alto
grado (ASC-H), lesibn escamosa de bajo grado (L-SIL) y de alto grado (H-SIL).
Carcinoma de células escamosas.

e Células glandulares: células atipicas (AGUS), que pueden ser endocervicales,

endometriales, glandulares. Adenocarcinoma in situ (ACIS).
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2.8. PRUEBAS MOLECULARES DE HPV
Las pruebas de HPV detectan el ADN viral o ARNm viral. Hasta 2018 existen 250 pruebas
comerciales para identificar los virus Alpha y 230 variantes de pruebas originales (Ronco

et al., 2016).

La OPS ha incorporado las siguientes pruebas segun su técnica (OPS, 2016):

e Pruebas directas son: Dan un resultado de positivo/negativo si ha tenido contacto
con las cepas mencionadas, sin diferenciarlas. Captura de hibridos 2 (CH2)
identifica 13 tipos de HPV mediante quimio luminiscencia. CareHPV identifica 14
serotipos con el mismo mecanismo.

e Pruebas de amplificacion de ADN permiten la réplica de los diferentes serotipos
mediante primers codificados con diferentes L1, encontramos las pruebas
GP5/GP6, Cervista, Cobas, Aboott y GeneXpert.

e Pruebas de deteccion de ARNm E6/E7 se encuentran APTIMA HPV Assay, Abor

Vita.

En América Latina solo nueve paises han implementado pruebas moleculares al tamizaje
de CCU (OPS, 2018). Ademas, existen pruebas que pueden ser auto recolectada (careHPV
0 autébnoma). En varios paises se han utilizado, y como resultado se mejoré la cobertura
de tamizaje y por esto seis paises la siguen utilizando para poblacion de dificil acceso
(Jeronimo et al., 2014). Ecuador también la recomienda en el caso de estar disponibles en
mujeres mayores de 30 afios cada cinco afios (MPS, 2015). EI HGOPNA utilizé una prueba
de diagnéstico molecular de PCR en tiempo real para genotipificacién de 23 subtipos de

HPV de la marca Hybribio.

2.9. TAMIZAJE DE DETECCION TEMPRANA DE CCU
El tamizaje de céncer cervical ha estado presente por mas de cinco décadas, con la

citologia cervical convencional. Desde la introduccion de técnicas moleculares, se sugiere
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cada vez mas su uso para aumentar la especificidad del diagnéstico (Nkwabong, Laure
Bessi Badjan, & Sando, 2019). En mujeres menores de 21 afios se prefiere postergar el
tamizaje, ya que en caso de infeccion y lesiones secundarias a HPV estas remitirian de
manera espontanea, excepto en poblaciones de riesgo como mujeres que viven con VIH,
terapia inmunosupresora, expuestas a dietilltiberol. Los esquemas varian entre la eleccién
de citologia y prueba de HPV solas o ambas (cotesting). En mujeres mayores a 30 afios
se puede utilizar: prueba de HPV primaria cada cinco afos, citologia seguida de prueba de
HPV cada tres afios o citologia cervical sola ( Feldman, 2019; Kim et al., 2018; Tomé, Del

Pino, Cusido, 2014; ICCP, 2015).

Se han incrementado métodos de visualizacién directa con acido acético o Lugol para
identificar las lesiones y referir rapidamente en comunidades de riesgo (Murillo et al., 2016).
Una revision sistematica de Cochrane 2017 compara la precisibn de las pruebas
mencionadas en mujeres que no presentaban anormalidades citologicas previas y estaban
dentro de programas de tamizaje. Los resultados muestran que, por cada 1000 mujeres,
alrededor de 20 mujeres tendran cambios precancerosos. La prueba del HPV identifica a
16 mientras que la citologia solo a 12, es decir que habria mujeres con la posibilidad de
desarrollar cancer en un futuro por omision. También se identific6 que por cada 1000
mujeres habra 980 mujeres que no tendran cambios precancerosos. La prueba del HPV

identificara a 879 mujeres en relacion a la citologia a 951 (Koliopoulos et al., 2017).

Las recomendaciones para descontinuar el tamizaje de acuerdo a la historia clinica
ginecoldgica. Si los controles fueron adecuados se detiene a los 65 afios. Esto incluye dos
resultados consecutivos de cotesting, tres citologias cervicales negativas o dos pruebas de
HPV negativas negativos en los ultimos 10 afios. Si los controles fueron inadecuados se
pueden continuar hasta la edad de 70 a 75 afios ( Feldman, 2019; Kim et al., 2018). En el
caso resultados anormales dentro del tamizaje se seguirdn algoritmos internacionales de

manejo de resultados anormales del tamizaje de cancer cervical.
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El servicio de colposcopia del HGOPNA utiliza las Guias de manejo 2015 de la Sociedad
Argentina de patologia de TGl y colposcopia: de citologia anormal y lesiones intraepiteliales
(FASGO, 2015). En mujeres menores de 25 afios con resultados hasta L-SIL se puede
mantener una conducta expectante y se repite la prueba de tamizaje en un afio con una
prueba de HPV preferiblemente. Se ha visto que hasta neoplasia intraepitelial cervical 1
(CIN1) pueden remitir en este grupo de edad. En mujeres mayores de 25 afios a partir de
ASC-H se refiere a colposcopia para complementar con un estudio histolégico que brindara
el diagnostico (OMS, 2016). Las nuevas guias donde se aplica medidas de triaje con
cotesting han logrado una reduccion a 0.23 a 0.29 muertes por cada 1000 mujeres. De
manera paralela, han incrementado el uso de colposcopias del 12 al 14% cuando se utilizan

pruebas de HPV solas (Kim et al., 2018; Ronco et al., 2016).

2.10. COLPOSCOPIA CERVICAL Y TOMA DE MUESTRAS

La colposcopia es un procedimiento que tiene como objetivo visualizar lesiones
precancerosas o cancerosas. Se utiliza el colposcopio, microscopio binocular que permite
amplificacion de 3.5 a 20x dependiendo del modelo, ademas de diferentes filtros de luz.
Este brindara una visién amplificada de vulva, regién perianal, ano, vagina y cérvix. Esta
contraindicado en pacientes con proceso activo de cervicitis. Se comienza el procedimiento
mediante una observacion general en busqueda de anormalidades en las zonas
previamente mencionadas. Se introduce un especulo para permitir una visualizacion del
cérvix a una distancia de 30 cm aproximadamente. Se puede ayudar con la aplicacién de
sustancias que resaltaran las lesiones existentes. El 4cido acético al 5%, deshidrata las
células, cuando estas presentan una desproporcion ndcleo citoplasma se pigmentan de
blanco. También se puede aplicar la solucién de Schiller o Lugol, estas pigmentan de café
oscuro por el yodo a las células anormales que contiene glicégeno. Al final se evallda la
vascularidad con el filtro de luz verde para identificar patrones patol6gicos como
mosaicismo (sugestivo de CIN bajo grado), vasos atipicos con aumento de calibre en
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direcciones aberrantes en lesiones micro invasivas o invasivas (Nam, 2018; Feltmate &

Feldman, 2018; Waxman et al., 2017).

Existen factores que dificultan la realizacién de una colposcopia: factores hormonales como
embarazo, uso de ACO que pueden causar un ectropién, en menopausia hay una recesion
del epitelio escamocolumnar. Procedimientos de conizacion previos pueden extraer o
dificultar la localizacién de la ZT cérvix. El reporte de los hallazgos anormales de la
colposcopia debe ser uniforme por lo que se aconseja seguir la terminologia de la

federacion de colposcopia y patologia cervical (Feltmate & Feldman, 2018).
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Tabla 2. Terminologia colposcopica del cuello uterino de IFCPC 2011

TERMINO HALLAZGOS
Evaluacion general Adecuada/inadecuada a causa de:

— Visibilidad de la uniéon escamocolumnar:
completamente visible, parcialmente visible, no visible.

— Tipos de zona de transformacion 1,2,3

Hallazgos Epitelio escamoso original: Maduro, atréfico
colposcopicos Epitelio columnar: Ectopia
normales Epitelio escamoso metaplasico: Quistes de Naboth,

aberturas glandulares y/o criptas glandulares

Hallazgos Principios Ubicacion de la lesion: dentro o fuera de la
colposcopicos generales: ZT, ubicacion de la lesion segun las agujas
anormales del reloj.

Tamafio de la lesién. Niumero de cuadrantes
del cérvix que cubre la lesion, tamafio de la

lesion en porcentajes del cérvix.

Grado 1 Epitelio acetoblanco delgado, borde irregular,
(Menor): mosaico fino, puntillado Fino

Grado 2 Epitelio acetoblanco denso, aparicion rapida
(Mayor): de epitelio acetoblanco, orificios glandulares

abiertos con bordes engrosados.
Mosaico grueso, puntillado grueso, bordes
delimitados, signo del limite del borde interno,

signo de cresta o sobreelevado.

No Leucoplasia, erosion.
especificos: Solucion de Lugol (Test de Schiller):
positivo/negativo

Sospecha de Vasos atipicos
invasion Signos adicionales: vasos delgados, superficie irregular, lesion

exofitica, necrosis, ulceracion (necrotica), tumoracion nodular.

Hallazgos varios Zona de transformacion congénita, condiloma, pélipo
(exocervical/endocervical), inflamacion, estenosis, anomalia

congénita, anomalias post tratamiento, endometriosis

Fuente: (Bentley et al., 2012) Nomenclatura de la Federacion Internacional de Colposcopia y
Patologia Cervical: IFCPC 2011. Aceptada en el Congreso Mundial de Rio 2015.
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Si se encuentra hallazgos anormales, se procede a realizar una biopsia dirigida. Se utiliza
la pinza de biopsia cervical de Kevorkian. Las muestras tomadas se identifican segun la
zona anatémica y ubicada segun la division de reloj. Se ha visto que tomar multiples
biopsias mejora la posibilidad de diagnostico (Baasland, Hagen, Vogt, Valla, &
Romundstad, 2016; Stuebs et al., 2019). Un estudio muestra que se logré diagnosticar
CIN2 en un 78.1% con la primera biopsia, con la segunda aumento un 16.4%y en la tercera
1.8% mas (Nakamura et al., 2015). En la practica se recomienda dos biopsias. Otra técnica
utilizada es el curetaje endocervical (LEC). Las indicaciones para este procedimiento son
resultados de lesiones precancerosas de: ASC-H, AGUS, ACIS, H-SIL, mujer en proceso
de tratamiento de ablacion, alta sospecha y la ZT cérvix. Se reporta el diagnostico
histologico segun lo que se visualiza: cambios reactivos, lesiones intraepiteliales, neoplasia
intraepitelial (CIN), cancer u otros hallazgos. Se ha visto relacién entre L-SIL con CIN1 y
H-SIL con CIN2 y 3 (Feltmate, Feldman, 2018). Actualmente se ha llegado al consenso que
el diagnéstico de CIN2 no era reproducible, por lo que se debe realizar un marcaje con p16
para clasificarlo de esta manera. Esta es un inhibidor quinasa ciclino dependiente de los
genotipos de alto riesgo que expresan E7 y de esta manera la CIN2 p16 negativo seran
diagnosticadas como L-SIL (Waxman, Chelmow, Darragh, Lawson, & Moscicki, 2012). En
relacion a la infeccion del HPV y CIN3 en Suiza se evaluaron 768 biopsias con este
diagnéstico y se encontrd que 475 fueron positivas para HPV16 'y 18 (61.8%) y 687 (89.5%)
para los genotipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 (Egli-Gany et al., 2019). Finalmente se ha
visto que el diagnéstico de CCU tiene mayor concordancia la colposcopia junto a biopsia

