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RESUMEN

Objetivo: Establecer la relacion entre los genotipos del virus papiloma humano de alto riesgo con el grado de las lesiones
citologicas y los hallazgos colposcdpicas en mujeres del Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2018.

Métodos: Se realizo un estudio retrospectivo, tipo analitico de diserio no experimental. Para ello se revisaron 96 historias clinicas
de pacientes con diagnostico molecular positivo para virus papiloma humano de alto riesgo que cuenten con examenes citologicos
v colposcapicos, de ellos solo 76 casos cumplieron los criterios de inclusion.

Resultados: Las mujeres presentaron edades comprendidas entre 18 y 63 afios, 33,38 + 10,56 arios La frecuencia de virus papiloma
humano de alto riesgo fue de 27,5 %, siendo el grupo de otros virus papiloma humano de alto riesgo los de mayor distribucion con
un 80,3 %. La lesion citologica mds frecuente fie la lesion intraepitelial de bajo grado con un 61,85 %. Los hallazgos colposcépicos
mas frecuentes fileron los menores con el 76,3 %.

Conclusion: Se encontro una alta frecuencia del virus papiloma humano, tipos 16, 18 y otros virus papiloma humano de alto
riesgo, en ese orden de firecuencia. Se identifico que la lesiones intraepiteliales cervicales mas frecuente fueron las de bajo grado,
los hallazgos de evaluacion colposcopica mas frecuentes en mujeres con virus de alto riesgo positivo fueron menores. El pico de
infeccion por virus papiloma humano de alto riesgo estuvo en el grupo de 18 a 29 arios.
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SUMMARY

Objective: Establish the relationship between the genotypes of the high-risk Human Papillomavirus with the degree of cytological
lesions and colposcopic findings in women from the Hospital Nacional Dos de Mayo during the years 2016-2018.

Methods: A retrospective study was carried out, analytical type of non-experimental design. For this, 96 clinical records of patients
with a positive molecular diagnosis for high-risk Human Papillomavirus who have cytological and colposcopic examinations were
reviewed, of which only 76 cases met the inclusion criteria.

Results: The women presented ages between 18 and 63 years, 33.38 +10.56 years. The frequency of high-risk Human Papillomavirus
was 27.5%, being the group of other high-risk Human Papillomavirus the ones with the highest distribution with 80.3%. The most
frequent cytological lesion was low grade squamous intraepithelial lesions with 61.85%. The most frequent colposcopic findings
are the minor ones with 76.3%.

Conclusion: A high frequency of human papillomavirus, types 16, 18 and other high-risk human papillomaviruses, was found in that
order of frequency. It was identified that the most frequent cervical intraepithelial lesions were those of low grade, the most frequent
colposcopic evaluation findings in women with positive high-risk viruses were lower. The peak of high-risk human papillomavirus
infection was in the 18-29 age group.
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El virus del papiloma humano (VPH) produce
infecciones de transmision sexual en genitales, ano
y orofaringe, zonas en las que puede provocar la
aparicion de tumores malignos. Se trata de un virus
comun, generalmente causa una infeccion silente que,
después de anos de evolucion puede transformar las
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células epiteliales en malignas (1). El VPH forma
parte de un grupo de virus acido desoxirribonucleico
(ADN) heterogéneo llamados papillomaviridae; este
virus, es causante de multiples lesiones hiperplasicas,
verrugosas y papilomatosas de las células epiteliales
de piel y mucosas (1). La mayoria de los hombres y
mujeres contraen la infeccion poco después del inicio
de la vida sexual. El VPH se transmite por via sexual,
si bien no es necesario que haya una relacion sexual
con penetracion para que se produzca la transmision,
también el contacto directo piel con piel de la zona
genital es un modo de transmision reconocido (2).

