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RESUMEN

Antecedentes: El Virus del Papiloma Humano ocasiona una de las infecciones
mas comunes de transmision sexual. El virus afecta al aparato genital masculino
y femenino incluyendo el area perianal, pudiendo originar lesiones malignas o
benignas.

El'VPH es clasificado en genotipos de alto riesgo y bajo riesgo segun su potencial
de malignidad. Los genotipos 16 y 18 del VPH son considerados carcinogénicos,
responsables del 70% de los canceres cervicales, cancer de pene y del ano.
Objetivo: Determinar la frecuencia de los genotipos 16 y 18 del Virus del
Papiloma Humano en pacientes que acudieron al Hospital Vicente Corral
Moscoso 20109.

Metodologia: Se realizé un estudio de tipo descriptivo transversal. Una vez
obtenida la informacion de la base de datos, se realizé el andlisis de las variables
cualitativas mediante tablas simples, cruzadas y graficos estadisticos. La
informacion obtenida fue analizada a través de los programas estadisticos SPSS
Statistics y Microsoft Excel, considerando las variables de estudio: edad, lugar
de residencia, estado civil, genotipo 16 y genotipo 18.

Resultados: Se registré un total de 544 pacientes donde la frecuencia de los
genotipos 16 y 18 durante el periodo 2019 fue del 31,7%, de los cuales el 25.5%
corresponde al genotipo 16, el 3.3% al genotipo 18 y el 2.9% presentaron una
coinfeccién. El mayor niumero de casos detectados estuvo comprendido entre
las edades de 25 a 59 afios con un porcentaje del 74,3% con un predominio en
la zona urbana y presentdndose principalmente en mujeres casadas con un
85.1%.

Palabras claves: VPH. Genotipo. Cancer cervicouterino.
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ABSTRACT

Background: The Human Papillomavirus causes one of the most common
sexually transmitted infections. The virus affects the male and female genital tract
including the perianal areas, and can cause malignant or benign lesions.

HPV is classified into high-risk and low-risk genotypes based on its malignant
potential. HPV genotypes 16 and 18 are considered carcinogenic, responsible for
70% of cervical, penile and anal cancers.

Objective: To determine the frequency of genotypes 16 and 18 of the Human
Papilloma virus in patients who attended the Hospital Vicente Corral Moscoso
20109.

Methodology: A cross-sectional descriptive study was carried out, the data were
collected through the information system of the Molecular Biology Laboratory of
the Vicente Corral Moscoso Hospital in 2019, once the information was obtained
from the database, the analysis of the variables was carried out qualitative
through simple tables, crossed and statistical graphs. The information obtained
was analyzed through the statistical programs SPSS Statistics and Microsoft
Excel, considering the study variables: age, place of residence, marital status,
genotype 16 and genotype 18.

Results: A total of 544 patients were registered where the frequency of
genotypes 16 and 18 during the 2019 period was 31.7%, of which 25.5%
corresponds to genotype 16, 3.3% to genotype 18 and 2.9 presented a
coinfection. The largest number of cases detected was between the ages of 25
to 59 years with a percentage of 74.3% with a predominance in the urban area

and occurring mainly in married women with 85.1%.

Key words: HPV. Genotype. Cervical cancer.
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CAPITULO |
1.1 INTRODUCCION

Los virus del papiloma humano son virus ADN tumorales que pertenecen a la
familia Papillomaviridae considerada la infeccion de transmision sexual de mayor
frecuencia con capacidad de causar proliferaciones epiteliales en las superficies
cutaneas y mucosas. El ADN del virus se integra a la célula huésped permitiendo
asi la trasformacion de las células, dando lugar a una proliferacion incontrolable
y resistencia a la apoptosis formando masas anormales denominadas tumores
(1,2).

Las vias de transmision del VPH con mayor frecuencia son por via sexual
(orales, vaginales o anales), con un porcentaje del 40 al 80% a través del
contacto directo con mucosas y superficies cutdneas de personas previamente

infectadas con los diferentes genotipos (3,4).

El riesgo de contraer infeccion por VPH es afectado principalmente por la
actividad sexual, tener multiples parejas sexuales, parejas del mismo sexo y en
el caso de los hombres no estar circuncidados, dentro de los factores asociados
se encuentra el consumo excesivo del tabaco, ya que en el moco cervical existe
una elevada concentracion de sustancias provenientes del tabaco, numero de
embarazos debido a los cambios hormonales que favorecen al desarrollo del
VPH, sistema inmunitario deprimido, uso de anticonceptivos orales por un tiempo
prolongado (mayor a 5 afos), todos estos factores favorecen la persistencia de

la infeccién por VPH, la evolucion de las lesiones y cancer (5).

Existen mas de 100 tipos de VPH responsables de ocasionar cambios en las
células del cuello uterino que evolucionan desde lesiones de bajo riesgo a
lesiones precancerosas hasta cancer cervicouterino, de pene, anal o bucal. Las
verrugas genitales producidas por el VPH al no ser cancerosas suelen ser
transitorias, es decir desaparecen por si solas sin necesidad de un tratamiento
previo, mientras que las lesiones precancerosas son una etapa precursora del

cancer cervical (6).

Rosa Oliva Loja Guaman
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Los tipos de VPH estan clasificados como: los de bajo y alto riesgo; dentro de
los VPH de bajo riesgo 0 no oncogénicos estan los genotipos 6, 11, 42, 43y 44
que causan verrugas en los genitales masculinos y femeninos, sin embargo no
evolucionan a lesiones precancerosas, por el contrario, los genotipos 16, 18, 31,
33, 35, 45, 51, 52, 58 y 59 conocidos como los de alto riesgo u oncogénicos se
asocian a lesiones intraepiteliales invasoras tanto del epitelio escamoso como

glandular llegando a producir neoplasias que evolucionan a cancer (7,8).

El VPH presenta tropismo por células de la capa basal ocasionando una
displasia severa que posteriormente llega a la membrana basal dando lugar a un
adenocarcinoma desarrollada a partir de las células glandulares que son las
encargadas de la produccién del moco en el endocérvix, siendo la mas comun
un carcinoma de células escamosas que se desarrollan a partir del exocérvix
(9,10).

