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RESUMEN

Objetivo: Establecer los serotipos de VPH mas frecuentes en pacientes con lesion intraepitelial de alto
grado, diagnosticados en el Hospital de Il Division del Ejército.

Método: Estudio observacional, descriptivo y longitudinal donde se procesaron 23 muestras de
pacientes que acudieron para extraccién de ADN, diagndstico y tipificacion por técnicas moleculares
PCR.

Resultados: La PCR permiti6 detectar el virus y su identificacién. El 80.56 % de las muestras
presentd VPH de alto riesgo tipos 16, 18, 31, 33, 51, 52, 58, 59y 66 ; y el 19,44 % los tipos de VPH de
bajo riesgo 6, 11y 72.

Conclusiones: La técnica PCR estandarizada fue adecuada para el diagndstico y la tipificacion de
VPH en muestras del area genital. En el estudio se encontré que el VPH 18 es el causante de la
mayoria de las LIEAG. En la recurrencia postconizacién, a pesar de ser minima, se encontraron los
serotipos mas agresivos, de los cuales predominé el VPH 16.

Palabras clave: Infeccion por papilomavirus, displasia cervical, hospitales militares.

ABSTRACT

Objective: To establish the most frequent HPV serotypes in patients with high grade intraepithelial
lesion, diagnosed at the Il Division of Army Hospital.

Methods: Observational, descriptive and longitudinal research, where there will be processed 23
samples of patients attending for DNA extraction, diagnosis and classification using PCR molecular
techniques.

Results: The PCR allowed the detection of the human papilloma virus and its identification. The
80.56% of the samples had high-risk HPV types 16, 18, 31, 33, 51, 52, 58, 59 and 66, and 19, 44%

low-risk types 6, 11 and 72.



Conclusions: The standard PCR technique was adequate for diagnosis and typing of HPV in genital
samples. The study found that HPV 18 is responsible for the majority of HSIL. In recurrence
postconization, despite being low, serotypes were found more aggressive, of which HPV 16
predominated.
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INTRODUCCION

El virus papiloma humano (VPH) es el agente causal de la neoplasia intraepitelial cervical, asi como de
los carcinomas de cuello uterino. Existen mas de 130 tipos de este virus, de los cuales
aproximadamente 40 se relacionan con infeccion del tracto genital, habiéndose identificado mas de 15
tipos de virus de alto riesgo, cuya distribucién varia ampliamente segun las regiones geogréficas. (")

El cancer de cérvix es la segunda causa mas comun de cancer en mujeres a nivel mundial.
Anualmente se reportan 529.000 nuevos casos y 274.000 muertes por esta enfermedad; estudios
previos han reportado que el 83% de todos los canceres del mundo se encuentran en paises
subdesarrollados.(>4) Estadisticas de otros paises latinoamericanos muestran que el VPH 16 y VPH 18
son los serotipos mas prevalentes, asociados a cancer cervical; causan el 70% del cancer invasivo,
41al 67% de lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG), y del 16 al 32% de lesidn intraepitelial de bajo
grado (LIEBG). Otros serotipos oncogénicos comunes (52, 31, 33 y 45), son causantes del 30% de
cancer cervical, siendo VPH 45 el tercero mas comun, luego de VPH 16 y VPH 18, usualmente se
asocia al adenocarcinoma y cancer invasivo(!:56)-

En la mayoria de los casos, las infecciones por VPH son subclinicas (fase latente) y es dificil
detectarlas por examen citologico e histopatologico, por esta razon los métodos moleculares como la
reaccion de la cadena de polimerasa (PCR) son recomendados para tamizaje, puesto que es la unica
técnica que presenta mayor sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de VPH, detectando el ADN

del virus e identificando los tipos de alto y bajo riesgo. ()