El VPH, ocupa el cuarto lugar entre los tipos mas
frecuentes de cancer que afectan a mujeres, con un
nimero estimado de 266 mil muertes y unos 528 mil
nuevos casos. El mayor porcentaje (alrededor del 85 %)
de esas muertes se produjeron en las regiones menos
desarrolladas, donde representa aproximadamente el
12 % de todos los canceres femeninos. Practicamente
todos los casos de cancer de cuello de utero (el 99 %)
estan vinculados con la infeccion genital por el VPH,
que es la infeccion virica mas comun del aparato
reproductor. E1 VPH también puede causar otros tipos
de cancer anogenital, canceres de cabeza y cuello y
verrugas genitales tanto en hombres como en mujeres

).

En el Pert, el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) resalta que la neoplasia cervical
constituye el cancer mas frecuente, cuya causa mas
comun es la infeccion por el VPH, con tasas de
incidencia que han aumentado entre los periodos
2000-2017. En este sentido, en el Pera se han tomado
medidas preventivas primarias y secundarias con el fin
de disminuir considerablemente el nimero de casos de
muertes en mujeres por este tipo de cancer (3).

Aunque la mayor parte de las infecciones por VPH
no provocan sintomas, la infeccion genital por VPH
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persistente puede causar cancer de cuello de Utero en
las mujeres. Las pruebas rutinarias que se han usado
para el diagndstico del carcinoma son la citologia y la
biopsia. Estas han demostrado reducir la incidencia del
mismo. Dentro de las pruebas diagnoésticas de rutina
para la infeccion por el VPH y la lesion intraepitelial
escamosa (LIE), estan la biopsia, que muestra los
cambios histolégicos en el tejido, y las pruebas
moleculares que, debido a que el VPH no puede ser
cultivado in vitro, se fundamentan en la secuencia
de ADN; por ejemplo, hibridacién in situ, Southern
blot, captura de hibridos y reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) (4).

Inicialmente, los métodos de diagnostico que se
utilizaron fueron enteramente de tipo morfoldgico,
como la citologia y colposcopia, sin embargo, tras 50
aflos de la utilizacion de la citologia como método de
tamizaje para cancer cervical, junto a la colposcopia,
como método de verificacion, no han logrado reducir la
mortalidad. La citologia es un método de diagnostico
sencillo, econdomico y aplicable a grandes sectores
de la poblacion. No obstante, la baja sensibilidad del
método puede diferir en forma importante de acuerdo
con diversas variables que pueden incluir desde la
adecuada toma de muestra, la tincion y la lectura,
hasta el control de calidad. Posteriormente surgieron
otros métodos como la deteccion directa del virus
por métodos moleculares mas sensibles como la PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa), estas nuevas
metodologias no solo permitieron identificar, sino
también tipificar, genotipos de VPH para asi tener una
mejor orientacion terapéutica y preventiva (5).

El presente trabajo de investigacion tiene como
objetivo fundamental establecer la relacion entre los
genotipos del virus del papiloma humano de alto riesgo
con el grado de las lesiones citologicas y los hallazgos
colposcopicos en mujeres del Hospital Nacional Dos
de Mayo, durante los afios 2016-2018.
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METODOS

La investigacion fue de tipo analitica, de disefio
retrospectivo, no experimental. Se procesaron los
datos obtenidos de los siguientes estudios: citologia,
colposcopia y molecular de mujeres atendidas durante
el periodo agosto de 2016 hasta agosto de 2018, en
los consultorios externos del servicio de Ginecologia
del Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM), Lima,
Peru.

Se consideraron los siguientes criterios de inclusion:
mujeres con infeccion de VPH-AR, con estudio
citologico para cancer de cuello uterino (CCU) y
estudio colposcopico para CCU. No se consideraron a
las pacientes con resultados de citologia, colposcopia
o estudio molecular que estuvieran incompletos o poco
legibles en la historia clinica y, por lo tanto, fueron
excluidas del estudio.

Se realiz6 un muestreo consecutivo en el drea de
biologia molecular del HNDM que recibié un total
de 349 solicitudes para la determinacion de VPH, de
las cuales se obtuvo 96 VPH-positivas y 253 VPH
negativas. Para este estudio solo se consideraron los
resultados positivos para VPH-AR, de los cuales solo
76 cumplian con los criterios de inclusion.