La deteccién temprana de cancer cervicouterino, se realiza mediante la
prueba de Papanicolaou o PAP, que detecta lesiones a nivel del cuello uterino
en estadios tempranos con la finalidad de identificar si existe la presencia de
lesiones precancerosas ocasionadas por el VPH que deben ser tratadas antes
que se transformen en cancer, también existen métodos moleculares como la
Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) que tiene como finalidad detectar

ADN viral a partir de muestras de cepillados y biopsias cervicales (11,12).
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1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la principal causa para el
desarrollo de cancer cervicouterino es la infeccion por los genotipos de alto
riesgo. Los genotipos 16 y 18 son los causantes de alrededor del 70% de los
casos de cancer de cuello uterino en el mundo, cada afio 527 624 mujeres tienen
un diagnostico de cancer cervicouterino y 265 672 mueren a causa de la

patologia (13).

En el Ecuador anualmente se diagnostica alrededor de 1600 casos de cancer
de cuello uterino, con 1026 decesos anuales clasificandose de esta manera
como la segunda causa de cancer femenino. En la provincia de Loja segun los
datos de Registro de Tumores de la ciudad de Quito anualmente se reportan
alrededor de 95 casos nuevos de cancer cervical, Io que simboliza una incidencia
de 30 casos por cada 100000 habitantes. En las ciudades de Manabi, Oro y
Guayas tienen una incidencia mayor de cancer cervicouterino debido a la poca
rutina de realizarse examenes para su deteccion. En el Azuay segun un estudio
realizado en el afio 2020 por el Colegio de Médicos del Azuay se determina que
existe una prevalencia de VPH del 25.6%, de los cuales el 4.8% corresponde a

los genotipos de bajo riesgo y el 20.8% a los genotipos de alto riesgo (14).

La infeccion por VPH persistente conduce al desarrollo del cancer
cervicouterino constituyendo asi un motivo primordial de mortalidad a nivel
mundial en las mujeres, siendo un importante problema de salud publica sobre
todo para los paises en vias de desarrollo donde los sistemas de salud son de

accesos limitados y de escasos recursos (15).

Ante la evidencia presentada surgio la siguiente pregunta de investigacion ¢, Cudl
es la frecuencia de los genotipos 16 y 18 del Virus del Papiloma Humano en
pacientes que acudieron al Hospital Vicente Corral Moscoso en el afio 2019?

Rosa Oliva Loja Guaman
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1.3. JUSTIFICACION

La infeccion por el virus del papiloma humano es un importante problema de
salud publica por presentar una alta tasa de mortalidad y morbilidad en mujeres
de edad fértil, para lo cual se ha identificado a la poblacion con claros factores
de riesgo hacia quienes se dirigen todos los métodos de prevencion y diagnostico
temprano. Se evidencia una mayor prevalencia en los adolescentes quienes
empiezan su vida sexual activa a temprana edad por falta de conocimientos,

actitudes y précticas sobre el tema (16).

Los distintos avances que se han generado son de gran importancia para la
elaboracion de nuevas estrategias de deteccion del virus del papiloma humano
en el desarrollo del cancer cervical, sobre la cual se podra efectuar nuevas
estrategias dirigidas a la investigacion y prevencion del cancer cervicouterino

gue sean de gran impacto (17).

Esta investigacion y los resultados obtenidos son de gran importancia para
determinar la frecuencia de los genotipos 16 y 18 del Virus del Papiloma Humano
en la provincia del Azuay, ya que esta informacion facilitara a los profesionales
de salud datos actuales que permitira realizar un mejor diagnéstico, prondstico y
tratamiento de estas enfermedades. Ademas, este estudio se enmarca dentro de
las prioridades de investigacion del Ministerio de Salud Publica 2013-2017 en la
linea neoplasia, sublinea ginecolégicos y en las lineas de investigacion de la
Facultad de Ciencias Médicas 2020-2025 apartado 6 de enfermedades

infecciosas.
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CAPITULO Il

2. FUNDAMENTACION TEORICA

2.1. Virus del Papiloma Humano

El VPH es un virus ADN de doble cadena circular, tiene un diametro de 52-
55nm, consta con 8000 pares de bases constituido por ocho genes y una region
regulatoria no codificante, la cual contiene sitios de union para factores proteicos
y hormonales del hospedero, que son necesarios para que el virus complete su
ciclo de replicaciéon, no cuenta con envoltura, pero si con nucleocapside
icosaédrica de proteinas con 72 capsomeros. Pertenece a la familia
Papillomaviridae que llegan a causar lesiones en las células escamosas del

epitelio del aparato genital (vagina, vulva, cérvix y ano) (18,19).

Los genes del VPH pueden ser tempranos o tardios, entre los genes
tempranos mas importantes estan E6, E7, E2 que corresponden al 50% vy los
genes tardios L1 y L2 al 40%, y un 10% a la regién no codificadora del genoma
(20).

2.2 Estructura del VPH

El VPH es un virus que posee un genoma ADN de doble cadena circular
conformado por 3 regiones: LCR (Long Control Region), responsable de la
regulacién de la transcripcion de los genes virales E6 y E7, la region temprana E
(early=temprano) E1, E2, E4, E5, E6, E7; se expresan en etapas tempranas de
la infeccion y se encargan de la codificacion para proteinas no estructurales
involucradas en la replicacion y oncogénesis y la region tardia L (late=tarde) L1
y L2 expresados en etapas tardias de la infeccion que codifican la proteinas

estructurales que conforman la capside viral.

La estructura del Virus del Papiloma Humano esta constituida por los

siguientes elementos:
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LCR (Long control region): Constituye el origen de la replicacion, sitios de

union a factores de transcripcién y control de la expresion del genoma viral
(21,22).

