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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la caracterizacién sociodemografica de pacientes con condilomas
acuminados vulvares y genoatipificacion del virus del papiloma humano que asisten al Instituto
Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. durante el periodo 2018-2019. POBLACION
Y METODOS: Estudio descriptivo ambispectivo en 98 pacientes con diagndstico histopatolégico
de condiloma acuminado, se aplico analisis estadistico univariado y aval del Comité de Bioética
en Investigacion en Salud de la Facultad de Ciencias Médicas. RESULTADOS: En las pacientes
a estudio la edad mediana fue de 33 afios (RIC: 26-41), el 40.43 % (38) fue ama de casa, 58.51 %
(55) casada, 31.91 % (30) con escolaridad diversificada y el 75.53 % (71) no indigena; respecto
a la genatipificacion del virus del papiloma humano el genotipo 6 registré 49.61 % (64), el genotipo
11 con 44.96 % (58), el genotipo 16 con 3.10 % (4) y el genotipo 18 con 2.33 % (3); el 30.85 %
(29) present6 coinfeccion. CONCLUSIONES: De las pacientes con condilomas acuminados, la
mediana de edad fue 33 afos, cuatro de cada diez ama de casa, casi seis de cada diez casada,
menos de un tercio con escolaridad diversificada y casi ocho de cada diez no indigena; con
respecto a la genotipificacion, casi la mitad presenta genotipo 6 y 11, ademas se reporta cuatro

casos con genotipo 16 y tres casos con genotipo 18; menos de un tercio presenta coinfeccion.

Palabras clave: caracteristicas de la poblacion, genotipaje, condiloma acuminado.
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1. INTRODUCCION

El virus de papiloma humano (VPH) es el agente responsable mas frecuente de las
infecciones de transmision sexual a nivel mundial, infecta selectivamente el epitelio de la piel y
las mucosas ya que posee tropismo exclusivo por las células epiteliales y tiene la capacidad de
inducir el desarrollo de lesiones; en ocasiones asintomaticas y en otras se manifiesta con distintos
grados de severidad clinica, ya sea con enfermedades de categoria oncogénica y no

oncogénica.?3

La infeccién por el VPH y sus complicaciones se encuentra entre las primeras cinco
enfermedades de transmision sexual con mayor prevalencia en los paises en desarrollo, que lleva
a los adultos a buscar asistencia sanitaria y representa un serio problema, tanto en términos de
salud como econdémicos y sociales; la transmision del VPH ocurre en todo el mundo, no hay pais,
raza, edad o sexo que no corra el riesgo de ser infectado; en Estados Unidos se predice que el

75 % de la poblacion sexualmente activa se infectara con VPH en algin momento de la vida.?*

La prevalencia de VPH esta asociada a la edad, generalmente después del inicio de las
relaciones sexuales y responde al patron de comportamiento sexual de la comunidad; el estado
civil y la edad son marcadores de riesgo ante la exposicion del VPH y otras infecciones de
transmisién sexual, ser soltera se asocié con la presencia de infecciéon por genotipos de alto
riesgo oncogénico, probablemente relacionado con ausencia de educacion sobre salud sexual y

métodos de proteccion contra enfermedades.*5*®

El 70 % de la poblacion afectada a nivel mundial por el VPH, son adultos jévenes del sexo
femenino con una tasa de incidencia maxima entre los 20 y 24 afios, se estima que a los 50 afios
0 mas, el 80 % de las mujeres estadounidenses contraeran al menos un tipo de VPH genital; la
prevalencia de infeccion del VPH en mujeres con citologia normal es de 10.2 % a nivel global,
22.4 % en Africa, 13 % en América, 8.2 % en Europa y 7.5 % en Asia.>>’

En mujeres sexualmente activas estadounidenses se reporta una prevalencia del VPH
confirmada por Reaccién de Cadena Polimerasa (PCR) del 46 %, mientras que en Latinoamérica
y el Caribe comprobado por medio de la misma prueba, la prevalencia existente es del 33 % entre

los 15 y 24 afos; estas cifras se verian magnificadas si la prueba fuera mas accesible a la



poblacién, se sospecha que la prevalencia es aun mayor pero dichos casos no se

documentan ni reportan en los paises en vias de desarrollo.®

La infeccion genital por el VPH presenta diferentes manifestaciones clinicas,
desempefiando un rol importante en la aparicion de las lesiones precursoras del cancer invasivo
de cuello uterino, vulva y vagina; la oncogénesis es la manifestacion letal, sin embargo, las
manifestaciones clinicas més frecuentes son las verrugas, las cuales pueden localizarse en piel
0 mucosas; la presentacion en mucosa genital es denominada condiloma acuminado y
generalmente se asocian con lesiones no oncogénicas; se estima que el 80 % de los afectados
con VPH cursa con una infeccién asintomatica, 10 % tienen una infeccidn activa, 4 % desarrolla

anormalidad citolégica y el 1 % desarrolla condilomas acuminados visibles.??

Dentro de las manifestaciones clinicas de los condilomas acuminados existen las papulas
Unicas o multiples que pueden estar localizadas en la vulva, vagina y cérvix; estas lesiones
predominan en adultos jovenes del sexo femenino; Sullcahuaman-Allende Y et al., en el 2015
realizaron una investigacion en Estados Unidos en la cual se estudiaron a mujeres con condilomas
vulvares; se evidencio que la edad con mayor prevalencia es de los 20-24 afios (44.8 %), el estado
civil predominante fue soltera (64.7 %), seguido de casada (20.2 %), la escolaridad en la mayoria
fue secundaria completa (65.8 %) seguido de primaria completa (10.5 %) y superior/técnico (9.5
%).6:9

Se han identificado mas de 100 tipos del VPH los cuales se clasifican segun el grado
oncogénico, siendo estos de alto y bajo riesgo, entre 30 y 40 genotipos estan relacionados con
enfermedades de transmision sexual y algunos tipos concretos se asocian con manifestaciones
clinicas especificas; los genotipos 16 y 18 de alto riesgo oncogénico entrafian el peligro de
producir displasia del cuello uterino y carcinoma cervical invasor en un 65 % de los casos; los
genotipos 6 y 11 de bajo riesgo oncogénico desarrollan condilomas acuminados.3#

En Latinoamérica se asume que los genotipos mas frecuentes son el 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51 y 52 de alto riesgo oncogénico, y los genotipos 6,11, 40, 42, 43, 44, 54, 61 y 70 para
bajo riesgo oncogénico, a pesar de estos datos, en el Hospital Militar de Especialidades de la
Mujer y Neonato en México se realiz6é un estudio que demostré que el genotipo mas frecuente es
el 56, discrepando de lo reportado a nivel mundial y evidenciando que los genotipos varian en

cada region del mundo.”®



Thomas R, Steben M, Greenwald Z, Stutz M, Rodier C, DeAngelis F, et al., en el estudio:
Recurrencia del VPH en condilomas acuminados, publicado en el afio 2017, identificaron en
condilomas acuminados la presencia de los genotipos 6 y 11 en el 90 % de los casos, estos
genotipos clasificados como bajo riesgo oncogénico; también Hasanzadeh M, Rejali M, Mehramiz
M, Akbari M, Mousavi L, Yazdandoost Y, et al., en el afio 2019 demostraron en 1389 pacientes
con condilomas acuminados que el genotipo 6 esta presente en el 65 % de los casos y el genotipo
11 en el 35 %.78910

En los condilomas acuminados la coinfeccién ocurre cuando se identifica a mas de un
genotipo del VPH en una sola lesion, los genotipos que infectan con frecuencia son el 16, 18, 31,
33,35y45; Ferra T, Florat D, Navarro M, Marreno Y, en el afio 2016, estudiaron a 8800 mujeres
con condilomas acuminados, donde el 100 % de las muestras tomadas fueron analizadas por
medio de PCR y se detectd que 46 % de ellas presentaron genotipos 6 y 11; y el 31 % genotipos
de alto riesgo oncogénico como el 16 y 18, evidenciando que es frecuente encontrar en los
condilomas acuminados coinfeccién; asimismo, Thomas R, Steben M, Greenwald Z, Stutz M,
Rodier C, DeAngelis F, et al., en el afilo 2017 evidenciaron que el 31 % de los condilomas
acuminados presentaron coinfeccién con el genotipo 16 (50 a 60 %), 18 (10 a 20 %), 31, 33, 35,
39,45, 51,52y 56. 31!

Luo Z et al., realizaron un estudio en 696 pacientes con condilomas acuminados durante
el periodo de agosto del 2009 a octubre de 2014, el cual consisti6 en la deteccion y
genotipificacién de VPH, se determind en el 32 % (222) de los casos coinfeccidén por mas de dos
tipos del VPH, la presencia de mas de un genotipo de bajo riesgo oncogénico fue detectado en
el 96.59 % de los casos y la presencia de genotipos de alto riesgo fue detectado en el 36 % de
los casos, concluyendo que muchas de las lesiones no son provocadas por un solo tipo de VPH;
por lo tanto, los estudios demuestran que los genotipos de los condilomas vulvares pueden

cambiar con respecto a la regién del mundo en donde se estudien.'?

Por otro lado, en Guatemala se han estudiado los genotipos de alto riesgo oncogénico del
virus del papiloma humano manifestados a través del cancer cervicouterino, cuyos genotipos
reportados han sido el 16, 18, 31, 33, y 45; sin embargo, actualmente no se cuenta con
investigaciones que estudien las manifestaciones clinicas causadas por los genotipos de bajo
riesgo oncogénico, con base a investigaciones realizadas en Estados Unidos, Perl, Venezuela,
Espafa, Dinamarca, Japén y Nigeria se ha determinado que los condilomas acuminados son

ocasionados por genotipos de bajo riesgo como el 6, 11, 53, 56 y 58.1213.14



De acuerdo a lo expuesto surgidé la interrogante ¢Cudles son las caracteristicas
sociodemogréficas de pacientes con condilomas acuminados vulvares y genotipificacion del Virus
del Papiloma Humano presente en pacientes que acuden al Instituto Nacional de Cancerologia
Dr. Bernardo del Valle S, durante el periodo 2018-2019?, para responder a dicha pregunta se
realiz6 un estudio descriptivo ambispectivo en dicha institucion en el que se recolectd datos
sociodemogréficos (edad, ocupacion, estado civil, escolaridad y etnia) de pacientes con
diagnostico histopatoldgico de condiloma acuminado y se aplicé pruebas de biologia molecular a
biopsias de dichas lesiones para identificar genotipos de alto riesgo y bajo riesgo oncogénico
presentes en las muestras biol6gicas correspondientes. El presente estudio constituira un
precedente para fortalecer los estudios locales en el pais y crear un registro con los genotipos

reportados.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes

2.1.1 Internacional

Blomberg M, Friis S, Munk C, Bautz A, Kjaer S, en el afio 2012 realizaron el estudio:
Genital warts and risk of cancer: A Danish study of nearly 50 000 patients with genital warts. Se
llevd a cabo un estudio de cohorte nacional para examinar el riesgo de cancer con verrugas
genitales. Identificaron 32 933 mujeres y 16 525 hombres que recibieron el diagnostico de
verrugas genitales durante 1978 al 2008. Se brindé un seguimiento de doce afios para los
hombres y trece afios para las mujeres y mas de la mitad de la poblacion estudiada fue seguida

por mas de diez afios.11516

Encontraron que el diagnostico de verruga genital estaba muy relacionado con cancer
anal, vulvar, vaginal y cervical. No definen una razon exacta del aumento del riesgo de desarrollar
cancer en individuos con verrugas genitales, pero indican que el VPH de alto riesgo usualmente
se encuentra en dichas verrugas lo cual predispone a cancer y proponen que la inmunidad de los
individuos tiene un papel importante para presentar una mayor tendencia a presentar

cancer. 141516

Cong X, Sun R, Zhang X, Wang Y, Wang L, Yu Y, en el afio 2016 publicaron el estudio:
Correlation of human papillomavirus types with clinical features of patients with condyloma
acuminatum in China. El propdsito de esta investigacion fue investigar los genotipos de VPH y
las caracteristicas clinicas del condiloma acuminado. Para esto, utilizaron el método de PCR para

genotipificar el VPH de las lesiones de 80 pacientes con edad media de 37 afios.617.1819

Se determind que los genotipos mas comunes fueron 6 y 11 con un 38.7 % y 36.3 %
respectivamente. El 25 % de las infecciones restantes fueron representadas por coinfeccién con
genotipos 6, 11, 16, 18, y/o 31. Los investigadores fueron los primeros en demostrar la coinfeccién

por VPH 11 y 31 en un paciente con carcinoma de colon y condiloma acuminado.*®

El analisis estadistico demostr6 que la infecciéon por VPH predispone a un individuo a
presentar mas condilomas acuminados con un curso de la enfermedad mas largo y mayor
incidencia de recurrencia. Por ello concluyen que la infeccidon de condilomas acuminados por

multiples genotipos de VPH esta dada con una enfermedad mas severa y un peor prondéstico.*®



Cho C, Lo Y, Hung M, Lai C, Chen C, Wu K, en el afio 2017 realizaron la presente
investigacion: Risk of cancer in patients with genital warts: a nationwide, population-based cohort
study in Taiwan. Los investigadores indican que la coexistencia de condilomas acuminados y
algunos tipos de cancer asociados a VPH se ha reportado, por lo que este estudio busco analizar

el riesgo de malignizacion en hombres y mujeres que presentan condilomas.?°

Durante el afio 2000 a 2013 un total de 21 763 pacientes con condilomas acuminados
(59.67 % mujeres) fueron reportados, de los cuales 1002 desarrollaron enfermedad cancerigena,
siendo un 30.04 % de casos en hombres y 69.96 % en mujeres. La edad promedio a la cual se
registr6 mayor incidencia de diagnostico de condiloma acuminado fue de veinte y veintinueve
afos y la mayoria de los casos de cancer se desarrollaron en un periodo de diez afios posterior

al diagnoéstico de condiloma, con un predominio de casos en el sexo femenino.?®

En el afio 2019, Hasanzadeh M et al., publicé el estudio: The interaction of high and low-
risk human papillomavirus genotypes increases the risk of developing genital warts: a population-
based cohort study. El estudio indica que las caracteristicas clinicas y morfolégicas de las
verrugas pueden ser importantes y Utiles para la prediccion del pronéstico del paciente y tomar

decisiones terapéuticas.