Es importante tener conocimiento de los serotipos mas comunes del Virus Papiloma Humano en el
Ecuador, para poder determinar si las vacunas Cervarix y Gardasil, disponibles en nuestro medio, son
las apropiadas contra este agente viral; sin embargo, debido al alto costo que conlleva la tipificacion
del virus en nuestro pais, este tipo de investigaciones se ha visto limitada. Por este motivo se decidio
analizar la estadistica de los pacientes con diagnéstico de lesion intraepitelial de alto grado del Hospital
de Il Division del Ejército “Libertad”, para tener una referencia de los serotipos de VPH mas comunes
en la poblacion militar y sus familiares. Para este estudio se incluyé a los pacientes comprendidos

entre el 1 de enero del 2009 hasta el 31 de diciembre del 2010.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y longitudinal en el cual se incluyé a todas las
pacientes diagnosticadas con lesion intraepitelial cervical de alto grado, atendidas en el servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital de la Il Divisién del Ejército “Libertad”, desde el 1 de enero del
2009 hasta el 31 de diciembre del 2010.

Se utilizé datos proporcionados por el Departamento de Estadistica del Hospital de Il Division del
Ejército “Libertad”, previo a la realizacion de solicitud por escrito dirigida al Director del hospital,
Coronel Doctor Luis Silva Andrade. La identificacion de las carpetas se realiz6 a través de las tablas de
registro diario de pacientes que tuvieron como codigo de diagnostico “B 97" y “N 87” del CIE -10, los
cuales corresponden a Infeccién por Virus del Papiloma Humano y Displasia Cervical,
respectivamente, en los que consta un reporte de biopsia con diagnéstico de lesion intraepitelial de alto
grado.

Se incluyeron a pacientes que se les haya realizado la colposcopia, obteniendo resultados de lesiones
compatibles con infeccion por Virus Papiloma Humano; pacientes con resultados de biopsia que
indique lesion intraepitelial de alto grado; luego se efectué la tipificacion por PCR de todas las

muestras positivas para VPH en el laboratorio de Biologia Molecular del Instituto de Oncologia



SOLCA en Guayaquil y aquellos que se hayan realizado tratamiento quirtrgico (conizacion) en el
Hospital de Il Division del Ejército “Libertad”.

Se excluyeron a pacientes en los que se realizd diagndstico de carcinoma microinvasor o de mayor
grado, que hayan recibido tratamiento previo antineoplasico o inmunomoduladores, y pacientes
embarazadas.

Posterior a la revision de las historias clinicas, se llenaron manualmente formularios para cada
paciente donde se incluyeron las variables a estudiar. Con los datos de los formularios se procedié a
elaborar una base de datos en Microsoft Excel 2010, la cual incluye las siguientes variables: Edad en
afios, adicionalmente se realiz separacién de las pacientes en menores de 35 afios y mayores 0
iguales a 35 afios, considerando a los menores de 35 afios como pacientes en edad; resultado de la
biopsia (cono) realizado en el Departamento de Histopatologia del Hospital de Il Division del Ejército
‘Libertad”; resultado de tipificacion de VPH por PCR de muestra endocervical realizado en SOLCA
Guayaquil, recurrencia de infeccion luego de un afio de conizacion.

Los datos se recolectaron en la hoja de datos de Excel donde se determinaron medidas de tendencia
central y dispersion. Para el analisis estadistico se utilizé el programa MedCalc, para crear una base
de datos que permitiera la elaboracion de tablas de diferencias de proporciones de subtipos de VPH,

en pacientes que hayan tenido recurrencia de enfermedad postconizacién y p significancia.

RESULTADOS

Inicialmente se recolectd informacién de 34 pacientes, sin embargo, al ajustar los criterios de inclusién
y exclusion, la muestra quedo establecida en 23 pacientes; la edad promedio de la muestra fue 40.35 +
11.24 (39.11 — 44.34) con una moda de 40 afios. El 65.22%(15) de la muestra corresponde a

pacientes mayores o iguales a 35 afios, y el 34.78%(8) restante corresponde a menores de esa edad.