Genes E

e EI1: Replicacion y transcripcion del ADN viral con una funcion tipo
helicasa.

e EZ2: Replicacion del ADN viral, apoptosis e inhibidor de la transcripcion
E6/E7 y segregacion genomica.

e E4: Replicacion del ADN viral, regula la expresion de genes tardios y
controla la maduracion.

e E5: Promueve la fusion de las células originando una aneuploidia e
inestabilidad cromosémica, reconocimiento inmune y apoptosis.

e EG6: Induce la degradacion de la proteina supresora de tumores p53
inhibiendo la apoptosis, evade la respuesta inmune y activa la expresion
de la telomerasa.

e E7: Inestabilidad cromosémica, degradacion de la proteina supresora de
tumores pRB, reentrada en la fase S del ciclo celular e inhibe la respuesta
inmunitaria (21,22).

Genes L

e L1: Proteina mayor de la capside que se encarga del reconocimiento de
receptores sobre la célula hospedera.

e L2: Proteina menor de la capside que desempeiia una funcién en la union
del virion a la célula, liberacion del genoma y ensamblaje de viriones
(21,22).
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2.3. Ciclo de vida

El VPH inicia su ciclo productivo en las células de las capas basales poco
diferenciadas del epitelio, A través de lesiones y heridas alcanza las células de
los estratos mas bajos del epitelio donde da inicio a la transcripcion de sus genes
(23).

La union del virus a su célula diana es a través de un receptor de membrana
llamada molécula alfa 6-Integrina, el ADN se encuentra de manera circular fuera

del cromosoma y se replica en concordancia con la division celular (24).

La replicacion viral se estimula una vez que las células infectadas se
diferencian e inician la migracién desde la capa basal al estrato espinoso del
epitelio donde se da la acumulacion de viriones dentro del nucleo. Las moléculas
de ARN mensajero viral demuestran que la expresion de los genes E se da en
todos los estratos epiteliales, sin embargo, la expresion de los genes L se
presenta Unicamente en los queratocitos diferenciados de los estratos
superficiales, donde ocurre el ensamblaje de las capsidas que forman viriones
en fases definidas, pero intervienen variables en las infecciones transitorias y la

evolucién de lesiones premalignas y malignas del cuello uterino (25).

Los virus del VPH al no presentar una fase litica utilizan caracteristicas propias
de las células infectadas para propagar su progenie, las mismas que se liberan
mediante las células terminales del estrato corneo al sufrir un proceso de

descamacion (26).

2.4. Clasificacion del VPH

Existen mas de 100 tipos de VPH de los cuales 15 se relacionan con cancer
de cuello uterino, cancer de vulva y vagina; su clasificacion esta basada en la
capacidad oncogénica del virus entre ellos estan los VPH-AR (alto riesgo) que
son capaces de causar lesiones precancerosas las cuales evolucionan a cancer
por su gran potencial oncogénico y VPH-BR (bajo riesgo) caracterizadas por
presentar lesiones benignas como verrugas o condilomas genitales que no son

capaces de causar cancer (27).
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De igual manera se los ha clasificado como cutaneas o mucosas, los VPH

cutaneos estan relacionados a lesiones malignas de alto riesgo entre los mas
frecuentes tenemos los VPH 16 y 18, mientras que los VPH mucosos estan

asociados a lesiones benignas de bajo riesgo.

e Alto riesgo (cutaneas): Corresponden a los genotipos de VPH 16, 18, 31,
35, 39, 45, 51, 52, 56 y 58 responsables de causar cancer tanto en hombre
COmo en mujeres.

e Bajo riesgo (mucosos): Corresponden a los genotipos de VPH 6, 11, 40,

42,52, 54 y 57 llegan a causar verrugas genitales (28).

2.5. Fisiopatologia

La infeccidén causada por VPH es una condicion necesaria pero no Unica para
el desarrollo de cancer y neoplasia intraepitelial cervical (CIN). La neoplasia
intraepitelial cervical se clasifica en alto, moderado y bajo riesgo. La relacién
entre la CIN y el VPH est4 establecida por:

a) Los genotipos 16, 18, 31 y 45 son responsables del mas del 97% de las
CIN y carcinomas invasivos.

b) La infecciébn causada por VPH tiene mayor probabilidad de causar
lesiones premalignas frente a los distintos factores de riesgo.

c) El genotipo de VPH determina el tipo de lesién.

d) El desarrollo de la neoplasia intraepitelial cervical de alto riesgo se ve
relacionado con una infeccion de 2 afios de aparicion por los genotipos 16
y 18 del VPH.

e) El VPH causa con mayor frecuencia carcinomas de vulva, vagina, pene,
ano y con menor frecuencia carcinomas de cavidad oral, tracto

respiratorio, laringe y esofago (29).

2.5.1. Factores de riesgo

La infeccion por VPH es frecuente y tiene un alto potencial oncogénico que

se ve asociado a factores de riesgo que incrementan el desarrollo de la infeccion.
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de una patologia aun cuando no es suficiente para producirla por si sola. Los
factores de riesgo del cancer cervicouterino que serén objeto de estudio de la

presente investigacion son:

e Promiscuidad: Mientras mayor sea el nimero de parejas sexuales mayor
sera el riesgo de contraer infecciones genitales por VPH.

e Inmunodepresion: Secundarias al VIH, trasplantes o cualquier proceso
que es capaz de debilitar el sistema inmune, permitiendo la replicacién del
VPH ocasionando un mayor numero de lesiones epiteliales.

e Embarazo precoz: Como consecuencia se dan cambios celulares a nivel
del cuello uterino debido a que las células no alcanzan la madurez
necesaria.

e Multiparidad: Cambios hormonales que ocurren durante la gestacion y
alteraciones histologicas del epitelio escamoso a consecuencia de
desgarros durante los partos o abortos.

e Tabaquismo: Las sustancias carcinogénicas provenientes del tabaco
tienen afinidad por el moco cervical aumentando la probabilidad de
contraer una infeccién por VPH debido a la supresién inmune localizada.
El VPH y el tabaquismo alteran los niveles de citoquinas que participan en
el control del crecimiento celular anormal.

¢ Inicio temprano de relaciones sexuales: Constituye uno de los principales
riesgos para contraer la infeccién por VPH ya que las células proliferan

mas durante la pubertad y adolescencia (30,31).

