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PRESENTACION

Honorables senores del jurado: Me es grato presentar la tesis titulada “Relacion
entre genotipos de virus de papiloma humano de alto riesgo y grado de displasia
cervical en mujeres del Hospital Santa Isabel e Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas periodo 2015-2016", con el objetivo de determinar si existe relacion
significativa entre estas dos variables; la importancia del estudio tiene como base
el que los diversos genotipos de virus de papiloma humano (VPH) de alto riesgo
son la causa del cancer de cuello uterino a nivel mundial; y ademas dado que
conocemos que esta neoplasia es una enfermedad prevalente en nuestro medio y
que constituye la primera causa de mortalidad en las mujeres de nuestro pais,
entonces amerita realizar estudios relacionados con esto. El proyecto se llevo a
cabo en mujeres con displasia cervical, la cual se identificé mediante citologia; y
gue estaban recibiendo atencion en el Hospital Santa Isabel del Porvenir o en el

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas (IREN).

Los resultados presentados serviran para afadir informacibn complementaria
importante, relacionada con el cancer cervical en nuestro medio como: el grado de
displasia cervical en las mujeres segun edad, cual de estos grados es el mas
prevalente en nuestra poblacion y conocer la prevalencia de los diferentes
genotipos de VPH de alto riesgo; teniendo con esto un mejor conocimiento de
nuestra realidad respecto a este tema y de esta manera desarrollar nuevas
medidas preventivas especificas contra la infeccion de este virus, con el objetivo de
ir disminuyendo de manera progresiva la incidencia de casos de displasias

cervicales y cancer de cuello uterino en nuestro medio local y en nuestro pais.

En cumplimiento de la normativa de presentacion de tesis para la obtencion del
titulo de Médico cirujano, presento el trabajo de investigacion mencionado,
esperando sea de su complacencia y que con los resultados expuestos pueda

contribuir al desarrollo de nuevas investigaciones en relacion al tema.

POOL SOLANO SILVA
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RESUMEN

La tesis expuesta a continuacion es un estudio observacional, transversal y
correlacional, que tuvo como objetivo determinar la existencia de una relacion
significativa entre los genotipos de virus de papiloma humano de alto riesgo y el
grado de displasia cervical en mujeres del Hospital Santa Isabel e Instituto Regional
de enfermedades Neoplasicas periodo 2015-2016. Se trabajé con un total de 200
muestras, obtenidas mediante cepillado de la region cervical de cada una de las
mujeres con displasia cervical que aceptaron participar en el estudio, estas
muestras fueron almacenadas y transportadas en medio liquido; posteriormente
fueron procesadas mediante reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real
(gPCR) para poder obtener la genotipificacion de VPH. Los resultados fueron
analizados mediante el uso de SPSS 23.0, la relacion existente entre las variables
se determiné aplicando la prueba estadistica X? ,se trabajé con el 5 % de nivel de
significancia. Se obtuvo que el grado de displasia cervical mas prevalente en este
estudio fueron las lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LIEBG) con
un 67.5 % del total; las edades en las cuales se presentaron los dos grados de
displasia cervical estuvieron entre los 30 a 35 afios para LIEBG y entre 35 a 40
afos para LIEAG.

. La prevalencia segun el grado de displasia cervical fue la siguiente; para LIEAG:
VPH 16 (1.6 %), VPH 18 (0.5%), VPH 31 (1.1%), VPH 35 (2.6%), VPH 39 (2.6%),
VPH 45 (3.1%), VPH 51 (1.6%), VPH 52 (0.5%) Y VPH 58 (1.1%). Por otro lado,
para las LIEBG la prevalencia fue: VPH 16 (1.1%), VPH 31 (0.5%), VPH 59 (1.1%)
y VPH 68 (2.1%).

El andlisis de correlaciéon se pudo aplicar a los genotipos 16, 31, 39, 51, 58 y 59,
en el Hospital Santa Isabel , obteniéndose que ninguno tuvo relacion significativa
con los grados de displasia cervical; asi también se aplicé el mismo analisis a las
muestras del IREN: VPH 18,31,35,39,45, 51,52, 58, 59 y VPH 68, obteniéndose

el mismo resultado.

Palabras clave: Genotipificacion, VPH, gPCR, LIEBG .
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ABSTRACT

The thesis presented below is an observational, cross-sectional and correlational
study that aimed to determine the existence of a significant relationship between
high-risk human papillomavirus genotypes and the degree of cervical dysplasia in
women at Santa Isabel Hospital and Instituto Regional Neoplastic diseases period
2015-2016. A total of 200 samples were obtained by brushing the cervical region of
each of the women with cervical dysplasia who accepted to participate in the study.
These samples were stored and transported in a liquid medium; Were then
processed by real-time polymerase chain reaction (QPCR) to obtain HPV
genotyping. The results were analyzed using SPSS 23.0, the relationship between
the variables was determined by applying the statistical test X2, we worked with 5%
level of significance. It was obtained that the most prevalent degree of cervical
dysplasia in this study were low grade squamous intraepithelial lesions (LIEBG) with
67.5% of the total; The ages at which the two degrees of cervical dysplasia were
present were between 30 and 35 years for LIEBG and between 35 and 40 years for
LIEAG.

. The prevalence according to the degree of cervical dysplasia was as follows; For
LIEAG: HPV (1.6%), HPV 18 (0.5%), HPV 31 (1.1%), HPV 35 (2.6%), HPV 39
(2.6%), HPV 45), HPV 52 (0.5%) and HPV 58 (1.1%). On the other hand, for LIEBG
the prevalence was: HPV 16 (1.1%), HPV 31 (0.5%), HPV 59 (1.1%) and HPV 68
(2.1%).

The correlation analysis could be applied to the genotypes 16, 31, 39, 51, 58 and
59, in Santa Isabel Hospital, obtaining that none had a significant relation with the
degrees of cervical dysplasia; The same analysis was also applied to the IREN
samples: HPV 18,31,35,39,45, 51,52, 58,59 and HPV 68, obtaining the same result.

Key words: Genotyping, HPV, qPCR, LIEBG.



I.  INTRODUCCION

1.1. Realidad Problemaéatica

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer de cuello uterino es
la segunda neoplasia mas frecuente en todo el mundo y es la principal causa de
muerte por cancer en mujeres en los paises en vias de desarrollo; se estima que
en el 2012 hubo 445 000 nuevos casos (84% de los nuevos casos mundiales),
estos fueron causados por la infeccion por el VPH, especialmente los genotipos
VPH 16 y 18, los cuales son causantes del 70% de los cancer de cuello uterino y

de las displasias de esta misma zona. !

La Sociedad Americana contra el cancer estima que al finalizar este afio en
Estados Unidos el nUmero de casos nuevos diagnosticados de cancer de cuello
uterino serd alrededor de 12,990, y alrededor de 4,120 mujeres moriran debido a
esta neoplasia. Por otra parte, las displasias cervicales de cuello uterino se
diagnostican con mucha mas frecuencia que el cancer cervical invasivo, y el factor

de riesgo mas importante es la infeccion por parte del virus del papiloma humano.?

Segun el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), el cancer de
cuello uterino es el tumor maligno mas frecuente en el Pera con mas de 33,257
casos, ademas constituye la segunda neoplasia méas frecuente en todo el mundo
después del cancer de mama; la mayoria de los casos (80%) ocurren
principalmente en los paises subdesarrollados, y se calcula que produce

aproximadamente 500,000 muertes anuales en todo el mundo.?

Segun el Ministerio de Salud (MINSA), en marzo del 2015, afirmé que el cancer de
cérvix, es la primera causa de muerte en las mujeres de nuestro pais y es la
segunda en frecuencia en la poblacion general, después de las patologias
cardiovasculares. Desde el afio 2006 hasta el 2011, se registraron un total de 14
115 casos a nivel nacional y represent6 el 14.6% del total de neoplasia notificadas,
siendo la neoplasia mas frecuente. Por su parte el IREN Norte en sus estadisticas

del 2014, determind que, del total de neoplasias diagnosticadas durante ese afio,
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el cancer de cuello uterino fue la neoplasia méas frecuente de todas, con un 14.5%.
4,5

Por su parte, el VPH es considerado segun el Centro de Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC) como la enfermedad de transmision sexual mas frecuente en
el mundo; la OMS menciona que mas de 290 000 000 de mujeres estan infectadas
con el VPH a nivel mundial, y al afio, la infeccion provoca 528 000 nuevos casos
de céncer cervicouterino y 266 000 muertes , ademés 105 millones de mujeres

tienen infeccion por VPH 16 6 18, los dos tipos de VPH oncogénicos mas

frecuentemente asociados al desarrollo de cancer de cuello uterino 678

Estudios realizados en Latinoamérica por la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS), determinaron que la prevalencia del VPH en Latinoamérica y el Caribe
esta entre 20 a 30 %, en mujeres que se encuentran entre 15 a 24 afos, ademas
identificaron que esta prevalencia disminuye con la edad hasta los 50 afos, a partir
de la cuales nuevamente existe un aumento (20%). La infeccidn persistente por
virus de papiloma humano desarrolla displasias cervicales, que con el transcurrir
de los afios pueden transformarse en cancer de cuello uterino; estas displasias
estan vinculadas primordialmente con VPH de alto riesgo, los cuales se conocen
como la etiologia principal del cancer cervical. Afiadido a lo anterior, en los paises
de América Latina y el Caribe, las cifras anuales respecto a esta enfermedad se
mantienen altas, usualmente por encima de 20 por cada 100.000 mujeres, dentro
de nuestra realidad en el afilo 2014 ya se menciond que Truijillo es la ciudad que
ocupa el segundo lugar con mas casos de cancer de cuello uterino en