(Stuebs et al., 2019).
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CAPITULO Il

3. METODOLOGIA
3.1. JUSTIFICACION

El cancer cérvico uterino (CCU) continda siendo una causa frecuente de mortalidad
femenina a nivel global, a pesar de ser prevenible. Su desarrollo se relaciona con la
infeccion crénica de HPV. Se han identificado genotipos de alto riesgo en la mayoria de
lesiones precancerosas, las 16 y 18 son las mas identificados en casos de cancer. La
mayoria de casos se concentran en los paises en vias de desarrollo. El diagnéstico de
CCU en Latino América continlia siendo tardio, representa la tercera causa de mortalidad,
pero llega a ser la primera en ciertos paises. Factores socioeconémicos que contribuyen a
este panorama son la pobreza, el bajo nivel educativo y la dificultad para acceder a
servicios de salud (OPS, 2018). Por mas de 50 afios se han efectuado el tamizaje de
prevencién de CCU con diferentes pruebas. La citologia cervical es la mas antigua y
utilizada. Cada vez se utilizan méas pruebas de HPV, su ventaja es la identificacion de
genotipos de riesgo. Los algoritmos de manejo de lesiones precancerosas y HPV de AR
permiten dar tratamiento oportuno y evitar la progresion oncogénica. En Ecuador, SOLCA
nos reporta 650 muertes en el 2014 por CCU con una edad media de 65 afios (SOLCA,
2017). EI MSP ha implementado varias medidas para control del HPV, en el 2014 se incluy6
la vacuna contra el HPV en el esquema de vacunacién familiar, en el 2015 realiza un
protocolo con evidencia para la deteccion oportuna del CCU con la citologia cervical y
prueba de HPV (MSP, 2015; MSP, 2018). Cada vez se realizan mas estudios en nuestro

medio para identificar la prevalencia de infeccion y cepas de HPV en nuestra poblacion.

Teniendo en cuenta la informacion presentada, es importante estudiar en mujeres de 25 a
65 afios los genotipos mas frecuentes de HPV, reporte de lesiones precancerosas en

citologias cervicales en estas pacientes.
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3.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El HPV es considerado la ITS mas frecuente a nivel mundial. Se estima el 80% de las

mujeres han sido infectadas a lo largo de su vida (Araldi et al., 2018).

Los genotipos de alto riesgo tienen capacidad oncogénica de lenta evolucién, ocasionan
lesiones precancerosas y pueden llegar a desarrollar CCU. Las cepas de 16 es la mas
identificada en un 60.5% de los casos (Serrano et al., 2018). América Latina sigue siendo
una region con alta morbimortalidad para esta patologia. Se han implementado varias

estrategias a fin de disminuir estas cifras y se evallan frecuentemente (OPS, 2018).

3.2.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los genotipos mas frecuentes de HPV, y su relacién con resultados
histol6gicos y de citologia cervical convencional, en mujeres de 25 a 65 afios que

acudieron al HGOPNA durante el periodo de enero a diciembre de 2018?

3.3. OBJETIVOS

3.3.1. OBJETIVO GENERAL

Identificar los genotipos mas frecuentes en mujeres de 25 a 65 afios con prueba positiva
para infeccién de HPV, y su relaciéon con resultados histolégicos y de citologia cervical

convencional, que acudieron al HGOPNA durante el periodo de enero a diciembre de 2018.

3.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Determinar el genotipo de alto riesgo mas frecuente en las pacientes que se realizaron
el examen de biologia molecular mediante el 23 HPV Kit PCR en tiempo real.

— Determinar la frecuencia de lesiones precancerosas en las pacientes que se realizaron

citologia cervical convencional.
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— Analizar la asociacion entre genotipos de HPV con el resultado citolégico.

3.4. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

El estudio realizado fue retrospectivo descriptivo.

3.5. UNIVERSO Y MUESTRA

El universo fueron 1030 mujeres atendidas en el servicio de colposcopia y ginecologia del

HGOPNA durante el periodo de enero a diciembre de 2018.

La muestra estuvo conformada por aquellas pacientes cumplieron con los siguientes

criterios:
INCLUSION EXCLUSION

— Pacientes atendidas en el servicio de — Pacientes atendidas en el servicio de
ginecologia y colposcopia del ginecologia y colposcopia del
HGOPNA entre el rango de 25 a 65 HGOPNA menores de 25 o0 mayores
afos de edad. 65 afios de edad.

— Pacientes con resultados de citologia — Pacientes sin resultados de citologia
cervical convencional. cervical convencional

— Pacientes con resultados de prueba de - Pacientes sin resultados de prueba de
genotipificacién con 23 HPV kit de genotipificacién con 23 HPV kit de
PCR en tiempo real. PCR en tiempo real.
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3.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Unidad de Medida /

3 = Multipara

Variable Definicion Tipo Variable Dimension ., Indicador
Categoria
Tiempo de vida en afios, Numérica Media, mediana, moda,
Edad desde el nacimiento hasta discreta Edad cronolégica Afios cumplidos desviacion estandar,
la actualidad. maximo y minimo
Condicion de una persona i 1 = Soltero
, . - L Soltero, pareja estable . .
. segun el registro civil en Cualitativa o 2 = Pareja estable Frecuencias y
Estado civil L, . . (casado o unién libre), ) . .
funcion de si tiene o no nominal . . ) 3 = Divorciada porcentajes
. . -, divorciada o viuda .
pareja y su situacion legal 4 = Viuda
Antecedente de o . .
Antecedentes Cualitativa . 1=Si Frecuencias y
enfermedades de . Siyno .
de ITS L, nominal 2=No porcentajes
transmisién sexual
1=VIH
2 = Sifilis
Clasificacion de infeccion Cualitativa 3 = Hepatitis Frecuencias
Tipo de ITS de trasmision sexual ) Clasificacion ITS 4 = Herpes genital X y
, nominal : porcentajes
segun el agente causal 5 = Chlamydia
6 = Tricomoniasis
7= Otros
. 1 = Sin lesién
Cologia convical segin 2= ASCUS
Citologia g Sed o . 3=ASCH .
cervical esquema de tamizaje Cualitativa Clasificacién Bethesda 4=AGC Frecuencias y
. oportuno de cancer ordinal (2014) porcentajes
previa o : . 5=LSIL
cérvico uterino seguiin su
rupo de edad 6=HSIL
grup 7=ACIS
. . I . o 1 = Nuliparas .
Numero de hijos que ha Cualitativa Nuliparas, primigesta y . p Frecuencias y
Gestas . . . . 2 = Primigesta .
tenido una mujer. nominal multipara porcentajes
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Proceso por el cual

. culmina el embarazo y el Cualitativa . . 1 = Parto vaginal Frecuencias y
Tipo de parto . . Parto vaginal o ceséarea i .
feto pasa al ambiente nominal 2 = Cesérea porcentajes
extrauterino.
Inicio de vida | Edad de comienzo inicio Numérica Media, mediana, moda,
. . Edad de inicio de IVSA | Edad de comienzo de IVSA desviacion estandar,
sexual de relaciones sexuales. discreta . .
maximo y minimo
Nimero de Numero de parejas L. , . Media, mediana, moda,
. Numerica Numero de parejas , . o .
parejas sexuales a lo largo de su . Numero de parejas sexuales | desviacion estandar,
) discreta sexuales L .
sexuales vida. maximo y minimo
Uso de . ~
B Uso de métodos 1 = Menor a 5 afios
métodos . . I ~ .
. . anticonceptivos orales Cualitativa 2 = Mayor a 5 afos Frecuencias y
anticonceptiv . Uso de ACO . .
hormonales por un ordinal 3 = No utiliza porcentajes
os orales . .
periodo de tiempo.
hormonales
., Antecedente de cumplir el o . .
Vacunacion p Cualitativa 1=Si Frecuencias y
esquema de vacunacion . Vacunada o no .
contra HPV nominal 2=No porcentajes
de HPV.
Consumo de | Habito de consumo de Cualitativa 1=Si Frecuencias y
. Fuma o no .
tabaco tabaco. nominal 2=No porcentajes
Consumo de | Habito de consumo de Cualitativa 1=Si Frecuencias y
. Consume alcohol o no .
alcohol alcohol. nominal 2=No porcentajes
. Prueba de HPV positiva . o . . .
Genotipo de . P Cualitativa El genotipo identificado | 1 = Si Frecuencias y
. para genotipo de alto . o .
alto riesgo fiesgo nominal es de alto o bajo riesgo | 2 = No porcentajes
HPV 16 1 = Sin infeccién
Cepa Identificacién genotipica HPV 18 2=HPV 16
causante de | de la cepa mediante 23 Cualitativa HPV 31 3=HPV 18 Frecuencias y
infeccion HPV kit de PCR en tiempo nominal HPV 33 4 =HPV 31 porcentajes
HPV real. HPV 35 5=HPV 33
HPV 39 6 = HPV 35
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HPV 45
HPV 51
HPV 52
HPV 56
HPV 58
HPV 59
HPV 66
HPV 68
HPV 6
HPV 11
HPV 42
HPV 43
HPV 44
HPV 53
HPV 81
HPV 73
HPV 82

7 =HPV 39
8 = HPV 45
9 =HPV 51
10 = HPV 52
11 =HPV 56
12 = HPV 58
13 =HPV 59
14 = HPV 66
15 =HPV 68
16 =HPV 6
17 =HPV 11
18 = HPV 42
19 = HPV 43
20 =HPV 44
21 =HPV 53
22 =HPV 81
23 =HPV 73
24 = HPV 82
25 = Infeccion mixta

1 = Sin lesion

. . . 2=ASC US
Resultado de | Tipo de lesiones cérvico 3= ASC H
citologia uterinas encontradas en la Cualitativa Clasificacién Bethesda 4= AGC Frecuencias y
cervical citologia cervical ordinal (2014) 5 ~ LSIL porcentajes
convencional | convencional. 6= HSIL
7 =ACIS
Toma de biopsia en sitio 1= No se toma muestra
Zona anatomico donde se o 2=Vulva .
- . . . Cualitativa " - L Frecuencia 'y

anatomica de | visualice un patrén . Sitio anatomico 3= Exocervix .

L ordinal L porcentajes
biopsia anormal durante la 4= Endocérvix

colposcopia.

5=Vagina
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6= Perianal

Resultado histolégico de
la toma de biopsia segun

1= Sin infeccion

Resultado e, Cualitativa . 2=CIN 1 Frecuencias y
. la clasificacion de . Clasificacion CIN .
histologico . o ordinal 3=CIN 2 porcentajes
neoplasia intraepiteliales
. 4=CIN 3
cervicales.
Método de visualizacion I .
. . . Cualitativa Normal 1= Normal Frecuencia 'y
Colposcopia | cervical mediante . .
ordinal Anormal 2= Anormal porcentajes

microscopio.
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3.7. RECOLECCION DE INFORMACION

El levantamiento de informacion se realiz6 mediante:

— Informe de resultados de genotipificacion de HPV otorgada por el servicio de
laboratorio clinico (Anexo 1).

— Estadisticas de citologias cervicales y biopsias realizadas en el HGOPNA del
servicio de patologia.