Al analizar el resultado de la biopsia se determiné que la mayor parte de estos pacientes presenté
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado Il (NIC II), alcanzando el 86.96%(20) de las muestras
estudiadas, NIC 111 8.70% (2) y sélo el 4.35% (1) de la muestra report6 carcinoma in situ. (Ver tabla1).
Los serotipos de VPH detectados por PCR extraido de muestras de cérvix en pacientes con LIEAG,
fueron 6, 11, 16, 18, 31, 33, 51, 52, 58, 59, 66 y 72, encabezando la lista el VPH 18, representando el
19.44% (7) de la muestra, el cual se encuentra seguido en frecuencia por el serotipo 31, alcanzando el
16.67 % (6) de los resultados. (Ver grafico 1)

De los serotipos encontrados segun el diagnéstico histopatolégico, se puede observar que en NIC Il el
més frecuente fue el VPH 18 en un 16.1%(5), en NIC Il el VPH 33 en un 50%(2) y, en cancer in situ
los VPH 16, 18 y 31 en un 33% (1). (Ver grafico 2)

Al establecer diferencias entre las edades, se encontrd que en pacientes menores de 35 afos, el
serotipo més frecuente fue el 31, correspondiendo al 27.3% (3); de forma similar con las mujeres
mayores o de 35 afios, en las cuales el serotipo con mayor frecuencia fue el 18 siendo el 21.4% (6).
(Ver grafico 3y 4).

Segun resultados histopatologicos, se pudo observar que las pacientes menores de 35 afios
presentaron NIC Il en un 100%(8), mientras que las pacientes mayores o de 35 afios predomin6 el NIC
Il en un 80%(12), NIC 1ll 13%(2) y apenas Céancer in situ el 7%(1).(Ver grafico 5)

Se encontro que el 13.05%(3) de pacientes presentd recurrencia con LIEBG, la tercera parte de este
grupo se vié relacionada con la aparicion de margenes positivos de los resultados de biopsia
postconizacién por bisturi frio, en contraste con aquellas que no lo presentaron, correspondiendo al
86.95%(20) de las pacientes.

Los serotipos relacionados con recurrencia de la enfermedad fueron el 16 en un 33.35%(2), 18 con
16.66%(1), 31 con 16.66%(1), 33 con 16.66%(1) y 11 con 16.66%(1) (Ver graficos 6y 7).

Se evalubé ademas la diferencia de proporciones de los serotipos entre las pacientes menores y

mayores de 35 afios, encontrandose los resultados en la tabla 2.



TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1: Fesultadoz de biopziaen pacientes con

LIEA

RESULTADO

DE BIOPSIA CANTIDAD | PORCENTAJE
NIC I 20 86.90%
NIC | i 8.70%
Ca instu 1 4 35%
Total 23 100.00%
Fuente: Deparamanto de Histopatologia HG ||

DE Libertad.

GRAFICO 1: TIPOS DE VPH EN LIEAG
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GRAFICO 2: SEROTIPOS DE VPH SEGUN LIEAG
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GRAFICO 3: SEROTIPOS DE VPH EN LIEAG
EN PACIENTES <35 ANOS
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GRAFICO 4: SEROTIPOS DE VPH EN LIEAG
EN PACIENTES >=35 ANOS
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Tabla 2: Relacion de los serotipos en pacientes < y =35 afos

Diferencia de proporciones (IC 95%) p
Sermotipo 1o TT2% (24 75% - 30 .53%) VETE

Serotipo 31| 3.60% (3007 2% — 32.971 %) 0873
Serotipo 11|  4.250% [78.39%- 32 00%) 05097
Serotipo 16| 9.00 % (26.011%-33.934%) 09044

Comparacion de proporciones relacionados con la edad considerando
significativo p<0.05
Fuente: Datoz ingrezados en zoftware SP55

GRAFICO 6: RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD
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GRAFICO 7: SEROTIPOS RELACIONADOS CON LA
RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD
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DISCUSION