Latinoamérica, dato que se correlaciona con todo lo anterior, 91011

La mayor prevalencia del virus de papiloma humano oncogénico se encuentra en
Latinoamérica y Africa, el genotipo 16 es el mas frecuente a nivel mundial , excepto
en Argelia e Indonesia donde el VPH 18 es el mas prevalente, por otra parte el
genotipo 45 presenta alta incidencia en la parte occidental de Africa; asi también
los genotipos 59, 39 y 33 se distribuyen principalmente en las regiones de
Sudamérica y Centroamérica .Respecto a la distribucion por genotipos especificos
a nivel mundial en mujeres con citologia cervical de alto riesgo, la prevalencia de
VPH 16 llega hasta un 20% y hasta 8.4% para VPH 18. Para América del Sur las
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mujeres con citologia de alto riesgo, el VPH 16 también es el méas frecuente, como
segundo genotipo en frecuencia le sigue el VPH 18, sin embargo, en algunos
lugares de Sudameérica es desplazado por el genotipo VPH 58, o por otros tipos,

por ejemplo en Brasil por el genotipo VPH 52.12. 13

En el Pera son pocos los estudios con respecto a la epidemiologia de VPH, a pesar
de la alta incidencia de cancer cervical en nuestro pais; de estos pocos estudios se
rescata datos importantes, tal es el caso del estudio desarrollado en la Region de
San Martin, en el cual se encontr6 una prevalencia de VPH de 12.6 %; otro estudio
que evalud citologia anormal provenientes de diferentes ciudades del Peru
determind que la prevalencia de VPH de alto riesgo es de 33.6% y por ultimo, en
un estudio realizado el afio 2014 se determind que la prevalencia de VPH de alto
riesgo en el Peru, fue de 34.49%, al final del estudio se mostré una alta prevalencia
de VPH de alto riesgo , principalmente en mujeres jovenes, afiadiendo ademas que
Perd es uno de los paises de América Latina con mayor prevalencia de VPH de

alto riesgo.4

Enfatizando la alta prevalencia e incidencia de este problema de salud en nuestro
medio, el presente trabajo busca genotipificar al VPH y establecer si tiene relacion
significativa con el grado de displasia cervical, y asi tener informacion actualizada
de nuestra realidad local con respecto a este tema, y quizas con estos resultados
plantearse nuevos estudios a futuro con visibn de establecer estrategias de
prevencion de cancer de cuello uterino destinadas de manera especifica a nuestra

poblacion.

1.2. Trabajos previos

Wang H, et al. 1> (Korea, 2015) realizaron un estudio correlacional, en el cual se
determind la relacion entre genotipos oncogénicos de VPH vy displasia cervical de
alto grado. Participaron 630 mujeres de entre 17 a 90 afios, y los resultados fueron
los siguientes: la prevalencia global por VPH fue 33.2% (n = 209). Los genotipos de
alto riesgo fueron detectados en 126 (89,4%) de 141 mujeres con lesion
intraepitelial escamosa de alto grado (LIEAG). Los genotipos de VPH en orden de
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prevalencia descendente fueron VPH 16 (29,1%), 33 (14,6%), 58 (12,7%), 35
(10,9%), y 18 (7,3%) para NIC 3 (r = 0,95, p <0,0001); ademés, se detecté VPH de
alto riesgo en 73 (36,3%) de 201 mujeres con LIEBG por citologia (valor r =0,90 p
<0,0001). En este grupo la prevalencia fue: VPH 16 (4,5%), 68 (2,5%), 18 (2%), 56
(2%), 58 (1,5%), y 66 (1%), el estudio concluyé en que la asociacidén entre las
variables fue altamente significativa, ademas resalté que la variabilidad respecto a
la distribucion de los genotipos esta influenciada por el uso de las vacunas contra
este virus, el andlisis estadistico se realiz6 con SPSS Version 21.0, se empled

correlacion de Pearson y el intervalo de confianza fue de 95% (IC).

Shwe M, et al. 16 (Japdén, 2015) realizaron un estudio correlacional en el cual
determinaron la relacion entre los genotipos de VPH en relacion a los hallazgos
patolégicos en muestras de mujeres con neoplasia intraepitelial cervical (NIC);
participaron 108 mujeres con un rango de edad entre 20 a 78 afos. El VPH fue
identificado en mujeres con NIC 1 en un 44.4 %, NIC 2 en un 63,2 %, y NIC 3 en
un 70.6 %. La mayoria de las pacientes infectadas con el VPH tenian entre 40-49
afos de edad. El genotipo mas frecuente fue VPH 16 (65.6 %) con la siguiente
distribucion: 70 % en NIC 1, 41.7 % en NIC 2, 91.7 % en NIC 3. El VPH-31 fue el
segundo mas frecuente (21.9 %): 30 % en NIC 1, 33.3 % en NIC 2, 8.3 % en NIC 3
y 15 % en SCC. El tercer genotipo mas frecuente fue el VPH-18 (7.8 %): 8.3 % en
NIC 1. El estudié concluy6 en que la asociacion entre NIC y el VPH fue altamente
significativa (p = 0,008), ademas aporto la existencia de variabilidad respecto a la
distribucion de genotipos segun edad. El analisis de datos se realizé mediante el
(SPSS-16), se utilizé la prueba estadistica (X?=0.78, p=0.37).

Monsonego J, et al. 7 (Estados Unidos, 2015) realizaron un estudio en el cual
determinaron la prevalencia de genotipos de VPH de alto riesgo, asociada a
displasias cervicales. El total de participantes fue de 40,901 mujeres con edad 225
afos. El VPH 16 fue el genotipo mas prevalente, con un 1,6% en las mujeres con
un solo genotipo infeccioso, para todos los grupos de edad y en el 3,5%, 1,8%,
1,1% y 0,8% en mujeres edad 25-29, 30-39, 40-49 y = 50 anos, respectivamente.
El segundo tipo mas frecuente como una sola infeccién fue el VPH 52, con un 1,0%.
Respecto a la asociacion entre VPH y NIC; el VPH 16 se asocio con 45,6% de =NIC
3 casos (125 de 274), mientras que VPH 18 se asocio con el 8,4%. VPH 31 fue
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responsable de 12,0%, pero el porcentaje de positividad disminuyé con la
progresion de NIC 2 a 2NIC3. Respecto a VPH 16 y su relacion con NIC 2 este
genotipo representod el 25.48 %, mientras que VPH 18 represento el 3.2 % de estos
casos, Y por ultimo en relacion al NIC 1, el VPH 16 se encontrd en el 11.86 % de
los casos y el VPH 18 se encontr6 en el 5 %. El estudio se trabajoé con p=0.05y un

intervalo de confianza de 95%.

Del Rio L, et al. *® (Colombia, 2015) en un estudio correlacional, transversal,
determinaron la relacién entre seis genotipos de VPH de alto riesgo y la presencia
de displasias cervicales, en el estudio participaron 180 mujeres, de la cuales en 59
se confirmd NIC por colposcopia. En general, 91,91% (n = 159) de la muestra
resultaron positivas para la deteccion de VPH por reaccibn en cadena de
polimerasa (PCR), es decir, 93,22% (n = 55) de las mujeres con NIC 92,86%
positivas del grupo que tiene NIC 1 y 100% positivas del grupo que tiene NIC 2. La
distribucion de tipo especifico reveld que el genotipo mas frecuente fue el VPH-18
(69,49%), seguido por el VPH-16 (57,63%) y el VPH-45 (38,98%) en mujeres con
NIC. Respecto a la relacion entre genotipo y grado de displasia cervical se obtuvo
que el VPH 16 estuvo presente en el 57.89% de los casos de NIC 1, el VPH 18 en
el 68.42 % de los casos de NIC 1, mientras que el VPH 16 no se identifico en los
casos de NIC 2, en comparacién al VPH 18 el cual represent6 el 100 % de los casos
de NIC 2. El estudio concluye en que existe una asociacion significativa entre las
variables. La prueba de hipoétesis implicd una prueba de dos colas (p: 0,05); para

el andlisis estadistico se utiliz6 STATA 10.

Cabrera J, et al. *® (Ecuador 2015) en un estudio observacional, transversal,
determinaron la prevalencia de genotipos de VPH de alto riesgo en mujeres que
habitaban la Provincia de Azuay, la poblacion fue de 53.102 mujeres de 17 a 50
afos, la muestra para el estudio fue de 500 mujeres. La prevalencia de los
genotipos de alto riesgo fue de 20.8%. En orden descendente se encontro VPH 66
(3.2%), 68 (2.8%), 16 (2.2%), 59 (2%), 31 (1,8%), 39 (1.6%), 33 (1.4%), 53 y 51
(1.2%) y los demas con 1% o menos. Sélo en el grupo de edad de 20 a 29 afios,
una significativa prevalencia mayor de los genotipos de alto riesgo 31y 66 (p<0.05).

En las conclusiones se menciona que los genotipos de alto riesgo de mayor
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prevalencia a nivel mundial son el 16 y el 18; sin embargo, en el estudio la
prevalencia del genotipo 16 es de 2.2% y del 18 el 0.6%. Por lo tanto, son otros los
genotipos de alto riesgo de mayor prevalencia en nuestro medio, el 66 con el 3.2%
y el 68 con 2.8%. Otra conclusion fue que la vacuna, CERVARIX (genotipo 16-18)

apenas lograria proteger al 2.8% de la poblacion.

Mazarico E, et al. 2° (Espafia 2012), en un estudio realizado en Barcelona,
determinaron la relacién entre la infeccion por los diferentes genotipos del VPH y la
presencia de displasias y cancer de cuello uterino. El 73.2% de las participantes
presentaron infeccion por VPH; de estas el 86.4% tuvieron infeccion por genotipos
de alto riesgo. Los genotipos mas prevalentes en orden ascendente fueron el, VPH
66(6.7%), VPH 31 (7.3%), VPH 53 (8.3%), el VPH 51 (8.9%) y el VPH 16 (31.2%).
En las pacientes con LIEAG (87%), la prevalencia de pacientes con infeccién por
VPH fue significativamente mayor que en las pacientes con LIEBG (64%). En
aguellas pacientes con NIC 1 los genotipos de VPH mas frecuentes fueron los
siguientes: VPH 42 (5.5%), VPH 66 (8.8%) y VPH 53 (9.4%) VPH 51 (11.9%) y
VPH 16 (19.8%). En aquellas con NIC 2-3 los genotipos mas prevalentes fueron los
siguientes: VPH 58 (8.1%), VPH 53 (9.6%), VPH 51 (9.8%), VPH 31 (10.9%), VPH
16 (45.3%). EI VPH 18 se encontré en un 8.3% en cada uno de los grados de NIC.
En esta poblacion de estudio el VPH 18 se reportd con una prevalencia del 5.4%,
por debajo de otros genotipos que anteriormente eran menos frecuentes. (p<0.05).
La asociacion entre la patologia premaligna y maligna y los genotipos de alto riesgo
fue altamente significativa.