— Reportes de citologias cervicales (Anexo 2).

— Informe histopatol6gico de pacientes en seguimiento por el servicio de ginecologia
y colposcopia (Anexos 3y 4).

— Historias clinicas fisicas en el servicio de estadistica de pacientes que se atendieron

durante el periodo de enero a diciembre de 2018.

La informacion se levanté mediante la herramienta de recoleccién de datos en el programa

de Excel (Anexo 5).

3.8. ANALISIS DE DATOS

Se realiz6 los analisis estadisticos con ayuda del paquete estadistico SPSS 25. El andlisis
univariado mediante estadisticos de tendencia central y de dispersion. Para las variables
cuantitativas se utilizé medias, medianas, modas, desviacion estandar, maximo y minimo,
mientras que para las cualitativas se utilizaron frecuencias y porcentajes. Para el analisis
bivariado se utilizé tablas de contingencia, donde se analizé la dependencia entre las
variables mediante la prueba de X? o el test exacto de Fisher. Para valorar la intensidad de
asociacion entre variables dicotomicas se utiliz6 los odds de prevalencia (ORP). Se trabajo

con intervalo de confianza del 95% (p < 0.05).
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3.9. ASPECTOS BIOETICOS

La informacion no implicé riesgo alguno para ninguna persona, la informacion se levant6
de fuentes secundarias, como son los reportes de laboratorio y patologia, informe de
colposcopia e historias clinicas. Se tuvo especial cuidado en la proteccion de la identidad
de cada una de las pacientes sujetandose a los acuerdos de la declaracion de Helsinki de

la asociacion médica mundial, mediante la utilizacién de un codigo alfa numérico.

El protocolo del estudio fue revisado y aprobado tanto por el Subcomité de Bioética de la
Facultad de Medicina — PUCE (Anexo 6) y Unidad de Docencia de HGOPNA al cumplir con

los requisitos técnicos y éticos de la institucion (Anexos 7y 8).
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

A partir de 1030 pruebas de genoatipificacion de HPV realizadas en el HGOPNA durante el
periodo de enero a diciembre de 2018, se excluyé al 17.35% (171/1030) al no cumplir con
i) rango de edad (n=80), y ii) citologia dentro del hospital y/o historia clinica (n = 91) (Figura

5).

4.1. RESULTADOS UNIVARIDADOS

La poblacién de estudio se conformé por 859 mujeres, se observé una edad media de
41.27 (£ 9.44) ainos. El 48.43% (416/859) de las mujeres se encontraba entre los 36 y 50
afos. Asi mismo, al analizar el estado civil de nuestra poblacion se observé que un 76.04%
(495/651) cuenta con una pareja estable, mientras que el 23.96% (156/651) se conformd

de mujeres solteras, divorciadas y viudas (Tablas 3y 4; Figuras 6 y 7).

La media para edad de inicio de vida sexual fue de 18.13 (+ 3.12) afios, y una media de
parejas sexuales de 2.05 (x 1.26) de parejas sexuales. El 92.32% (793/859) refirid por lo
menos haber tenido una gesta, con una media de 3.42 (+ 1.89), en las cuales el 86.38%
(685/793) corresponden a mujeres multiparas, con un maximo de 14 gestas. El mecanismo
del parto que predomina es el parto vaginal con un 84.36% (669/793) (Tablas 5y 6; Figuras

8 - 10).

Se analiz6 antecedentes de ITS, donde se evidencié que el 13.98% (91/651) refirié haber
presentado al menos una; entre las cuales se observo que predomina HPV con el 89.00%
y el 11.00% engloba las demas infecciones como tricomoniasis, chlamydia, hepatitis o
sifilis. Asi mismo, el 50.29% (432/859) de nuestra poblacion refirié utilizar algdn método

anticonceptivo. El 51.39% (222/432) se ha sometido a algun procedimiento quirdrgico de
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esterilizacion. El 33.33% (144/432) utiliza algun método anticonceptivo hormonal, con un
uso menor a cinco afos en el 73.61% (106/144). Entre éstos, encontramos que el 36.11%
(52/144) fue inyectable, el 30.56% (44/144) ACO, 21.53% (31/144) implante subdérmico,

11.81% (17/144) DIU hormonal (Tabla 6, Figuras 11 - 15).

En la poblacién estudiada se observé una baja cobertura de vacunacion, solo el 0.61%
(4/651) refiere haber recibido al menos una dosis, no se detalla el esquema (Tabla 6). Sobre
los habitos perjudiciales para la salud encontramos consumo de tabaco en un 3.99%
(26/651) y de alcohol en 11.98% (78/651) (Tabla 7). Los reportes de la citologia cervical
anterior indicaron que la mayoria tiene un resultado sin lesién en el 58.26% (497/853),
seguido por L-SIL con el 19.46% (166/853) y ASC-US con el 14.30% (122/853). Existe el

reporte de seis mujeres que nunca se han realizado este examen (Tabla 8; Figura 16).

En los resultados obtenidos de la genotipificacién, se pudo observar que el 32.25%
(277/859) de la poblacion en estudio presentd infeccion por HPV; de los cuales el 45.13%
(125/277) fue por genotipos de alto riesgo, seguido por infecciones mixtas con un 40.79%
(113/277) donde se evidencié un maximo de cinco genotipos, y el 14.08% (39/277) de bajo

riesgo (Tabla 9; Figuras 17 y 18).

Para analizar la frecuencia de los 23 genotipos, se contabiliz6 independientemente a las
cepas de las infecciones mixtas. Se observaron 312 infecciones causadas por genotipos
de alto riesgo, donde el HPV16 fue el mas prevalente con 13.46%, seguido del HPV58 con
un 10.58%. Mientras que, para las 134 infecciones de bajo riesgo, la mas prevalente fue

HPV6 con un 33.58%, seguido por HPV53 con el 15.67% (Tabla 10; Figuras 19 y 20).

Dentro de los reportes de citologias cervicales actuales, se reportaron 14 muestras
insatisfactorias. Al analizar las 845 muestras satisfactorias, se evidencio que la mayoria fue
sin lesién con un 63.08%, dejando un 36.92% con reporte de atipia celular (Tabla 11; Figura

21). Dentro de los resultados con atipia, se observé que un 52.88% (165/312) correspondia
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a ASC-US, seguido por L-SIL con 36.22% (113/312). Se reportaron dos casos de cancer,

un ACIS y un carcinoma invasor (Tabla 12; Figura 22).

Asi mismo, en los hallazgos no neoplasicos se observé presencia de inflamaciéon en un
18.73% (133/710) de las muestras analizadas. Dentro de las cuales el 57.89% (77/133)
present6é grado moderado de inflamacion (Tabla 13; Figuras 23 y 24). Se report6 presencia
de microorganismos en un 47.46% (337/710) de las muestras, siendo mas frecuente

candida con el 51.04% (172/337) (Tabla 14; Figuras 25y 26).

Se realizaron estudios de colposcopia a 422 pacientes, de las cuales 19 no fueron
concluyentes dejando una muestra de 403 estudios colposcopicos. Segun la clasificacion
de la IFCPC (2011) encontramos que el 52.85% fueron normales, seguidos de un 26.30%
correspondiente a hallazgos anormales (91 casos fueron Grado 1 y 15 casos fueron de
Grado 2), el 1.99% present6 sospecha de invasion, y el 18.86% fueron miscelaneos (Tabla

15; Figura 27).

De la poblacion estudiada solo se tomé biopsia a 191 pacientes, de los cuales 16 muestras
fueron insuficientes. Se evidenci6 que el 43.43% (76/175) fueron resultados no patolégicos
para HPV. De los 99 estudios histopatol6gicos positivos, se observd que el 44.44%
correspondieron a de CIN1, 4.04% casos de cancer, 7.07% L-SIL, 4.04% H-SIL, 14.14%

de CIN2, 15.15% CIN3, 11.11% de condiloma acuminado (Tabla 16; Figura 28).

4.2. RESULTADOS BIVARIADOS
4.2.1. FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION DE HPV

Se analiz6 el impacto entre un inicio temprano de vida sexual con el punto de corte de 15
afos. Se observo que el 39.60% (59/149) de mujeres que tuvieron su IVSA a los 15 afios
0 menores en relacion al 30.70% (492/710) de las mujeres que refirieron una edad igual o

mayor a 16 afios tienen un resultado positivo para HPV. La razdén para presentar un
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resultado positivo en la prueba de HPV es 1.48 veces mayor para mujeres que tienen un

IVSA temprano. Esta asociacion es estadisticamente significativa (Tabla 17; Figura 29).

Se encontr6 que en mujeres el 86.67% (169/195) de las mujeres que refirieron mas de una
pareja sexual tuvieron positivo al menos un genotipo de alto riesgo de HPV. Las que
refirieron una Unica pareja sexual tuvieron un 75.61% (62/72) de al menos un genotipo
positivo de alto riesgo. La razon de presentar un genotipo de alto riesgo de HPV es 2.10

veces mayor en mujeres gue han tenido mas de una pareja sexual (Tabla 17; Figura 30).

Se reporté que 793 mujeres refirieron tener como antecedente por lo menos una gesta, de
ellas el 31.15% (247/793) presentaron una prueba positiva para HVP (Tabla 17; Figura 31).
De las mujeres que refirieron tener dos o mas gestas obtuvieron un 29.78% (204/685) de
resultados positivos para prueba de HPV en comparacion con el 39.81% (247/793) de
mujeres que indicaron solo una (Tabla 17; Figura 32). Segun el mecanismo de parto
encontramos que las mujeres que refirieron uno vaginal fueron 30.49% (204/669) positivas
para HPV en comparacion con el 34.68% (43/124) de los atendidos por medio de cesarea

(Tabla 17; Figura 33).

Las mujeres que refirieron algin antecedente de ITS tuvieron un resultado positivo de HPV
en un 49.45% (45/91) en relacién con el 36.79% (206/560) que no tenian historia previa de
estas infecciones. La razon entre para presentar un resultado positivo de HPV es 1.681

mayor si tiene antecedente de ITS, esta es una relacion significativa (Tabla 17; Figura 34).

Se encontrd que en el 33.10% (143/432) de las mujeres que refirieron utilizar un método
anticonceptivo tuvieron un resultado positivo para HPV en relacion con el 31.38% (293/427)
de las mujeres que no los utilizan. No existe una relacion significativa (Tabla 17; Figura 35).
En mujeres que usaban anticonceptivos hormonales mostraron un 37.50% (54/144) de
positividad para HPV. No existe una relacion estadisticamente significativa (Tabla 17;

Figura 36).
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El 61.54% (16/26) de mujeres que refieren consumir tabaco obtuvieron un resultado
positivo en la prueba de HPV en comparacion con el 37.60% (235/625) de las mujeres que
no consumen. La razén entre presentar una prueba positiva de HPV es 2.66 mayor para
en mujeres que consumen alcohol, esta asociacion es estadisticamente significativa (Tabla

17; Figura 37).

El 52.56% (41/78) de mujeres que refieren consumir alcohol tuvieron un resultado positivo
en la prueba de HPV en comparacion con el 36.65% (210/573) de las mujeres que no
consumen. La razén para presentar una prueba positiva de HPV es 1.91 mayor entre
mujeres que consumen alcohol, esta asociacion es estadisticamente significativa (Tabla

17; Figura 38).