Se elabor6d una ficha de recoleccion de datos con
base en las variables genotipos del VPH-AR, estudio
citologico, estudio colposcopico. Se revisaron las
historias clinicas y la base de datos del departamento
de patologia clinica y anatomia patologica (servicio de
biologia molecular), seleccionadas de acuerdo con el
periodo y a los criterios de inclusion y exclusion ya
establecidos.

El Sistema Cobas® 4800 Human Papilomavirus
(HPV) es una prueba in vitro de tipo cualitativo que
permite identificar la presencia de 14 tipos de HPV de
alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
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59, 66 y 68. Se trata de una técnica de amplificacion
de secuencias de DNA diana mediante una reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) y una hibridacion
de acidos nucleicos. La prueba permite identificar
especificamente los tipos 16 y 18 de modo individual
(positivo o negativo para cada uno de los dos), y el
resto de los tipos de forma agrupada (positivo o
negativo para cualquiera de ellos).

La observacion e interpretacion de la colposcopia la
realiza el ginecologo. La toma de muestra y la fijacion
de la citologia la realiza el ginecologo, mientras que la
coloracion y la lectura es responsabilidad del personal
de laboratorio y anatomia patolégica.

Se utilizaron los programas Microsoft Office Excel
2016 y SPSS para Windows version 24. Se utilizé el
estadistico exacto de Fisher en los cruces: VPH 16
x edad, VPH 18 x edad, VPH otros x edad. Se uso
la prueba de Chi-cuadrado en los cruces: citologia x
edad, colposcopia x edad.

El protocolo de investigacion fue aprobado por la
Oficinade Gradosy Titulos de la Facultad de Tecnologia
Médica de la Universidad Nacional Federico Villarreal
del Pert, ademas existio la autorizacion del Comité de
Etica del Hospital Nacional Dos de Mayo.

RESULTADOS

Se incluyeron 76 resultados de determinacion de VPH.
Las pacientes presentaron edades comprendidas entre
18 y 63 afos, la media aritmética y desviacion estandar
fue de 33,38 = 10,56 anos, error estandar de 1,2 afios.

Enlatabla 1 se observa la distribucion de los genotipos
de VPH. El VPH 16 se encontré en 30,3 % (n=23),
el VPH 18 en 3,9 % (n=3) y otros tipos de VPH en
80,3 % (n=61). También se encontr6 que 8 pacientes
(10,5 %) presentaban coinfeccion entre VPH 16 y
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Tabla 1. Relacion entre los genotipos del virus de papiloma humano de alto riesgo y el estudio citologico

Citologia
Neeativo Lesion intraepitelial ~ Lesion intraepitelial
Genotipo viral gatlv de bajo grado de alto grado p
n (%)
=26 n (%) n (%)
n=47 n=3
16 0,068
Positivo n=23 4(5,3) 17 (22,4) 2(2,6)
Negativo n=53 22 (28,9) 30 (39.5) 1(1,3)
18 0,934
Positivo n=3 1(1,3) 2 (2,6) 0
Negativo n=73 25(32,9) 45 (59,2) 33,9
Otros 0,833
Positivo n=61 21 (27,6 38 (50) 2(2,6)
Negativo n=15 5(6,6) 9(11,8) 1(1,3)

otros VPH-AR, mientras que solo una paciente (1,3 %)
tenia la presencia simultanea de VPH 16, 18 y otros
de alto riesgo. También se puede observar en la misma
tabla que la mayoria de los estudios citologicos, fueron
positivos para lesiones intraepiteliales escamosas
de bajo grado (LIEBG), con el 61,8 % (n=47), se
agrup6 el diagndstico citoldégico de negativo para
lesion intraepitelial, células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS) e inflamacion y
represento el 34,2 % (n=26), en tercer lugar se presento
el diagnostico citoldgico del tipo lesion intraepitelial
escamosa de alto grado (LIEAG) con el 3,9 % (n=3).
No hubo relacion estadisticamente significativa entre
el genotipo del VPH-AR vy el estudio citolégico (p >
0,05).