Sanchez E, et al. ' (Espafia 2012), en un estudio realizado en Malaga,
determinaron la distribuciébn de genotipos de VPH de alto riesgo en mujeres
conizadas por LIEAG, encontrandose que en los casos con NIC 2-3 el VPH 16
estuvo presente en el 72,91% de los casos, en el 51% de los casos de forma
aislada, asociado al VPH 18 en el 4,2%, a otros VPH de alto riesgo en el 16,7% y
en el 1% de los casos se detecta multiinfeccion por VPH 16, VPH 18 y otros
genotipos . En el 9,4% de los casos de CIN 2-3 se detect6 infeccion por VPH 18,
ya sea de forma aislada o asociado a otros VPH de alto riesgo . El VPH 33 se

identifico en el 6,3% de los casos, en el 4,2% se hallé infeccién por el VPH 45y en
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el 2,1% por el VPH 31. En los casos con NIC 1 no existid infeccion por VPH en el
33,3% de los casos y en el resto de los casos se detecto infeccion por VPH 16. En
todos los casos se concluyé que hubo relacion significativa (p<0,05) entre las

variables. Para el analisis de datos se utiliz6 el programa estadistico SPSS 17.0.

1.3. Teorias relacionadas al tema

Los papilomavirus son ADN virus pequefios, pertenecientes a la familia
Papovaviridae, estos infectan a un gran numero heterogéneo de vertebrados,
incluyendo al ser humano. Tienen un didmetro de 50 nm , carecen de membrana
y su capside o cubierta tiene forma icosaédrica, esta ultima est4 conformada por 72
capsomeros. El contenido genético (ADN) de los VPH es circular, conforma una
doble cadena, y esta estructurado con aproximadamente 8.000 pares de bases.
Su genoma se divide en tres regiones: la region temprana (E = early), la region
tardia (L = late) y la regioén larga de control (RLC) %2

La region larga de control representa el 15% del contenido genético del virus,
contiene los promotores y controladores que inician la replicacion y la trascripcion
respectivamente; por su parte la region temprana abarca el 45% del contenido
genético y esta conformado por 7 genes que al traducirse codifican proteinas
funcionales, cuya funcion es dirigir la replicacion del ADN e incitar la
transformacion maligna de la célula huésped; y por ultimo la region tardia,
representa al 40% del contenido genético , esta region lo conforman dos genes
gue permiten sintetizar proteinas que conformaran la capside, estos genes
mencionados son : L1, que es comun entre los diferentes genotipos de VPH ,y L2
que es especifico para cada genotipo de VPH .23

Los VPH tienen afinidad por las células epiteliales, por lo tanto, son agentes
etiologicos de infecciones de piel asi como también de mucosas. Los que infectan
las mucosas se clasifican en genotipos de alto y bajo riesgo, y esta division esta en
base al potencial que tienen los VPH para inducir o no al desarrollo de cancer. Los
genotipos 6y 11 producen verrugas genitales benignas, y no son oncogénicos; por
otro lado, los genotipos de alto riesgo, ocasionan lesiones menos evidentes, sin
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embargo son potencialmente cancerigenos, dado que estan asociados con mas
del 99% de cancer de cuello uterino. El total de genotipos de alto riesgo oscila entre
13 y 19, pero los tipos VPH 58, 56, 52, 51, 45, 35, 33, 31, 18 y 16, de manera
constante son de alto riesgo. De los genotipos mencionados, el VPH 16 se
encuentra en el 60% de todos los casos de cancer de cérvix, por otra parte el
genotipo 18 esté involucrado en un 10-20%, y por ultimo, los genotipos 73, 68,
59, 58, 56, 52, 51, 45, 39, 35, 33y 31 juntos estan implicados en el 20-30% restante

de los Cancer de cuello uterino.?4

Aquellos VPH con tropismo cutaneo pueden tener como presentacion clinica la
presencia de verrugas comunes, plantares, planas o verrugas vulgares. Por otra
parte, los genotipos que tienen tropismo por las membranas mucosas, pueden
tener diversas maneras de presentacion, sin embargo, los lugares mas comunes
de infeccion son: pene, escroto, pering, region perianal, introito vaginal, vulva y
cérvix. Entre las manifestaciones principales de la infeccion anogenital cabe
mencionar: condilomas acuminados, enfermedad de Bowen, neoplasia intraepitelial
y carcinoma de vulva, cérvix, ano o pene. Existe una importante correlacion entre
la infeccidén por VPH oncogénico y las lesiones escamosas intraepiteliales de cérvix,
ano, vulva, pene y vagina. Esta bien documentado que la infeccién persistente por
VPH a nivel del cérvix es la causa mas comun de neoplasia maligna de esta zona
y que el 15% de las infecciones por dicho virus progresaran a neoplasia o carcinoma

cervical intraepitelial en un plazo de 2 a 3 afios si no se tratan.?®

Las primeras modificaciones neoplasicas en la célula se denominan displasias; de
estas el 40 a 70 % en su grado leve, desaparecen espontaneamente. Se piensa
que el cancer de cuello uterino se desarrolla gradualmente a través de una serie
de modificaciones celulares, que van desde una neoplasia leve (NIC I), pasando
por una neoplasia moderada (NIC Il), hasta una neoplasia grave o un carcinoma in
situ. Esta secuencia tarda en promedio de 1 a 4 afios. Respecto a los métodos
diagnosticos que permiten identificar la presencia del VPH se pueden mencionar a
los siguientes: Frotis de Papanicolaou, en el cual se puede detectar la infeccion por
VPH por la presencia de células coilocitéticas, las cuales tienen forma redondeada
y aparecen agrupadas. Sin embargo, la utilizacion de segmentos moleculares de

ADN y el analisis mediante PCR en muestras cervicales e histicas, constituyen los
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métodos de eleccidn para confirmar el diagndstico y clasificar la infeccion por VPH.
Los VPH no crecen en cultivos celulares y rara vez se recurre al andlisis de

anticuerpos frente a VPH, salvo en los trabajos experimentales.?®

Hoy en dia es posible identificar la presencia de VPH mediante diversos métodos:
hibridacion in situ, captura de hibridos, secuenciamiento, PCR, gPCR, entre otros.
Siendo solamente el secuenciamiento del ADN viral capaz de detectar los genotipos
del VPH. Dentro de los métodos principales utilizados para la identificacion de VPH
podemos mencionar a la PCR de amplio espectro, método que utiliza cebadores
generales, dentro de los cuales los mas utilizados para este fin son los MY09/11,
PGMY, GP5+/6+ y SPF10. Estos se hibridan al ORF L1 del VPH, en regiones
conservadas o variables de éste. Luego de haber identificado la presencia del VPH
mediante PCR, a continuacion se puede determinar el genotipo, y para esto se
puede utilizar diversos métodos como: analisis con restriction fragment length
polymorphism, reverse line blotting y secuenciamiento del ADN amplificado. Otros
métodos para la genotipificacion son: PCR especifica, la cual se basa en el uso de
cebadores disefiados especificamente para tipificar un genotipo determinado. Es

un método laborioso, costoso y es usado en investigaciones iniciales.?’28

La infeccidn por el virus de papiloma humano, de manera persistente produce la
aparicion de displasia cervical, o llamada también lesién precancerosa de cuello
uterino o neoplasia intraepitelial cervical, la cual se define como la aparicién
anormal de células en la superficie del cérvix al examinarlas bajo un microscopio.
Aunqgue la displasia no es considerada cancer, se considera una afeccion previa a

la aparicion de este.?®

Displasia leve se refiere al hallazgo patologico en el que las células indiferenciadas
ocupan aproximadamente el 1/3 inferior del epitelio cervical. EI grado moderado
hace alusién al hallazgo en el que estas células reemplazan los 2/3 del espesor
del epitelio cervical vy finalmente la displasia grave indica que la enfermedad
compromete todas las capas celulares del epitelio cervical excepto una o dos de
las mas superficiales, las cuales estan reemplazadas por células indiferenciadas.
Asi mismo cuando la superficie total del epitelio cervical esta reemplazada por estas

células, se determina entonces el diagnostico de un carcinoma in situ. 3
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La displasia cervical tiene la caracteristica de ser preinvasora, esto significa que ,
la membrana basal permanece intacta. En 1970, Richart implanté el término NIC
(neoplasia intraepitelial cervical) para catalogar a estos cambios premalignos. Con
la clasificacion de Richart se remplazaron los términos de carcinoma in situ y
displasia por el término NIC , estableciéndose de esta manera tres grados: NIC I,
NIC 1l y NIC Ill, de estos el menor equivale a displasia leve, el grado Il a la displasia
moderada y el ultimo grado incluye las dos categorias: displasia grave y carcinoma
in situ. En el 88 se introdujo el sistema de clasificacion Bethesda, este sistema
introdujo los términos: LIEBG (lesion intraepitelial escamosa de bajo grado) y
LIEAG (lesion intraepitelial escamosa de alto grado) ; El primer grado es
equiparable a NIC | y displasia leve, mientras que el de alto grado incluye a la
displasia moderada (NIC-II) asi como como la displasia grave (NIC IIl) /carcinoma