Los resultados en cuanto a la vacunacion contra el HVP indicaron que el 25% (1/4) de las
mujeres vacunadas y el 38.64% (250/647) de las no vacunadas presentan una infeccién

por HPV. No existe una relacion significativa (Tabla 17; Figura 39).

4.2.2. HPV COMO FACTOR DE RIESGO PARA LESIONES CERVICALES

Las mujeres que tienen un resultado de citologia cervical con atipia celular tuvieron una
prueba positiva para HPV en el 54.55% (150/275) en relacion con el 45.45% (125/275) de
mujeres que presentan resultados normales citolégicos. La razén entre presentar un
resultado de citologia con atipia es 3.022 mayor para tener un resultado positivo de HPV,

esta relacion es estadisticamente significativa (Tabla 18; Figura 40).

En los resultados de la colposcopia encontramos que los que reportaron algin hallazgo
fuera de normalidad fueron 53.77% (107/199) positivos para una prueba positiva de HPV,
en comparacion con el 46.23% (92/199) con resultados normales. La raz6n entre presentar
un resultado fuera de la normalidad en colposcopia es 1.70 veces mayor para presentar

una prueba positiva de HPV. Es estadisticamente significativo (Tabla 18; Figura 41).
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De las biopsias realizadas el 62.86% (66/105) reportaron diagnosticos histopatolégicos
secundarios a una infeccion crénica por HPV con una prueba positiva. La razén entre
mujeres con un resultado histopatolégico por HPV es 1.90 veces mayor para presentar una
prueba positiva para HPV, esta asociacion es estadisticamente significativo (Tabla 18;

Figura 42).

Se evalud la relacion entre las pruebas de citologia cervical, prueba de HPV, colposcopia
e histologia y genotipos de HPV de alto/bajo riesgo, asi como el tipo de infeccion (simple o
mixta), ninguno de estos analisis fue estadisticamente significativos, motivo por lo cual no

se detallan en los resultados.
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CAPITULO V

5. DISCUSION

Diversos estudios han calculado que la prevalencia mundial de HPV es del 11.7%, la cual
varia segun la region (Serrano, Brotons, Bosch, & Bruni, 2018). Realizando una
comparativa a nivel continental, en Estados Unidos se realizé una evaluacién retrospectiva
de prevalencia de HPV en mujeres entre 18 y 69 afios, donde el 29.9% resulté HPV positivo
y de estos el 20.4% correspondié genotipos de AR (Mcquillan, Kruszon-Moran, Markowitz,
Unger, & Paulose-Ram, 2011); mientras, en América Latina se estima una prevalencia del
45.9% de HPV positivo, siendo el 12.7% correspondiente a alguin genotipo de AR Estas
cifras muestran que la prevalencia de HPV+ en América Latina es mayor debido a la
presencia de paises que aln se encuentran en vias de desarrollo (Moya-Salazar, Rojas-

Zumaran, Moya-Salazar, & Rojas-Zumaran, 2017).

En Ecuador se han realizado diversos estudios que analizan la infeccién por HPV. En el
aflo 2009, se encontr6 que de 124 mujeres el 67.7% fue HPV+, los genotipos mas
frecuentes fueron HPV16 (2.4%) y HPV31 (2.4%) de AR y HPV6 (8.8%) de BR (Gonzalez-
Andrade & Sanchez, 2009). Para el afio 2014, se public6é un estudio de HPV con la mayor
poblacién hasta el momento (n = 10011) en mujeres entre 30 y 65 afios, cuyos resultados
muestran que el 11.9% fueron HPV+ para cepas de AR, y por orden de frecuencia las
cepas encontradas fueron HPV16 (2.1%), HPV18 (0.6%) y para otros genotipos (10.1%)

(Vivar, Loaiza, & Astudillo, 2014).

Un estudio realizado en SOLCA de la ciudad de Quito, encontr6 que el 86.0% de las
citologias cervicales fueron HPV+y el 27.4% son mixtas. El HPV16 se presentd en 40.6%
de infecciones simples y en el 44.4% de las mixtas (Mejia, Mufioz, Trueba, Tinoco, &
Zapata, 2016). Se evalud la presencia de HPV y lesiones premalignas en mujeres de la

provincia de Loja, donde el 64.5% fueron HPV+ y los genotipos de AR identificados fueron
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HPV16 (53.2%) y HPV18 (38.8%). El 60.4% resultaron en infecciones mixtas, llegando
hasta siete cepas (Dalgo Aguilar et al., 2017). En el 2018 se estudid la presencia de

infeccion por HPV en mujeres indigenas, el 10.5% fue positivo (Carrero et al., 2018).

Un estudio realizado en el Hospital de la Policia Nol de la ciudad de Quito, a mujeres entre
25 a 65 afos, mostro que el 37.23% fue HPV+ y de estos el 6.59% para la sonda H1 para
genotipos de AR (HPV31, HPV33, HPV45, HPV52 y HPV58) v 4.49% para HPV16 (Mejia,
2018). Por otro lado, en SOLCA Sede Guayaquil se realizé una comparacién de
prevalencia de HPV+, donde se encuentra que en mujeres fue del 39.50% y en hombres
de 63.25%. Los genotipos mas frecuentes para ambos grupos fueron HPV6, HPV16,
HPV39 y HPV11 Yy si se evalGa Unicamente a mujeres se encuentra en orden de frecuencia

las cepas de HPV39, HPV16, HPV6 y HPV58 (Ruiz et al., 2019).

En el presente estudio se encontré que 32.25% de la poblacion fue HPV+. Clasificando la
infecciobn por prevalencia para los 23 genotipos que identific6 la prueba molecular
empleada en el estudio (n = 859), se encuentra en orden de frecuencia el HPV6 (5.24%),
HPV16 (4.89%), HPV58 (3.84%), HPV52 (3.73%), HPV45 (3.49%) y HPV31 (3.49%)
respectivamente. Los genotipos de AR fueron positivos en el 40.49% de los casos
analizados y el HPV16 fue el mas prevalente del grupo fue con el 13.46%. Los genotipos
de BR fueron positivos en el 14.08% de los casos y el HPV6 es el mas prevalente con el
33.58%. Estos datos son comparables a la realidad mundial, regional, nacional y local,
incluso si sus cifras son mas elevadas a razén de pertenecer a una poblacion referida a

tercer nivel de atencion.

Dentro del estudio se pudo determinar que el IVSA temprano tuvo un 39.60% HPV+ con
un punto de corte de edad de <15 afios y se considera como un factor de riesgo significativo
(ORP = 1.48). Dalgo Aguilar et al. (2017) evaluaron esta variable con el punto de corte de
edad de <21 afios de edad, donde 65 casos fueron HPV+ y no se encontré una relacion

significativa (OR = 0.87; I1C: 0.5 - 1.4).
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Asimismo, el 60.50% de la poblacion estudiada refiri6 haber tenido més de una pareja
sexual y el 86.67% de ellas fueron HPV+, mostrando ser una relacion significativa y
pertenecer a un factor de riesgo (ORP = 2.01). Oakesshott y colaboradores (2012) en una
cohorte de mujeres jovenes encontrd que el presentar varias parejas sexuales es un factor
de riesgo para presentar una infeccion nueva de HPV (RR = 1.99; IC: 1.46 - 2.72). En el
estudio de Castro y colaboradores (2014), en el cual se hizo un seguimiento a mujeres a
los 5 afios en Chile, encontraron relacién entre tener mas de una pareja sexual y HPV+

(OR=1.30;IC: 1.01 - 1.67).

El 92.32% de la poblacion en este estudio refirié por lo menos una gesta. El 86.38% fueron
multiparas y el 29.78% fueron HPV+. Dalgo Aguilar (2017) no encontré relacién con un
punto de corte de 3 0 mas embarazos (OR = 0.86; IC: 0.6 - 1.3). En el estudio realizado
por Mejia (2018) no se encontro relacion significativa entre antecedente de gestas y HPV+
(p = 0.585). En la cohorte EPIC se encontrd una relacién entre tener un embarazo a término

y riesgo de presentar CIN3/ACIS (HR = 1.5; IC: 1.2 - 1.9) (Roura et al., 2016).

Del presente estudio, el 84.36% tuvieron un parto vaginal y el 30.49% fueron HPV+. No
tiene una relacion estadisticamente significativa. En un estudio realizado por Jensen y
colaboradores (2013), en el que se realiz6 un seguimiento de 13 afios con control citolégico,
se encontré que las mujeres que tuvieron parto vaginal tuvieron una infeccion persistente

de HPV y tiene riesgo de presentar CIN3 (HR = 1.78; IC: 1.07 - 2.94).

Acerca de la variable ITS de esta investigacion, el 13.98% de poblacion refirio algun
antecedente de una ITS, de los cuales el 89.00% eran por HPV. El 49.45% de esta variable
presentd HPV+. Es una relacion significativa (ORP = 1.681). Se ha visto que pacientes con
seroprevalencia con anticuerpos contra el HPV pertenecian al mismo genotipo de infeccion
previa (Fu et al., 2016). En una revision sistematica se encontré que el tener una infeccién

por chlamydia predispone a tener una HPV+ (OR = 2.32; IC: 2.02-2.65) y para cepas de
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AR (OR = 2.23; IC: 1.70 - 2.92) (Naldini, Grisci, Chiavarini, & Fabiani, 2019). En nuestro

estudio solo se encontro tres antecedentes de esta infeccion (chlamydia).

En esta investigacion, el 50.29% de la poblacién estudiada utiliza algin método
anticonceptivo y de ellos se encontré que el 33.10% era HPV+. No se encontré una
diferencia significativa. Solo el 16.76% era de tipo hormonal y el 10.79% correspondia a
ACO. Se ha encontrado varios estudios, uno de los mas representativos fue por Appleby y
colaboradores (2007), donde se describid que un uso mayor de 5 afios de ACO era un
factor de riesgo para HPV+ (RR = 1.90; IC: 1.71 - 1.40) y a su vez si se descontinlla su uso
a los 10 afios desaparece el riesgo (La Vecchia & Boccia, 2014). En la cohorte EPIC, la
relacién entre un largo uso (mas de 15 afios) de ACO aument6 el riesgo de presentar
CIN3/ACIS (HR=1.6;IC: 1.2 - 2.2) y cancer cervical invasor (HR=1.8; Cl: 1.1 - 2.9) (Roura
et al., 2016). En un estudio de caso control, entre uso de ACO y lesiones cervicales en la
citologia. Existi6 una relacién entre una dosis mayor a 0.03 mg de etinil estradiol (OR =
1.97;1C =1.03 - 3.75) y aparicion de L-SIL (OR =2.11; IC = 1.05 - 4.24) (Volpato, Siqueira,

Nunes, & Piovezan, 2018).

Acerca del alcohol y tabaco como variables del presente estudio, el 11.98% de nuestra
poblacion refiri6 consumo de alcohol, de ellas el 52.56% fueron, existiendo una relacién
significativa y ser un factor de riesgo (ORP = 1.92). En la cohorte KOVIC, en los primeros
reportes se encontré que existe un efecto sinérgico entre el consumo de alcohol y HPV+,
ademas de persistencia de la infeccién. En el seguimiento se detallaron variables en cuanto
al consumo y se encontré que eran significativas para riesgo de presentar HPV+ las
siguientes: consumo activo (OR = 1.21; IC: 1.07 - 1.41), 2 veces a la semana (OR = 1.31;
IC: 1.04 - 1.64), mas de cinco afios de este habito (OR = 1.20; IC: 1.01- 1.64) (Oh et al.,

2015; Hea Young Oh et al., 2014).