Los investigadores encontraron pacientes con lesiones NIC 2 y 3 que presentaban
condilomas acuminados. En la investigacion particip6 un total de 1380 mujeres de IrAn endonde
a diferencia de otras poblaciones, la edad pico de infeccion fueron mujeres de 35 afios. Lograron
determinar que los genotipos de alto riesgo oncogénico fueron asociados a verrugas,
particularmente pacientes con lesiones por NIC 1 portaban virus de alto riesgo oncogénico.
Estadisticamente, se reportaron los siguientes resultados en mujeres con condiloma acuminado:
63.6 % de mujeres presentaron VPH de bajo riesgo por genotipos 6 y 11, 68.8 % presentd
infeccién por VPH de alto y bajo riesgo, 3.4 % infeccion por VPH de alto riesgo que no fuera 16 y
18 y el 61.7 % de las mujeres presentaron infeccién por VPH de alto riesgo incluyendo el 16 y
18.%

2.1.2 Latinoamérica

En Cuba en el afio 2014, Rodriguez D, Pérez C, Sarduy C, publicaron el estudio: Infeccién
por el virus del papiloma humano en mujeres de edad mediana y factores asociados. El objetivo
de este estudio era describir la frecuencia de infeccion por VPH y las caracteristicas
sociodemogréficas, asi como los antecedentes de importancia de las pacientes que pudieran

estar asociados con la infeccion.??



Se tomd en cuenta dos grupos de mujeres, uno de 177 pacientes que presentaban
infeccion por VPH diagnosticado a través de citologia y otro grupo de 165 pacientes que no la
presentaban. Los investigadores lograron concluir que el 68.4 % de las pacientes con infeccion
tenian entre 40 y 49 afios. Mas del 85 % de las mujeres de ambos grupos inicié su vida sexual
entre quince y diecisiete afios. De todas las variables estudiadas establecieron que la edad,
namero de parejas sexuales, infecciones de transmision sexual y el antecedente de tres o0 mas

partos estaban asociados con mayor riesgo de infeccion por VPH.?

En Ecuador en el afio 2015 los investigadores Cabrera J, Cardena O, Campoverde M,
Ortiz J, presentaron el estudio: prevalencia de genotipos del papiloma virus humano en mujeres
de la provincia del Azuay. El objetivo de este estudio fue detectar la prevalencia de genotipos de
alto y bajo riesgo oncogénico de VPH en funcion de la edad de las pacientes a estudio a partir de
muestras cervicales de mujeres de catorce cantones del pais. Se tomé un total de 500 muestras

de forma aleatoria y se sometieron a PCR y genotipificacion.?®

El estudio demostré una prevalencia de infeccién por VPH del 25.6 % de los cuales el 4.8
% fueron de bajo riesgo y 20.8 % de alto riesgo oncogénico detectados en mujeres entre veinte
y veintinueve afios. La literatura indica que los genotipos de alto riesgo oncogénico mas comunes
son el 16 y 18, sin embargo, en esta poblacién lo mas frecuentes fueron el 31 y 66. Los genotipos
de bajo riesgo oncogénico mas comunes fueron el 42 y 54 con un 2 %, pero en ninguna muestra
se detectd el genotipo 11. Los investigadores confirmaron que la infeccion por VPH es mas
frecuente en mujeres sexualmente activas y demostraron que los genotipos de VPH si varian de

una region geografica a otra.?®

En Perl en el afio 2015 Sullcahuaman Y et al., presentaron el estudio: caracteristicas
sociodemograficas de mujeres peruanas con virus papiloma humano detectado por PCR-RFLP.
El objetivo de este estudio era determinar las caracteristicas sociodemogréaficas de pacientes con
VPH a partir de su deteccion en células cervicales mediante PCR. Se analizaron 465 muestras,

de las cuales 151 (32.5 %) fueron positivas.?*

Los genotipos mas frecuentemente encontrados fueron: 16 (23.8 %) y 6 (11.9 %).
Definieron que el VPH fue mas frecuente en mujeres entre 17 y 29 afios y que eran solteras.
También se reporté casos de coinfeccién con serotipos de bajo y alto riesgo oncogénico; hubo
tres casos de coinfeccién por virus 6 y 16, un caso por 11 y 33 y una paciente presentd infeccion

por virus tipo 6, 16 y 31.%



Flores M et al., en el 2015 realizaron un estudio sobre la prevalencia de genotipos de VPH
en México y en el mundo. Para ello realizaron un metaandlisis de estudios a nivel mundial y de
México donde tipificaron VPH de raspados cervicales de mujeres con diagndstico de lesiéon
escamosa intraepitelial de bajo y alto grado oncogénico detectado a través de linear array.?®

Se analiz6 un total de doce estudios a partir de los cuales lograron concluir que ademas
de los genotipos 16 y 18, los mas prevalentes fueron 31, 33, 35, 45, 52 y 58. Sin embargo,
mencionan que un estudio en Tanzania se encontrd el genotipo 58 en cérvix sin lesion, en
lesiones intraepiteliales de bajo grado encontraron el genotipo 42 y 84 en Suecia y el genotipo
35 en Sudafrica, los cuales son considerados de alto riesgo oncogénico. Es importante mencionar
gue el genotipo 71 se encontrd Unicamente en muestras de LIEBG y cancer cervicouterino en la
poblacién mexicana, sin embargo, hasta ahora no se le ha designado potencial oncogénico a este

genotipo.?®

En México en el afio 2016 Flores S, Garcia C, Soriano D, Figueroa R, Marquez G,
publicaron una investigacion sobre: genatipificacion del virus del papiloma humano en mujeres
gue asisten a un hospital gineco-obstétrico de tercer nivel de la Ciudad de México. El objetivo de
los investigadores era determinar la frecuencia de infeccién por VPH de mujeres que acudian a
un hospital de gineco- obstetricia. Se tomé un total de 65 muestras cervicales de mujeres entre
15 y 46 afios para la deteccién de VPH y posteriormente se realizé genatipificacibn mediante la

prueba de linear array. El 55.4 % de las pacientes tenian VPH positivo.?’

La edad de inicio de vida sexual de estas pacientes fue de diecinueve afios, la media con
un promedio de cuatro parejas sexuales y se observé un mayor niimero de casos positivos en
mujeres mayores de veinte afios (83 %) en comparacién con las menores de veinte afios y
también se asocié un grado de escolaridad baja con mayor niamero de casos positivos. Es
importante mencionar que de todas las muestras el 55.4 % presentaron infeccién Unica, sin
embargo, un 38.9 % presentaron infeccién por varios genotipos. Los genotipos de bajo riesgo
oncogénico mas frecuentemente encontrados fueron el 6 y 53. Por lo que los genotipos de bajo

riesgo varian en cada poblacién y el porcentaje de coinfeccién en este estudio fue significativo.2®

En el aflo 2017 Heredia A, Palacios G, Castillo M, Hernandez A, Medina F, presentaron el
estudio: prevalencia y tipificacion de genotipos de virus de papiloma humano en mujeres del area

metropolitana del Valle de México. El objetivo de los investigadores fue determinar la prevalencia



de VPH y asi describir los genotipos més frecuentes, para ello, utilizaron una muestra de 142
mujeres mayores de 35 afios.?’

El 68 % de las pacientes reporté una pareja sexual y la edad promedio fue de 48 afios. Se
detectd una prevalencia de 9 % de VPH, de estos casos positivos, el 85 % presentd genotipo de
alto riesgo oncogénico y 15 % de bajo riesgo oncogénico. En este estudio no se encontré una
diferencia significativa entre la edad y el nimero de parejas sexuales asociada a la infeccion por
VPH, por lo que han relacionado la edad (mayores de 35 afios) con menor incidencia de lesiones
por VPH.?

2.2 Marco referencial

La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) es la enfermedad de transmision
sexual de mayor incidencia a nivel mundial, afectando tanto a mujeres como hombres. Se ha
evidenciado que el 70 % de la poblacion a nivel mundial se vera afectada en algdn momento de

su vida por el VPH.%2

El VPH es el agente etioldgico principal de las lesiones intraepiteliales escamosas, la
manifestacion clinica predominante son los condilomas en el area genital. La incidencia de
infeccién por el VPH en mujeres con citologia normal es de un 10.2 % a nivel global, un 22.4 %
en Africa, 13 % en América, 8.2 % en Europa y 7.5 % en Asia. Del total de personas afectadas el
10 % tiene una infeccién activa del VPH, 4 % posee una infeccion que causa anormalidades

citolégicas y el 1 % tiene infecciones que causa condilomas visibles,1330:31.32

Numerosos factores de riesgo se han identificado como elementos claves para la
predisposicion a infecciones por el VPH que progresan posteriormente a cancer de cérvix.
Estudios previos revelan la asociacién entre VPH positivo, edad, educacion, procedencia, nimero

de gestas comportamiento sexual y el habito de fumar.®

Sin embargo, otros factores como la ocupacion, el estado civil y los anticonceptivos orales,

demuestran que no tienen ninguna relacion con la infeccién por VPH.33



2.2.1 Caracteristicas sociodemogréficas

2.2.1.1 Edad
La prevalencia del VPH disminuye al aumentar la edad de la poblacion. Los condilomas
acuminados son menos frecuentes en personas menores de 20 afios y se ha observado mayor
prevalencia personas de 20 a 29 afios. Del 28 % al 46 % de mujeres infectadas por el VPH, se
encuentran en un rango de edad inferior a los veinticinco afios con una disminucion al final de los
40 afios en adelante. En mujeres menores de veinte afios la prevalencia es del 11.3 %; de
veintiuno a 30 afios 7.4 %; de 31 a 40 afios 7 %; 41 a 50 afios 5.2 % y por ultimo las mayores de

50 afios 8.6 %o.3% 3536

Rodriguez D, Pérez J, Sarduy M, en el afio 2014 en Cuba realizaron una investigacion en
177 mujeres con el objetivo de identificar la edad y los factores asociados en mujeres infectadas
por el virus del papiloma humano, donde demostraron que la edad es uno de los factores de
riesgo relacionado con la infeccién por VPH. Los autores indican que el primer coito antes de los
20 afios y especificamente, antes de los 18 afios aumenta el riesgo de infeccion por este virus
secundario a una vulnerabilidad del epitelio cervical inmaduro en este rango de edad. En este
estudio, se tomo en cuenta mujeres entre 40 y 59 afios, sin embargo, la edad de las mujeres con
VPH de mayor frecuencia fue de 45 a 49 afios, en las cuales se observo que mas del 85 % de

ellas inicio vida sexual activa entre los 15y 17 afios.

De igual manera, Sullcahuaman Y et al., en el afio 2015 en Per0 realizaron un estudio
cuyo objetivo era determinar las caracteristicas sociodemograficas de 465 pacientes con
diagnéstico de VPH. Se logré determinar que la presencia del virus fue mayor en mujeres entre
17 y 29 afios con un OR de 2,64 y un IC del 95 %. Posteriormente, los rangos de edad de mayor
frecuencia de menor a mayor fue el siguiente: 30-39 afos, 40-49 afios y mayores de 50 afios. Por
lo que se puede observar que las pacientes de edad joven son las mayormente afectadas por la
infeccién del VPH, es por ello que los investigadores recomiendan educacién sexual y métodos

moleculares de tamizaje para detectar tempranamente este tipo de infeccion.?

Asimismo, Flores S, Garcia C, Soriano D, Figueroa R, Marquez G, en el afio 2016 en
México realizaron un estudio de tipo transversal, donde se involucré a 65 mujeres entre 15 a 46
afios. El promedio de edad de dichas mujeres fue 28 afios, la edad media de inicio de vida sexual
activa fue de 19 afios. Se observé que las mujeres mayores de 20 afios (83 %) fueron las mas

afectadas por la infeccion de VPH y el 69 % de las pacientes afectadas con esta infeccion inicio
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su vida sexual antes de los 20 afos, por lo que indican que la edad es un factor de riesgo
relacionado con la adquisicion del VPH.3®

2.2.1.2 Ocupacién
Hamkar R et al., en los afios 2011 y 2012 realizaron una investigacion en donde se
analizaron factores de riesgo y datos sociodemograficos relacionados con la infeccion por el VPH.
Un total de 1218 mujeres iranies fueron incluidas en este estudio, con diagnéstico de verrugas
genitales, quienes fueron evaluadas en el area de ginecologia de clinicas privadas. El estudio
llego a la conclusion en que el 82 % de las mujeres eran amas de casa 0 se encontraban

desempleadas y el otro 6 % contaban con un empleo formal.®®

Tas B, Turker K, Balci E, en el afio 2014 realizaron un estudio transversal descriptivo con
el objetivo de determinar las caracteristicas sociodemograficas y caracteristicas sexuales en
pacientes infectadas con VPH y que presentaban verrugas anales y genitales. En el estudio
fueron incluidas 273 pacientes procedentes de Estambul las cuales fueron referidas a la clinica
de dermatologia del distrito de Bagcilar para tratamiento y seguimiento. En las conclusiones se
evidencia que el 56.7 % de las mujeres no poseen un empleo formal 0 son amas de casa, el 22.2
% tienen una empresa propia, el otro 8.9 % son estudiantes o nunca han tenido un empleo formal.

Ademas, el 1.1 % de las pacientes son jubiladas o estaban desempleadas.®

Otros estudios evidencian que la mayoria de las pacientes que presentan infecciones por
el VPH y manifestaciones clinicas son desempleadas y amas de casa. Las mujeres mayores de
25 afios desempleadas y aquellas mayores de 30 afios que son amas de casas son mas

propensas a infectarse por el VPH,353537:39

2.2.1.3 Estado Civil

Pulido A et al., en el afio 2011 realizaron una investigacién con el objetivo de determinar
las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y patoldgicas en pacientes infectadas con VPH. Este
estudio incluy6 98 pacientes femeninas de nacionalidad venezolana con diagndstico de infeccién
por VPH gue acudieron al Instituto de Biomedicina por condilomatosis en area vulvar, siendo ésta
la afeccion mas frecuente observada en la consulta de patologia vulvar. En los resultados de
frecuencia de la afeccién segun estado civil se evidenci6 que el 50 % de las pacientes era soltera,
el 30.6 % era casada, el 7.1 % de las pacientes vivia en concubinato, 6.1 % era divorciada, 4.1

% no se reportd y el 2 % de las pacientes eran viudas.*
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Ferra T, Amador M, en el 2008 investigaron aspectos epidemioldgicos de pacientes con
condilomas acuminados. Este estudio incluyé 307 pacientes de nacionalidad cubana con
diagndstico de verrugas anales y genitales, procedentes de la consulta externa de los policlinicos;
una de las variables investigada fue el estado civil de los participantes, obteniendo como resultado
gue el 51.8 % de los participantes eran solteras, 33.9 % casadas y 14.3 % se encontraba en union
consensual. Concluyendo que el estado civil soltero fue el de mayor incidencia, en dicho estudio
se atribuye a que los pacientes infectados por VPH estuvieron comprendidos en las edades
jovenes de mayor actividad sexual y por lo tanto no mantenian en ocasiones una pareja Unica y

estable.*!