in situ.31:32

En relaciébn a los métodos diagndsticos para identificar displasias, tenemos al
Papanicolaou, el cual consiste en la obtencion de una muestra a través de raspado
de la zona de transicién mediante el uso de una espéatula; es un buen método de
tamizaje, y su sensibilidad es de 60 a 85 %, lo cual permite identificar la enfermedad
en fase temprana. Por otra parte los falsos negativos ocurren por: mala toma de
muestra, uso de duchas vaginales, inflamacion cervicovaginal. La especificidad de
este método es elevada (99%), teniendo como causa de falsos positivos al uso
previo de quimioterapia, radioterapia y cervicitis cronica. Las ventajas que ofrece
el Papanicolaou son su bajo costo, su facilidad de realizar, y las minimas molestias
en la paciente al realizarle la toma de muestra. Otro método diagndstico es la
colposcopia, que consiste en observar la zona de transicion con un microscopio
binocular; este método tiene menor sensibilidad y especificidad que el PAP, por lo
gue no se aconseja aplicarlo en estudios de tamizaje general. Su mayor beneficio
es que a través de este método se puede hacer una biopsia dirigida, delimitando
la extension del dafio en el cérvix, en pacientes seleccionadas por PAP alterado.
De modo complementario se pueden emplear tinciones durante la colposcopia; la
prueba de Schiller, la cual se realiza con Lugol, el cual es glucogendfilico , tifie el
epitelio del exocervix porque sus células contiene gran cantidad de glucégeno, en

comparacion con la region endocervical que no se tifie. Las células cancerigenas
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disminuyen su contenido citoplasmatico de glucégeno, por ello no se tifien. Por otra
parte, se puede emplear también el &cido acético, el cual altera las proteinas, las
cuales se coagulan pudiéndose observar el epitelio displasico opaco con patron

vascular en punteado o mosaico sugiriendo la existencia de displasia.33

Adicional a los dos métodos anteriores tenemos a la biopsia como meétodo
diagndstico, esta se realiza siempre y cuando exista citologia anormal. Para llevarla
a cabo se debe tomar muestra del endocervix y exocérvix. Una forma de biopsia
es la conizacion, la cual se realiza en forma de cono, con vértice hacia el canal
endocervical y la base distal. Incluye region exocérvical, zona de transicién y una
porcidn de la region endocervical. Se utiliza como método diagndéstico, dado que
sirve para determinar la extension y el grado de la lesion. Asi mismo la toma de
biopsia también sirve como procedimiento terapéutico. Para realizar terapeutica
mediante la toma de biopsia se pueden emplear dos técnicas: el Cono quirdrgico
0 Asa de Leep. El primero consiste en una incision de la mucosa del ectocérvix que
incluya con absoluta seguridad todas las areas an6malas, mientras que con el Asa
de Leep se utilizan equipos electroquirtrgicos que cortan y coagulan el tejido,

facilitando la hemostasia en la zona quirlrgica. 3*

En la dltima década el tratamiento ha sido dirigido hacia el empleo de métodos
ambulatorios y conservadores, probablemente debido factores como: mayor
conocimiento sobre la historia natural de la displasia, el uso de la colposcopia; y la
evidencia de terapéuticas ambulatorias de bajo costo eficaces, como el LEEP y la
criocirugia. Teniendo conocimiento sobre la historia natural de la displasia cervical,
asociado al papel etiolégico de los virus del papiloma humano, la terapéutica de
esta enfermedad debe limitarse a las pacientes con carcinoma in situ, displasia
grave y moderada, dado que la mayoria de las displasia leve no progresan o se
normalizan espontaneamente, sin necesidad de tratamiento. Sin embargo es
necesario vigilar a las mujeres con displasia leve a intervalos adecuados, por lo que

el seguimiento de éstas pacientes debe ser continuo .%°

En la parte preventiva de esta patologia, la vacuna contra el virus del papiloma
humano antes del inicio de la vida sexual, disminuye el riesgo de infeccion por los
serotipos de VPH que cubre la vacuna. La Food and Drug Administration ha
aprobado tres vacunas para la prevencién de esta infeccion: Gardasil 9,Cervarix, y
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Gardasil . Las tres previenen infecciones contra los genotipos 16 y 18, los dos
genotipos que segun la literatura mundial producen el 70% de los canceres de

cérvix. 36

Por su parte Gardasil, adicionalmente a lo anterior, impide la infeccién por los
genotipos 6y 11, los cuales originan el 90% de las verrugas genitales. Concluyendo
entonces que Gardasil protege contra cuatro genotipos de VPH, se dice que es
una vacuna cuadrivalente. Asi mismo Gardasil 9 protege contra la infeccion por los
mismos cuatro tipos de VPH que Gardasil y ademés otros cinco genotipos de alto
riesgo (58, 52, 45,31 y 33) por lo que es vacuna nonavalente,y finalmente Cervarix
solo es bivalente (16 y 18), La forma de administrar las tres vacunas consiste en
administrar una serie de tres inyecciones intramuscular en el transcurso de 6
meses. En el 2009 Cervarix y Gardasil fueron recomendadas por la Organizacion
mundial de la salud para usarlas en nifias adolescentes y ya se comercializan en

mas de cien paises, incluyendo el Per(.37:38

1.4. Formulacién del problema

¢ Existe relacion significativa entre los genotipos de virus de papiloma humano de
alto riesgo y el grado de displasia cervical en mujeres del Hospital Santa Isabel e

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas periodo 2015-20167?

1.5. Justificacion

El estudio desarrollado esta vinculado directamente con el cancer de cuello
uterino, el cual actualmente es la primera causa de muerte en las mujeres de
nuestro pais, las estadisticas muestran la alta incidencia y prevalencia de esta
patologia , sin embargo no hay estudios sobre la intensidad de la relacién existente
entre los genotipos de VPH de alto riesgo y el grado de displasia cervical en nuestro
medio , lo cual constituye un déficit de informacién importante, dado que nos

permitiria conocer mejor la realidad de este problema de salud en nuestro pais.

Al saber los resultados del presente estudio se apertura la oportunidad de conocer
de manera especifica datos epidemiolégicos de nuestra realidad local con respecto
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al VPH de alto riesgo y su asociacion con el grado de displasia cervical, de tal
manera que conoceremos la prevalencia de los distintos VPH de alto riesgo y el
grado de displasia cervical mas prevalente; contribuyendo asi a la actualizacion

del tema en nuestro contexto.

Conocer de manera mas especifica la informacién relacionada al cancer de cérvix
en nuestro medio es de suma importancia dado que se trata de una neoplasia
altamente curable si se detecta a tiempo. Con los resultados del presente estudio
se sientan las bases para iniciar nuevas investigaciones, las cuales serian
complementarias respecto al tema y por sobretodo serian sobre nuestra realidad,
esto permitiria que en un futuro mediante el incremento de nuevos hallazgos
fundamentados en esta nueva investigacion y extension del estudio a nivel regional
y luego nacional, toda la informacion obtenida sirva para fines preventivos como
por ejemplo: poder adquirir o producir futuras vacunas destinadas a los genotipos
mas prevalentes en nuestro medio, asi también a largo plazo se podria realizar el
estudio de manera comparativa para poder determinar y evaluar de alguna manera
si la aplicacidon de las vacunas disponibles actualmente en Peru contra este virus
realmente estan cubriendo los genotipos establecidos dentro de su espectro, y Si
no fuese asi ,identificar cuéles serian aquellos genotipos prevalentes en nuestro
medio que no cubre la vacuna, y son los verdaderos causantes del desarrollo de
estas lesiones premalignas en nuestra poblacion, y en base a esto desarrollar
nuevas medidas preventivas especificas contra este virus, con el objetivo de ir
disminuyendo de manera progresiva la incidencia de casos de displasias cervicales

y cancer de cuello uterino.

1.6. Hipoétesis

H1. Existe relacion significativa entre los genotipos de virus de papiloma humano
de alto riesgo y el grado de displasia cervical en mujeres del Hospital Santa

Isabel e Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas periodo 2015-2016

HO. No existe relacion significativa entre los genotipos de virus de papiloma

humano de alto riesgo y el grado de displasia cervical en mujeres del Hospital
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Santa Isabel e Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas periodo 2015-
2016.

1.7. Objetivos

1.7.1. General:

Determinar si existe relacién significativa entre los genotipos de virus de
papiloma humano de alto riesgo y el grado de displasia cervical en mujeres del
Hospital Santa Isabel e Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas periodo
2015-2016.

1.7.2. Especificos:

Determinar el grado mas prevalente de displasia cervical en las mujeres del
Hospital Santa Isabel y del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
periodo 2015-2016

Determinar el grado de displasia cervical segun edad, en las mujeres del Hospital
Santa Isabel y del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas

respectivamente, periodo 2015-2016.
Determinar la prevalencia de los diferentes genotipos de VPH de alto riesgo

segun grado de displasia cervical en las mujeres del Hospital Santa Isabel y del

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas periodo 2015-2016.
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. METODO

2.1. Disefio de investigacion
Observacional, Transversal y correlacional.

Donde:

M : Muestra

Ox: Observacion de genotipos de virus de papiloma humano de alto riesgo.
Oy: Observacion del grado de displasia cervical

r : Relacion entre las dos variables

2.2. Variables y operacionalizacion

2.2.1 Variables

V1: Genotipo de VPH de alto riesgo.