Mientras que el 3.99% refiri6 consumir de tabaco, de las cuales 61.54% fueron HPV+. Fue

una relacion significativa (ORP = 2.66). En la cohorte EPIC se encontré que la relacion

39



entre consumo de tabaco aumenta la posibilidad de presentar CIN3/ACIS (HR = 2.1; IC:
1.8-2.5) y cancer cervical invasor (HR =1.9IC: 1.4 —2.5) (Roura et al., 2016). En un estudio
multicéntrico mostrd una relacion para presentar una infeccién por cepa de alto riesgo de

HPV si es fumador activo (OR = 1.45; IC: 1.10 - 1.91) (Feng et al., 2017).

Por otro lado, la poblacién estudiada tiene una baja cobertura de vacunacion contra HPV,
apenas del 0.47%. Resultando no significativo dentro del estudio. Al ser esta una medida
primaria de prevencion efectiva, la OMS recomienda su aplicacion en mujeres de 9 a 13
afios con un esquema de dos dosis. El objetivo es llegar a una cobertura mayor al 70% de
esta poblacién (PAHO, 2018). En una revision sistematica se encontr6 que en mujeres
entre 15 a 25 afios de edad, que no presentan infeccion HPV de AR, el riesgo contra
lesiones premalignas causadas por HPV16 y HPV18 se redujo de 164 a 2 de cada 10000
mujeres tras la vacunacion; mientras que, en mujeres, con o sin infeccién de HPV, se redujo
de 341 a 157 de 10000 (HPV16 y HPV18) y de 559 a 391 de 10000 (para otros genotipos)

tras la vacunacion, respectivamente (Arbyn et al., 2013).

Se ha visto que en Estados Unidos solo el 51.1% han terminado el esquema. Se evaluoé la
prevalencia de los genotipos HPV6, HV11, HPV16, HPV18 en tres grupos. En mujeres no
vacunadas la frecuencia de estas cepas fue mayor (x=12.51C: 9.7 - 15.3), en comparacion
con las que recibieron una dosis (X=2.4; IC = 0.0 - 4.9), dos dosis (x=5.11C =0.8 - 9.5)
y 3 dosis (x=3.1; IC = 0.9 - 5.3) (Sonawane et al., 2019). En un estudio retrospectivo y
prospectivo, se evaluo la presencia los diferentes genotipos de HPV en casos de CIN3; se
encontré genotipos oncogénicos como HPV16, HPV18, HPV31, HPV33, HPV45, HPV52
en el 89.5%. Con esto, se llegd a la conclusion que la vacuna nonavalente cubriria el 90%
de estas lesiones (Egli-Gany et al., 2019). La proteccién contra el HPV45 es importante, ya
gue se ha visto relacionado con adenocarcinoma cervical (Herrero, Gonzalez, & Markowitz,
2015). En cuanto al grupo de edad, recientemente se autorizé que los adultos de 21 a 26
afios puedan comenzar el esquema y en mayores hasta 45 afios de edad sea bajo un
criterio de especialistas (Oshman & Davis, 2020).
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En América Latina el programa de inmunizaciones ha sido instaurado en 22 paises hasta
el 2016, pero ha presentado varios obstaculos en cuanto a su cumplimiento. En 2014, Brasil
alcanzo6 una cobertura del 92% con una dosis y a su vez en 2015 cay6 a 69.5%. En 2013
Colombia llegé a ser el segundo pais con mejor cobertura de vacunacion con el 97.5%, sin
embargo, creencias errGneas acerca de los efectos secundarios hizo que disminuya al
20.4%. Implementaron medidas como brindar educacién acerca de la vacuna desde un
especialista. La adquisicion todavia es considera costosa. (Nogueira-Rodrigues et al.,

2017)

En cuanto al resultado de la citologia cervical previa del estudio, el 58.26% fue sin lesion y
dentro de las atipicas, L-SIL fue la mas prevalente con el 19.46%. En la citologia cervical
tomada al momento del estudio, se observé que el 63.08% no presento lesion, y dentro de
los resultados con atipia el 52.88% correspondia a ASC-US. Se reportaron dos casos de
cancer, un ACIS y un carcinoma invasor. Se encontré que el fueron HPV+ el 54.55% de
las citologias atipicas y en 45.45% de citologias normales. Es una un factor de riesgo

significativo presentar una citologia atipica para HPV+ (OR = 3.022).

En el estudio de Mejia (2018), demuestra que una de las razones de presentar una citologia
con lesiones es 7.83 veces mayor si existe HPV+. Cordoba (2016) encontré que en el
43.50% de las citologias NLIM eran HPV+. En un estudio prospectivo se encuentra que
pacientes con citologias cervicales normales tuvieron HPV+ en un 7.9%. De este resultado,
los genotipos encontrados en orden de frecuencia fueron HPV16 (1.5%), HPV18 (0.4%) y
HPV45 (0.5%) (Stoler et al., 2019). Se evalud la presencia de HPV+ en los resultados de
la citologia cervical con lesiones. Se encontré en el 52.5% de ASC-US, en el 74.8% L-SIL
y en 88.9% de H- SIL (Serrano, Brotons, Bosch, & Bruni, 2018). Se han realizado estudios
prospectivos de seguimiento en mujeres que tuvieron una citologia negativa y HPV+. En
mujeres con HPV16+ tenian un riesgo del 17.6% en relacion con HPV16- del 0.8% de
presentar la misma infeccion en 5 afios. Y el riesgo presentaran un CIN2+ sera del 16.1%

y el 4.7% respectivamente dentro de los proximos 9 afios (Polman et al., 2017).
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Se ha evaluado la sensibilidad de la citologia cervical y se ha visto que en América Latina
puede llegar a ser del 22% al 42% (Jeronimo, Holme, Slavkovsky, & Camel, 2016). Es por
esto, que en los programas de tamizaje de deteccién temprana de CCU se han
implementado el uso de pruebas de HPV. En una revision sistemética, la prueba de HPV
identificé a 16 mujeres y la citologia a 12 de 20/1000 mujeres que tenian cambios
precancerosos (Koliopoulos et al., 2017). Un estudio prospectivo en Canad4, calcul6 la
sensibilidad de las pruebas de tamizaje para detectar CIN2 con pruebas de HPV y citologia
cervical, los resultados fueron 94.6% y de 55.5% respectivamente (Isidean et al., 2016).
Como medidas que facilitan la introduccion de estas pruebas, existe el método careHPV
gque necesita de una auto recoleccion de muestra vaginal por las mismas mujeres para la
genotipificacion y su sensibilidad a llegado a ser del 86% (Jeronimo, Holme, Slavkovsky, &

Camel, 2016).

De las 403 colposcopias validas realizadas el presente estudio, se encontrdé que segun la
escala de la IFCPC 2011, el 47.15% reporto algun hallazgo fuera de la normalidad. Dentro
de estos el 26.30% mostr6 un grado de gravedad (Gradol = 85.85% y Grado2 = 14.15%),
el 1.99% fueron sospechosos para invasion y el 18.86% fueron miscelaneos (85.53%
pertenecian a cervicitis). Se encontré que el 53.77% de estos resultados fueron HPV+.
Existe una relacién significativa entre presentar una colposcopia calificada como fuera de

la normalidad para HPV+ (ORP = 1.7).

En el estudio de Cérdoba (2016), encontraron que fueron HPV+ el 55.90% de los reportes
de cervicitis, 43.20% de bajo grado, 50% de los de alto grado; mas sus resultados no fueron

significativos (p = 0.735).

La colposcopia sigue siendo una herramienta valiosa para el diagndstico de lesiones
cervicales. Permite la visualizacion directa de lesiones cervicales y si califican ciertos
parametros de anormalidad se toman biopsias. Se realizo retrospectivo de diagndéstico de

H-SIL y carcinoma invasor en biopsias tomadas de colposcopia y de tratamientos de
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escision. La colposcopia obtuvo un 88%, infra diagndstico de 10.5% y sobrediagndstico en
1.3% de estas lesiones. Se encontrd que en mujeres menores de 34 afios habia un mejor
resultado por una completa visualizacion de la ZT (Stuebs et al., 2019). Ademas, se evalué
la concordancia entre la colposcopia y la biopsia encontrando que es fuerte una
concordancia moderada entre colposcopia y biopsia (k = 0,57; IC-95%: 0,47 - 0,68)

(Abolafia-Cafiete, Monserrat-Jordan, Cuevas-Cruces, & Arjona-Berral, 2018).

De las muestras 75 muestras validas para biopsias se encontrdé que el 56.57% reporto
diagnéstico histopatolégico ocasionado por HPV. Entre estos, CIN1 en un 44.44%, CIN 2
15.15%, CIN3 15.15%, L-SIL 7.07%, H- SIL 14.14%, condiloma acuminado 11.11%. Estos
resultados muestran que el 62.86% fueron HPV+. Fue una relacién estadisticamente
significativa el presentar diagndsticos histopatolégicos para HPV+ (ORP = 1.90). El estudio
de Coérdoba (2016) encontro que en las biopsias fueron positivos para HPV+ el 26.70% en
casos de cervicitis, 66.70% de los CIN2, y solo una paciente de CIN3 no tuvo un resultado
positivo. Es estadisticamente significativo (p = 0,032). La biopsia contintda siendo el Gold
Standard y se ha demostrado que la toma de varias muestras en colposcopia aumenta el

poder de diagnéstico.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

— De las 859 pacientes estudiadas, se determind que el 32.25% fue positivo para una
infeccion por HPV, entre los cuales los genotipos de alto riesgo fueron los mas
prevalentes en un 45.13%.

— Los genotipos de HVP encontrados con la prueba molecular empleada en orden de
frecuencia son: HPV6 (5.24%), HPV16 (4.89%), HPV58 (3.84%), HPV52 (3.73%),
HPV45 (3.49%), HPV31 (3.49%) y HPV39 (2.79%).

— De los genotipos de HPV analizados, el de mayor frecuencia dentro del grupo de alto
riesgo fue el HPV16, que representa el 13.46%; mientras que el de mayor frecuencia
dentro del grupo de bajo riesgo fue el HPV6, que representa el 33.58%.

— Los factores de riesgo que fueron significativos para infeccion por HPV fueron el IVSA
(= 15 anos), tener mas de una parejas sexuales, antecedente de ITS, consumo de
alcohol y tabaco.

— Se encontrd una relacion significativa entre citologia cervical e infeccion por HPV, la
razén de presentar una citologia con atipia es 3.02 veces mayor si se tiene un resultado
positivo en la prueba de HPV.

— Se observo una relacion significativa entre el estudio colposcopico e infeccion por HPV,
la razén de presentar un resultado fuera de los rangos de normalidad es 1.7 veces
mayor si se tiene un resultado positivo en la prueba de HPV.

— Se encontr6 una relacion significativa entre los resultados histolégicos e infeccién por
HPV, la razén de presentar un diagndstico patolégico para HPV es 1.90 veces mayor

si se tiene un resultado positivo en la prueba de HPV.
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— La baja cobertura de vacunacioén en la poblacion analizada, se debe a que el programa
del MSP esté dirigido a poblaciones que no entraron dentro del estudio (edad), no se
puede tener resultados concluyentes al respecto.