En la tabla 2 se cruzaron genotipos VPH-AR y estudio
colposcdpico. Se observo que del total (n=23) de VPH
16, la mayor frecuencia fue de cambios colposcopicos
menores (n=17). Con respecto al VPH 18, todos los
casos presentaron cambios menores en el estudio
colposcodpico y, finalmente, en los otros tipos de VPH
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(n=61) se encontrd nuevamente que predominaron los
cambios menores (n=46). No se encontrd asociacion
estadisticamente significativas (p > 0,05) entre
genotipo de VPH y cambio colposcopico.

En la tabla 3 se cruzaron genotipos de VPH-AR, el
estudio citolégico y el estudio colposcopico con la
edad. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas a un nivel de confianza del 95 % (p >
0,05). La mayor frecuencia de VPH 16 estuvo en las
mujeres menores o iguales a 30 afios (n=14), mientras
que el VPH 18 (n=2) y otros tipos de VPH (n=35) se
encontraron con mas frecuencia en las pacientes de
31 anos o mas. Con relacion a la citologia se obtuvo
que las usuarias con LIEBG (n=27) y LIEAG (n=2)
se observaron con mas frecuencia en mujeres de 31
afios o mas. Con respecto a la colposcopia la mayor
frecuencia en los cambios menores se vio en mujeres
mayores o iguales a 31 afios (n=30), mientras que la
mayor frecuencia en los cambios mayores se vio en las
mujeres menores o iguales a 30 afios (n=4).
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Tabla 2. Relacion entre el genotipo de virus de papiloma humano de alto riesgo y el estudio colposcopico

Colposcopia
Genotipo viral No adecuada Normales Cambios Cambios p
n (%) n (%) menores n (%) mayores n (%)
n=3 n=8 n=58 n=7
16 0,562
Positivo n=23 3(3.9) 17 33,9
Negativo n=53 33,9 5 (6,6) 41 4(5,3)
18 0,809
Positivo n=3 0 3 0
Negativo n=73 3(3,9) 8 (10,5) 55 7(9,2)
Otros 0,710
Positivo n=61 3(3,9) 7(9,2) 46 5(6,6)
Negativo n=15 1(1,3) 12 2 (2,6)
Tabla 3. Relacion entre el genotipo de virus de papiloma DISCUSION

humano de alto riesgo y el estudio colposcopico

Genotipo viral Grupo de edad (afios) P
<30afos >31 afios
n(%) n=36 n(%) n=40

16 0,140
Positivo n=23 14 (18,4) 9 (11,8)

Negativo n=53 22 (28,9) 31 (40,8)

18 1,000
Positivo n=3 1(1,3) 2(2,6)

Negativo n=73 35(46,1) 38 (50)

Otros 0,148
Positivo n=61 26 (34,2) 35 (46,1)
Negativo n=15 10 (13,2) 5(6,6)

Citologia 0,409
Negativa n=26 15 (19,7) 11 (14,5)

LIE bajo grado n=47 20 (26,3) 27 (35,5)
LIE alto grado n=3 1(1,3) 2(2,6)

Colposcopia 0,390
No adecuada n=3 0 3(3,9)

Normales n=8 4(5,3) 4(5,3)
Cambios menores n=58 28 (36,8) 30 (39,5)
Cambios mayores n=7 4(5,3) 7(9,2)
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En el presente estudio se obtuvo una frecuencia de
infeccion por virus de papiloma humano del 27,5 %,
en un total de 349 pacientes, mediante PCR en tiempo
real. Estos resultados son semejantes a los obtenidos
por Iwasaki y cols. (6) quienes analizaron 2247
muestras cervicales, mediante el Cobas 4800 VPH
Test y obtuvo una frecuencia del 34,49 % de VPH-
AR positivo. Estas altas frecuencias podrian estar
explicando el aumento de los casos de mujeres con
cancer de cuello uterino, ya que se ha determinado que
existe una relacion directa entre la prevalencia de la
infeccion por el VPH y la incidencia de cancer cervical

).