V2: Grado de Displasia cervical.
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2.2.2. Operacionalizacion

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADO | ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL RES MEDICION
VPH 16
Genotipo Conjunto de genes | En el presente | VPH 18 Cualitativo
de Virusde | de VPH con alta | estudio se Nominal
oapiloma | Probabiidad  de | clasificara al vpH | VPH 31
h g producir cancer.® | teniendo en cuenta | \ypH 33
umano de el genotipo de alto
alto riesgo. riesgo  que es|VPH35
capaz de  ser
detectado por la VPH 39
qPCR. VPH 45
VPH 51
VPH 52
VPH 56
VPH 58
VPH 59
VPH 68
Se clasificard a la Cualitativo
displasia cervical ordinal
Qrado Qe Grado gue segun los - LIE DE
dlsp!a5|a dete.m.][na una hallazgos BAJO |
cervical aparl,c:lon anormal citologicos usando GRADO:
de celglgs en la el sistema _LIE DE
supgrﬁme del cuello Bethesda del afio | AL TO
uterino al 2001 2° GRADO

examinarlas bajo un
microscopio. 4°
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2.3. Poblacion y muestra

2.3.1. Poblaciéon

Estuvo constituida por el conjunto de todas las mujeres con displasia cervical

observada por citologia, a quienes se les tomé muestras.

2.3.2. Muestra

Unidad de andlisis : Cada una de las mujeres con displasia cervical.

Unidad de muestreo: Cada una de las mujeres con displasia cervical.

Tamafio muestral:

"= Zpa
e?
n= (1.96)2 (0.70) (0.30)
(0.07)2

n= 165

Donde:

p: Proporcién de casos a favor, se obtuvo a partir de uno de los estudios utilizados
como antecedente. (16)

2.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, validez y confiabilidad

2.4.1. Latécnica

De manera general las técnicas que se utilizaron fueron la observacién y la

recoleccién de informacion a través de una ficha de recolecciéon de datos, en donde
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se registro el cédigo de la muestra, la edad de la participante, el grado de displasia
cervical, los resultados de la genotipificacién del VPH, y otros hallazgos que se

encontraron durante el examen cervical.

De manera especifica para la parte la parte practica del proyecto se emplearon las
siguientes técnicas: citologia en medio liquido para la toma, conservacion y
transporte de la muestra (PreservCyt® Solution) “1; y para la genotipificacion se
empled la reaccibn en cadena de la polimerasa en tiempo real (The
PapillomaFinder® SMART 20).

2.4.2. Procedimiento

Se realizaron 2 camparias para las tomas de muestras; 1 en el Hospital Santa Isabel
del Porvenir y otra en el IREN, alli se identificaron a las mujeres con displasia
cervical por citologia (el grado de displasia se verificO a travées de la historia clinica),
luego se realiz6 la captacion de aquellas que querian ser participes del estudio. A
estas, tras la explicaciéon del proyecto de investigacion, y tras haber aceptado
participar, se les hizo firmar un consentimiento informado para establecer de ésta
manera su voluntariedad; a continuacion, se procedi6 a registrar su edad, el codigo

de la muestra y el grado de displasia cervical en la ficha de recoleccion de datos.

Se prosiguié con la toma de una muestra cervical: se colocé a la paciente en
posicion de litotomia , se introdujo un espéculo estéril, se identificd el cérvix, tras
retirar el exceso de mucosidad u otras secreciones , a través de un dispositivo con
forma de escobilla se introdujo las cerdas centrales de este en el canal endocervical
con la suficiente profundidad para que las cerdas mas cortas puedan estar
totalmente en contacto con el exocérvix, luego se empujé ligeramente la escobilla
y se la hizo girar cinco veces en sentido horario. A continuacion, se enjuago la
escobilla lo mas rapido posible en un vial con 20 ml de solucion de PreservCyt®
Solution, oprimiéndola contra el fondo del vial 10 veces para que las cerdas se
separen, finalmente se giré vigorosamente la escobilla para liberar mas material.
Consiguiente a esto se desecho el dispositivo de recogida de la muestra y a
continuacion se cerré herméticamente el vial. Este Ultimo se rotulé con un cddigo,
se introdujo en un dispositivo graduado para mantener una temperatura entre 4°C

a 25°C; una vez almacenadas todas las muestras; estas fueron enviadas al
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laboratorio de la Michigan State University College of Osteopathic Medicine (USA),

para su genotipificacion.**

En el laboratorio se genotipificaron las muestras a través de reaccion en cadena de
la polimerasa en tiempo real (The PapillomaFinder® SMART 20).¢? Posterior a ello,
la Michigan State University College of Osteopathic Medicine (USA) envid los
resultados a través de correo electréonico. Una vez obtenida la genotipificacion y
conociendo el grado de displasia cervical de cada una de las participantes, se
procedio a completar el llenado de la ficha de recoleccidén de datos, a continuacion
con toda la informacién recolectada se ejecutd el andlisis correlacional entre las
variables de estudio a través de la prueba estadistica X? para demostrar asi la

hipétesis con la tabla de contingencia.

2.4.3. Instrumento

El instrumento utilizado fue la ficha de recoleccion de datos, en la cual se registré
el cédigo de la muestra, la edad de la participante, el grado de displasia cervical,
los resultados de la genotipificacion del VPH, y otros hallazgos que se encontraron

durante el examen cervical. (Ver anexo 1)

2.4.4. Validacion y confiabilidad del instrumento

La validacion fue llevada a cabo por 3 expertos, los cuales eran especialistas en el
area de ginecologia, quienes tras una revision del instrumento otorgaron el visto
bueno de este a través de su rubrica y sello, para poder ser aplicada al estudio de

investigacion.

Respecto a la confiabilidad del instrumento, cada uno de los datos llenados en la
ficha de recoleccion de datos se verificaron a través de documentos legales, tales
como el caso de la historia clinica para determinar el grado de displasia cervical, el
DNI para identificar la identidad de la paciente y por ultimo un documento enviado
por la Facultad de Medicina Osteopatica, Michigan State University en donde se

constataron los resultados de la genotipificacion del VPH de alto riesgo.
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2.5. Método de analisis de datos

Se elaboré cuadros de frecuencia de doble entrada en mujeres con displasia
cervical infectadas con genotipos de VPH de alto riesgo segun edad y segun grado
de displasia cervical. Con ayuda del SPSS 23.0 se construyeron graficos

estadisticos para la variable cualitativa.

La relacién existente se evalué con la prueba estadistica X? para demostrar la
hipétesis con la tabla de contingencia. Se trabajé con el 5 % de nivel de

significancia.

2.6. Aspectos éticos

Todas las mujeres firmaron un consentimiento informado por escrito, en el cual se
constata legalmente la condicién de voluntaria para participar en el estudio de
investigacion, y asi de esta manera formal con fines de investigacion poder utilizar
algunos datos de ella ademas de consentir la obtencion y procesamiento de una

muestra cervical.

En dicho consentimiento también figuran los datos y numeros telefénicos de los
representantes tanto de la Universidad César Vallejo, asi como también de la
Facultad de Medicina Osteopatica, Michigan State University, para fines de aspecto
legal. (ver anexo 2)
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lll. RESULTADO

TABLA 1: RELACION ENTRE GENOTIPOS DE VPH DE ALTO RIESGO Y GRADO DE DISPLASIA
CERVICAL EN MUJERES DEL HOSPITAL SANTA ISABEL PERIODO 2015-2016.

Genotipo dg VPH de Alto GRADO DE DISPLASIA Pruebas de chi-cuadrado de
3 Riesgo Pearson
INSTITUCION
. . LIE Alto Chi .
Tipo Resultado LIE Bajo Grado Grado cuadrado gl Sig.
- 53 13
HPV 16 4.325 1 0.038
+ 2 3
- 55 16
HPV 18
+ 0 0
- 54 15
HPV 31 0.889 1 0.346
+ 1 1
- 55 16
HPV 33
+ 0 0
- 55 16
HPV 35
+ 0 0
- 54 16
HPV 39 0.295 1 0.587
+ 1 0
SANTA - 55 16
ISABEL HPV 45 n 0 0
- 55 15
HPV 51 3.487 1 0.062
+ 0 1
- 55 16
HPV 52
+ 0 0
- 55 16
HPV 56
+ 0 0
- 55 15
HPV 58 3.487 1 0.062
+ 0 1
- 54 16
HPV 59 0.295 1 0.587
+ 1 0
- 55 16
HPV 68
+ 0 0

Se aplico el analisis de correlacion mediante la prueba de chi cuadrado a los
genotipos VPH 16, VPH 31, VPH 39, VPH 51, VPH 58 y VPH 59, para los resultados
pertenecientes a las mujeres con displasia cervical del Hospital Santa Isabel, se
obtuvo que ningun genotipo de los mencionados guardaba suficiente correlacion

con los distintos grados de displasia cervical. (Las pruebas fueron no significativas).
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TABLA 2: RELACION ENTRE GENOTIPOS DE VPH DE ALTO RIESGO Y GRADO DE DISPLASIA
CERVICAL EN MUJERES DEL IREN PERIODO 2015-2016.

Genotipo de VPH de Alto

GRADO DE DISPLASIA

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson

. Riesgo
INSTITUCION CEBa CEA on
. ajo to i .
Tipo Resultado Grado Grado cuadrado gl Sig.
- 74 46
HPV 16
+ 0 0
- 74 45
HPV 18 1.622 1 0.203
+ 0 1
- 74 45
HPV 31 1.622 1 0.203
+ 0 1
- 74 46
HPV 33
+ 0 0
- 74 41
HPV 35 8.393 1 0.004
+ 0 5
- 74 42
HPV 39 6.657 1 0.010
+ 0 4
- 74 40
IREN HPV 45 10.160 1 0.001
+ 0 6
- 74 44
HPV 51 3.272 1 0.070
+ 0 2
- 74 45
HPV 52 1.622 1 0.203
+ 0 1
- 74 46
HPV 56
+ 0 0
- 74 45
HPV 58 1.622 1 0.203
+ 0 1
- 73 46
HPV 59 0.627 1 0.429
+ 1 0
- 74 42
HPV 68 6.657 1 0.010
+ 0 4

Se aplicé el andlisis de correlacibn mediante la prueba de chi cuadrado a los
genotipos VPH 18, VPH 31, VPH 35, VPH 39, VPH 45, VPH 51, VPH 52, VPH 58,

VPH 59 y VPH 68, para los resultados pertenecientes a las mujeres con displasia

cervical del IREN , se obtuvo como resultados que ningun genotipo de los

mencionados guardaba suficiente correlacion con los distintos grados de displasia

cervical. (Las pruebas fueron no significativas).
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Gréfico 1

PREVALENCIA DE GRADOS DE DISPLASIA CERVICAL EN EL
HOSPITAL SANTA ISABEL E IREN, PERIODO 2015-2016

IREN LIE-AG
SANTA ISABEL LIE-BG 4%

29%

SANTA ISABEL LIE-AG ’
8%

IREN LIE-BG
39%

= |REN LIE-AG = |REN LIE-BG = SANTA ISABEL LIE-AG = SANTA ISABEL LIE-BG

El grado mas prevalente de displasia cervical del presente estudio fueron las LIE-
BG con un 68%, de este porcentaje la distribucion fue del 29 % en el Hospital Santa
Isabel, mientras que el 39 % se encontrd en el IREN. Por otra parte las LIE-AG se
encontraron en menor proporcion, especialmente en el Hospital Santa Isabel donde

representaron el 8.4 % del total de la poblacion estudiada.