— Debido a que la poblacion tiene un uso de anticonceptivos hormonales menor al 50%,

no se puede establecer una relacién significativa con la infeccion por HPV.

6.2. RECOMENDACIONES

Continuar y fomentar el uso de pruebas de deteccién molecular para identificar genotipos
de alto riesgo, tomar medidas oportunas acordes a los algoritmos de manejo

estandarizados y brindar un tratamiento oportuno.

Apoyar a los programas de deteccion temprana de CCU por medio de la socializacion
acerca de la importancia del procedimiento que se lleva a cabo, solventando dudas desde
los especialistas de la salud, facilitando el acceso para su realizacion y discusion de los

reportes.

Capacitar al personal que se encuentra a cargo de la realizacion y lectura de las pruebas,
tanto citologias como pruebas de HPV, para reducir al minimo la cantidad de errores o

factores externos que limiten el reporte de sus resultados.

Realizar un seguimiento a las pacientes que obtuvieron algin hallazgo fuera de parametros

de normalidad, con herramientas que permitan recoger informacién completa.

Promover la educacion sexual en hombres y mujeres, para implementar practicas seguras

y desmentir conceptos erroneos sobre ITS.

Revisar el esquema de inmunizacién actual contra el HPV del pais, es necesario divulgar
mas informacién hacia los padres de los adolescentes y mujeres interesadas, ampliar el

rango de edad de su aplicacion, hacer un seguimiento de cumplimiento del esquema, asi
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como, la introduccién de la vacuna nonavalente que cubre algunos genotipos que se

encontraron en este estudio.

Realizacién de un estudio de genotipificacién de HPV con una prueba estandarizada a nivel

nacional, a fin de conocer la prevalencia real de las cepas HPV.
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Tabla 3. Descriptivos de la variable edad en afios cumplidos

TABLAS

Estadisticos Valores

Media 41.27
Mediana 40.00
Moda 302
Desviacién estandar 9.44
Minimo 25
Maximo 65
Tamafio muestra 859

a: Existen multiples modas, se reporta el valor mas pequefio.

Tabla 4. Distribucion de las mujeres segun variables sociodemograficas

Frecuencia Porcentaje
25 - 35 afos 275 32.01
] 36 - 50 afios 416 48.43
Grupos etarios 5
51 - 65 afos 168 19.56
Total 859 100.00
Soltero 96 14.75
Union libre 111 17.05
o Casado 384 58.99
Estado civil _ _
Divorciado 50 7.68
Viudo 10 1.54
Total 651 100.00
Tabla 5. Descriptivos de variables gineco obstétricas
Estadisticos vilgziicé(;fjal SZ?(Lezi?ess Gestas Partos Cesareas Abortos
Media 18.13 2.05 3.42 2.89 1.71 1.43
Mediana 18.00 2.00 3.00 2.00 2.00 1.00
Moda 18 1 2 2 1 1
Desviacion 3.12 1.26 1.89 1.70 0.80 0.65
Minimo 7 1 1 1 1 1
Méaximo 39 14 14 13 4 4
:nirggt?g 859 643 806 669 225 304
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Tabla 6. Distribucion de las mujeres segun antecedentes gineco obstétricas

Frecuencia Porcentaje
Si 793 92.32
Antecedentes de No 66 7 68
embarazo
Total 859 100.00
Primigesta 108 13.62
Numero de gesta Multipara 685 86.38
Total 793 100.00
Parto vaginal 669 84.36
Tipo de parto Cesérea 124 15.64
Total 793 100.00
Si 91 13.98
Antecedentes de ITS No 560 86.02
Total 651 100.00
Sifilis 3 3.30
Hepatitis 1 1.10
. Chlamydia 3 3.30
Tipo de ITS Tricomoniasis 3 3.30
HPV 81 89.01
Total 91 100.00
3 Si 432 50.29
Usode método 427 49.71
anticonceptivo
Total 859 100.00
ACO 44 10.19
Barrera 54 12.50
DIU cobre 12 2.78
Tipo de método DIU hormonal 17 3.94
anticonceptivo Implante 31 7.18
Inyectable 52 12.04
Quirurgica 222 51.39
Total 432 100.00
. . Si 144 16.76
Uso de anticonceptivo No 715 8324
hormonal
Total 859 100.00
. < 5 afios 106 73.61
_Tiempodeuso 5 5 4xoe 38 26.39
anticonceptivo hormonal
Total 144 100.00
Si 4 0.61
Vacunacion HPV No 647 99.39
Total 651 100.00
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Tabla 7. Distribucion de las pacientes segun hébitos perjudiciales

Frecuencia Porcentaje
Si 26 3.03
Consumo de tabaco No 625 72.76
Total 651 100.00
Si 78 9.08
Consumo de alcohol No 573 66.71
Total 651 100.00
Tabla 8. Distribucion de los resultados de citologia cervical previa
Resultado Frecuencia Porcentaje
NLIM 497 58.26
ASC-US 122 14.30
ASC-H 19 2.23
AGUS 3 0.35
L-SIL 166 19.46
H-SIL 46 5.39
Total 853 100.0

Tabla 9. Distribucion de las mujeres segun resultados de prueba de HPV

Frecuencia Porcentaje
Positivo 277 32.25
Prueba HPV Negativo 582 67.75
Total 859 100.00
Alto riesgo 125 45.13
» Bajo riesgo 39 14.08
Infeccion _
Mixtas 113 40.79
Total 277 100.00
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Tabla 10. Distribucion de los genotipos de HPV reportados

Frecuencia Porcentaje
HPV35 3 0.96
HPV33 11 3.53
HPV66 13 4.17
HPV56 14 4.49
HPV18 18 5.77
HPV68 19 6.09
. HPV59 20 6.41
Genotlpos de alto HPV5L 23 737
resgo HPV39 24 7.69
HPV31 30 9.62
HPV45 30 9.62
HPV52 32 10.26
HPV58 33 10.58
HPV16 42 13.46
Subtotal 312 100.00
HPV11 3 2.24
HPV73 7 5.22
HPV44 9 6.72
HPV82 9 6.72
Genotipos de bajo HPV81 10 7.46
riesgo HPV43 11 8.21
HPV42 19 14.18
HPV53 21 15.67
HPV6 45 33.58
Subtotal 134 100.00

Tabla 11. Distribucion de los resultados de citologia cervical actual

Frecuencia Porcentaje
tad Con atipia 312 36.92
Resultados g atipia 533 63.08
citoldgicos

Total 845 100.00




Tabla 12. Distribucion de citologias con atipias segun Bethesda 2014

Frecuencia Porcentaje

ASC-US 165 52.88
ASC-H 8 2.56
AGUS 1 0.32
L-SIL 113 36.22
H-SIL 23 7.37
Céancer 2 0.64

Total 312 100.00

Tabla 13. Distribucion de los hallazgos no neoplasicos reportados en citologia cervical

Frecuencia Porcentaje
Sin inflacion 577 81.27
Inflamacion Con inflamacion 133 18.73
Total 710 100.00
Leve 3 2.26
Grado de inflacion Moderada " 5789
Severa 53 39.85
Total 133 100.00

Tabla 14. Distribucion de los microorganismos reportados en citologia cervical

Frecuencia Porcentaje

Presentes 337 47.46

Microorganismos Ausentes 373 52.54

Total 710 100.00

Candida 172 51.04

Tipo de Vaginosis bacteriana 162 18.07
microorganismos Trichomona 3 0.09

Total 337 100.00
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Tabla 15. Resultados de los estudios colposcépicos

Frecuencia Porcentaje vélido
Normal 213 52.85
Anormal 106 26.30
Sospecha de invasion 8 1.99
Miscelaneos 76 18.86
Total 403 100.00
Tabla 16. Resultados de las biopsias analizadas
Frecuencia Porcentaje
Cancer cervical 4 4.04
CIN1 44 44.44
CIN 2 14 14.14
CIN 3 15 15.15
L-SIL 7 7.07
H-SIL 4 4.04
Condiloma acuminado 11 11.11
Total 99 100.00

Tabla 17. Resumen de los analisis de dependencia entre infeccion de HPV y factores de

riesgo
Prueba Intervalos de
Factores de riego exacta de ORP confianza valor p
Fisher (inf - sup)
*Inicio de vida sexual activa 0.043 1.48 1.03-2.13 0.035
**Parejas sexuales 0.033 2.097 1.09 - 4.02 0.024
*Antecedente de embarazo 0.020 0.543 0.33-0.90 0.017
*NUmero de gestas 0.044 0.641 0.42 - 0.97 0.036
*Mecanismo de parto 0.398 - - -
*Antecedentes de ITS 0.027 1.681 1.02 - 2.62 0.021
*Uso de método anticonceptivo 0.610 - - -
*Uso de anticonceptivo hormonal 0.144 - - -
*Consumo de tabaco 0.022 2.655 1.19-5.95 0.014
*Consumo de alcohol 0.009 1.915 1.19 - 3.08 0.007
*Vacuna HPV 1.000 - - -

*Prueba de HPV positivo/negativo; ** Genotipo de HPV de alto/bajo riesgo
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Tabla 18. Resumen de los analisis de dependencia entre presentar infeccion de HPV y
hallazgos citolégicos, colposcépicos e hitopatoldgicos

Prueba Intervalos
Factores de riego exacta de ORP de confianza valor p
Fisher (inf - sup)
Hallazgo citolégico 0.001 3.022 2.24 - 4.08 0.001
Hallazgo colposcopico 0.010 1.696 1.14 - 2.52 0.009
Diagndstico patolégico para HPV 0.044 1.897 1.03-351 0.040
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1030 Resultados genotipificacion de

HPV |’ 30.76% HPV+ |

Fuera del rango de edad (n = 80)
Sin estudio citolégico (n = 91)

710 HGOPNA (502 HC + 208 IP)

} CITOLOGIAS
149 externas

CRITERIOS DE INCLUSION
- Edad entre 25 y 65 afios Excluidas 171 mujeres ]»
- Estudio citolégico
A J
© 32.25% HPV+ o] 859 Resultados de genotipificacion de HPV
Muestra insactisfactoria«{ Excluidas 14 mujeres

845 Resultados de citologia cervical y genotipificacion de HPV 32.54% HPV+ |

No cumple criterios de referencia<{ Excluidas 456 mujeres
403 Resultados colposcopicos y genotipificacion de HPV .. : 49.38% HPV+ |
No cumple criterios de biopsia«{ Excluidas 228 mujeres

175 Resultados histolégicos y genotipificacién de

HPV 60.00% HPV+

Figura 5. Seleccion de participantes del estudio y la prevalencia

de infeccion de HPV
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Figura 6. Distribucion de las mujeres segun grupos etarios

19,56%
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14,75%
768% 1,54%
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Figura 7. Distribucién de mujeres segun estado civil



7.68%

aSi
ONo

92.32%

Figura 8. Distribucion de los antecedentes de gestas

13.62%

O Primigesta
O Multipara

86.38%

Figura 9. Distribucién del nimero de gestas

15.64%

O Parto vaginal

O Cesérea

84.36%

Figura 10. Distribucion de mecanismos de parto
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13.98%

aSi
ONo

86.02%

Figura 11. Distribucion de los antecedentes de ITS

HPV 89.00%

Tricomoniasis D 3.30%
Chlamydia [] 3.30%
Hepatitis || 1.10%
sifilis [] 3.30%

Figura 12. Distribucion de ITS reportados

49.71% OSi
50.29% aNo

Figura 13. Distribucion del uso de métodos anticonceptivos
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Quirdrgica | | 51.39%
Inyectable [ ] 12.04%

Implante [ ] 7.18%

DIU hormonal [_] 3.94%
DIU cobre [] 2.78%
Barrera [ ] 12.50%
ACO [ 110.19%

Figura 14. Distribucion del uso de métodos anticonceptivos

26.39

O< 5 afos
O0= 5 afios

73.61

Figura 15. Distribucion de las mujeres segun el tiempo de uso de anticonceptivos
hormonales.