2.5.2. Vias de transmision

El VPH se transmite principalmente por contacto directo a traves de relaciones
sexuales sean estas orales, vaginales o anales con una persona infectada,
ingresa al organismo mediante un desgarro en la piel, contacto con la verruga de
una persona infectada. La trasmision de VPH es mas frecuente en personas

heterosexuales a través de fluidos corporales, mucosas, y con menor frecuencia
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con objetos sexuales; el contagio se puede dar aun cuando la persona no

presenta ningun tipo de sintomatologia (32).

Estudios realizados anteriormente han demostrado que la infeccion por VPH
es mas frecuente en homosexuales, en el area anal de la mujer y pacientes
infectados por VIH. En el caso de la mujer su frecuencia estéa relacionada con la
anatomia, al presentar una cercania entre el area genital y anal produciendo una

autoinoculacioén (33).
Las principales vias de contagio son:

e Contacto sexual.

e Via perinatal.

2.6. Epidemiologia

El Virus del Papiloma Humano representa el cuarto cancer mas frecuente
en las mujeres, con un importante indice de morbilidad y mortalidad
convirtiéendose asi en una prioridad para la salud publica. La infeccion por VPH
es diferente en cada area geografica, sin embargo, se estima que el 80% de
mujeres podrian haber sido infectadas por algun genotipo de VPH a lo largo de
su vida; tanto hombres como mujeres pueden ser vehiculos de infeccion y

portadores asintométicos de VPH (34).

Segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) mediante GLOBOCAN
indica que en el afilo 2018 a nivel mundial existi6 el 84% (570000) de casos
nuevos de cancer cervicouterino, por otra parte, la OPS (Organizacion
Panamericana de la Salud) durante el mismo afio afirma que mas de 72000
mujeres fueron diagnosticadas con cancer de cérvix de las ellas 34000

fallecieron (35).

Los paises de América Latina y el Caribe poseen una incidencia de 21,2
casos por cada 100000 mujeres constituyendo asi una alta tasa de mortalidad,

mientras que en paises como Perl, Guyana, Paraguay, Hondura, Bolivia,
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Surinam, Nicaragua y Venezuela los valores son superiores a 30 casos por cada

100000 mujeres (36).

Si las estadisticas actuales se mantienen, se pronostica que el cancer
cervicouterino incrementara en un 27% de casos nuevos y en un 34% de

mortalidad en el Caribe y en América Latina para el afio 2030 (37).

Se estima que alrededor de 291 millones de personas en el mundo
presentan infeccion por VPH de las cuales 105 millones son originados por los
genotipos 16 y 18. El cancer cervical en los paises desarrollados representa el
3,6% de casos nuevos, por el contrario, en paises en vias de desarrollo
corresponde al 83% de casos, de los cuales el 15% pertenece a los canceres

femeninos (38).

En Ecuador 20 de cada 100000 mujeres padecen de cancer cervicouterino,
con una incidencia de 1200 casos nuevos anualmente, de las cuales 300 fallecen
de acuerdo a las cifras publicadas por el Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos del Ecuador (INEC, 2011). Ecuador segun GLOBOCAN ocupa la
séptima posicion con un mayor numero de prevalencia de cancer cervicouterino,
representando la primera causa de muerte por cancer frente al 4% del cancer de
mama Yy un 0,5% al cancer de estbmago segun estudios realizados en el afio

2014 por presentar un elevado numero de casos de morbimortalidad (39).

En el Azuay, segun la Sociedad de Lucha contra el Cancer del Ecuador
(SOLCA) reporta una morbilidad del 36,5% de la poblaciéon femenina y una

mortalidad del 6% a causa del cancer cervicouterino (40).

2.7. Relacién entre VPH y cancer

La infeccion por VPH es una condicidon necesaria pero no unica para el
desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical (CIN) y del cancer. EI CIN se
clasifica en bajo grado, moderado y alto riesgo (41). La asociacion entre VPH y
la CIN es condicionado por:
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1) Elvirus se detecta en mas del 97% de las CIN y carcinomas invasivos,

principalmente los genotipos 16, 18, 31y 45.

2) La infeccion por VPH tiene la mayor probabilidad de producir lesiones

premalignas frente a otros factores de riesgo.

3) El desarrollo de la lesion esta relacionado con el genotipo de VPH

presente.

4) El desarrollo de un CIN de alto riesgo se relaciona con una infeccion
cronica de 2 afios de aparicién por VPH16 o VPH18 (41).

Existe asociacion entre VPH y carcinomas de vulva, vagina, pene, ano y, en

menor frecuencia, carcinomas de la cavidad oral, laringe, eséfago y tracto

respiratorio (41).

2.7. Métodos de deteccion

El diagndstico del cancer cervicouterino a través de la deteccion de los
genotipos de VPH de alto riesgo tiene como objeto conocer la morbilidad de la
infeccion y patologias asociadas. Entre los estudios mas utilizados para la

deteccidn se encuentran las siguientes técnicas: (42).
Papanicolaou

La prueba de Papanicolaou o PAP tiene una gran importancia para la
deteccién de células anormales que se desarrollan a nivel del cuello uterino
ocasionadas por el VPH que puede llegar a producir cancer, pero no detecta el
Virus del Papiloma Humano como tal. En el procedimiento la toma de muestra
se realiza de las células de la porcion final y estrecha del Utero que se conecta
con la vagina, estas se analizan con la finalidad de verificar si presentan un
cambio anormal conocidas como células precancerosas que podrian evolucionar

a cancer (43).

Reaccion en la Cadena de la Polimerasa (PCR)
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La Reaccion en la Cadena de la Polimerasa consiste en una técnica

enzimatica in vitro que se encarga de localizar y amplificar millones de copias de
fragmentos especificos del ADN mediante ciclos repetidos. Esta reaccion se da
gracias a la enzima ADN polimerasa originada de la bacteria Thermus aquaticus
que posee una actividad termoresistente con la capacidad de mantener su

funcionalidad y sintesis de ADN a temperaturas altas (44).
Elementos de la PCR
Los elementos utilizados para el desarrollo de cada etapa son:

e ADN blanco: Secuencia especifica la cual ser4 amplificada para obtener
multiples copias (44,45).

e ADN polimerasa: La enzima Taq polimerasa es la responsable de la
sintesis de la nueva cadena de ADN obtenida a partir de la secuencia
blanco (44,45).

e Cofactor: Cloruro de magnesio (MgCl2) que consiste en cationes
divalentes (44,45).

e Primers o cebadores: Delimita fragmentos cortos de ADN con una
secuencia complementaria al ADN molde (44,45).

e Nucleétidos libres (dNTPs): Consisten en bases presentes en el ADN
(adenina, timina, citosina y guanina) las cuales se unen al extremo libre
del cebador (44,45).