Asimismo, Sullcahuaman-Allende Y et al.,, en el afio 2015 llevaron a cabo una
investigacion sobre las caracteristicas sociodemograficas de mujeres peruanas con VPH
detectado por PCR-RFLP. Este estudio incluyé un total de 465 mujeres de las cuales el 64.7 %
eran solteras, 23.2 % eran casadas, divorciadas o viudas y el 12 % no se reportd. Este estudio
evidencio que la presencia de genotipos de VPH de alto riesgo es mayor en solteras (OR 2,19,
IC 95 %: 1,04-4,62). Las mujeres jovenes Yy solteras presentan en todos los estudios una mayor

frecuencia de VPH-positivos.?*

Ademads, otro articulo de investigacion publicado en Perq, con el propdésito de caracterizar
clinica, epidemiolégica y terapéuticamente a las pacientes con condiloma acuminado, en el que
se incluyeron 219 pacientes con diagnostico de condiloma acuminado documentd que el 70.3 %
de los pacientes eran solteras, 27.4 % casadas y 2.3 % divorciadas. Se concluye que la
promiscuidad y la practica de relaciones sexuales sin la adecuada proteccion, asociado a total
desconocimiento de la enfermedad favorece evidentemente el contagio del VPH y sus

manifestaciones clinicas.*?

2.2.1.4 Escolaridad

Hamkar R, Shoja Z, Ghavami N, Heydari N, Farahmand M, Jalilvand S, en el afio 2017 se
realizé un estudio retrospectivo en Iran, el cual incluyé a 1 218 mujeres en las cuales se investigd
la presencia de VPH a través de la técnica de PCR y todas las muestras positivas se sometieron
a genotipificacion. Se obtuvo un total de 88 muestras positivas para VPH (prevalencia del 7.2 %).
En el estudio se observé que el nivel de educacion que presentan las mujeres es una

caracteristica importante en el desarrollo de VPH.*3

La prevalencia del VPH en funcién de la escolaridad presenté un aumento en los grupos

extremos de la educacioén, ya que se observo un pico en la poblacién femenina analfabeta del 7.5
12



% ( con similar prevalencia segun el genotipo, bajo riesgo: 3.75 %; alto riesgo: 3.75 %) y un
aumento significativo de casos VPH positivos en la poblacion femenina universitaria la cual obtuvo
una prevalencia del 9.4 % con predominio de genotipos de bajo riesgo oncogénico: 5.4 %; con
respecto a los de alto riesgo oncogénico: 4 %). El resto presentd una prevalencia menor al 7 %
(Educacion basica 7.30 % y educacion media del 6.10 %). El estudio concluye que hay necesidad
de priorizar programas educativos en las escuelas de educacién media, los cuales estén
orientados a la prevencién contra el VPH, a través de la vacunacién y la deteccion precoz de las

lesiones para evitar el incremento de casos en la poblacién universitaria.®

Dareng E et al., el afio 2018 en Nigeria realiz6 un estudio prospectivo con la finalidad de
establecer las caracteristicas sociodemograficas involucradas en la aparicion de verrugas
genitales en la poblacion femenina; y evaluar el impacto de la vacunacion contra el VPH en este
grupo de estudio. Se incluyeron 962 mujeres y para plantear los resultados se dividié a la
poblacién segun la cantidad de afios de educacion formal; concluyendo que la mayoria de los
participantes que obtuvieron mas de seis afios de educaciéon formal (89 %, 858/962) fueron las

que presentaron un aumento de casos reportados de VPH.3

2.2.1.5 Etnia

Gaspar J, Quintana S, Reis R, Gir E, realizaron un estudio transversal retrospectivo con
824 mujeres brasilefias durante el afio 2012, con el objetivo de determinar los factores
sociodemograficos y clinicos de mujeres con VPH; concluyendo que las mujeres no blancas
presentaban una mayor probabilidad de infeccién en comparacion con las mujeres blanca. Esto,
debido a diversos factores como etnia, nivel de escolaridad, nivel socioeconémico y/o consumo

de drogas.*°

Asimismo, Foss E et al., realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de evaluar los
factores de riesgo que pueden desempefiar un papel en el desarrollo del condiloma acuminado
gigante o tumor de Buschke-Lowenstein que justifigue el manejo operativo. La regresion lineal
multiple de esta investigacién identificd solo la raza afroamericana como predictiva de una mayor
carga de esta enfermedad, por lo que este estudio concluyo que el factor de riesgo con una mayor
asociacion con el aumento en el tamafio del condiloma anogenital es la raza afroamericana. La
exposicidn de los negros a procesos acumulativos de desventajas sociales influencia su mayor o
menor acceso a los servicios de salud, bienes materiales, escolaridad, vivienda, bienes puablicos,

y acceso a la informacioén, induciendo mayor incidencia de la infeccién sobre esta poblacién.*
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En contraste; Trujillo |, Lépez P, Pérez D, Barbeito T, Pavon Y, Pérez M, durante el periodo
de 2009 - 2013, con el objetivo de caracterizar desde el punto de vista epidemioldgico, clinico y
de respuesta terapéutica a los pacientes con condiloma acuminado, realizaron un estudio
descriptivo ambispectivo con 219 cubanos; cuyos resultados demuestran que hubo 121 pacientes
de piel blanca, que fue mayoria de manera global (55.3 %) en contraste con pacientes de piel no
blanca (44.7 %). Lo que evidencia relaciones porcentuales casi homogéneas entre pacientes con
piel blanca y no blanca en esta poblacién cubana.**

2.2.2 Genotipificacién del virus del papiloma humano

2.2.2.1 Virus del papiloma humano

El virus del papiloma humano es un virus ADN de doble banda que forma parte de una
gran familia de papilomavirus que infecta a los vertebrados desde pajaros hasta humanos, estos
pueden causar neoplasias intraepiteliales benignas o malignas. Cada papilomavirus es especifico
para la especie del huésped y esta especificidad es absoluta. Sin embargo, cada especie muestra
predileccién por un tejido epitelial especifico; como la mucosa oral, mucosa genital o piel. En los
humanos, la especificidad de los virus por un tejido en particular es menor y ciertos tipos de VPH
pueden invadir dos o mas tejidos. Los VPH fueron agrupados en base a la homologia en su
genética, los virus que comparten menos del 90 % de similitud en regiones especificas se definen

en grupos separados; existen cerca de cien diferentes tipos de VPH.*

Los papilomavirus no poseen envoltura, tienen una doble cadena de ADN y miden
aproximadamente 55 - 60 nm de diametro. Su cépside esférica estd compuesta por dos proteinas
codificantes: una gran proteina estructural L1 y una pequefia proteina estructural L2. Durante la
entrada del virién a la célula, las proteinas L1 forman pentameros llamados capsémeros y 72
capsomeros forman la capside del virus con una simetria heicosaédrica. La capside rodea el ADN
del virus constituido por ocho genes y una region regulatoria no codificante, la cual contiene sitios
de union para factores proteicos y hormonales del hospedero, necesarios para que el virus pueda
completar su ciclo de replicacion, esta capside entonces protege de la degradacion y también

oculta al virus de las células marcadoras.*®

El genoma del VPH mide entre 6800 y 8400 pares de bases (pb) y se encuentra asociado
con proteinas del hospedero, lo conforman dos tipos de genes, aquellos que son codificados en
las etapas tempranas de la infeccién, conocidos como genes E (del inglés Early), y aquellos que
son codificados durante las etapas tardias del ciclo de replicacion de este, conocidos como L (del

inglés Late). Se conocen seis genes tempranos: E1, E2, E4, E5, E6y E7, y dos tardios: L1y L2.
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Los genes tempranos codifican proteinas involucradas en la replicacion y regulacion viral, asi
como en su capacidad carcinogénica.*®

La region E tiene tres oncogenes: E5, E6 y E7, modulan el proceso de transformacion. La
regiéon E5 esta localizada en la membrana celular y previene la acidificacion de las endosomas,
esto estimula la activacion del factor de crecimiento epidérmico no programado y contribuye al
potencial oncogénico del virus inhibiendo la apoptosis. E6 induce la sintesis de ADN, previene la
diferenciaciéon celular, inhibe al supresor de tumores p53 anulando su funciéon de apoptosis y
factores de reparacion. E7 induce la proliferacion celular no programada, interactta con factores
de transcripcion y enzimas remodeladoras de cromatina también tiene capacidad de impedir la
apoptosis celular activando los reguladores positivos de la célula e inhibiendo los reguladores
negativos y supresores de tumores; principalmente p105Rb, desestabiliza centrobmeros y causa

defectos mitoticos.*®

2.2.2.2 Trastornos de la célula huésped del VPH

Los papilomavirus tienen una alta especificidad por células epiteliales escamosas en estas
células es donde se lleva a cabo la sintesis de nuevas particulas virales. El VPH inicia su ciclo
productivo infectando a las células poco diferenciadas de las capas basales del epitelio, donde
inicia la transcripcion de sus genes. El ciclo replicativo de los papilomavirus se divide cominmente
en dos etapas denominadas temprana y tardia; estas etapas estan ligadas al estado de
diferenciacién de la célula epitelial presente en el tejido. La forma en que el VPH alcanza las
células de los estratos bajos del epitelio es a través de abrasiones del tejido. El virus se une a su

célula blanco a través de un receptor de membrana, la molécula a 6-Integrina.*®

Una vez ocurrida la infeccion el virus se establece dentro del nicleo de las células basales.
El virus permanece en estado circular fuera de los cromosomas del hospedero, replicandose a
niveles muy bajos en coordinacién con la division celular. Una vez dentro del nucleo el genoma
es transcrito en una serie de procesos complejos que involucra la presencia de mudltiples
promotores, patrones diversos de modificacién del ARNm, asi como una produccion diferenciada

de los mismos entre distintas células.*®

Durante la latencia del virus, muy poco ARN es expresado. Sin embargo, si se puede
detectar ADN del VPH en pacientes que han tenido una remision por afios. La activaciéon de la
expresion viral puede ocurrir en cualquier momento después de una infeccion latente. Cuando
las células infectadas se diferencian y migran desde la capa basal hacia el estrato espinoso del

epitelio, la replicacion viral se estimula, produciendo la acumulacion de viriones dentro del ndcleo.
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Los genes producidos tempranamente son E6, E7 y posiblemente E5 para poder inducir
papiloma, sin embargo, la expresion de los genes tardios se observa Unicamente en los
gueratinocitos totalmente diferenciados de los estratos mas superficiales, donde también ocurre

el ensamblaje de las capsides virales que dan lugar a la formacion de viriones.**

La proteina E6 es muy activa contra p53 en los genotipos de alto riesgo, mientras que la
E6 de los virus de bajo riesgo tiene una menor afinidad por p53 y estos casi no tienen efecto
sobre ella. Es importante de resaltar que los virus de alto riesgo el genoma viral se integra al
genoma de la célula, mientras que en los virus de bajo riesgo el genoma queda de manera
episomal. Este proceso que el ADN se ve mutado por el VPH se ha asociado con el paso de una
lesion de alto grado a cancer invasivo. Se ha reportado que en mas de la mitad de los casos de
cancer con infeccion VPH 16 y la mayoria con infeccién por VPH 18 tienen integrado el genoma

viral.%

2.2.2.3 Condiloma acuminado
Dermatosis producida por el VPH, en especial genotipos 6 y 11 (90 %). Se ha observado
gue pueden también estar ocasionados por otros genotipos en menor frecuencia; 16 (50 a 60 %),
18 (10 a 20 %), 31, 33, 35, 39,45, 51, 52 y 56. Afecta las mucosas genital y anal, y se caracteriza

por vegetaciones o verrugosidades que tienden a crecer y persistir.*’

Predominan en los genitales; en el sexo femenino en vulva, labios mayores y menores, y
rara vez en cuello uterino; en el sexo masculino, en el surco balanoprepucial, frenillo, prepucio y

meato urinario. “®

Ademads, pueden aparecer en periné, ano y recto, y rara vez, en la ingle, axilas y pliegues
interdigitales. Se presentan lesiones vegetantes de superficie granulosa, himedas, blandas, del
color de la piel, rosado o grisaceo. Pueden crecery producir grandes verrugosidades con aspecto
de coliflor; llegan a medir 20 cm o0 mas de diametro. La evolucion es crénica y persistente; rara
vez son dolorosas. Un 75 % de las parejas sexuales de los pacientes queda infectado por lo que
la inspeccion clinica y tratamiento debe de ser para ambos.*

2.2.2.4 Uso de Reaccién en Cadena de la Polimerasa en genotipificaciéon de VPH

La Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR), es un método in vitro de sintesis de ADN
con el gque un segmento particular de éste es amplificado al ser delimitado por un par de
cebadores o iniciadores que lo flanquean; y su copiado se logra en forma exponencial a través

de repetidos ciclos de diferentes periodos y temperaturas de incubacion en presencia de una
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enzima ADN polimerasa termoestable y asi se obtienen en cuestion de pocas horas millones de
copias de la secuencia deseada del ADN.374950

Dicho método amplifica la secuencia de ADN deseada mediante los siguientes pasos: la
desnaturalizacién, amplificacion y la elongacion del ADN; para asi obtener una mayor cantidad
de copias del mismo y para luego lograr la deteccién y genotipificacion de la secuencia a

estudio.51:5253

Rymsza T, Ribeiro E, Carvalho L, Bhattacharjee T, Azevedo R, en el 2018 realizaron una
investigacion para comparar la eficacia de la PCR y la espectroscopia infrarroja por la
transformada de Fourier con reflectancia total atenuada (ATR-FTIR) para la deteccion de VPH,
en 41 pacientes brasilefias, y concluyeron que la técnica ATR-FTIR puede ser un método
prometedor en el futuro para ayudar a la deteccién del VPH, ya que mostr6 sensibilidad similar al