NLIM | | 58.26%

ASC-US [ ]1430%

ASC-H [] 2.23%

AGUS | 0.35%

L-SIL | | 19.46%

H-SIL [ ] 5.39%

Figura 16. Distribucion de los resultados citologia cervical previa
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32.25%
O Positivo

O Negativo

67.75%

Figura 17. Distribucion de los resultados de infeccion de HPV

45.13%
40.79%

14.08%

Alto Bajo Mixtas

Figura 18. Distribucion de las infecciones de HPV seguin numero de genotipos



HPV16
HPVS58
HPV52
HPV45
HPV31
HPV39
HPV51
HPV59
HPV68
HPV18
HPV56
HPV66
HPV33
HPV35

| 13.46%

| 10.58%
| 10.26%
| 9.62%
| 9.62%
| 7.69%
| 7.37%
| 6.41%
| 6.09%
| 5.77%
| 4.49%
| 4.17%
[ 1353%
1 0.96%

Figura 19. Distribucion de los genotipos de HPV de alto riesgo

HPV6

HPVS53

HPV42

HPV43

HPV81

HPV82

HPV44

HPV73

HPV11

| 33.58%

| 15.67%

| 14.18%

] 82%
] 746%
- ]672%
- lemn%
] 522%
] 2.24%

Figura 20. Distribucion de los genotipos de HPV de bajo riesgo
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O Con atipia

42.14%

OSin atipia
57.86%

Figura 21. Distribucion de los resultados citologia cervical actual

ASC-US 52.88%

ASC-H | | 256%

AGUS | 0.32%

L-SIL 36.22%

H-SIL 7.37%

Céancer ] 0.64%

Figura 22. Distribucion de lesiones precancerosas y cancer

18.73%
O Sin inflacion

O Con inflamacion

81.27%

Figura 23. Distribucion de resultados de inflacion reportados



57.89%

39.85%
2.26%
T T
Leve Moderada Severa

Figura 24. Grados de inflacion reportados en las muestras citolégicas

47 .46% O Presentes
0O Ausentes

52.54%

Figura 25. Presencia de microorganismos en muestras de citologia cervical

049
51.04% 48.07%

0.89%

Céandida Vaginosis bacteriana Trichomona

Figura 26. Tipo de microorganismos reportados en citologia cervical
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52.85%

Normal

26.30%
18.86%
1.99%
1
Anormal Sospecha de Miscelaneos
invasion

Figura 27. Hallazgos colposcopicos segun la IFCPC (2011)

Cancer cervical

CIN1

CIN 2

CIN3

L-SIL

H-SIL

Condiloma acuminado

4.04%

N4.44%

14.14%

15.15%

7.07%

4.04%

11.11%

Figura 28. Hallazgos hitopatoldgicos reportados en el estudio



< 15 afios >15 afios
@ Positivo 39.60% 30.70%
O Negativo 60.40% 69.30%

Figura 29. Distribucion del IVSA en funcion de los resultados de la prueba de HPV

Mas de una Una
E Alto riesgo 86.67% 75.61%
@ Bajo riesgo 13.33% 24.39%

Figura 30. Distribucion del numero de parejas sexuales en funcion de los genotipos de
HPV de alto y bajo riesgo

Si No

@ Positivo 31.15% 45.45%
E Negativo 68.85% 54.55%

Figura 31. Distribucion de antecedente de embarazo en funcién de los resultados de la
prueba de HPV

72



Mas de una Una
E Positivo 29.78% 39.81%
O Negativo 70.22% 60.19%
Figura 32. Distribucion del numero de gestas en funcién de los resultados de la prueba
de HPV
Parto Vaginal Cesarea
@ Positivo 30.49% 34.68%
O Negativo 69.51% 65.32%
Figura 33. Distribucion del mecanismo de parto en funcion de los resultados de la prueba
de HPV
Si No
@ Positivo 49.45% 36.79%
O Negativo 50.55% 63.21%

Figura 34. Distribucion de antecedente de ITS en funcion de los resultados de la prueba
de HPV
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Si No

@ Positivo 33.10% 31.38%
E Negativo 66.90% 68.62%

Figura 35. Distribucion del uso de métodos anticonceptivos en funcion de los resultados
de la prueba de HPV

Si No

@ Positivo 37.50% 31.19%
O Negativo 62.50% 68.81%

Figura 36. Distribucion del uso de anticonceptivos hormonales en funcién de los
resultados de la prueba de HPV

Si No

Consumo de tabaco
m Positivo 61.54% 37.60%

O Negativo 38.46% 62.40%

Figura 37. Distribucion del consumo de tabaco en funcién de los resultados de la prueba
de HPV
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Si No

E Positivo 52.56% 36.65%
= Negativo 47.44% 63.35%
Figura 38. Distribucion del consumo de alcohol en funcién de los resultados de la prueba
de HPV

Sin vacuna Con Vacuna

EPositivo 38.64% 25.00%

O Negativo 61.36% 75.00%

Figura 39. Distribucion de vacuna de HPV en funcién de los resultados de la prueba de
HPV

HPV positivo HPV negativo

ECon atipia 54.55% 28.42%

= Sin atipia 45.45% 71.58%

Figura 40. Resultados de la prueba de HPV en funcion de hallazgos citolégicos
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HPV positivo HPV negativo
@ Con anormalidad 53.77 40.69
@ Sin normalidad 46.23 59.31

Figura 41. Resultados de la prueba de HPV en funcién de hallazgos colposcépicos

HPV positivo HPV negativo
@ Con reporte patolégico HPV 62.86 47.14
@ Sin reporte patolégico HPV 37.14 52.86

Figura 42. Resultados de la prueba de HPV en funcién de hallazgos histopatol6gicos
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ANEXOS

Anexo 1. Informe de laboratorio clinico de resultados de genotipificacion de HPV

R HOSPITAL GINECO-OBSTETRICO
MINISTERIO | DE NUEVA AURORA "LUZ ELENA ARISMENDI"

DE SALUD PUBLICA .
b LABORATORIO CLINICO

Responsable Laboratorio Clinico: Biog. Clin. Ana Lucia Trujillo - Ms.C.
Responsable Microbiologia Médica: Jaime David Acosta E. - MD; Ms.C.

Paciente: XXXXXX , XXXXXX . Edad: 29 Afios

Médico Solficitante: Género:  Desconocido

Fecha Recepcion: 17/07/2018 11:28:18 Historia; 1752758118

Fecha de Entrega: 20/07/2018 09:24:45 N° Orden: 1807170190

Origen: Consulta Externa Fum:

Hora Toma Muestra: 11:15:00 Fecha Toma Muestra: 17/07/2018
Examen . Resultados Unidades Valores de referencia

BIOLOGIA MOLECULAR

GENOTIFICACION DE HPV

HPV GENOTIPO 16 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 18 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 31 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 33 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 35 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 3¢ NEGATIVO
HPV GENOTIPO 45 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 51 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 52 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 56 NEGATIVO
HPV GENOTIPQ 58 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 59 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 66 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 68 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 6 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 11 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 42 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 43 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 44 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 53 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 81 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 73 NEGATIVO
HPV GENOTIPO 82 NEGATIVO

CONTROL INTERNO (GLOBINA): PRESENTE

Validado por: Bgc. Juan Guaman
14:27:37 19/07/2018

asm A(ﬁ',\a , C/_Q/ﬁﬁi‘( Daniela & et =

JAIME D. ACOSTA E. MD; Ms.C. Biog. Ms.C. ANA LUCIA TRUJILLO Dra. MARIA CALDERON - MED/PATH
M.S.P.: 100249752-5 M.S.P.: 171923633-1 M.S.P.: 1005-2017-1869321
Responsable Microbiologia Médica Responsable de Laboratoria Clinico Patologa Ciinica

Gestion de Apoyo Diagnéstico y Terapéutico

Hospital Gineco Obstétrico de Nueva Aurora Luz Elena Arismendi e (.) Ef punto expresa decimal Pag: 1 /1
Av. Quitumbe Nan s/n y Quilla Nan 2 7

Quito - Ecuador (*) Resultado fuera de Valor de Referencia

Telf: + (593 2) 3948940 Ext. 1302
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Anexo 2. Informe de citologia cervical del HGOPNA

-

Mo s Db e Notws Aiors
U I MR

HOSPITAL GINECO OBSTETRICO PEDIATRICO DE NUEVA AURORA
LUZ ELENA ARISMENDI

LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA'

HGONA-INFORME-GADT-LAP-AC-001 Version N° 03 .

INFORME DE CITOLOGIA CERVICO-VAGINAL

cODIGO: C19-
NOMBRE: [EDAD:
N* CEDULA: N° HISTORIA CLINICA:
PROFESIONAL SOLICITANTE: PROCEDENCIA:
FECHA DE RECEPCION: FECHA DE DIAGNOSTICO:
REPORTE
Satisfactorla Insatisfactoria/Inadecuada
Mala fijacién Hemorragia Ausencia de Cilutas Endoemlulul |Inflamacién
B) Categoria Bethesda 2014 *
Negativo para Lesidn Intraepitelial (NILM) Células de Reparacion
Células Escamosas Atipicas de Significado Incierto {ASC-US) Células Endocervicales Reactivas
Células Escamosas Atipicas, no se descarta Lesién Alto Grado (ASC-H) Atipia de Células Glandulares (AGC)
Lesién Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado {L-SIL) Células Endocervicales Atipicas a favor de Neoplasia
Lesién Intraepitelial Escamosa de Alto Grado {H-SIL) Adenocarcinoma In Situ
Carcinoma Escamoso Invasor Adenocarcinoma Invasor

) Hallazgos No Neopldsicos *

€.1: Microorganismos: (.2: Cambios Asociados a:
Flora Sugestiva de Vaginosis Bacteriana Inflamacién
Cambios celulares sugestivos de Herpes Virus Radiacién
Cambios celulares sugestivos de Citomegalovirus Atrofia
Trichomona Vaginalis Hipotrofia

Céndida spp Células endometriales en >45 afios
Actinomyces Embarazo
Chlamydia Trachomatis Metaplasia Madura Reactiva
Leptothrix Hongos contaminantes
D) Recomendacién®*: CONTROLEN 1 ANO
* The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology 2014
*+ Aigorithms American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
FIRMA HISTOCITOLOGO
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Anexo 3. Informe histopatolégico del MSP

INSTITUCION DEL SISTEMA UNIDAD OPERATIVA <OoD. U0 COD. LOCALIZACION NUMERO DE
HOSPITAL GINECO-OBSTETRICO DE earroaum | canion | erovmen | - HISTORIA cLiNiICA
M S P NUEVA AURORA LUZ ELENA ARISMENDI | 21128 26 o1 17
APELLIDO PATERNO APELUIDO MATERNO PRIMER NOMBRE SEGUNDO NOMBRE EDAD CEDULA DE CIUDADANIA
L I
SERVICIO . SALA  CAVA PRIORIGAD FECHIA OE TOMA |
| [ [ Tl Tom] Fore] ]

HISTOPATOLOGIA ] I CITOLOGIA I | DESCRIPCION

'S5 TRATAMIENTO QUE RECIBE .