Etapas de la PCR

e Desnaturalizacion: Proceso realizado a 94°C dando lugar a la separacion
de las dos hebras de ADN (46).

e Alineamiento: Union de los cebadores especificos al segmento a
amplificar a una temperatura entre 40 a 60°C (46).

e Extension: A una temperatura de 72°C se da la agregacion de los
nucledtidos a la cadena molde dando como resultado la sintesis de una

nueva cadena sencilla en direccion 5 -> 3” (46).
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CAPITULO 1l
3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo general

Determinar la frecuencia de los genotipos 16 y 18 del Virus del Papiloma Humano

en pacientes que acudieron al Hospital Vicente Corral Moscoso 2019.

3.2. Objetivos especificos

- Determinar el nimero de casos de pacientes con genotipos 16 y 18 de VPH.

- Relacionar la frecuencia de genotipos 16 y 18 de VPH con las variables

sociodemogréficas; edad, residencia, estado civil.
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CAPITULO IV
4. METODOLOGIA
4.1. TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo transversal.

4.2. AREA DE ESTUDIO

Lugar: Hospital Vicente Corral Moscoso
Ubicacion: Cuenca - Azuay, Ecuador
Direccion: Avenida 12 de abril y Arupos

4.3. UNIVERSO Y MUESTRA
4.3.1. UNIVERSO

El universo estuvo conformado por todas las pacientes que se realizaron las
pruebas de deteccion de VPH para genotipos 16 Y 18 mediante PCR en el
laboratorio de Biologia Molecular del Hospital Vicente Corral Moscoso 2019.

4.3.2. MUESTRA

Para la muestra se aplicé un muestreo propositivo de todas las pacientes que se
realizaron pruebas de deteccion de VPH mediante PCR y que presentaron un
resultado positivo para VPH genotipo 16 y 18, por lo cual no es necesario aplicar

el calculo muestral.

4.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION

e Base de datos de pacientes de sexo femenino que se hayan realizado
la prueba de PCR para la deteccién de VPH genotipos 16 y 18.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Informacion de los pacientes que no estén relacionados con las

variables de estudio.
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4.5. VARIABLES

Variables dependientes:
e Virus del Papiloma Humano.
Variables independientes:

e Edad

e Residencia

e Estado civil

e Genotipo de VPH 16
e Genotipo de VPH 18

4.6. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES (ANEXO 1).
4.7. METODOS TECNICAS E INSTRUMENTOS

Método: Analisis cuidadoso de los datos demogréficos y factores asociados de
cada paciente obtenida de su base de datos, que se hayan realizado examen

diagndstico de VPH.

Técnicas: La informacion de la base de datos se recolect6 utilizando el
formulario creado (ANEXO 2).

Instrumentos
e Protocolos de trabajo del Hospital Vicente Corral Moscoso.
e Base de datos del Hospital Vicente Corral Moscoso.
e Programas SPSS y Excel.

4.8. PROCEDIMIENTO

e Se solicité permiso a la Dra. Maria José Vazquez Quezada gerente del
Hospital Vicente Corral Moscoso para el desarrollo de la investigacion
(ANEXO 4).
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e Una vez obtenido el visto bueno de la Gerente del Hospital Vicente Corral
Moscoso, se solicitd permiso al Magister Juan Carlos Patifio Mogrovejo
coordinador de Laboratorio Clinico del Hospital Vicente Corral Moscoso
(ANEXO 6), posteriormente de procedié a realizar la recoleccion de

informaciéon mediante el formulario de recoleccién de datos.

Capacitacion: De acuerdo a la malla curricular de la carrera de Laboratorio
Clinico, se cursaron las asignaturas necesarias para el desarrollo de la

investigacion.

Supervision: La presente investigacion estuvo supervisada por el docente de la

Universidad de Cuenca, Dr. Gabriele Bigoni Ordoéiiez.

Plan de tabulacion y analisis de resultados: Para la tabulacién y analisis de
los resultados de esta investigacion se utilizdé el programa estadistico SPSS,
ademas se utilizd6 Microsoft Excel para crear las tablas estadisticas y gréficas
para la interpretacion de los resultados, utilizando la estadistica descriptiva y la

redaccion se realizara en el programa Microsoft Office Word 2016.

4.9. CONSIDERACIONES BIOETICAS

¢ Dicho proyecto de investigacién cont6 con la aprobacién del Comité de
Bioética en Investigacion del Area de la Salud y el Consejo Directivo de
la Facultad de Ciencias Médicas, se cumpli6é con las condiciones éticas

necesarias;:

e Confidencialidad: Los datos obtenidos de esta investigacién fueron
manejados con absoluta confidencialidad, manteniendo el anonimato
de las identidades de los historiales utilizados y siendo Unicamente

accesibles para las personas que estén a cargo de este estudio.

e Balance riesgo-beneficio: La investigacion tiene un riesgo minimo,
referente a la posibilidad muy reducida de que los datos pudieran

filtrarse a terceras personas y pueda ser utilizada con otros fines.
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e El beneficio del estudio permitié obtener estadisticas actualizadas en
relacion a la frecuencia de los genotipos 16 y 18 del virus del papiloma
humano y posibles factores de riesgo en nuestro medio, siendo un

aporte importante a los profesionales de la salud

e Conflicto de intereses: Declaramos no tener ningun conflicto de
interés, ya sea de tipo personal, econémico, politico o financiero que
pueda influir en nuestro juicio, asi como tampoco hemos recibido algun
tipo beneficio de fuentes externas que pudieran tener interés en la

informacion que se pueda obtener del estudio.