PCR. Ademas, ambas mostraron superioridad contra la citologia convencional.®*

Sin embargo, la PCR es altamente especifica y sensible para la deteccién del VPH, ya
gue es la Unica prueba capaz de identificar el virus incluso en su estado latente, es decir cuando
el virus aun no se ha incorporado al genoma del huésped generando cambios histoldgicos; lo que
deja en evidencia su superioridad en comparacion con la citologia y otras pruebas moleculares
como Southern Blotting y la hibridacion in situ o la inmunohistoquimica la cual es altamente

especifica, sin embargo no es tan sensible como la PCR.>*

2.2.2.5 Deteccion del ADN del VPH
2.2.2.5.1 Pruebas del ADN
Para la primera etapa, la extraccion de ADN consta de una etapa de lisis en la cual se
debe romper las estructuras que constituyen el citoplasma y de esta manera se logra liberar al
medio su contenido, y otra etapa de purificacion que implica la retirada de la solucién final de la
mayoria de los elementos que pueden interferir en la PCR. Durante esta etapa las cadenas de
ADN son calentadas a 95°C durante 20 a 30 segundos con el fin de separar las mismas,

obteniendo dos cadenas las cuales a su vez seran una especie de molde.*°

Posteriormente a la extraccion se realiza la cuantificacién y valoraciéon del material
genético. Uno de los métodos mas utilizados para la cuantificacion del ADN es el analisis de la
absorcion UV, ya que los nucle6tidos poseen maximos de absorcion alrededor de 260 nm (por

ejemplo, dATP: 259 nm; dCTP: 272 nm; dTTP: 247 nm). Este método proporciona una estimacion
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simple y precisa de la concentracion de una muestra. Se considera una muestra adecuada entre
50-200 ng/l. *°

En la siguiente etapa para poder llevar a cabo la amplificacién del ADN es necesario tener
una cantidad Optima de material el cual debe estar en torno a los 5ng. El proceso consiste en
varias fases de altas y bajas temperaturas alternadas mediante un aparato llamado termociclador
gue permite calentar y enfriar los tubos de reaccién. En estos tubos, se coloca el ADN original
junto con una mezcla que contiene nucledtidos, polimerasa y primers. Los primers se alinean al
extremo 3’ de la cadena molde, se necesitan dos secuencias diferentes, una denominada forward
0 sentido y otra reversa o antisentido. Al final de cada ciclo se habran duplicado dos cadenas de
ADN a partir de una y de esta forma la replicacion de una cadena blanco por cada ciclo se realiza

de manera exponencial permitiendo la extensién y multiplicacion de la cadena de ADN. *°

Finalmente, es necesario la separacioén de las moléculas y el analisis del producto. La
separacion de moléculas se realiza por medio de la electroforesis que es una técnica que permite
dicha separacion de moléculas segun la movilidad de estas en un campo eléctrico. Dependiendo
de la técnica que se use, la separacion obedece en distinta medida a la carga eléctrica de las
moléculas y a su masa. Se utiliza cominmente para el andlisis de mezclas de proteinas o de

acidos nucleicos como soporte en un gel, habitualmente de agarosa o de poliacrilamida.*®

Los &cidos nucleicos ya disponen de una carga eléctrica negativa que los dirigira al polo
positivo, mientras que las proteinas se cargan al unirse con sustancias como el SDS (detergente)
gue incorpora cargas negativas de una manera dependiente de la masa molecular de la proteina.
Al poner la mezcla de moléculas y aplicar un campo eléctrico éstas se moveran y deberan ir
pasando por la malla del gel (una red tridimensional de fibras cruzadas), por lo que las de menor
tamafio se moverdn mas rapido. Asi, las mas pequefias avanzardn mas y las mas grandes
guedaran cerca del lugar de partida. En otras palabras, las moléculas de ADN grandes viajan
despacio a través del gel, mientras que las moléculas pequefias viajan mas aprisa. Se debe tener
en cuenta que el gel esta orientado de modo que las bandas mas lentas (moléculas mayores)

estén arriba.®’

2.2.2.5.2 Extraccién y purificaciéon del ADN
Las muestras obtenidas se preparan en 1 ml de Buffer de Lisis (Tris-HCI 10mM pH 8,
EDTA 0.1M pH 8, SDS 0.5 %, Proteinasa K 200 mg/ml, RNAsa 20 mg/ml), incubadas a 37 °C y
55 °C toda la noche. La extraccion del ADN se realiza con fenol-cloroformo y la precipitacion con

etanol, segln la técnica descrita en Sambrook.3’
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2.2.2.5.3 Deteccion y tipificacion del VPH
Las muestras de ADN son sometidas a diagnostico de VPH mediante la amplificacion del
gen de R-globina por PCR, el cual extiende un fragmento de aproximadamente 268pb a una

temperatura de 55 °C, como lo describen Resnick y colaboradores. *°

Para la deteccion del VPH se utilizan tres diferentes juegos de oligonucleétidos
universales (MY09/ MY11, GP5/GP6 y L1C1/L1C2) que amplifican fragmentos de diferente
tamafio de la region L1 del VPH. Cada reaccion se lleva a cabo en un termociclador en un total
de 40 ciclos, un primer ciclo de desnaturalizacion a 94°C por 10 min y un ciclo final de extension
a 72°C por 7 min; los 38 ciclos intermedios se llevan a cabo a una temperatura de 55°C para los
oligonucleétidos MY09/11 y de 48°C, tanto para GP5/6, como para L1C1/2. El resultado se
visualiza por medio de electroforesis en gel de agarosa, identificando la banda amplificada del

tamario esperado.®’

2.2.2.5.4 Amplificacion de la region L1 del papilomavirus
La amplificacién de la regién L1 consiste en:

a) Las muestras se amplifican con los oligonucledtidos universales MY09/MY11, localizados
dentro de la region L1 del genoma del VPH, donde se obtiene un fragmento aproximado
de 450 pb.*°

b) Las muestras que resultan negativas a la amplificacion con MY09/MY11 son sometidas a
amplificaciébn con oligonucledtidos universales (GP5/GP6), localizados dentro de la
secuencia reconocida por los oligonucleotidos MY09/MY11 y que amplifican un fragmento
de 150 pb.*°

c) Las que persisten negativas se analizan con otro par de oligonucleétidos universales

L1C1/L1C2 que generan un fragmento de 240-250 pb de la region L.

2.2.2.5.5 Secuenciacion del ADN

La secuenciacién del ADN es un conjunto de métodos y técnicas bioquimicas cuya
finalidad es la determinacioén del orden de los nucleétidos, asi como la orientacién en la molécula
de ADN. Las metodologias actuales permiten realizar este proceso a gran velocidad, lo cual ha
sido de gran importancia para proyectos iniciales multinacionales a gran escala como la

secuenciacion del genoma humano. *°

Todas las plataformas de secuenciacion masiva comparten las siguientes caracteristicas:
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a) El ADN se fragmenta al azar y se unen adaptadores especificos a ambos lados de cada
molécula directamente sin necesidad de clonar.

b) La amplificacion de la libreria se produce mediante el anclaje del fragmento de ADN, a
través de sus adaptadores, a una superficie sdlida como son las microesferas o
directamente a la placa de secuenciacion.

c) La secuenciacion y deteccién de las bases ocurren al mismo tiempo en todas las
moléculas de ADN.

d) Las lecturas generadas son cortas.

Las nuevas plataformas que se encuentran en desarrollo son conocidas como
secuenciadores de tercera generacion, estas permiten la secuenciacion de una Unica molécula
de ADN evitando la amplificacién de los fragmentos de ADN mediante PCR. De esta manera, se
evitarian las desviaciones generadas durante el proceso de amplificacién y, al mismo tiempo se
reduciria el tiempo de trabajo y el precio global de secuenciacién. Estas plataformas se

denominan Secuenciadores SMRT (Single Molecule, Real Time) y Oxford Nanopores. 5037

2.2.3 Coinfeccién en condilomas vulvares

La coinfeccion del condiloma vulvar ocurre cuando se identifica a mas de un genotipo del
VPH en una sola lesion. Se conoce que cerca del 90 % de los condilomas acuminados son
causados por los genotipos 6 y 11, sin embargo, la coinfecciébn es comun. Los otros genotipos
gue infectan con frecuencia son el 16, 18, 31, 33, 35 y 45; estos tienen potencial oncogénico. Se
ha estudiado con las lesiones que aparecen en piel son menos susceptibles a desarrollar el
potencial oncogénico de estos serotipos, a diferencia de la transformacion que ocurre en el cérvix

o en el ano.?8%

2.3 Marco teorico

2.3.1 Coinfeccion por genotipos de alto y bajo riesgo VPH, para el desarrollo de verrugas
genitales.

Hasanzadeh M et al., realizaron en Iran durante el afio 2018 un estudio de cohorte basado
en una poblacion de 1380 pacientes, con el objetivo de evidenciar como la interaccién de los
genotipos del VPH de alto y bajo riesgo aumentan la probabilidad de desarrollar condilomas
acuminados; cuyo resultado evidencié que los pacientes infectados con genotipos de bajo riesgo
oncogénico (6 y 11) del VPH tenian un riesgo de condilomas acuminados de un OR de 2.34 (IC

del 95 %: 0.955 -5.737, P = 0.06). Asimismo, se comprobd que el riesgo de desarrollo de
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condilomas se incrementa con la presencia de coinfeccion por VPH de alto riesgo y bajo riesgo
oncogénico (OR: 2.814; IC: 95%: 1.208 -6.55, P =0.017).%

2.3.2 Los condilomas acuminados y el aumento del riesgo del desarrollo de cancer
vulvares.

En un estudio de cohorte nacional, realizado por Blomberg M, Friis S, Munk C, Bautz A,
Kjaer S, en el afio 2012, se examiné el riesgo de cancer en hombres y mujeres con condilomas
acuminados, en la poblaciéon de Dinamarca; con una muestra de 16 155 hombres y 32 933
mujeres que recibieron el diagnostico de condilomas acuminados durante 1978 a 2008; y las
tasas de incidencia estandarizadas (SIR), se calcularon como estimaciones del riesgo relativo de
canceres. Los resultados obtenidos en la poblacion femenina de dicho estudio indica que el SIR
mas alto fue para el cancer de vulva (SIR, 14.8; 95 % CI, 11.7 — 18.6), seguido por el cancer anal
(SIR, 7.8; 95 % Cl, 5.4-11.0), y se observo una elevacion significativa del riesgo de cancer vaginal
(SIR, 5.9; 95 % ClI, 2.2-12.9) y del cervical (SIR, 1.5; 95 % ClI, 1.3-1.8).%°

El estudio concluye que los tipos de VPH de alto riesgo oncogénico a menudo se
encuentran en verrugas genitales, lo que en si mismo puede predisponer al cancer. Sin embargo,
la infeccidon por VPH suele ser transitoria y sin sintomas, y solo algunas personas infectadas
desarrollan verrugas genitales. Esta seleccion podria ser causada potencialmente por diferencias
inmunoldgicas entre individuos, lo que en teoria podria predisponer a algunos a una mayor
tendencia hacia la persistencia de la infeccién por VPH y, por lo tanto, a un mayor riesgo de

cancer.!

2.4 Marco conceptual

e Caracteristicas sociodemogréficas: Conjunto de caracteristicas sociales, bioldgicas,
econdmicas y culturales que estan presentes en la poblacién sujeta a estudio, tomando
aquellas que pueden ser medibles.>¢5"

e Cebadores MY: Es uno de los sistemas de amplificacion de ADN mas frecuentes utilizados
para detectar VPH alrededor del mundo. Los cebadores MY gue se utilizan son dos (MY11,
forward y MYO09, reversa) tienen como blanco la region L1 generando un amplicon de 450pb
y son capaces de detectar mas de 18 genotipos de VPH (VPH 6, 11, 31, 16, 18, 26, 31, 33,
35, 39, 40, 42, 45, 52, 53, 55, 56, 58, 59 y otros).%®

¢ Condiloma acuminado o verruga genital: Son la expresion clinica de la infeccion por VPH,
considerados de bajo riesgo oncogénico y es considerada la enfermedad de transmision

sexual mas frecuentes.®®
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Genitales externos femeninos: Organos externos encargados de la reproduccion femenina,
comunmente se les denomina wvulva, la cual incluye todas las estructuras visibles
externamente desde el monte de Venus hasta el perineo; e incluyen, el monte de Venus, los
labios mayores y menores, el clitoris, el himen, el vestibulo, el orificio uretral y diversas
estructuras glandulares y vasculares.®%¢

Genotipificacion: Proceso por el cual se realiza la determinacion de las variantes genéticas
de un genoma, ya sea visto de forma individual o colectiva (de un cierto grupo o poblacién).®’
Infeccion por VPH de alto riesgo oncogénico: Invasion por genotipos de VPH que presentan
un alto potencial oncogénico y son los agentes etiol6gicos del cancer cervico-uterino, los
cuales son: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82.5263

Infecciéon por VPH de bajo riesgo oncogénico: Invasién por genotipos de VPH, los cuales
producen lesiones anogenitales benignas como verrugas y condilomas acuminados; los
cuales son: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 y 81.%2

Organizacion gendémica del VPH: Estructura que conforma el genoma (conjunto de genes) del
VPH, se encuentra dividido en tres zonas o regiones llamadas: region temprana, region tardia
y region regulatoria corriente arriba o también llamada region larga de control.*®

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): Método in vitro de sintesis de ADN con el que
un segmento particular de éste es amplificado al ser delimitado por un par de cebadores y su
copiado se logra en forma exponencial a través de repetidos ciclos de diferentes periodos y
temperaturas de incubacion en presencia de una enzima ADN polimerasa termoestable, para
obtener en cuestion de horas millones de copias de la secuencia deseada.®*

Region larga de control: Parte no codificante del genoma del VPH que representa el 15 % de
su organizacion y controla la expresiéon de los genes E6 y E7 y contiene muchos elementos
para el origen de replicacion.®®

Region tardia: Del inglés «Late: L», parte que representa el 40 % del genoma del virus y
presenta dos genes (L1 y L2), encargados de generar las proteinas de la capside; una vez
que la replicacién del ADN viral se ha llevado a cabo.%®

Region temprana: Del inglés «Early: E», esta region representa el 45 % del genoma total del
VPH, su funcién se centra en el control de la replicacién viral y formulacién de las proteinas
estructurales E1- E7.%8

Region L1: Gen que forma la capside del virus y tiene la funcién de interactuar con el receptor
celular y presenta actividad inmunogénica Util para el desarrollo de vacunas.>®

Virus del papiloma humano: Es un virus ADN, de la familia Papillomaviridae, que posee un
genoma de doble cadena circular, sin envoltura y con una cépside proteica de simetria
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icosaédrica y es clasificado segun su capacidad oncogénica en alto, intermedio y bajo

riesgo.%?