32



EDAD

Gréfico 2

Grado de displasia cervical en mujeres del Hospital Santa Isabel e IREN
segun edad, periodo 2015-2016

40
35
30
25
20
15

10

(6]

LIE-AG LIE-BG
GRADOS DE DISPLASIA

En el presente estudio las edades en las cuales se presentaron los dos grados de
displasia cervical estuvieron entre los 30 a 35 afios para LIEBG y entre 35 a 40

afnos para LIEAG.
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Gréfico 3:

Prevalencia

Prevalencia de genotipos de VPH de alto riesgo segun grado
de displasia cervical en mujeres del Hospital Santa Isabel e
IREN , periodo 2015-2016
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La prevalencia segun el grado de displasia cervical fue la siguiente; para
LIEAG: VPH 16 (1.6 %), VPH 18 (0.5%), VPH 31 (1.1%), VPH 35 (2.6%),
VPH 39 (2.6%), VPH 45 (3.1%), VPH 51 (1.6%), VPH 52 (0.5%) Y VPH 58
(1.1%). Por otro lado para las LIEBG la prevalencia fue: VPH 16 (1.1%), VPH
31 (0.5%), VPH 59 (1.1%) y VPH 68 (2.1%).
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V. DISCUSION

El cancer de cérvix es la enfermedad oncologica que en frecuencia ocupa el
segundo lugar a nivel mundial; es la primera causa de muerte en mujeres en nuestro
pais y segunda en frecuencia en la poblacién general, después de las patologias
cardiovasculares. La presente tesis tomé como punto de partida estos datos tan
importantes, es asi que buscO determinar si habia relacion significativa entre
genotipos de VPH de alto riesgo y el grado de displasia considerando esta ultima

como una lesion preinvasora que antecede al cAncer de cérvix.

En la presente tesis toda la poblacion tuvo displasia cervical identificada por
citologia; y dentro de estas las mas prevalentes fueron las LIEBG abarcando el 68
% de la poblacion total.

En el presente estudio se encontraron genotipos de alto riesgo en el 50 % de las
LIEAG, mientras que en las LIE de bajo grado se encontraron genotipos de alto
riesgo solo en el 4.6 % lo cual marca una gran diferencia y evidencia de que hubo
mas asociacion entre las LIEAG y la presencia de VPH de alto riesgo, y que
probablemente las LIEBG estén siendo influenciadas ademas por otro tipo de
factores. Estudios realizados en el continente Asiatico demuestran esta gran
asociacion entre las LIEAG y la presencia de VPH de alto riesgo tal como se
evidencia en Korea en donde se identificaron genotipos de alto riesgo en el 89,4%
de una poblacion de mujeres con LIEAG a diferencia de solo 36.3% del grupo que
tuvo LIEBG (Wang H, et al., 2015)1%, asi también, en Japon en donde se
identificaron genotipos de alto riesgo en el 70.6% de mujeres con NIC 3y en el
63.2 de quienes tenian NIC 2; en comparacién de solo 44.4 % en aquellas que
presentaron NIC | (Shwe M, et al., 2015). (16)

Hay una considerable heterogeneidad respecto a la distribucién de los diferentes
genotipos de VPH a nivel mundial; sin embargo de manera constante se ha
demostrado que el VPH 16 es el mas frecuente, por otra parte, estd documentado

que los otros genotipos muestra una mayor diversidad respecto a su distribucion.
(12,13)
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Conocer esta distribucion de los diferentes genotipos de Virus de Papiloma Humano
permite un enfoque mas adecuado respecto a las medidas de prevencion,
diagnéstico y terapéutica. En el presente estudio el genotipo mas prevalente fue el
VPH 45 (3%), seguido de VPH 16 (2.5%), VPH 35 (2.5%), VPH 39 (2%), VPH 31
(1.5%), VPH 51 (1.5%), VPH 58 (1%), VPH 59 (1%), VPH 18 (0.5%), VPH 52 (0.5
%). La prevalencia segun el grado de displasia cervical fue la siguiente; para LIEAG:
VPH 16 (1.6 %), VPH 18 (0.5%), VPH 31 (1.1%), VPH 35 (2.6%), VPH 39 (2.6%),
VPH 45 (3.1%), VPH 51 (1.6%), VPH 52 (0.5%) Y VPH 58 (1.1%). Asi mismo para
las LIEBG la prevalencia fue: VPH 16 (1.1%), VPH 31 (0.5%), VPH 59 (1.1%) y VPH
68 (2.1%).

De lo anterior se puede decir que no se cumple con la distribucién predominante
del VPH 16 segun se menciona en la literatura mundial ; en la presente tesis
sobresale el VPH 45 por encima de otros que segun la literatura deberian ser mas
frecuentes que este , sin embargo el VPH 16 sigue manteniendo su prevalencia
frente a otros genotipos de alto riesgo; esta variaciones respecto a la distribucion
genotipica se han demostrado encontrdndose datos interesantes en donde por
ejemplo en continentes como Asia el VPH 16 sigue siendo el genotipo mas
prevalente, tal como se demostré en Korea en donde en un grupo de mujeres con
displasia cervical de alto grado la prevalencia de genotipos de alto riesgo fue : VPH
16 (29,1%), 33 (14,6%), 58 (12,7%), 35 (10,9%), y 18 (7,3%) para NIC 3 (r = 0,95,
p <0,0001); ademas, en este mismo estudio en el grupo de mujeres con LIEBG la
prevalencia fue: HPV 16 (4,5%), 68 (2,5%), 18 (2%), 56 (2%), 58 (1,5%), y 66 (1%).
(Wang H, et al., 2015) @® ; contemporaneamente en Japén durante el mismo afio
se determind que el genotipo més frecuente fue el VPH 16 (65.6 %) con la siguiente
distribucién: 70 % en NIC 1, 41.7 % en NIC 2, 91.7 % en NIC 3. ElI VPH-31 fue el
segundo mas frecuente (21.9 %): 30 % en NIC 1, 33.3 % en NIC 2, 8.3 % en NIC 3
y 15 % en SCC. El tercer genotipo mas frecuente fue el VPH-18 (7.8 %): 8.3 % en
NIC 1. (Shwe M, et al., 2015). @6 Esta misma regla de prevalencia del genotipo 16
parece también aplicarse en Estados Unidos en donde se demostr6 que el VPH 16
fue el genotipo mas prevalente, con un 1,6% en las mujeres con un solo genotipo
infeccioso, para todos los grupos de edad y en el 3,5%, 1,8%, 1,1% y 0,8% en

mujeres edad 25-29, 30-39, 40-49 y = 50 anos, respectivamente. El segundo tipo
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mas frecuente como una sola infeccion fue el VPH 52, con un 1,0%. (Monsonego
J, etal., 2015).47

Distintamente a lo mencionado en el parrafo anterior la supremacia de la
prevalencia del genotipo VPH 16 y de otros que ademas lo son en el continente
Europeo y Norteamérica; parece no cumplirse en Latinoamérica, en donde ya se
han venido describiendo estudios en donde hay variabilidad respecto a la
distribucion de estos, tal es el caso de Ecuador, en donde se demostro que en una
poblacion durante el afio 2015 se tuvo una prevalencia de genotipos de alto riesgo
20.8%, de los cuales en orden descendente se encontré la siguiente distribucion :
VPH 66 (3.2%), 68 (2.8%), 16 (2.2%), 59 (2%), 31 (1,8%), 39 (1.6%), 33 (1.4%), 53
y 51 (1.2%) y los demas con 1% o menos. (Cabrera J, et al., 2015). 19 Asf también
en Colombia en donde la distribucién de tipo especifico revelé que el genotipo mas
frecuente fue el VPH-18 (69%), seguido por el VPH-16 (57%) y el VPH-45 (38%)
en mujeres con NIC. (Del Rio L, et al., 2015).(18)

Por lo tanto, ante los datos comentados, se puede afirmar con evidencia de que
existen variaciones respecto a la prevalencia de los genotipos de VPH de alto riesgo
segun la poblacién que estudiemos y estas deberian ser tomadas en cuenta dado
gue constituyen un factor importante a considerar, especialmente dado que son de
alto riesgo, asi de esta manera permitirian establecer medidas de cribado y de

prevencion para el cancer de cuello uterino segun la zona geogréfica.

Respecto a la edad en la cual hay mayor prevalencia de displasia cervical, no existe
una edad estandar, estudios realizados en Latinoamérica por la OPS mencionan
que la prevalencia del Virus del papiloma humano en Latinoamérica y el Caribe se
encuentran entre los 15 a 24 afios, ademas que esta prevalencia disminuye con la
edad hasta los 50 afios, a partir de la cuales nuevamente existe un nuevo pico
(20%).(OPS-CDC, 2008).® En el presente estudio se logré identificar que en las
dos subpoblaciones con las que se trabajd, los rangos etarios en los cuales se
encontré la mayor prevalencia tanto de LIEBG asi como LIEAG oscilaron entre los

30 a 35 afos y entre los 35 a 40 afios, respectivamente.