e Idoneidad del investigador: Al ser egresadas de la carrera de
Laboratorio Clinico cumplimos con todos los requisitos y aprobaciones

de asignaturas para la ejecucion de dicha investigacion.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes que se realizaron la prueba de
deteccion de genotipos 16 y 18 de VPH en el Hospital Vicente Corral
Moscoso en el afio 2019

Caracteristicas Numero de pacientes Porcentaje

Jovenes (18-24 afios) 25 14,00%

Edad Adultas (25-59 afios) 128 74,20%
Adultas mayores (> a 60 afios) 19 11,80%

Total 172 100%

Residencia Urbana 132 77,00%
Rural 40 23,00%

Total 172 100%

Casada 146 85,10%

Estado civil |soltera 21 12,04%
Divorciada 5 2,86%

Total 172 100%

Fuente: Base de datos Elaborado por: Las autoras

Andlisis: El total de la poblacion de estudio tras el analisis y seleccion de la
base de datos fue conformado por 172 pacientes que se realizaron la prueba
para deteccion del VPH que dieron positivo para genotipos 16 y 18 en el Hospital
Vicente Corral Moscoso en el afio 2019. De acuerdo a la base de datos
analizada, el rango de edad con mas frecuencia de casos dentro del estudio
fueron aquellas pacientes adultas de 25 a 59 afios (74,2%), de residencia urbana

(77,0%) y principalmente el 85,1% en mujeres casadas.
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Tabla 2. Genotipos 16 y 18 segun el estado civil de las pacientes.

ESTADO CIVIL GENOTIPO 16 | GENOTIPO 18 | TOTAL

N % N % N %
SOLTERA 21 12,04 |0 0 21 12,04
CASADA 141 82,1 5 3,0 146 85,1
DIVORCIADA 3 1,86 2 1,0 5 2,86
TOTAL 165 96,0 7 4,0 172 100

Fuente: Base de datos Elaborado por: Las autoras

Andlisis: Al asociar el estado civil de las pacientes con los genotipos 16 y 18 del

VPH se determind que existe un mayor predominio en mujeres casadas con un

porcentaje del 82,1% correspondiente al genotipo 16, mientras que el 3,0%

representa al genotipo 18, de esta manera se logra observar una prevalencia de

la infeccion por el Virus del Papiloma Humano que conforman este estudio

asociando dicha patologia como frecuente en nuestro medio.
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Tabla 3. Relacion de genotipo 16 y 18 con la edad. Hospital Vicente

Corral Moscoso 2019.

EDAD GENOTIPO 16 | GENOTIPO 18 | TOTAL
N % N % N %

JOVENES (18-24 |24 132 |1 08 |25 14,0

ANOS)

ADULTAS (25-59 |57 6,3 72 67,9 | 128 74,20

ANOS)

ADULTAS 6 3,1 13 8,7 |19 11,80

MAYORES (>60

ANOS)

TOTAL 87 226 |85 77,4 | 172 100

Fuente: Base de datos Elaborado por: Las autoras

Analisis: Podemos observar que las pacientes entre las edades de 25 a 59

afios poseen una mayor frecuencia por infeccion de VPH con un 74,20% de

los cuales el 67,9% corresponde al genotipo 18 y el 6,3% al genotipo 16.
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Tabla 4. Pacientes que presentaron infeccion de VPH genotipo 16y 18
y su relacién con laresidencia. Hospital Vicente Corral Moscoso 2019.

RESIDENCIA GENOTIPO 16 | GENOTIPO 18 | TOTAL

N % N % N %
URBANA 123 72,0 9 5 132 77,0
RURAL 31 18,2 9 4,8 |40 23,0
TOTAL 154 90,2 18 98 172 100

Fuente: Base de datos Elaborado por: Las autoras

Analisis: Dentro las 172 mujeres con infeccion por VPH genotipos 16 y 18

observamos que el 77% corresponde al area urbana con mayor predominio

el genotipo 16 con un 72%.
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

El cancer cervicouterino es el cuarto tipo de cancer en las mujeres a nivel
mundial comparados con otros tipos de cancer, segun estudios realizados por la
OMS se determind que en el afio 2018 existio alrededor de 570000 casos
nuevos, en el mismo afio se estima que el 90% de los 311000 fallecimientos
relacionadas por la infeccion por el Virus del Papiloma Humano se dio con mayor

frecuencia en paises en vias de desarrollo (47,48).

Segun un andlisis realizado por la Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA-
LOJA) se determiné que los genotipos de VPH mas frecuentes son el 16 y 18
con un 64,5%, superior a la encontrada en el presente estudio ya que los
genotipos 16 y 18 en el afio 2019 presentan una menor frecuencia con un 31,7%,
ademas en el afio 2015 existié una prevalencia del 25,6% de VPH en la provincia
de Azuay (49,50).

Conforme a los estudios realizados en Espafia se encuentra una mayor
frecuencia de infeccién por VPH en las mujeres entre edades de 35 a 39 afios,
en Uruguay mujeres mayores a 30 afos, por lo tanto se puede determinar que
coinciden con el presente estudio donde el mayor nimero de casos de pacientes
positivas para infeccién por VPH son las mujeres adultas, considerandose de
esta manera a este rango de edades como las de mayor riesgo para desarrollar

lesiones malignas y premalignas del cuello uterino (51-53).

De acuerdo al estado civil se determind que existe un mayor numero de casos

en mujeres casadas, seguido por mujeres solteras y mujeres divorciadas, tanto
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para los genotipos 16, 18 y coinfeccién de VPH, distintos estudios afirman que

las mujeres en estado civil casadas son mas propensas a contraer infeccion por
VPH, sin embargo, esta variable no es determinante para la causa de cancer

cervicouterino ya que no depende solamente del estado civil (54,55).