2.5 Marco geografico

Guatemala, es un pais ubicado entre las latitudes 13° 44"y 18° 30' Norte y las longitudes
87° 24"y 92° 14' Oeste del meridiano de Greenwich. Se encuentra delimitado al Norte y al Oeste
con México y el Océano Atlantico, al Sur con el Océano Pacifico y al Este con Belice, Honduras
y El Salvador. La extension territorial del pais es de 108 889 kilometros cuadrados. Actualmente
el territorio estd organizado en regiones, departamentos, municipios y otras subdivisiones

menores como son aldeas y caserios.®

El departamento de Guatemala esta ubicado en la meseta central del pais. Ocupa una
superficie aproximada de 2 253 km?y su cabecera departamental; la Ciudad de Guatemala, es la
capital de la Republica y se ubica aproximadamente a 1 502 metros sobre el nivel del mar. Limita
al Sur con Escuintla, al norte con Baja Verapaz, al Oeste con Sacatepéquez y Chimaltenango y
al Este con El Progreso, Jalapa y Santa Rosa. El 52.7 % son mujeres, 13 % es una poblacion

rural, 11 % es una poblacion indigena y la tasa de fecundidad es del 2.7.%°

El presente estudio serd realizado en el municipio de Guatemala, el cual limita al Norte
con Chinautla y San Pedro Ayampuc, al Sur con Santa Catarina Pinula y San Miguel Petapa, al
Este con Palencia y al Oeste con Mixco. La presente investigacion se realizara en el Instituto
Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. de la ciudad de Guatemala ubicado en 62.
Avenida 6 - 58, zona 11. El procesamiento de los bloques de parafina de condilomas acuminados
se realizard en el Centro de investigaciones Biomédicas (CIB) ubicado en el segundo nivel del
edificio D del Centro Universitario Metropolitano (CUM) de la Facultad de Ciencias Médicas

ubicado en la cuarta avenida 11 - 45 zona 11.56

2.6 Marco institucional

El Instituto Nacional de Cancerologia “Dr. Bernardo del Valle S”. es el Unico hospital
especializado contra el cancer en Guatemala que pertenece a la asociacion de liga nacional
contra el cancer de Latinoamérica (ALICC) y es parte de la Union Internacional Contra elCancer
y Asociacion de Ligas Iberoamericanas contra el Cancer; ademas de ser un hospital escuela en
cirugia oncoldgica y unidad de atencion para pacientes referidos de la red hospitalaria nacional

diagnosticados con cancer. ¢’
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La Liga Nacional contra el Cancer fue fundada en febrero de 1952 e inaugurada en 1958
brindando atencion en consulta externa y en 1969 se inici6 con la atencion por médicos
oncologos. Se trata de una institucién privada no lucrativa de servicio social orientada en brindar
distintos servicios como educacion, prevencion, diagnostico y tratamiento contra el cancer a
través del uso de alta tecnologia y personal capacitado. Cuenta con servicio de encamamiento,
consulta externa, estudios de imagen, laboratorio clinico, sala de operaciones, nutricion,

quimioterapia y radioterapia.®’

El Centro de Investigaciones Biomédicas (CIB) es uno de los pilares que forma parte de
la Direccion General de Investigaciéon de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de
San Carlos de Guatemala. Dicho centro, pretende brindar servicios de diagndstico rutinario a la
poblacién guatemalteca, asi como servicio de investigacion para la comunidad estudiantil, a
través del asesoramiento y promocion de la investigacion cientifica molecular y/o celular. Esta
conformado por profesionales de la salud, técnicos y personal administrativo y esta dividido en

area de laboratorio clinico, area curricular de investigacion y biologia molecular.®®

Cuenta con servicio de urologia, coprologia, hematologia, patologia, bioquimica,
microbiologia clinica e inmunologia. Ademas de brindar servicios a la poblacién, también impulsa
el area de investigacién para brindar solucion a problemas de salud a través de lineas de
investigacion en cancer de cérvix, genotipificacién del virus del papiloma humano, cancer gastrico
y genotipos de Helicobacter Pylori, cromosomopatia, errores congénitos del metabolismo,

enfermedades neurometabdlicas en la infancia y enfermedades renales.®®

2.7 Marco legal

La Normativa para la Regulacion de Ensayos clinicos en Humanos, Acuerdo Ministerial
SP-M-466-2007, capitulo 3, establece que Unicamente se podra iniciar una investigacion clinica
con aprobacion previa del protocolo por parte de un Comité de Etica en investigacion acreditado
e independiente de los intereses de la investigacion, asimismo, se supervisara permanentemente
el cumplimiento de este criterio. En el articulo 4 se establece que toda investigacion debe evitar
cualquier dafio fisico 0 mental a los sujetos patrticipantes, y el beneficio siempre debe superar al
riesgo para el ser humano. En el articulo 12 se decreta que todos los participantes de la
investigacion deberan otorgar libremente su consentimiento informado previo a participar, sin
algan tipo de influencia ni manipulacion y en el capitulo 17 se regulan los requisitos

indispensables con los que debe cumplir el consentimiento informado.®°
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Segun la Constitucion Politica de la Republica de Guatemala en el articulo 93, definio
Derecho a la Salud como un derecho fundamental del ser humano, sin discriminacion alguna;
ademaés el articulo 94 afirma que es obligacién del Estado velar por la salud y asistencia social
de todos los habitantes, garantizandoles el mas completo bienestar fisico, mental y social; y el
articulo 95 establece la salud como bien publico y todas las personas e instituciones estan

obligadas a velar por su conservacién y restablecimiento.®"°

De igual manera en el Cédigo de Salud, del decreto 90 - 97 del Congreso de la Republica,
en el Articulo 1 detall6 que todos los habitantes de la Republica tienen derecho a la prevencion,
promocion, recuperacion y rehabilitacion de su salud, sin discriminacién alguna. Dentro del mismo
cédigo en el Articulo 37 inciso A se definieron Acciones de Promocién de Salud, como todas
aquellas orientadas a fomentar el normal desarrollo fisico, mental y social del individuo, la familia
y la comunidad; el inciso B defini6 Acciones de Prevencion de la Salud como aquellas acciones
realizadas por el Sector y otros sectores dirigidas al control y erradicacion de las enfermedades

que afectan a la poblacién del pais.”

Asimismo, define las obligaciones del Estado en cumplimiento de su obligacion de velar
por la salud de los habitantes a través del MSPAS, en coordinacion con las instituciones estatales
centralizadas, descentralizadas y autbnomas, comunidades organizadas y privadas, acciones de
promocidn, prevencion, recuperacion y rehabilitacion de la salud, a fin de procurar a los
guatemaltecos el mas completo bienestar fisico, mental y social. También refiere el servicio

gratuito y accesible a los ciudadanos.™

El Cédigo de Salud hace mencidon en el Articulo 38 que las acciones de promocién y
prevencion estaran dirigidas a interrumpir la cadena epidemiolégica de las enfermedades tanto a
nivel de la proteccién, diagndstico y tratamientos precoces de la poblacién susceptible; el Articulo
62 describié que el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social es responsable de formular,
evaluar y supervisar acciones dirigidas al control de Enfermedades de Transmision sexual (ETS).
Dada la magnitud, trascendencia y otras caracteristicas epidemiol6gicas de las ETS, el Ministerio
de Salud Publica y Asistencia social apoyara el desarrollo especifico de programas de educacion,
deteccion, prevencién y control de ETS, VIH/SIDA, con la participacion de diversos sectores.’

Teniendo en cuenta El Acuerdo Gubernativo Nimero 317 - 2002, en el articulo 5 estipula
gue el Programa Nacional de Prevencién y Control de ITS/VIH/SIDA, es el érgano competente
del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social para representarlo en todas las entidades
publicas y privadas en las que se promueva la prevencion, vigilancia epidemiolégica y el control

de enfermedades infecciosas de transmision sexual, el cual dictara las normas técnicas que
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deberan ser aplicadas en la prestacion de servicios de promocién, prevencion, tratamiento y
rehabilitacién. En el articulo 14 se establece que el MSPAS garantizara el facil acceso a los
métodos de prevencion de ITS/VIH/SIDA cientificamente comprobados, por medio de todas sus
unidades de salud en los distintos niveles de atencién del sistema de salud. "

Por otro lado, El Acuerdo Ministerial 517 - 2013 establecié la obligacién a los Médicos en

general y especialistas de notificar trimestralmente cada afio, de los casos de cancer en el pais
al Sistema de Informacion Gerencial (SIGSA) y al Centro Nacional de Epidemiologia (CNE). "
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Determinar la caracterizacion sociodemografica de pacientes con condilomas acuminados
vulvares y la genotipificacion del virus del papiloma humano que asisten al Instituto Nacional de
Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. durante el periodo de 2018 - 2019.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Describir las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes con condilomas

acuminados vulvares a estudio.

3.2.2 Identificar los genotipos del virus del papiloma humano en los condilomas acuminados

vulvares de las pacientes a estudio.

3.2.3 Establecer la proporcion de coinfeccién por el virus del papiloma humano en los

condilomas acuminados vulvares de las pacientes a estudio.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Enfoque y disefio de la investigacion
4.1.1 Enfoque
Cuantitativo

4.1.2 Disefno

Descriptivo ambispectivo

4.2 Unidad de andlisis y de informacion
4.2.1 Unidad de analisis
Datos sociodemograficos y bioldgicos que se obtuvieron a través de la boleta de

recoleccién de datos.

4.2.2 Unidad de informacion

Registros clinicos de las pacientes con condilomas vulvares que asistieron al Instituto
Nacional de Cancerologia Bernardo del Valle S. durante el periodo 2018-2019 quienes se les
efectué biopsia de los condilomas vulvares. Asi como el informe de la prueba de biologia
molecular con registro de genotipificacion proporcionado por el CIB de Facultad de Ciencias
Médicas de la USAC.

4.3 Poblacion y muestra
4.3.1 Poblacion
4.3.1.1 Poblacion diana
La poblacion femenina que asisti6 al Instituto Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del

Valle S. a quienes se les extrapolaron los resultados.

4.3.1.2 Poblacion a estudio
Pacientes quienes asistieron al Instituto Nacional de Cancerologia Bernardo del Valle S.
por presentar condilomas acuminados vulvares, que se les efectué biopsia por médico

especialista y que haya sido diagnosticado por patdlogo de dicha institucion.
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4.3.2 Muestra
Fue una poblacion a estudio de 98 pacientes con diagnéstico de condiloma acuminado
por medio de biopsia comprendidos entre los afios 2018-2019.

4.3.2.1 Marco muestral
4.3.2.1.1 Unidad primaria de muestreo:
El estudio se realizé en el Instituto Nacional de Cancerologia Bernardo del Valle S.

4.3.2.1.2 Unidad secundaria de muestreo:
Totalidad de registros clinicos de pacientes con diagndstico histopatolégico de condilomas
acuminados vulvares durante el periodo 2018-2019.

4.3.2.2 Tipo y técnica de muestreo
La presente investigacion utilizé un tipo de muestreo no probabilistico, cuya técnica fue

muestreo de casos consecutivos durante los afios 2018-2019.

4.4 Seleccion de los sujetos a estudio

4.4.1 Criterios de inclusion

Pacientes femeninas mayores de 18 afios, que asistieron al Instituto Nacional de
Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. en el periodo 2018-2019, a las cuales se les realiz6 biopsia
en dicha institucion, y obtenido diagndstico histopatolégico de condiloma acuminado vulvar. Toda

paciente que firmé consentimiento informado y decidié participar satisfactoriamente.
4.4.2 Criterios de exclusion

Muestras de pacientes con antecedente médico de enfermedad autoinmune o cancer; que

hayan recibido quimioterapia, radioterapia o inmunosupresores.
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4.6 Recoleccion de datos

4.6.1 Técnicas

Se realiz6 una revisiobn exhaustiva y sistematica de expedientes que contaban con
diagndstico histopatolégico de condiloma acuminado, se procedioé a contactar por via telefénica
a las pacientes para consultarles su participacion en el estudio; aquellas pacientes que desearon
participar en el estudio se les realizd una visita domiciliaria para proceder a la autorizacion del

consentimiento informado (ver anexo 1).

Posteriormente, para la recoleccion de los datos se utilizé una boleta, la cual fue llenada
por los investigadores, con los datos sociodemograficos de los expedientes clinicos y el
diagnostico de condilomas acuminados vulvares durante el periodo 2018-2019 atendidas en
Instituto Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. (ver anexo 2).

4.6.2 Procesos
4.6.2.1 Fase administrativa

Paso 1:

Primera reunién de asesor, revisor e investigadores en la cual se propuso la idea a
investigar, discutiendo la factibilidad, viabilidad y probables obstaculos que se podrian presentar.
Se determinoé el tema a estudio “Caracterizacion sociodemografica y genotipificacion del virus del
papiloma humano de pacientes con condilomas acuminados vulvares” y la institucion donde se

llevé a cabo el trabajo de campo.

Paso 2:
Se presenté el anteproyecto a la Coordinacion de Trabajos de Graduacion (COTRAG) de
la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, el cual fue

aprobado.

Paso 3:

Se procedié a realizar el protocolo de investigacion con el fin de ser presentado a la
institucion en donde se procedi6 a realizar el trabajo de campo, de esta manera obtener
autorizacién de parte del comité interno encargado de investigacion de realizar dicho estudio. Se
solicité autorizacion al Centro de Investigaciones Biomédicas (CIB) para el uso de las

instalaciones al momento del procesamiento de muestras.

33



Paso 4:

Se entregd del protocolo al departamento de investigacion del Instituto Nacional de
Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. quienes lo revisaron por cuatro semanas, solicitaron una
reunién con los investigadores para ser expuesto el tema a estudio, la importancia de los datos,
la trascendencia de estos en la salud publica y resolucion de dudas. El departamento de
investigacion de dicha institucion autorizé llevar a cabo el trabajo de campo en su institucion, se
otorg0 la carta de aceptacion firmada por el jefe de dicho departamento. Se solicité autorizacion
al departamento de patologia para la entrega de las muestras del condiloma acuminado vulvar

conservado en bloques de parafina a los investigadores.

Paso 5:

Se solicité una capacitacion para el grupo de investigadores acerca del procesamiento de
extraccion de ADN y PCR para la identificacion y tipificacion del VPH al director del Centro de
Investigaciones Biomédicas, quien otorg6 un oficio de autorizacion para dicha capacitaciéon. La
capacitacion se llevé a cabo durante los meses de marzo y abril de 2019 en la cual los

investigadores practicaron los diferentes procesos que se llevaron a cabo en la investigacion.