37



Por ultimo, si bien es cierto que en estudios Europeos y Americanos la correlacion
establecida entre los genotipos de VPH de alto riesgo y los grados de displasia
cervical son significativas, se observa que estos estudios se centran en paciente
gue solo presentan LIEAG , por lo que esto podria ser una explicacion al hecho de
que en el presente estudio no se haya encontrado nivel significativo en la
correlacion de las variables, dado que se incluyé a aquellas pacientes con LIEBG

en el analisis y ademas estas fueron la gran mayoria en el estudio.

38



V. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

Se aplico el andlisis de correlacion mediante la prueba de chi cuadrado a los
genotipos de VPH de alto riesgo en ambas poblaciones, obteniéndose que
ninguno de los genotipos guardaba suficiente correlacion significativa con
los distintos grados de displasia cervical. (Las pruebas fueron no
significativas).

El grado mas prevalente de displasia cervical del presente estudio fueron las
LIEBG con un 68%, de este porcentaje la distribucion fue del 29 % en el
Hospital Santa Isabel, mientras que el 39 % se encontr6 en el IREN.

En el presente estudio se logro identificar que en las dos subpoblaciones con
las que se trabajo, los rangos etarios en los cuales se encontr6é la mayor
prevalencia tanto de LIEBG, asi como LIEAG oscilaron entre los 30 a 35

afios y entre los 35 a 40 afos respectivamente.

La prevalencia segun el grado de displasia cervical fue la siguiente; para
LIEAG: VPH 16 (1.6 %), VPH 18 (0.5%), VPH 31 (1.1%), VPH 35 (2.6%),
VPH 39 (2.6%), VPH 45 (3.1%), VPH 51 (1.6%), VPH 52 (0.5%) Y VPH 58
(1.1%). Por otro lado, para las LIEBG la prevalencia fue: VPH 16 (1.1%),
VPH 31 (0.5%), VPH 59 (1.1%) y VPH 68 (2.1%).
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VI.

1)

2)

3)

4)

RECOMENDACIONES

Dado que la correlacion de las variables no fue significativa , para un estudio
a futuro seria adecuado analizar las posibles causas que pudieron influenciar
de manera negativa en los resultados, tales como la distancia hacia el lugar
donde se genotipificaron los VPH, la técnica de toma de muestra con
citologia en medio liquido, mejor vigilancia para conservacion de las
muestras. Por lo que seria recomendable realizar un estudio ejecutando la
genaotipificacion en nuestro propio pais, evitando asi condiciones externas
que puedan alterar las muestras, asi también se podria capacitar
adecuadamente al personal de toma de muestras para una correcta toma de
estas aplicando citologia liquida.

Dado que en el estudio hubo mayor prevalencia de LIEBG, seria
recomendable que en un estudio futuro nos enfoquemos en tener solo como
poblacion de estudio a aquellas pacientes con LIEAG, dado que como se
expuso antes, existe mayor asociacion de estas con la presencia de VPH de
alto riesgo, lo que arrojaria mejores resultados respecto a la correlacion de
estas variables, tal como lo demuestran estudios extranjeros con correlacion
significativa de estas.

Con los resultados de la presente tesis ya contamos con un dato importante
gue es el del rango de edad en el cual encontramos mayor prevalencia de
displasias cervicales, por lo cual seria recomendable promocionar el
diagndstico precoz de las displasias cervicales y cancer de cuello uterino
través del Papanicolaou, especialmente en este rango etario.

Seguir actualizando periddicamente el estudio para vigilar variaciones o
persistencia de la prevalencia de los genotipos de VPH de alto riesgo en
nuestro medio, estableciendo asi un mejor conocimiento de la distribucién
segun nuestras zonas geograficas, para asi implementar a futuro el
desarrollo de nuevas medidas preventivas especificas contra este virus
enmarcadas en nuestro contexto, con el objetivo de ir disminuyendo de
manera progresiva la incidencia de casos de displasias cervicales y cancer

de cuello uterino.
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VIIl. ANEXOS

Anexo 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo: RELACION ENTRE GENOTIPOS DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO DE
ALTO RIESGO Y GRADO DE DISPLASIA CERVICAL EN MUJERES DEL HOSPITAL
SANTA ISABEL E INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDEDADES NEOPLASICAS

PERIODO 2015-2016.

l. Datos generales:

Cédigo de la muestra
cervical:

Edad:

Il. Variable dependiente: Grado de displasia cervical

Grado de Displasia cervical

Marcar con un aspa

LIE DE BAJO GRADO

LIE DE ALTO GRADO

Hallazgos durante el examen cervical.

Il. Variable independiente: GENOTIPO DE VPH DE ALTO RIESGO.

Genotipo de alto riesgo.

Marcar con un aspa

VPH 16

VPH 18

VPH 31

VPH 33

VPH 35

VPH 39

VPH 45

VPH 51

VPH 52

VPH 56

VPH 58

VPH 59

VPH 68
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Anexo 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO
Usted ha sido escogida para participar en un proyecto de investigacion. Los

Investigadores tienen la obligacion de informarle que su participacién es voluntaria,
de explicarle los riesgos y beneficios de su participacion, y de llegar a una decision
informada. Debe sentirse libre de preguntarles a los investigadores cualquier

pregunta que se le pueda ocurrir.

Titulo Del Estudio: RELACION ENTRE GENOTIPOS DE VIRUS DE PAPILOMA
HUMANO DE ALTO RIESGO Y GRADO DE DISPLASIA CERVICAL EN MUJERES DEL
HOSPITAL SANTA ISABEL E INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS PERIODO 2015-2016.

Departamento e Institucion Patrocinadora:
Facultad de Medicina Osteopatica, Michigan State University = MSUCOM

4707 St. Antoine
Sponsor: — Box 402
MSUCOM Detroit, Ml 48201
1. Fines de la investigacion:

Usted ha sido convocada a participar en un estudio de investigacién acerca de la
salud de la mujer. La Universidad César Vallejo y la Michigan State University
College of Osteopathic Medicine estan conduciendo esta investigaciéon. Usted ha
sido seleccionada como una posible participante de este estudio, debido a su edad,
sexo y su condicion de paciente del Hospital Santa Isabel o IREN . Su participacion
en este estudio tomara aproximadamente treinta minutos. El propésito de este
estudio es descubrir cual de los genotipos del virus de Papiloma Humano es el mas
riesgoso y esta infectando a las mujeres del Per(. Este estudio proveera
informacién necesaria para maximizar la prevencion de cancer cervical gracias a la
vacunacion especifica del genotipo de HPV. Mas adelante, la informacion obtenida
contribuird a mejorar la comprension a nivel nacional de la carga del HPV, lo que

contribuird a un mejor control de esta enfermedad en nuestro Pais.

2. Lo que se espera de su participacion:
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Su participacion incluira un examen ginecolégico con el uso de un espéculo y sera
realizado por un médico calificado, se le tomara una muestra de las células de su
cuello uterino utilizando unos dispositivos de cepillo, similares a los que se utilizan
cuando le realizan el Papanicolaou. Esta muestra sera recogida, almacenada,
codificada y enviada a Estados Unidos para ser procesada y realizar asi la
genotipificacién del virus del Papiloma Humano. Su participacion en este estudio
no tendra ningun costo para usted. Los resultados de genotipado del VPH se
utilizaran para fines de investigacion. Su disposicion a participar en este estudio no

tendra efecto en su capacidad para ser evaluada y tratada por un médico

3. Posibles beneficios:

1) Podria no haber ningun beneficio para usted por su participacion en este

estudio.

2) Esta investigacion puede conducir al descubrimiento de los genotipos de
HPV mas comunes que infectan a las mujeres peruanas, lo que permite
la prevencion del cancer de cuello de Utero maximizado a través de la

vacunacion contra el HPV y su genotipo especifico.

3) Esta investigacion contribuira a una comprension global de la
prevalencia de genotipos de alto riesgo en nuestra Localidad,
pudiéndose ampliar el estudio a nivel Nacional para maximizar medidas

contra este virus en todo el Perd.

4. Posibles riesgos:

El raspado de células del cuello uterino es un procedimiento minimamente invasivo.
Puede estar asociado con un sangrado vaginal después del procedimiento. Al igual
que con cualquier estudio de investigacion, puede haber riesgos adicionales para

el participante que actualmente son imprevisibles.

5. Privacidad y su confianza:

Los datos de nuestro proyecto tendran proteccién a través de un cédigo secreto,

cuya clave se mantendra separada a todas horas. La informacién estara en la
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posesion del investigador principal en un lugar seguro hasta empezar el tratamiento
de las muestras, las muestras de células del cuello uterino y sus datos estaran
marcados por este codigo con el fin de proteger su identidad. Los cédigos seran
guardados con el propdsito de comunicarle posteriormente los resultados a usted.
Después de aplicar aquel codigo numérico, los documentos oficiales se guardaran
por un periodo de por lo menos tres afios; al final de este periodo, los documentos
seran destruidos para proteger la identidad de los pacientes. Los Investigadores, la
Junta Directiva de Revision Institucional (la IRB), y los trabajadores asociados con
la investigacion tendran acceso a los datos por razones cientificas. Los resultados
del estudio podrian ser publicados y compartidos en reuniones con otros médicos
y cientificos, pero la identidad de todo participante se mantendra totalmente

anoénima.

6. Su derecho de participar, decir que no, o salirse del estudio

La participacion en este proyecto es totalmente voluntaria. Usted tiene el derecho
de decir que no a cualquier medida o negar la habilidad de utilizar los datos
obtenidos. También tendré el derecho de cambiar de idea en cualquier momento y
salirse del estudio. Escoger no participar o salirse del estudio no tendra ningun
efecto sobre la calidad e integridad del tratamiento que recibira, ni sera negado
tratamiento o cualquier otro beneficio al cual tiene derecho de recibir como parte de

nuestra misién médica.