En cuanto a la presencia de los genotipos 16 y 18 del Virus del Papiloma Humano
se mostro que un gran numero de mujeres manifestaron infeccion por VPH, de
las cuales un alto porcentaje corresponde al genotipo 16, mientras que el
genotipo 18 y la coinfeccion representan un menor porcentaje; interesantemente
en un estudio realizado por Carrién, Soto y Pupo en el afio 2020, el 50% de la
poblacion dio positivo para VPH que representa el 16,9% para genotipo 16 y el
3,9% para genotipo 18, estos valores se asemejan a los valores obtenidos en
nuestro analisis ya que también se asumen que los resultados alcanzados en
dicho estudio se asocian con los resultados encontrados en nuestra descripcion
(56-58).
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CAPITULO VII

7.1. CONCLUSIONES

e Segun los datos obtenidos en este proyecto de investigacion de las 544
pacientes que acudieron al Hospital Vicente Corral Moscoso durante el
afo 2019 solo el 31,7% dieron positivo a los genotipos 16, 18 y coinfeccion
del Virus del Papiloma Humano.

e La edad promedio més frecuentes por infeccion de VPH se encuentra en

mujeres adultas entre los rangos de edades desde los 25 a 59 afos.

e La mayor parte de las pacientes atendidas en el Hospital Vicente Corral
Moscoso — Cuenca fueron principalmente del area urbana representando
un porcentaje significativo del 77% mientras que del area rural fueron el
23%.

e Los genotipos mas frecuentes de la poblacién estudiada son, el 25,5%
que corresponde al genotipo 16, el 3,3% al genotipo 18 y el 2,9% a una

coinfeccion.
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7.2. RECOMENDACIONES

e Realizar mas andlisis y estudios acerca de la frecuencia de infeccidén por
el Virus del Papiloma Humano y su relacion con factores de riesgo con la
finalidad de obtener datos significativos para la epidemiologia a nivel

nacional.

¢ De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente estudio se sugiere
realizar una genotipificacion de los otros genotipos de VPH tanto de alto
riesgo como bajo riesgo para conocer si existe una mayor frecuencia de

algunos de ellos en comparacién al VPH 16 y VPH 18.

e Originar nuevas lineas de investigacion con el propésito de analizar
incidencias que se asocian a estudios cuantitativos y cualitativos en la

cual se obtenga una mayor importancia estadistica.
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CAPITULO VI
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CAPITULO IX

9.1. Anexo 1 — Operacionalizacién de las variables

Variable Definicion Dimension Indicador | Escala
Virus causante | Patolégica Base de | Cualitativa
, de infeccion que datos del | e Presente
Virus del puede area de|e Ausente
Papiloma | gyolucionar  a biologia
Humano cancer molecular
El tiempo que ha | Afios Base de | Cuantitativa
vivido una datos del | e Jbvenes
persona, area de 18-24
transcurrido biologia afnos.
desde Su molecular | e Adultas
Edad nacimiento 25-59
afios.
e Adultas
mayores
> 60
afnos.
Caracteristicas Fenotipo Base de | Cualitativa
anatomicas, datos del
fisicas y area de | ¢ Mujer
Sexo biolégicas que biologia
definen a un molecular

hombre y una
mujer.
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Lugar o domicilio | Geografica Base de | Cualitativa
en el que reside datos del|e Urbana
Residencia | la persona area de | ¢ Rural
biologia
molecular
Situacion de las | Relacion Base de | Cuantitativa
| personas fisicas | familiar datos del | e Soltera
Estado civil | determinada por drea de|e Casada
sus relaciones biologia e Divorcia
de familia molecular da
Informacion Genotipo Base de | Cualitativo
_ genética que datos del | e Presente
Genotipo posee un area del|e Ausente
16 organismo  en biologia
particular molecular
Informacioén Genotipo Base de | Cualitativo
_ genética que datos del | e Presente
Genotipo posee un area del|e Ausente
18 organismo  en biologia
particular molecular
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9.2. ANEXO 2 — FORMULARIO PARA RECOLECCION DE DATOS

c UNIVERSIDAD DE CUENCA
ross I [m‘m'mimnq

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICA
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

e Formulario de recoleccién de informacion

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de los genotipos 16 y 18 del virus del
papiloma humano en pacientes que acudieron al hospital Vicente Corral

Moscoso del ano 2019”.

1. Paciente N° 4. Lugar de residencia:

o Urbano
o Rural
2. Edad: 5. Infeccién por VPH:
o 18-24 afios o Genotipo 16
o 25-59 afios o Genotipo 18
o > 60 afios (o] Coinfeccidn
o Ausente
6. Estado civil:
o) Soltera
o Casada
Rosa Oliva Loja Guaman _ ‘
o) Divorciada
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3. Sexo:

o Femenino

9.3. Anexo 3 - Declaracion final
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Azuay, Cuenca 12 de julio del 2021.

DECLARACION FINAL

=
UNIVERSIDAD DE CUENCA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

El equipo de investigadores, representado por el promotor, de forma libre y
voluntaria declaran lo siguiente:

» Que el proyecto descrito en este documento es una obra original, cuyos
autores forman parte del equipo de investigadores y por lo tanto asumimos
la completa responsabilidad legal en el caso de que un tercero alegue la
titularidad de los derechos intelectuales del proyecto, exonerando al
Ministerio de Salud Publica de cualquier accion legal que se derive por esta
causa.

» Que el presente proyecto no causa perjuicio alguno al ambiente y no
transgrede normativa legal o norma ética alguna, y que en el caso de que la

investigacion requiera de permisos previo a su ejecucion, el Promotor remitira
una copia certificada de los mismos al Ministerio de Salud Publica del

/'.

Dr. Gabriele Davide Bigoni Ordofiez

Ecuador.

C.l. 1711901429

9.4. Anexo 4 — OFICIO GERENTE DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL
MOSCOSO
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UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

Cuenca, 23 de Noviembre ded 2021

MGS.
KECEPCION DF DOCUMENTY
Mark José Vazguer Cuerach Bt S IREOTE CIRALE Aace:
ARTERN VEAATLSS T B e
GERENTE DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO ok
2 1 NOV 2021

Recibido par: Vilma P=do S
Su despacho. - R | ot

{ ‘- : -"}:L‘ g

De nuestrs consideracion

Con un cordial saludo nos dingimos » usted, después de exgeasarie dxitas en sus fundones, con
Ia finahdad de solictar de la maners mads comedics su AUtarZacdn para que nosotras. Rosa
Oliva Loja Guamdn con C.1 0350057865 y Stephanie Pamela Mendia Albdn con C.1 1725042185,
estudantes de la carrora de Laboratorio Clinco de la Universidad de Cuenca, podamos acoeder
8|8 base de datos del Laberatorio Clinko, con o abjetiva de recolectar i informadion necesaria
para realizar o proyecto de investigacion aprobado por la Universidad de Cuenca, y titdadoe
como: “Frecuendia de los genotipos 16 y 18 del Virus del Paplloma Humano en pacientes que
scudieron al Hospita Vicente Coeral Moscoso 20197, Dirigido por ¢f Dr. Gabrielle Bigoni, previo
a |2 obtencion ded titulo en hicencadas en Laborstoria Clinko. Ademas, mediants el presents
decumento nos compremetemos que toda la informacion recolectada de los pacientes se
utilizara expicitements en o estudio swestigativo vy bajo confidencalidad, por lo que no se
revelara ninguns inforrmacidn gue permita ilentificar ¥ padiente o causar dafo en este.