SATOS BASICOS PARA CITOLOGIA VAGINAL

PARIDAD

FECHAS

MATERIAL ANTICONCEPCION -'§<' EDADES DE:
5] x w El = | 2 |u8a0l 2
Z|21o2ke9z3] 5 |08 3 2l 3.1 3 |u% g 8 :

82 B % 233 2 25t 2 e = ] 'ii e < E ” 3 ULTIMA
g GIEZ5ERS g g5 g bl a g 58] 2 | & 888 gl g |8 MENSTRUACION | ULTMOPARTO | - i3 i
Z218 Srug=é z 3 E g g Zuo @ Lo < 8

CODIGO
1 ! | womerepeL | ! NOMERO
FECHA HORA | j Promesona. i FIRMA DE HOUA
SNS-MSP / HCU-form.013A/ 2008 HISTOPATOLOGIA - SOLICITUD
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Anexo 4. Informe colposcopia del HGOPNA

Hospital Gineco-Obstétrico de Nueva Aurora

LUZ ELENA ARISMENDI
HOSPITAL GINECO OBSTETRICO DE NUEVA AURORA LUZ ELENA ARISMENDI
. INFORME DE COLPOSCOPIA

FECHA: . TELEF: REMITIDA DE: _
NOMBRE: ) EDAD: __
DIECCION: ; ~ ESTADO CIVIL: g o
TABACO: . ALCOHOL: . ALERGIAS:
EMBARAZADA [ Jst [_No

APP: -

APF: B — - .
MENARQUIA: M fVSA: _ ___ CS: G e[] p[] Al
FUM: ETS: _PF:
CITOLOGIA ANTERIOR:
VACUNA HPV: st NO TESTDEHPV SL [ ] Noj ]
GENOTIPIFICACION HPV: [ st ]NO ] GENOTIPO ALTO RIESGO || GENOTIPO BAJO RIESGO
MOTIVO DE LA COLPOSCOPIA:
COLPOSCOPIA | ADECUADA | NO ADECUADA POR:

INFLAMACION 7] cicATRIZ
{ SANGRADO Ny OTRAS

UNION ESCAMO COLUMNAR: ZONA DE TRANSFORMACION [ ] TiPICA ATIPICA
VISIBLE I TIPO 1
] NO VISIBLE _i TIPO2
[ ] PARCIALMENTE VISIBLE [ JTiro3

1 N

EPITELIO ESCAMOSO ORIGINAL

EPITELIO COLUMNAR: ECTOPIA

MADURO ] LEVE
"~} ATROFICO ] MODERADA
VASOS TIPICOS ] EXTENSA

EPITELIO ESCAMOSO METAPLASICO
[ QUISTE DE NABOTH
"] ORIFICIOS GALNDULARES ABIERTOS
[ DECIDUOSIS EN EL EMBARAZO

HALLAZGOS COLPOSCOPICOS ANORMALES:

UBICACION DE LA LESION:

TAMARNO DE LA LESION:

%

[ ] DENTRODE ZT CUADRANTE 1 v 3 HORA:
[ ___]FUERADEZT L1 B4 B T
GRADO DE LA LESION: MENOR(1) [ | MAYOR® [ ]
] EPITELIO ACETO BLANCO: l:. TENUE [] acentUADO
[ mosarco: [Jrmo [ punTILLADO: [1rmo
] crueso ] GRUESO
BORDE: [ ] REGULAR | | SOBRELLEVADA
[ IRREGULAR

[ ORIFICIOS GLANDULARES QUERATINIZADOS ] SIGNOS DEL LIMITE DEL BORDE INFERIOR

(] SIGNO DE LA CRESTA*

LEUCOPLASIA: [ ] QUERATOSIS [} HIPERQUERATOSIS
TESTSHILLER: [ | POSITIVO ] NBGATIVO ’
VASOS: [ riricos —_] ATiPICO

Av. Quitumbe Nan s/n y Quilla Nan
Cadigo Postal: 170701

Teléfono: 593 (2) 3948940
www.hgona.gob.ec
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= S g “"'»‘"*" < o S = Gl s T 2 er
L2 - ] LESIGR EXOFITICA: [ nBcRrosis: [ tLcerAS: ’
[7] coNpiLoMAS: ] Zr CONGENITA: . [] TUMORACION:
POLIPO [ | ENDOCERVIX [] ExoCERVIX TAMARO
"] ESTENOSIS ENDOCERVICAL [} ANOMALIAS CONGENITAS:
["] ENDOMETRIOSIS [ ] CUADRANTE: PORCENTAJE %
BIOPSIA: . __Ino HORA
CONCLUSION COLPOSCOPICA: [ | NORMAL "1 cervicrTis [ ] ECTROPION
- LIEBG [ JueEac —Jca
[ Tuev "777] coNDILOMAS

SI

NO

VAGINOSCOPIA

[ abecuapa ["] NO ADECUADA
] INFLAMACION
["] SANGRADO
[ cicatriz
[ JoTras

EPITELIO ESCAMOSO :

{1 mapuro

[__] atrROFICO

UBICACION DE LESION:

[ ] TERCIO SUPERIOR
[T ] TERCIO INFERIOR

] ANTERIOR

LEGRADO MUESTRA ENDOCERVICAL |

I

[ ] POSTERIOR

LATERAL DERECHO [} LAPO 12QUIERDO

GRADO 1

| EPITELIO ACETO BLANCO TENUE
[ PUNTILLADO FINO
[ mosAico rmvo

GRADO 2 GRADO 3

[ EPITELIO ACETO BLANCO DENSO
[ PUNTILLADO GRUESO
[_] PUNTILLADO GRUESO

VASOS ATIPICOS

NECROSIS
[ ULCERACION

[ lotros
[ ApeNosis ] eroSION
[ LEucoPLASIA ] conpiLOMA
[C""] TEST SCHILLER [} rouwo
{1 rosiTiva [ quiste
{1 NEGATIVO ] ENDOMETRIOSIS
{"] ESTENOSIS VAGINAL
[T} ZONA TRANSFORMACION CONGENITA
BIPSIA SL[T] No [ O
LOCALIZACION: RESPONSABLE:
PLAN:

[ ELABORADO POR: AREA DE COLPOSCOPIA / 2017

Av. Quitumbe Ran 8/n y Quilla Nan
0 Postal: 170701

Teléfonio: 593 (2) 3948940
www.hgona.gob.ec
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Anexo 5. Herramienta de recolecciéon de datos
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Anexo 6. Autorizacion del Subcomité de Bioética de la Facultad de Medicina — PUCE

SUBCOMITE DE BIOETICA

Quito, 12 de septiembre de 2019
SB-CEISH-PRE-56

Senorita

Carolina Salazar Erazo

Estudiante del Pregrado de la Facultad de Medicina de la PUCE
Presente.-

De nuestra consideracion:

Por medio de la presente, el Subcomité de Bioética de la Facultad de
Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador, resuelve Aprobar
el proyecto titulado: “GENOTIPIFICACION DE 23 CEPAS DE HPV EN MUJERES
DE 25 A 65 ANOS QUE ACUDIERON AL HOSPITAL GINECO OBSTETRICO
PEDIATRICO DE NUEVA AURORA LUZ ELENA ARISMENDI (HGOPNA)
DURANTE EL PERIODO DE ENERO A DICIEMBRE DE 2018”

Por disposicion del Consejo de Facultad, usted tiene a partir de esta fecha (12
de septiembre de 2019) 12 semanas (04 de diciembre de 2019) para presentar

borradores de la disertacion en la Secretaria de la Facultad de Medicina.

Atentamente,

“_Dr. Carlos Acurio Velasco
Subcomité de Bioética
Facultad de Medicina PUCE

Av. 12 de Octubre 1076 y Roca i
Apartado postal 17-01-2184 @
Telf.: (+593) 2 299 1700 ext. 1130 ;
Quito - Ecuador www .puce.edu.ec )
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Anexo 7. Autorizacion del departamento de la Unidad de Docencia del HGOPNA

NS TERK

) DE SALUD PUBLICA / HCHPITAL GINECO CBSTETRIGO PEDIATF
DENUEVA AURORA
“LUZ ELENA ARISMENDI®

Quito, 02 de septiembre del 2019

Dr. Francisco Pérez Pazmifio.-
Decano de la Facultad de Medicina
Pontifica Universidad Catélica del Ecuador

Tras un cordial saludo, me dirijo a Usted para expresar el interés de nuestra institucién de
formar parte del proyecto de investigacién: "Genotipificacién de 23 cepas de HPV en
mujeres de 25 a 65 afos que acudieron al Hospital Gineco Obstétrico Pedidtrico de
Nueva Aurora “Luz Elena Arismendi” durante el periodo de Enero a Diciembre del
2018” a realizarse por la Srta. Carolina Salazar Erazo de CI: 1721649141, Nuestra casa de
salud se encuentra presta para brindar la informacién requerida para realizar este proyecto,
siempre y cuando se cumpla los requisitos éticos y técnicos de una investigacion en el area
de salud.

Adicionalmente, se solicita que tras la aprobacién por parte del comité de ética, se envié el
protocolo de investigacion en el formato del MSP para que la Unidad de Docencia-
Investigacion UDI pueda coordinar la evaluacién interna del mismo.

. Ministerio
Saludos cordiales, Sﬁ SldudPubgllg

ARISMENDI
UNIDAD DE DOCENCIA

Ing. Maria Jos
Coordinadora de la Uni

lejo, MSc.
d de Docencia HGONA

e Av. Quitumbe Nan s/ny Av. Quilla Nan + Teléfono: 593 (02) 3948940 ext.: 2100
e Cddigo Postal: 170701
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Anexo 8. Autorizacion por parte de Gerencia del HGOPNA

INSTERIO DE SALUD PUBLICA / HOSPTAL GNECO OBSTETRICO PEDIATRICO
DE NUEWA AURORA
“LUZ ELENA ARISMENDI”

Quito, 19 de septiembre del 2019
Srta. Carolina Salazar

Presente.-

Tras un cordial saludo, y en respuesta al documento S/N de fecha 17 de septiembre, me dirijo a
Usted para informarle la decision de autorizar la ejecucion del proyecto: “Genotipificacién de 23
cepas de HPV en mujeres de 25 a 65 afios que acudieron Hospital Gineco-Obstétrico Pediatrico
Luz Elena Arismendi” ya que cumple con todos los requerimientos técnicos y éticos para su
ejecucion. Cabe recalcar que su investigacion no requiere aprobacion por parte de la Direccion
Nacional de Inteligencia en Salud ya que no involucra la recoleccion de muestras biolégicas, pero si
aprobacién por parte de un comité de ética.

Adicionalmente, solicito se acerquen a la Unidad de Docencia-Investigacién legalizacion de las
cartas de confidencialidad y compromiso previo al inicio del proyecto.

/'7"‘. ;/j;itA
= e AT A
(/////2{7// \
A TA e

p BT rancisco Vergara

§ Gerente

« Av. Quitumbe Nan s/ny Av. Quilla Kian + Teléfono: 593 (02) 3948940 ext.: 3200
e Cédigo Postal: 170701

& Pl Y
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