Paso 6:

Se entrego el protocolo a COTRAG de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, con los requisitos correspondientes: cartas de las instituciones
donde se llevo a cabo el trabajo de campo, cartas de compromiso, DPI y certificado de curso de
biblioteca de todos los investigadores. Se llevd a cabo una reunién con revisor designado por
COTRAG, donde se discutio a detalle las debilidades en la metodologia del protocolo. Luego se

realizé las correcciones en la metodologia indicadas por la revisora de COTRAG.

Paso 7:
Se solicité la carta de aprobacién del protocolo por COTRAG para luego hacer entrega del
protocolo al Comité de Bioética en Investigacion en Salud con las debidas cartas de autorizaciéon

de protocolo.
Paso 8:

Se solicitd el dictamen de autorizaciéon del protocolo por el Comité de Bioética en Investigacion

en Salud para luego iniciar con el trabajo de campo.
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4.6.2.2 Fase de recoleccion de datos y tipificacion de VPH

Paso 1:

Se obtuvo acceso al archivo de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Cancerologia
Dr. Bernardo del Valle S., donde se realizo revision de los expedientes clinicos y se verifico el
cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion; posteriormente se procedié a contactar a
la paciente por via telefonica en la cual el investigador mencioné los siguientes puntos (ver anexo
2).

e Elinvestigador se identific6 con un nombre y apellido, ademas refirié el grado académico,
la universidad y facultad a la que pertenece.

e Sele explicé a la paciente que se hizo una revision del archivo de los expedientes clinicos
del Instituto Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. y que el suyo cumple con
los requisitos necesarios para ser incluido en la investigacion y se le invit6 a participar en
dicho estudio.

e Se explicé la importancia de identificar el genotipo en la biopsia de condilomaacuminado
gue previamente se tomd y por lo cual hay un genuino interés en que proporcionara su
autorizacion para hacer uso de la informacidén de su expediente médico y de la biopsia,
con la finalidad de poder alcanzar los objetivos de esta investigacion e informarle la causa
de su padecimiento.

e Se resaltd el hecho que la informacion es confidencial y que bajo toda circunstancia habra

una proteccién de la identidad de las pacientes.

Paso 2:

Las pacientes que desearon participar en el estudio fueron visitadas en su domicilio, los
entrevistadores fueron debidamente identificados con la filipina caracteristica del médico
guatemalteco. Se le informd a la paciente que su participacion no es obligatoria y que en cualquier
momento podian retirarse de la investigacion sin tener repercusiones. Ademas, se les explicé a
las pacientes los derechos de autonomia, el principio de no maleficencia y de beneficencia que

debe de contar toda investigacién médica.

Se le pregunt6 si desean conocer el resultado obtenido de su biopsia y se hizo entrega
del consentimiento informado impreso para que la paciente tome el tiempo de leerlo, en el caso
de aquellas que dudaron de su decision, se le otorgd una copia para que tenga mas tiempo de

acceder al estudio. A las pacientes que accedieron al estudio de manera presencial, se les solicitd
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la firma correspondiente en el consentimiento informado identificado con un nimero correlativo.

Luego los investigadores agradecieron la participacion de la paciente en el estudio.

Paso 3:

Se procedi6 a la extraccion de la informacion pertinente de los expedientes clinicos para
el llenado de la boleta de recoleccién de datos. Cada expediente clinico de las pacientes que
presento las caracteristicas necesarias para el estudio, se solicité al departamento de patologia,
las muestras en parafina que correspondian al nUmero de patologia de la muestra para el analisis
correspondiente. Se pidié 5 cortes de 10 micras de grosor, de cada muestra en parafina, fueron

colocadas en tubos de eppendorf de 1.5 ml y con la etiqueta del registro de cada paciente.

Una vez que se obtuvo la totalidad de las muestras fijadas en parafina, proporcionadas
por el departamento de patologia, se procedié a la fase de deteccion y tipificacion de VPH en el

Centro de Investigaciones Biomédicas de la Facultad de Ciencias Médicas, CUM.

Paso 4:

Se realiz6 la extraccion de ADN en donde se agreg6 a las muestras 200 ml de lisador
marca Roche ® y 60 ml de proteinasa K marca Roche ® se dej6 reposar las muestras en el
termomixer compact EPPENDORF® a 60°C a 650 rpm. Se agregd 200 ml de Binding Buffer
marca Roche ® a cada muestra y se incubaron a 10 minutos a 70°C en thermomixer. Ademas,
se agreg6 100 ml de isopropanol marca Sybron. Posteriormente se colocaron las muestras en el

vortex Labnet® VX100 para homogeneizar.

A la solucién obtenida se le agregd 600 ul a un Collection Tube marca Roche ® insertado
en un Filter Tube marca Roche ® y se centrifugd en Centrifugadora Thermo Electron
Corporation®, IEC MicroCL 17R a un minuto a 8,000 gravedades. Remover el Filter Tube del

Collection Tube e insertar un Filter Tube en un nuevo collection Tube.

Se agreg6 500 ml de inhibidor removal buffer Roche ® y se centrifug6é un minuto a 8,000
gravedades. Se removi6 de nuevo el Filter Tube del Collection Tube para luego insertar un Filter
tube en un nuevo Collection Tube y se agregara 500 ml de Wash Buffer (celeste) marca Roche

® y se centrifugd a un min a 8,000 gravedades.

Luego se centrifugd ensamblaje High Pure 10 segundos a velocidad maxima. Se sacaron

las muestras de la centrifugadora y se descart6 el Collection Tube. Se insertd el Filter Tube en
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un tubo estéril de microcentrifugacion de 1.5 ml se agreg6 200 ml de Elution Buffer (blanco) marca
Roche ® y se centrifugd nuevamente a un min a 8,000 gravedades. Posteriormente se descarto
el Filter Tube y se calentaron los tubos de microcentrifugacion a 60 °C por 1 minuto.

Paso 5:

Se realiz6 la comprobacién de ADN por Beta-globina, MY9 y MY11 por medio del master
mix para poder comprobar la presencia de ADN. Se agreg0 los reactivos GoTag marca Roche ®
12.5 ml, H20 7.5 ml, MY9 marca Roche ® 0.75 ml, MY11 marca Roche ® 0.75 ml, GH20 marca
Roche ® 0.75 ml, PCO4 marca Roche ® 0.75 ml, ADN 2 ml.

Se procedi6é a preparar los tubos con cada solucion para llevar a cabo la electroforesis.
Control positivo de HPV 2 ml, control negativo (agua) 2 ml. En cada tubo se agregé 23 ml de
master mix y 2 ml de ADN de HPV se colocé las muestras en el termociclador a 35 ciclos a las

temperaturas de 94,56y 72 °C.

Paso 6:

Para la preparacion de gel agarosa se disolvié dos gramos de agarosa en 100 ml de Buffer
(TBE) y se agreg6é 9 ml de bromuro de etidio. Se calentd la soluciéon anterior un minuto en un
microondas marca Samsung ®. Se agregoé la solucion obtenida a la caja molde del gel para

electroforesis. Se dejé enfriar por cinco minutos.

Paso 7:

Con el fin de realizar la electroforesis, se prepard el marcador de peso molecular con 5 ml
de colorante mas de 10 ml de marcador de peso molecular, luego se mezclé y colocé en gel de
agarosa. Se colocd el control positivo en gel de agarosa y luego control negativo. Posteriormente
se coloco las muestras de HPV en gel de agarosa. Se conect6 a la fuente de poder a 135 voltios
por 35 minutos en la camara para electroforesis marca Cleaver y se procedi6é a lectura de

resultados.

Paso 8:

Para realizar la genotipificacién del VPH de bajo riesgo se necesit6 realizar un master mix;
el cual se preparé con 17.5ul de diluyente, 2.5ul de mezcla de reactivo del VPH 6/11 y 0.2ul de
tag-polimerasa. Posteriormente, al master mix preparado se le agregé 5ul del ADN obtenido de
las muestras, estas se colocaron en el termomixer donde las muestras se expusieron a diferentes

temperaturas con el fin de desnaturalizar, amplificar y elongar el ADN. Los preparados se
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analizaron por medio de electroforesis en gel de agarosa en la cual se evidencié por medio del
peso molecular qué genotipo se encuentra presente.

Paso 9:

Para realizar la genotipificacion del VPH de alto riesgo se utilizé la preparacién de un
master mix; el cual se le agregd 17.5ul, 2.5ul de mezcla de reaccion del VPH 16/18 y 0.2ul de
tag-polimerasa. Posteriormente, al master mix preparado se le agregd 5ul del ADN obtenido de
las muestras, estas se colocaron en el termomixer donde las muestras se expusieron a diferentes
temperaturas con el fin de desnaturalizar, amplificar y elongar el ADN. Los preparados se
analizaron por medio de electroforesis en gel de agarosa en la cual se evidencié por medio del

peso molecular qué genotipo se encuentra presente.

4.6.3 Instrumentos
Se elabor6 una boleta de recoleccién de datos la cual fue impresa en hojas tamafio carta;

estas hojas fueron identificadas con los logos de la Universidad San Carlos de Guatemala y

Facultad de Ciencias Médicas. Se colocé el titulo del estudio. La boleta se dividi6 en dos

apartados (ver anexo 3).

e Seccibn | Caracteristicas Sociodemograficas: La primera parte del instrumento de recoleccion
de datos constd de 4 incisos que recolectard informacion del sujeto a estudio las cuales
son: edad, estado civil, etnia y ocupacion.

e Seccibn Il Resultados biolégico: La segunda parte del instrumento de recoleccién de datos
consto en el resultado de la genotipificacion del VPH, ya sea para tipo 6, 11, 16 o 18.

e Seccibn lll Observaciones: La tercera parte del instrumento de recoleccién de datos consté
en un apartado para anotar observaciones del expediente clinico y para reportar si existe

coinfeccion.

4.7 Procesamiento y analisis de datos
4.7.1 Procesamiento de datos
Para el procesamiento de datos se llevd a cabo los siguientes pasos:
e Cada boleta de recoleccion de datos utilizada como instrumento se le colocé un niumero
correlativo; después de que el instrumento fue llenado por el investigador se revisaron los
mismo para evaluar su adecuado llenado y calidad de informacion.

e Se elaboro6 tablas utilizando Microsoft Office Excel version 2016, para su posterior analisis.
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Se realiz6 la tabulacién de los datos obtenidos con las diferentes secciones descritas en el
instrumento para la recoleccién de datos, realizando una tabla para la codificacion de las
variables y asi poder realizar el analisis univariado. (Ver anexo 4)

4.7.2 Andlisis de datos

Al obtener los datos, se procedié a realizar un andlisis descriptivo de las dos

macrovariables (caracteristicas sociodemogréficas y genotipicas).

Posterior a ello se procedi6 a realizar un andlisis estadistico univariado, para considerar

cada macro variable de manera independiente para el procesamiento de la informacion.

Obijetivo especifico No. 1

Para la macrovariable caracteristicas sociodemograficas que incluyd las variables
categoricas: ocupacion, estado civil y escolaridad, se aplicé un analisis estadistico aplicando
frecuencias y porcentajes. Para la variable edad de tipo numérica se utilizé medidas de

tendencia central y dispersion.

Objetivo especifico No. 2
La variable genotipificacion fue una variable categdrica se aplico un analisis estadistico por

medio de frecuencias y porcentajes.
Objetivo especifico No. 3
La variable coinfeccion fue una variable categoérica se aplicd un analisis estadistico por medio

de frecuencias y porcentajes.

Es de resaltar que los resultados que obtuvieron en la investigacién fueron entregados al

Instituto Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. con la finalidad de que los médicos

gue laboran en la institucién dicten conducta sobre los mismos manera profesional.

4.8 Alcances y limites de la investigacién

4.8.1 Alcances

El enfoque de esta investigacion fue de tipo cuantitativo y de un alcance descriptivo. En

este estudio se buscO describir las caracteristicas sociodemograficas y genotipicas

documentadas en los expedientes de la poblacién femenina guatemalteca que acudio al Instituto

Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. con condilomas vulvares. Unicamente se
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pretendid recopilar informacion de manera independiente y conjunta sobre el perfil
sociodemogréfico que presentan dichas pacientes.

Se limitd a describir los resultados mas importantes en cuanto a la caracterizacion y
genotipificacion de las participantes, lo que permitird obtener nuevas intervenciones para disefiar
estudios prospectivos y hacer un fondo comun de datos de casos que permitira establecer bases
para realizar futuros estudios con mayor calidad metodolégica. Para posteriormente apoyar la
actual vacuna VPH tetravalente, que cubre 6, 11, 16 y 18 o recomendar ampliar la proteccion de

algunos otros mas.

Por otro lado, los datos obtenidos fueron entregados a la institucion para enriquecer su
base de datos, para caracterizar a sus pacientes y sobre todo para que conozcan la etiologia de
los condilomas vulvares de las pacientes estudiadas y puedan decidir como se procedera con los

casos en cuanto al manejo y tratamiento.

4.8.2 Obstaculos

El disefio descriptivo de este estudio no permitié realizar un andlisis de datos ni establecer
relaciones entre las variables identificadas. Ademas, se contd con escasa informacion y registros
sobre la prevalencia de infeccion causada por el virus del papiloma humano en la poblacion
guatemalteca con lesiones condilomas vulvares y no existen registros exactos acerca de la
prevalencia de condilomas acuminados en poblacién guatemalteca, lo que dificulta el calculo de

la muestra.

Asimismo, existi6 dificultad para localizar a las pacientes para que ellas firmen el
consentimiento informado y los datos tabulados seran obtenidos directamente de expedientes
médicos a través de una boleta de recoleccion de datos, en esta investigacion se contemplé la

posibilidad de sesgo o0 ausencia de la informacién requerida en dicho expediente.

4.9 Aspectos éticos de lainvestigacion

4.9.1 Principios éticos generales

En el trabajo de investigacion se respet6 los tres principios éticos basicos: respeto por las
personas, beneficencia y justicia. Debido a que los datos fueron obtenidos de expedientes clinicos
y de las muestras obtenidas previamente por especialistas del Instituto Nacional de Cancerologia
Dr. Bernardo del Valle S., no se realiz6 ninguna manipulacion psicologica, fisica o fisioldgica

directamente en este trabajo, y fueron utilizados de una manera profesional con el fin de aportar
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datos de valor que beneficiara a la poblacion femenina guatemalteca y al Instituto Nacional de
Cancerologia Bernardo del Valle S. Ademas, dando paso a investigaciones futuras.