Bobadilla y cols. (8) mencionaron que el VPH 16 es el
mas frecuente, esto coincide con este estudio en el cual
se encontrd un 30,3 % entre los casos con VPH-AR,
mientras que el VPH 18 represento solo el 3,9 % de
los casos. Con respecto a los otros genotipos de VPH-
AR, se encontr6 en primer lugar con un 80,3 % de los
casos considerados en este estudio. Estos resultados
son semejantes a los obtenidos por Iwasaki y cols. (6)
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quienes obtuvieron una alta frecuencia de los otros
VPH-AR. Las variantes moleculares especialmente
de los genotipos 16 y 18, son determinantes de
importancia de progresion a lesiones de alto grado del
cuello uterino (9). En este estudio, se encontr6 que las
pacientes con genotipos 16 y 18 presentaban, en su
mayoria, citologia y colposcopia positiva, a diferencia
de las que tenian otros VPH-AR que presentaban, en
su mayoria, diagnostico citoldgico y colposcopico
negativo. Este trabajo demostr6 asociacién entre
algunos resultados citologicos y la positividad al
VPH-AR. Sin embargo, cuando la citologia indicaba
un resultado negativo la asociacion entre los métodos
disminuy6, esto debido a la baja sensibilidad de la
citologia sobre las pruebas moleculares.

En cuanto a la colposcopia con resultados negativos,
coincide con la evolucion de la enfermedad porque
en los primeros estadios, se produce una infeccion
sin cambios hasta que el virus se integra al ADN
celular, evento en el que se producen los cambios
visualizados por la colposcopia (10). Esto refleja una
baja sensibilidad con relacion a la deteccion del VPH
por PCR.

En el presente estudio se evidencio que las pacientes
presentaron edades comprendidas entre 18 y 63 afios
con una media de 33,38 + 10,56 anos. El inicio de
las relaciones sexuales en la mujer joven hace que
se adquiera rapidamente el virus, luego el virus pasa
a estado de latencia por eso la incidencia baja y
posteriormente el aumento de incidencia en mujeres
mayores quizas se deba a la reactivacion del virus.
Estudios de cohortes en Estados Unidos e Inglaterra,
en los que se hizo el seguimiento de adolescentes de
15 a 19 anos al comenzar su actividad sexual y con
muestras de células cervicales para la deteccion de
ADN de VPH cada 4-6 meses, demostraron que a los 4
afos 50 % a 60 % de los individuos habia adquirido la
infeccion y que el intervalo promedio entre el primer
coito y el descubrimiento de VPH es de alrededor de
3 meses (11).
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La investigacion muestra en las pacientes estudiadas
una alta frecuencia de VPH, ademas se observo la
presencia de VPH 16, VPH 18 y otros VPH-AR en ese
orden de frecuencia, también se identifico que la lesion
cervical més frecuente fue la LIEBG, los hallazgos de
evaluacion colposcopica mas frecuentes en mujeres
con VPH-AR positivo son los hallazgos colposcopicos
menores. Finalmente se obtuvo que la presencia
del VPH-AR se asocia con la presencia de ciertas
alteraciones citologicas y hallazgos colposcopicos. Sin
embargo, con respecto al grado de lesion citoldgica
y colposcopica que puede generar un determinado
genotipo de VPH-AR, el estudio no da resultados
concluyentes ya que el resultado final de una infeccion
por VPH no solo esta determinado por el tipo de VPH,
sino también por la respuesta inmune del huésped y
por otros cofactores.

Se recomienda realizar estudios considerando mas
casos y también a los otros cofactores asociados al
cancer de cuello uterino como la multiparidad, el uso
prolongado de anticonceptivos orales, el consumo
de tabaco y la infeccion previa de otros agentes
infecciosos.

Que los establecimientos de salud incluyan un
diagnostico molecular que permita identificar los
genotipos de alto riesgo de VPH como prueba de
tamizacion ya que ofreceria la posibilidad de mejorar
la eficiencia en el manejo de cancer de cuello uterino.

Que las mujeres vacunadas se hagan una prueba
molecular para prevenir el cancer causado por los
otros genotipos no incluidos en las vacunas y a su vez
se deberia tipificar los otros VPH-AR para conocer los
tipos virales circulantes en la poblacion.

Promocionar el diagnostico temprano de cancer de
cuello uterino, especialmente en el grupo de mujeres
jovenes.
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