18 investigacon proporconars datcs importantes sobee la casuistica de nuestra poblacion. Por
Ia favorable acogida expresamos nuestro agradecimieto,

Atertamente,
—— o
- ; _=""H e p—— e,
Zi i TS e —
Rosa Oliva Loja Guaman Stephanie Pameda Mendia Albdn
C.1. 0350057855 C) 1725042186
Atora de la investigacin Autora de |2 Investigacon

9.5. Anexo 5 — OFICIO UNIDAD DE DOCENCIA E INVESTIGACION DEL
HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO
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t%, Ministerio de Salud Publica

Oficio N® 118-UDI-HVCM-2021
Cuenca, 27 de Octubre de 2021

A quien corresponda:
Presente

De mis consideraciones:

Luego de un cordial saludo, se informa que en respuesta al oficio presentado, fue
analizado por la Comisién de Docencia e Investigacion, ‘FRECUENCIA DE LOS
GENOTIPOS 16 Y 18 DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANOC EN PACIENTES
QUE ACUDIERON AL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO 2019* dado
como FACTIBLE.

Se recuerda ademas que la autorizacion para realizar dicha investigacion en este
centro medico es otorgada por la maxima autoridad de esta casa de salud.

Por la favorable atencion a la presente, anticipamos nuestro sincero
agradecimiento.

Atentamente,
Dra. Cristina Léén Dominguez
RESPONSABLE DE LA UNIDAD DE DOCENCIA E INVESTIGACION
DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO

PITAL VICENTE CORRAL MOSCOS0
HOLPITAL VICEN %

i

GESTION DE DOC™*7"A
E INVESTIGAL

c.c. Archivo

qV
Durac ] - s o asts . N , A -
Talalona. 555 7 3811602 - Mot aemves ot pot i » Gobierno  Juntos

. del Encuentro I lo logramos
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UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

Cusenca, 24 de Noviernive del 2021

luss Caricy Patfio Mograwwjo

COORDINADOR DE LABORATORIO CLINCO DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOS0

Su Seipache. -

Do nusstra consideracon:

Con un cardlal saludo mos dirgimes a usted, despues de expresarie exitos en sus funciones, con s
finalidad de sobcitar de la manera mis comedida su autorizacdon para que nosotras: Ros2 Oliva Loja
Guamde con C1 0350057865 y Stephanie Pamela Mendla Albda con C1 1725042185, estudiames
de la carrera de Laboratono Oinico de la Universidad de Cuenca, podamos acceder a |a base de
datay del Ledorationa inka, con wl Obetng de recalectir la infonmaddn necesania parn reatzar el
proyecto de investgasian aprobado por ls Universdad de Cuencs, vy ftulado como: “Frecuencia de
los genotipos 16 y 18 del Vires del Paplioma Humano en pacientes que acudieron al Haspital
Vicente Corral Moscosa 2019°, Drigide por el Or, Gabrielle Bigon |, previc a la obtencian def taulo
en lcencisdss an Laboratono Clinga. Ademds, mediante el presente documenta nos
tomprometemas que toda s infarmaesion modiectads de los pecentes se Ltilzan eplicitamente
en o estudio investigativo y bao confidencalidad, por ko que no ve revelars mirgune infarmaditn
que germna identificar al paciente o causar dafio en sste

La Investigaccn oroporcionara datos Importantes sobre la casuistica de nuestrs pobincian, Por W
favorable 3cogida Sxpresamos nuestro agradecimeento

Atentamenta,
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Rosa Oiva Loja Guamdn Stephanie Pamels Mendia Albkn | 5, F
CJ. 0350057565 CL 172504218-6 ,,g., :
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i terio de Sal Publica
Hospt'i‘ar u:'e'ne orrar&oscoso

Oficio No. 0651-GHR-202 1
Cuenca, 24 de novembre de 2021

Mgs.
Jaan Patife i
COORDEN OOk D0 & AR0SA TORMI 1IN O

Preseate
De mi consideracion

Reciba usted un cordial y atento saludo, en respuests sl Oficio s/n, mediante el cusd solictan
outorizacion pars gque les estudantes Rosa Olve Loja Guaman y Stephanie Pamela Mendia
Albdn. Egresadas de L Carrera de Laboratorio Clinko de & Universidad de Coenca, puoedan
ingresar al Area de Laboratorio Qinico, con &f propdsito de recelectar 1a informacidn necesaria
para realizar ¢l proyecto de investigacion aprobado por la Universidad de Cuenca v titukdo
como “Frecuenca de los genotipos 16 y 18 del Vieus del Papiloma Hamano en padentes que
scudieran M Hospital Vicente Corral Moscoso 20197, informacion que servird para s resbzacon
del mendaonado proyecto. Exste el compromso que = guarde fa confidenciafidad de los datos
obtenidos, siendo el Grco ob@etive  1a realizacidn de su proyecto de imvestigacion previo s la
ocbtencion de sus titulos en licendadas en Laboratono Chinico, Por lo gue la Uniclad de Docencia
e investigaciin encoentrs factible, se reouerda que la autarizacion para el wgreso es otorgada
por L maxing autodidad de 13 institucion.

Con sentimiento de distwguida cansideracion

Atentamente, p—

e Cormal Mescoen
GERENCIA

W ITER
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