7. Costos y compensacion por estar en el estudio:

Los procedimientos solamente seran completados por razones de investigacion
cientifica, y seran obsequiados por MSU-COM a través de sus voluntariados
médicos, quienes eligen participar por voluntad propia. No recibira dinero u alguna

otra forma de compensacion por participar en nuestro estudio.

8. El derecho de recibir ayuda en el caso de ser lesionada

En el caso de que sea lesionado como parte de nuestra investigacion médica, la
Universidad Estatal de Michigan le asistira lo maximo posible para obtener atencion
medica de urgencias para sus lesiones asociadas con nuestra investigacion. La
poliza de la Universidad es la de no remplazar salario perdido, limitacion fisica, dolor

o desafio con restitucion financiera, a no ser obligados hacerlo por ley. Esto no
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indica que usted esta permitiendo la pérdida de derechos legales. Usted puede
hablar con el Dr. Rubén Kenny Bricefio al nimero 011 (51) 44 435751 o el Dr.
Willyerd al nimero +1-517-884-9600 si tiene alguna pregunta o quiere reportar una

lesion debida a tratamiento o procedimientos investigativos.

9. Informacion para contacto en caso de tener preguntas o problemas

Si tiene algun problema o tiene preguntas sobre el estudio, como dudas cientificas,
como ser parte del estudio, o para reportar una lesion durante el estudio, favor de
comunicarse con el Dr. Rubén Kenny Bricefio - Universidad Cesar Vallejo Av. Larco
1771 Trujillo, Pera o al Dr. Gary Willyerd, MSU-COM — Box 402, 4707 St. Antoine,
Detroit, Ml 48201, USA.

Si tiene otras preguntas o problemas como su rol o sus derechos como participante
en la investigacion, o le gustaria obtener més informacion o compartir alguna idea,
o le gustaria hacer una queja oficial debida al estudio, lo puede hacer de manera
anonima, si lo quiere, a través del Programa de Proteccion para Sujetos de
Investigaciones Humanas, el cual, es dirigido por el Departamento de Recursos
Humanos de la Universidad Estatal de Michigan: (517) 355-2180, Fax (517) 432-
4503, o Correo Electrénico: irb@msu.edu, o por correo tradicional: 408 W. Circle
Drive, Room 207 Olds Hall, MSU, East Lansing, Ml 48824, USA.

10. DOCUMENTACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Su firma abajo indica que usted ha aceptado libremente ser participante en este
estudio cientifico.

Firma (Participante o tutor legal) Fecha

Firma del médico Fecha
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Anexo 3: Informe enviado por la Universidad de Michigan.

HOSPITAL SANTA ISABEL

CODIGO | EDAD | HALLAZGOS | GRADO HPV
DE HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | 31
DISPLASIA | 39 18 59 35 45 68 51 52 33 16 58 56
1Q001 30 ectropion LIE-AG - - - - - - - - - - - - -
1Q002 35 ectropion LIE-BG - - - - - - - - - - - - -
1Q003 36 ASCUS - - - - - - - - - - - - -
1Q004 42 ectropion LIE-BG - - - - - - - - - - - - -
1Q005 39 ectropion LIE-AG - - - - - - - - - - - - -
1Q006 32 LIE-BG - - - - - - - - - - - - -
1Q007 25 ectropion LIE-BG - - - - - - - - - - - - -
1Q008 35 ectropion LIE-BG - - - - - - - - - - - - -
1Q009 35 LIE-BG - - - - - - - - - - - - -
1Q010 46 LIE-BG - - - - - - - - - - - - -
Q011 39 LIE-BG - - - - - - - - - - - - -
1Q012 49 ectropion LIE-BG - - - - - - - - - - - - -
1Q013 37 ectropion LIE-BG - - - - - - - - - - - - -
1Q014 40 ectropion ASCUS - - - - - - - - - - - - -
1Q015 36 ASCUS - - - - - - - - - - - - -
Q016 22 ectropion LIE-BG - - - - - - - - - - - - -
1Q017 29 ectropion LIE-BG - - - - - - - - - - - - -
1Q018 30 LIE-BG - - - - - - - - - - - - -
1Q019 34 ectropion LIE-BG - - - - - - - - - - - - -
1Q020 48 ectropion LIE-AG - - - - - - + - - - - - -
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1Q021 33 ectropion ASCUS
1Q022 33 ASCUS
1Q023 59 ectropion LIE-AG
1Q024 25 ectropion ASCUS
1Q025 23 ectropion LIE-BG
1Q026 23 LIE-BG
1Q027 25 LIE-BG
1Q028 42 LIE-BG
1Q029 50 ASCUS
1Q030 23 LIE-BG
polipo- quiste
1Q031 50 de nabot LIE-BG
cervix con
signos
1Q032 33 inflamatorios LIE-BG
1Q033 25 CEASI
1Q034 37 LIE-BG
1Q035 25 LIE-AG
1Q036 55 LIE-AG
1Q037 42 LIE-BG
1Q038 26 LIE-BG
1Q039 31 LIE-BG
cervix con
signos
1Q040 59 inflamatorios LIE-BG
Q041 27 LIE-BG
cervix con
signos
1Q042 46 inflamatorios LIE-AG
1Q043 32 LIE-BG
1Q044 50 LIE-AG

55




1Q045 35 LIE-BG
1Q046 34 LIE-AG
1Q047 43 LIE-AG

condiloma
1Q048 30 plano LIE-BG

cervix con

signos
1Q049 45 inflamatorios LIE-BG
1Q050 27 LIE-AG
Q051 41 LIE-BG
1Q052 33 ectropion LIE-BG
1Q053 39 LIE-BG
1Q054 52 ectropion LIE-BG
1Q055 41 ectropion LIE-BG
1Q056 39 ectropion CEASI
1Q057 41 LIE-BG
1Q058 59 LIE-BG
1Q059 44 ectropion LIE-BG
1Q060 45 LIE-AG
Q061 42 LIE-BG
1Q062 43 LIE-BG
1Q063 35 LIE-BG
1Q064 38 LIE-BG
1Q065 25 LIE-BG
1Q066 30 LIE-AG
1Q067 42 LIE-BG
1Q068 42 LIE-AG
1Q069 26 LIE-AG
1Q070 27 LIE-AG
1Q071 36 LIE-BG
1Q072 44 LIE-BG
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Q073 26 LIE-BG - - R _ R

Q074 33 LIE-BG - - R _ R

Q075 42 LIE-BG - - R _ R

Q076 43 LIE-BG - - R _ R

Q077 25 LIE-BG - - R _ R

Q078 29 LIE-BG - - R _ R

Q079 31 LIE-BG - - R _ R

1Q080 39 LIE-BG - - R _ R

IREN
CODIGO | EDAD | HALLAZGOS GRADO HPV
DE HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | 31
DISPLASIA |39 (18 |59 |35 |45 |68 |51 |52 (33 |16 (58 |56

EPITELIO

IR001 38 ACETOBLANCO LIE-BG - - . - - - - - - _ . . .

IR002 33 MOSAICO LIE-AG - - - - - - - - R _ R - -

IR003 29 EROSION LIE-AG - - - - - - - - R _ - - -

IRO04 47 POLIPO 3:00 LIE-AG - - - - - - - - - - - - -

IR005 21 DESIDUOSIS LIE-BG - - - - - - - - R _ R - -
EPITELIO

IR006 28 ACETOBLANCO LIEBG - - . - - - - - - _ . . .
EPITELIO

IRO07 35 ACETOBLANCO LIE-AG . . - - - + - - - - - . .
EPITELIO

IRO08 56 ACETOBLANCO LIE-BG - - - - - - - - - _ . . .
EPITELIO

IR009 24 ACETOBLANCO LIE-BG - - - - - - - - - _ _ . .
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IRO10

39

EROSION +

VASCULARIZACION

+EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO11

47

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO12

16

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO13

32

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO14

29

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO15

34

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO16

46

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO17

47

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO18

17

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO19

39

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IR020

37

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO21

28

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IR022

49

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IR0O23

48

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR024

23

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG
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IRO25

20

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO26

42

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO27

54

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO28

22

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO29

32

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO30

36

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO31

41

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR0O32

27

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO33

45

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IR034

21

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO35

18

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO36

37

VASCULARIZACION
ANORMAL

LIE-AG

IRO37

35

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO38

46

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO39

41

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO40

25

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG
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IRO41

51

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO42

32

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO43

42

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO44

20

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO45

23

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO46

28

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO47

29

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO48

22

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO49

41

CONDILOMAS

LIE-AG

IRO50

50

PROLAPSO

LIE-AG

IRO51

15

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR0O52

17

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO53

41

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO54

30

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO55

22

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO56

40

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO57

31

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

60




IRO58

23

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO59

28

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO60

24

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO61

28

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR0O62

29

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO63

33

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO64

22

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO65

28

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO66

27

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO67

26

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO68

54

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO69

23

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO70

16

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO71

21

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO72

17

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO73

19

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG
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IRO74

52

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO75

44

EROSION

LIE-AG

IRO76

32

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO77

18

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO78

26

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO79

26

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO80

29

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO81

22

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR0O82

21

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO83

50

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR084

25

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO85

17

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO86

29

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO87

50

PROLAPSO

LIE-AG

IRO88

32

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO89

52

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IRO90

49

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG
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IRO91

43

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR092

40

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO93

26

EROSION

LIE-AG

IR094

54

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO95

45

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR0O96

33

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO97

36

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO98

35

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IRO99

26

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR100

23

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IR101

41

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IR102

36

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IR103

18

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR104

46

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR105

40

CERVICITIS

LIE-BG

IR106

37

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR107

22

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG
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IR108

50

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR109

24

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR110

27

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR111

41

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IR112

30

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR113

22

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IR114

40

MENS---

LIE-AG

IR115

31

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR116

23

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR117

28

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-BG

IR118

24

CERVICITIS

LIE-BG

IR119

28

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG

IR120

29

EPITELIO
ACETOBLANCO

LIE-AG
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