4.9.1.1 Pautas CIOMS
Las pautas éticas internacionales para la investigacion con la salud con seres humanos
elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS)
en colaboraciéon con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), son principios éticos
establecidos que se deben aplicar en la revision ética de los protocolos de investigacion. Estos
principios éticos se consideran universales. Las pautas se centran en normas y principios para
proteger a los seres humanos en una investigacion, por lo que se tomé las siguientes pautas para

esta investigacion:

Este estudio tuvo en consideracion la pauta 1, la cual justifica la realizacion de
investigaciones en seres humanos en base a su valor social y cientifico, preservando los derechos
humanos. El presente estudio utiliz6 muestras de tejidos, las cuales fueron procesadas para la
deteccion y genotipificacién del VPH. Dichos resultados proporcionaron datos sobre los genotipos
de VPH presentes en condilomas acuminados y la proporcién de coinfeccién con genotipos de
alto riesgo, lo que modificé el abordaje que se les da a dichas lesiones por médicos clinicos.
Ademads, proporcionara evidencia y las bases para estudios posteriores con mejores alcances

metodoldgicos.®°

Los riesgos a los que seran expuestos los participantes de una investigacion deben ser
minimizados y superados por los beneficios individuales y colectivos que aportara dicha
investigacion con base a la pauta 4. Este estudio se encontrd en la categoria de riesgo tipo Il. Se
realizé revision de expedientes médicos correspondientes a las participantes en el estudio, asi
mismo la respectiva biopsia preservada en bloque de parafina, fue tomada por un especialista
con fines de diagndstico de condiloma vulvar en el afio 2018, de la cual se obtuvo una pequefia
muestra, la cual fue procesada para genotipificacibn de VPH. La investigacion beneficié de
manera individual al notificar a la institucion y al médico tratante sobre el resultado de
genaotipificaciéon de VPH presente en la biopsia, quién decidird el manejo y abordaje que se le

daréa a la paciente dependiendo del resultado.®

Segun la pauta 11 al recolectar y almacenar materiales bioldgicos y datos relacionados,
las instituciones deben tener un sistema de gobernanza que les permita solicitar autorizacion para

el uso futuro de estos materiales en una investigaciéon. Como grupo de investigadores se contacto
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a la paciente por via telefonica y posteriormente, si autorizé ser parte del estudio, se realizé una
visita domiciliar para el llenado y autorizacion del consentimiento informado; las pacientes que no
aceptaron participar en el estudio o por alguna razén no sea posible localizar, no fueron tomadas
en cuenta para esta investigacion. Se realizé una revision del expediente médico y se manipulo
material biolégico correspondiente al bloque fijado en parafina de condiloma vulvar tomada
previamente en las instalaciones del Instituto Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle
S., con el fin de genotipificar el VPH.

La investigacion representé riesgos minimos para las participantes, se protegio la
confidencialidad, los derechos y el bienestar de las pacientes, ya que en todo momento la
informacion obtenida fue totalmente privada y con fines de investigacion, el material biolégico fue
manipulado Unicamente por personal calificado con previa autorizacién de la institucion que
almacena dichas biopsias y de las pacientes; los hallazgos de la investigacion fueron notificados

a la institucion encargada del seguimiento de la paciente.®

Las normas CIOMS en la pauta 18 incentiva la investigacién en mujeres tomandose en
cuenta sus necesidades y fisiologia particulares y que ameritan consideraciones especiales por
parte de los investigadores y comités de ética. Este estudio tuvo como objeto de estudio
participantes del sexo femenino respondiendo a la necesidad de estudiar una de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes por infeccion del VPH como lo son los condilomas y
descartar genotipos de alto riesgo que podrian posteriormente provocar lesiones cervicouterinas.
El cancer cervicouterino y de vulva es una de las neoplasias malignas mas frecuentes en el sexo
femenino, paraddjicamente uno de los que cuenta con una vigilancia y programas de profilaxis
débiles en nuestro pais. Se sometio el presente protocolo al comité de bioética, en el cual si lo
considera conveniente eximir el consentimiento informado, en los casos que no se logre contactar

por razones de falta de localizacion de las pacientes.’?

4.9.1.2 Cadigo de Nuremberg
El Cdodigo de Nuremberg desea conservar ciertos principios basicos para poder satisfacer

conceptos morales, éticos y legales los cuales se describen a continuacion:

El consentimiento voluntario del sujeto humano es absolutamente esencial segun el punto
1. Esto quiere decir que la persona implicada debe tener capacidad legal para dar su
consentimiento; que debe estar en una situacion tal que pueda ejercer su libertad de escoger.

Esto ultimo requiere que antes de aceptar una decision afirmativa del sujeto que va a ser sometido
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al experimento. Se ha realizado un consentimiento informado en el cual la persona tuvo que firmar
posterior a haberle explicado clara y detenidamente la naturaleza del estudio. Se explicé los
procesos y métodos que se llevaron a cabo informando que no existia ningln riesgo para su salud

ni para su integridad como persona.

Por otra parte, el experimento debe realizarse con la finalidad de obtener resultados
fructiferos para el bien de la sociedad que no sean asequibles mediante otros métodos o medios
de estudio, y no debe ser de naturaleza aleatoria o innecesaria los cuales se consideran en el
punto 2. Este estudié no ha sido realizado antes en Guatemala, es innovador y su importancia
radica en que cada pais debiese de tener una base de datos donde se describan las
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con infeccion por VPH, asi como los genotipos

frecuentes en dicha poblacion.

De la misma manera el experimento debe disefiarse y basarse en los resultados obtenidos
mediante la experimentacion previa con animales y el pleno conocimiento de la historia natural
de la enfermedad o del problema en estudio, de modo que los resultados anticipados justifiqguen
la realizacién del experimento como se establece en el punto 3. Esta investigacién no conllevo

dafio al individuo por lo que es posible realizar sin dafios a la integridad.

El experimento debe ser conducido de manera tal que evite todo sufrimiento o dafio
innecesario fisico o mental teniendo en cuenta el punto 4, al ser un estudio que utilizé6 muestras
del afio anterior no se tiene contacto actual con el paciente, no se ocasion6 ningun dafio al
individuo. Sin embargo, la persona firmo el consentimiento informado donde permitié el andlisis

de su informacion.

Segun el punto 5 no debe realizarse experimento alguno cuando hay una razén a priori
para suponer que puede ocurrir la muerte o una lesion irreparable; excepto, quiza, en los

experimentos en los que los médicos investigadores son también sujetos de experimentacion.

El experimento debe ser conducido Unicamente por personas cientificamente calificadas
como lo indica el punto 8. En todas las fases del experimento se requirié la maxima precaucion y
capacidad técnica de los que lo dirigieron o tomaron parte en el mismo. La toma de la muestra
gue fue efectuada por profesionales de la salud que laboran en Instituto Nacional de Cancerologia

Dr. Bernardo del Valle S. y la genotipificacion fue realizada con la supervision de expertos.
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Durante el curso del experimento el sujeto humano deber tener la libertad de poder
finalizarlo si llega a un estado fisico o mental en el que la continuacion del experimento le parece
imposible. De la misma manera en que lo indica el punto 9 en el consentimiento informado se
aclaro6 que si el sujeto deseaba abandonar el estudio no se le impedira, no importando la fase en

que este se encuentre.

4.9.1.3 Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
En el presente estudio se respetaron completamente los principios éticos para
investigaciones médicas en seres humanos. Esta investigacion tuvo como prioridad principal
promover y velar por la salud de las participantes, realizando un progreso en la medicina
guatemalteca investigando y llenando un vacio de conocimiento, con el fin de crear una base de
datos que podria ser utilizada en estudios posteriores, contribuyendo asi a la mejora de
intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas en el abordaje de los condilomas

acuminados.

Se promovié y aseguro el respeto a los derechos individuales de todas las participantes
del estudio, protegiendo la vida, salud, dignidad, integridad, derecho a la autodeterminacion, la

intimidad y la confidencialidad de la informacion personal.

Esta investigacion se realizé de tal forma que se reducira al minimo el riesgo y posible
dafio a las participantes, siendo el beneficio de ésta mucho mayor. El personal incluido en la
investigacion consté de 8 estudiantes de medicina y personal de laboratorio ampliamente

calificado, todos contaron con formacion y calificaciones cientificas y éticas apropiadas.

Al utilizar material y datos humanos identificables, se pidié el respectivo consentimiento
informado a las potenciales participantes. Cada persona incluida en el estudio brindé la
autorizacién de participacion voluntariamente, ninguna persona capaz de dar su consentimiento
informado sera incluida en el estudio, a menos que ella acepte libremente. La persona potencial
fue informada sobre el derecho de participar o no en la investigacion y de retirar su consentimiento
en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Cuando el individuo potencial fue incapaz de

dar su consentimiento informado, nos avocamos con el representante legal.

El presente estudio contd con el financiamiento proveniente del conjunto de
investigadores, no se cont6 con patrocinadores, con el fin de evitar posibles conflictos de interés;

las participantes del estudio no recibieron ningun tipo de incentivo econémico.
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4.9.2 Categoria de riesgo

Segun el tipo de riesgo este estudio se clasific6 como categoria de riesgo tipo Il, ya que
se realiz6 un estudio observacional descriptivo, el cual consistié en el llenado de una boleta de
recoleccién de datos disefiada para el estudio y los datos se obtuvieron de los registros clinicos
de pacientes con diagnéstico de condiloma acuminados vulvares y resultados de biopsias
obtenidas del departamento de patologia. Se procesaron muestras en parafina, las cuales fueron
tomadas por médicos especialistas del Instituto Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle
S., para su manejo clinico, durante el afio 2018, por lo cual en este estudio no hubo intervencién

en la decisién de la toma de las muestras.
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5. RESULTADOS

La recopilacion de datos para el estudio caracterizacion sociodemografica de pacientes con
condilomas acuminados vulvares y genotipificacion del virus del papiloma humano, se llevo a
cabo en el Instituto Nacional de Cancerologia Bernardo del Valle S., durante el periodo de 2018-
2019. Primeramente, se realizd una recopilacién de los expedientes que cumplieron con los
criterios de inclusion; se recopil6 un total de 98. Posteriormente se solicit6 los bloques de parafina
correspondiente de los mismos, para su posterior genotipificacion en el Centro de Investigaciones
Biomédicas. Durante este ultimo paso, de 4 muestras de los bloques de parafina no se obtuvo
suficiente ADN para su posterior andlisis, por lo que se repitié el proceso; al final se realizdé un
andlisis total de 98 muestras (Ver Figura 5.1). Se utilizé un instrumento de recoleccion de datos
gue incluyo las caracteristicas sociodemogréficas de las pacientes, la genotipificacion del VPH y

la presencia de coinfeccién, datos que se presentan a continuacion.

Poblacion de estudio = 98
Diagnéstico histologicamente

confirmado
Total de Total de muestras
expedientes analizadas en el
revisados = 98 CIB =98
Total de pacientes
localizadas = 98
Total de muestras Total de muestras
positivas para depuradas = 4
VPH =94

Deficiencia de
ADN

Figura 5.1 Flujograma de la seleccién de muestra
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Tabla 5.1 Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes con condilomas acuminados vulvares a
estudio.

n=94

Caracteristicas f %

Edad

Me* = 33

RIC® = 15: 26-41

Ocupacién

Ama de casa 38 40.43
Otros 38 40.43
Comerciante 13 13.83
Profesional universitario 5 5.32
Sexo servidora 0 0.00
Estado civil

Casada 55 58.51
Soltera 39 41.49
Escolaridad

Diversificado 30 3191
Primaria 29 30.85
Bésica 25 26.60
Universitaria 7 7.45
Ninguna 3 3.19
Etnia

No Indigena 71 75.53
Indigena 23 24.47

*Me = Mediana aritmética.
°RIC = rango intercuartil.
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Tabla 5.2 Genotipos del virus del papiloma humano y coinfeccion en los condilomas acuminados vulvares
a estudio.

Genotipo f %
Genotipo 6°* 64 49.61
Genotipo 11°* 58 44.96
Genotipo 16° 4 3.10
Genotipo 18° 3 2.33

Coinfeccion
Ausente 65 69.15

Presente 29 30.85

El nimero de genotipos reportados en cada uno de los casos es mayor a uno.

*Genotipos correspondientes a clasificacion de alto riesgo segun la Clasificacién Epidemiologica de tipos de virus del
papiloma humano asociado a cancer cervicouterino.

* Genotipos correspondientes a clasificacion de bajo riesgo segun la Clasificacion Epidemiologica de tipos de virus del
papiloma humano asociado a cancer cervicouterino.
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6. DISCUSION

La OMS afirma que el VPH es el agente causal mas comun de infecciones en el aparato
reproductor femenino y los condilomas acuminados son la manifestacion clinica més frecuente,
por esta razén, se decidié estudiar las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes que
asistieron al Instituto Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. durante el periodo
2018-2019 vy las respectivas biopsias en bloque de parafina con diagnéstico histopatol6gico de

condiloma acuminado vulvar para identificar el VPH.0 11.12

Por lo anterior, se realiz6 un estudio descriptivo ambispectivo con analisis estadistico
univariado donde del total de 98 pacientes, se excluyd cuatro de ellas debido a la deficiencia de
material genético en las biopsias; se recopilé datos sociodemograficos a través de expedientes
clinicos los cuales cumplieron con criterios de inclusién y se adquirié los datos de genatipificacion
mediante el informe de las pruebas de biologia molecular; se analizé los resultados por medio de

la técnica de PCR de punto final.