El cancer cérvico uterino es uno de los problemas més grandes de salud publica en América Latina. En
el Ecuador, el cancer uterino es la primera causa de muerte.(1:58)

La tasa de incidencia del carcinoma invasor del cuello uterino aumenta considerablemente a partir de
los 40-44 arios, llegando a tener cifras tan altas como 18/100.000 mujeres a la edad de los 65 afios, de
acuerdo al Registro Nacional de Tumores de Quito. Segun el Ministerio de Salud Publica las
estadisticas realizadas en el 2006 son de 17/100.000 mujeres, que al afio fueron 724, por lo tanto
serian 2 mujeres diarias que fallecen por cancer cérvico uterino, lo cual es un dato alarmante, razén
importante para continuar con la prevencion primaria y secundaria.(®-)

Actualmente se plantea que existe una fuerte asociacién entre la forma invasiva del cancer
cervicouterino y los virus del papiloma humano, los que en la actualidad suman ya cerca de 130 tipos,

de los cuales 40 afectan al tracto genital. Se clasifican de alto o bajo riesgo, segun su repercusion en
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el grado de invasioén. @1213) Los VPH 6 y 11 son capaces de producir condiloma acuminado de
comportamiento benigno y autolimitado, llamados de bajo riesgo, y raramente se asocian a cancer; en
cambio otros, como los VPH 16, 18, 31, 58 y 66, son de facil reconocimiento clinico y de alto poder
oncogénico, sobre todo en el cérvix. EI VPH-16 tiene mayor proporcion en el cancer escamoso,
mientras que el VPH-18 se encuentra mas relacionado con el adenocarcinoma. (7.14)

En el presente estudio se encontrd mayor frecuencia de los subtipos 18, 31y 16, sin embargo también
se detecto la presencia de los subtipos 33, 51, 52, 58, 59y 66 , los cuales se consideran de alto riesgo
por su relacion con el desarrollo de lesiones intraepiteliales de alto grado, y contra los cuales ninguna
vacuna profilactica brinda proteccion. Aunque su presencia es en bajo porcentaje, se deben
considerar como subtipos virales importantes debido a que han sido detectados en la poblacion. La
ampliacién del estudio a un numero mas grande de participantes permitira poner en evidencia la
existencia en la poblacion de otros tipos virales.

El alto costo de los examenes para determinar el serotipo de VPH, es un factor limitante para el
tamario y procesamiento de las muestras, lo que origind una baja potencia estadistica en el calculo de
los riesgos de infeccion por el VPH, dando como resultado la ausencia de diferencias significativas,
cuando en realidad si existen. Sin embargo, este estudio podria ampliarse o seguir desarrollandose
con la intencién de lograr el objetivo propuesto: La erradicacion de las lesiones precursoras del cancer

cervical y la deteccion de canceres invasores en la poblacion ecuatoriana.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El Virus del Papiloma Humano representa la infeccion de transmision sexual mas frecuente,
detectandose VPH de alto riesgo en practicamente el 100% de los casos de carcinoma escamoso de
CErViX.

La deteccion vy tipificacion del VPH es mas eficiente mediante la técnica de PCR, detectando los virus

de alto riesgo y la infeccion en etapa mas temprana, complementando de esta manera el estado
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citoldgico, y es asi que en el presente estudio se logrd encontrar que los subtipos virales mas comunes
son 18, 31,66 y 11, encontrandose a los subtipos 31 y 52 con mayor frecuencia en mujeres menores
de 35 afios, y el subtipo 18 en mujeres mayores o iguales a 35 afos.

Se recomienda incrementar el nimero de los casos en estudio a fin de que los resultados puedan ser
extrapolables e incorporar la PCR como parte del protocolo ginecoldgico. Implementar la PCR como
método complementario de los programas de despistaje del cancer de cuello uterino en pacientes con
factores de riesgo, para lo cual es necesario dar a conocer las bondades de esta técnica a los

profesionales de la salud.
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