Con respecto a los datos obtenidos de la edad en el estudio se registré una mediana de
33 afios cuyo rango intercuartil fue de 26-41 afos; dato similar a lo expuesto por Flores S, Garcia
S, Soriano M, Figueroa R, Marquez G, en el estudio titulado: Genotipificacion del virus del
papiloma humano en mujeres que asistieron a un hospital gineco-obstétrico de tercer nivel de la
Ciudad de México donde se indico que el 83 % de las mujeres afectadas por el VPH tuvo edad

mayor a 20 afios, lo cual reflejo que la edad fue similar en ambos estudios. %

En cuanto a la ocupacion de las pacientes el 40.43 % refiri6 ser ama de casa, seguido de
un 13.83 % comerciante, 5.83 % profesional universitario y otro tipo de ocupacién se evidencié
en un 40.43 %; del cual se dificulté obtener precisiébn de la actividad ocupacional; siendo la
ocupacién ama de casa una de las mas frecuentes; resultados que pueden confrontarse con los
datos publicados por Hamkar R, et al., quiénes en el afio 2011, concluyeron que el 82 % de las
mujeres con diagndéstico de condilomas acuminados reportaron ser ama de casa, lo cual
evidencia que en ambos estudios ser ama de casa representa un factor de riesgo para la

enfemedad.*®

En relacion al estado civil, se evidencié que el 58.51 % de las pacientes fue casaday un

41.49 % soltera, dato que difiri6 de lo descrito por Pulido A, et al., en el estudio sobre
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caracterizacion epidemioldgica, clinica y patologica realizado en mujeres venezolanas, en el cual
se identifico que el 50 % de las pacientes fueron de estado civil soltera, siendo el 30.6 % casada
y un 7.1 % vivian en union libre, el 6.1 % fueron divorciadas, 2 % fueron viudas y en un 4.1 %no
se report6 estado civil, por lo tanto, ser casada o soltera no representé un factor de riesgo para

la manifestacion de condilomas acuminados. 3%4143

Referente al nivel de escolaridad, el 3.19 % de las pacientes no tuvo ningun nivel de
escolaridad, el 30.85 % presentd nivel primario, el 26.60 % obtuvo nivel basica, 31.91 % curso
nivel diversificado y 7.45 % tuvo nivel universitario; se identifico que el 96.81 % de las pacientes
con presencia de condilomas acuminados curs6 mas de seis afios de educacion formal, dato
similar a lo reportado por Dareng E, et al., en el estudio realizado con mujeres nigerianas, en el
cual el 89 % de las participantes obtuvo mas de seis afios de educacion formal, por consiguiente,
se evidencié que en ambos estudios el tener un nivel de educaciéon mayor de seis afios constituye

un factor de riesgo para desarrollar condilomas acuminados.®®

Asi también, con relacion a la etnia en el estudio se demostré que el 75.53 % de las
pacientes fue no indigena y el 24.74 % fue indigena, en relacién a lo indicado por Truijillo I, Lopez
P, Pérez D, Barbeito T, Pavén Y, quiénes realizaron una investigacion en mujeres peruanas
donde se evidencid que el 55.3 % de pacientes con condilomas acuminados fueron de piel blanca
y el 44.7 % con piel no blanca; por tal situacién los resultados no son comparativos con lo descrito

en la literatura debido a la carencia de estudios enfocados en etnia indigena y no indigena. *

Por otra parte, la genotipificacion del VPH se realiz6 por medio de la técnica PCR de punto
final en tejido de condiloma acuminado fijado en bloques de parafina de las 94 muestras
sometidas a pruebas de biologia molecular, se detecté 129 genotipos, la cantidad de genotipo es
mayor gue la muestra dado que en ciertos casos hubo coinfeccién; el genotipo 6 se identificd en
el 49.61 % de los tejidos en parafina, el genotipo 11 se identificd en el 44.96 %, el genotipo 16 se
observé en 4 casos y el genotipo 18 se identificd en 3 casos, los resultados se asemejan a lo
descrito por Cong X, Sun R, Zhang X, Wang Y, Wang L, Yu Y, en el 2016 en una investigacion
realizada en China en donde los genotipos mas comunes en condilomas acuminados son los
tipos 6 y 11 con un 38.7 % y 36.3 % respectivamente, por lo que se confirma que la infeccién por
genotipos de bajo riesgo en condilomas acuminados es mayor en comparaciéon con los genotipos

de alto riesgo. 1%
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La presencia de genotipos de bajo riesgo oncogénico se identifico en el 94.57 % y los
genotipos de alto riesgo oncogénico se presentd en 7 casos, dichos resultados fueron similares
a lo expuesto por Patel H, Wagner M, Singhal P, Kothari S, en el afio 2013 y por Chantel M, Long
M, en el afio 2019 quienes indicaron que cerca del 90 % de los condilomas son causados por los
genotipos 6 y 11, de igual manera, Flores S, Garcia S, Soriano M, Figueroa R, Marquez G, en el
afio 2016 mediante un estudio de genotipificacion de VPH en México observo que los genotipos
de bajo riesgo oncogénico fueron el 6 y 53, en contraste de la presente investigacion, en donde
se evidencio la presencia del genotipo 6, sin embargo, se desconoce la frecuencia del tipo 53

debido a la ausencia del reactivo en el kit utilizado para la deteccién de genotipos.®2:28

Asimismo, la coinfeccibn por VPH encontrada en las 94 muestras de condilomas
acuminados fue de 30.85 %, en contraste con el 69.15 % con ausencia de coinfeccion; dichos
resultados se relacionan con la investigacion que realiz6 Luo Z et al., en China, durante un periodo
del afio 2009 al 2014, en el cual de 696 pacientes el 31.89 % presentd coinfeccién por mas de
dos tipos de VPH y la presencia de mas de un genotipo de bajo riesgo fue detectado en el 96.59
% de los casos de coinfeccién, la presencia de mas de un genotipo de alto riesgo fue detectado

en el 36 % de los casos de coinfeccién.118

En el desarrollo del estudio se identific6 como fortaleza proporcionar informacion precisa
sobre las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes con diagnéstico de condilomas
acuminados que asistieron al Instituto Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S.,
también se actualizé la tematica de los genotipos del VPH vinculados al desarrollo de condiloma
acuminado, creando una base informatica que fue proporcionada al Centro de Investigaciones
Biomédicas (CIB) para futuras investigaciones. Asimismo, los investigadores tuvieron el beneficio

de recibir capacitacion en pruebas de biologia molecular asesorados por expertos en la materia.

En cuanto a las debilidades del estudio fue el analisis de un nimero reducido de muestras
histol6égicamente diagnosticadas con condilomas vulvares, lo cual proporciond resultados
estadisticamente no significativos, ademas, el financiamiento también representd un obstaculo

para el andlisis de un mayor nimero de muestras.

Con lo anterior se crea la oportunidad de realizar futuros estudios longitudinales
acompafados con técnicas de biologia molecular con un mayor niumero de muestra y mayor

financiamiento que generen datos estadisticamente significativos.
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7.1

7.2

7.3

7. CONCLUSIONES

En cuanto a las caracteristicas sociodemogréaficas reportadas de la paciente con
condilomas acuminados vulvares que asistio al Instituto Nacional de Cancerologia Dr.
Bernardo del Valle S., se registr6 una mediana de edad de 33 afios; cuatro de cada diez
ama de casa, casi seis de cada diez casada, menos de un tercio con escolaridad
diversificada y casi ocho de cada diez no indigena.

Con respecto a la genotipificacién casi la mitad presenta genotipo 6 y 11, ademas se reporta
cuatro casos con genotipo 16 y tres casos con genotipo 18.

En relacién a la coinfeccién por el virus del papiloma humano en los condilomas acuminados

vulvares, menos de un tercio presenta coinfeccion.
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8. RECOMENDACIONES

Al personal médico del Instituto Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S.

8.1

Concientizar al personal médico, sobre la importancia que tiene el diagnostico y tratamiento
temprano de los condilomas acuminados, debido a la alta transmision actual y la posible
coinfeccién por genotipo de alto riesgo oncogénico lo cual influye en el prondstico de la

paciente segun resultados obtenidos.

A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala

8.2

Fomentar la realizacion de estudios de investigacion médica de mayor complejidad
metodoldgica, en las cuales sea factible que en los procesos se utilicen técnicas de biologia
molecular, que permitan la actualizacion y profundizacion de temas en las diferentes

especialidades médicas y estar a la vanguardia con los paises desarrollados.

Al Centro de Investigaciones Biomédicas

8.3 Capacitar e incentivar a los estudiantes de la Facultad de Ciencias Médicas en la

investigacion biomédica, con el apoyo de herramientas moleculares y expertos del Centro
de Investigaciones Biomédicas, ademas del apoyo multidisciplinario de otras facultades;
con el propésito de que los profesionales puedan enfrentar y utilizar los Ultimos avances

biotecnoldgicos para la innovaciéon de los parametros de salud guatemalteca.

57



58



9. APORTES

La contribucion de esta investigacion radico en la determinacion de las caracteristicas
sociodemogréficas de 94 pacientes con diagnostico con condilomas acuminados vulvares que
asistieron al Instituto Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S., y la genotipificacion del
VPH, lo que permitié aportar conocimiento sobre las variables sociodemogréficas e identificacion
de los principales genotipos de alto y bajo riesgo oncogénico de las respectivas lesiones

condilomatosas.

La investigacion permitié capacitar a los investigadores y realizar talleres informativos
impartidos por un grupo de expertos en biologia molecular, e impartidos en el Centro de
Investigaciones Biomédicas (CIB); orientadas a la deteccion oportuna y precoz del VPH a través
de la técnica de PCR, que cuenta con una alta sensibilidad y especificidad y se considera el
estandar de oro para la deteccién del VPH; el procesamiento de las muestras involucré la
participacion de los investigadores; quienes llevaron a cabo todo el proceso dirigidos por un

experto.

El presente estudio constituye un precedente para la realizacion de posteriores
investigaciones de mayor complejidad; ya que la informacién recopilada fue sistematizada y

entregada al centro de investigaciones biomédicas con la finalidad de crear una base de datos.

Los datos obtenidos en el presente estudio permitio la elaboracién de un informe, el cual
fue entregado al Instituto Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. para que se lleve a
cabo el respectivo seguimiento clinico de las pacientes que participaron en esta investigacion; se
caracterizo a las pacientes y se determind la etiologia de los condilomas vulvares de las muestras
en un periodo de 2018-219; con los datos otorgados la institucion decidird las acciones que

consideren pertinentes.
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11. ANEXOS

A&’ TRICENTENARIA

Universidad de San Carlos de Guatemala

CIENCIAS MEDICAS

11.1 Anexo 1: Consentimiento informado
Facultad de Ciencias Médicas

Universidad San Carlos de Guatemala

Nombre de los investigadores

Sofia Velasquez Estrada Thifany Alvarado Suc
Maria Vasquez Ortiz Felipe Gémez L6pez
Dania Hernandez Le6n Kathleen Linares Vasquez
lleana Wellman Castellanos Nery Chacoj L6pez

Nosotros somos estudiantes de séptimo afio de la carrera de Médico y Cirujano de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala. Estamos investigando sobre
los tipos de virus de papiloma humano presentes en condilomas acuminados vulvares de mujeres
gue consultan al Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. Le vamos a dar informacion
pertinente de la investigacion. Antes de decidirse puede hablar con alguien con quien se sienta
cdmoda sobre el estudio. Por favor, deténganos segun le informamos para darnos tiempo para
explicarle. Si tiene preguntas mas tarde, puede hacérnoslas cuando crea mas conveniente al
namero de teléfono: 5632-6955 con el investigador Dania Hernandez o al E-mail

danirohernandez@hotmail.com

En Guatemala, el virus del papiloma humano es uno de los principales agentes causales de
enfermedades de transmisién sexual. Ante tal problematica se desea identificar los tipos del virus
del papiloma humano presentes en pacientes femeninas con condilomas en genitales externos.
Por tal razon la estamos invitando para este estudio a mujeres mayores de 18 afios que asistieron
a Instituto Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S., a quienes se les tomo una muestra
de condiloma vulvar durante el periodo 2018-2019, para la deteccion del genotipo implicado en
dicho condiloma vulvar y de esta manera iniciar un tratamiento oportuno, prevenir complicaciones

futuras y brindar una mejor calidad de vida.
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Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar o no
hacerlo. Tanto si elige participar como si no, continuaran todos los servicios que reciba en esta
institucion y nada variara. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar aun
cuando haya aceptado antes. Su participacion en la investigacion consiste Unicamente en permitir
el uso de la informacion y la muestra de condiloma que proporcion6 al momento de su evaluacion
clinica. Al obtener los resultados se realizara el andlisis de los mismos para cumplir los objetivos

de la investigacion, su uso serd completamente confidencial.

El procedimiento que se realizard es el de revisar su expediente médico para extraer la
informacion. Luego se utilizara el bloque de parafina de la lesion vulvar que se le tomod
anteriormente en el Instituto Nacional de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. para la

identificacion de distintos tipos del virus.

He sido invitada a participar en la investigacion “Caracterizacion sociodemografica de
pacientes con condilomas acuminados vulvares y genotipificacion del virus del papiloma
humano”. Entiendo que se utilizara la muestra de condiloma vulvar que se me realizd
anteriormente, asi como la informacién de mi expediente médico que los investigadores crean

pertinente de extraer. He sido informada que la informacion sera confidencial.

He leido y comprendido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre ella y se ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como participante y
entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que me

afecte en ninguna manera a mi cuidado médico.

Nombre de la participante:

Firma de la participante:

o Huella

Fecha:
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11.2 Anexo 2: Diagrama de proceso de recoleccién de datos

Caracterizacion sociodemogréfica
de 94 pacientes con condilomas
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11.3 Anexo 3: Instrumento de recolecciéon de datos

“Caracterizacion sociodemografica de pacientes con condilomas acuminados vulvares y

genotipificacion del virus del papiloma humano”

Nombre de los investigadores

Sofia Velasquez Estrada Thifany Alvarado Suc
Maria Vasquez Ortiz Felipe Gémez Lopez
Dania Hernandez Ledn Kathleen Linares Vasquez
lleana Wellman Castellanos Nery Chacoj Lopez

Boleta de recoleccidon de datos

No. de boleta:

DATOS GENERALES
1. Nombre: 6. Ocupacioén:
Edad: O Profesional universitario
3. Estado civil: O Ama de casa
O Soltera O Comerciante
O casada O sexo servidora
4. Escolaridad: O otros
O Ninguna 7. Genotipo:
O Primaria Oe
[ Basica 011
O Diversficado O 16
O Universitario O 18
5. Etnia: 8. Coinfeccidn:
O Indigena Osi
O No indigena O No
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11.4 Anexo 4: Formulario de informe de prueba de biologia molecular

SR Universidad de San Carlos de Guatemala
[gi &l Facultad de Ciencias Médicas
Centro de Investigaciones Biomédicas (CIB)
\\ e 9A Av. 9-45 CUM Edificio D, Guatemala

CIENCIAS MEDICAS

INFORME DE PRUEBA DE BIOLOGIA MOLECULAR

Datos Generales

Registro médico No. patologia

Nombre Edad

Anélisis | Resultado

GENOTIPIFICACION No. Microorganismo Genotipo Grado deriesgo
identificado oncogénico

Validado por: (f).

Fecha de resultado:

Titulo de investigacién: “Caracterizacion sociodemografica de pacientes con condilomas
acuminados vulvares y genotipificacion del virus del papiloma humano”
Investigadores: Veladsquez S, et al.
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