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Resumen

Introduccion: El virus del papiloma humano (VPH) es el responsable de mas del 95% de los casos
de céancer cervical en el mundo. Se han identificado cerca de 15 genotipos de VPH de alto riesgo
asociados a cancer de cuello uterino. En Republica Dominicana el cancer cervical es la segunda
causa de muerte por cancer en mujeres. En este pais se desconoce cual es la prevalencia del VPH.
Objetivos: Determinar los genotipos del virus de papiloma humano de alto riesgo en pacientes
con neoplasia intraepitelial cervical en el Hospital General Plaza de la Salud en el periodo de enero
de 2019 a diciembre de 2020. Materiales y métodos: Estudio observacional descriptivo de tipo
transversal en el que se utilizaron expedientes médicos de pacientes con deteccion de VPH de alto
riesgo y NIC en el HGPS en el periodo de enero de 2019 a diciembre de 2020. Los datos fueron
recopilados en una ficha de observacion. Resultados: Se identificaron 78 detecciones de VPH de
alto riesgo en el total de pacientes de la muestra (n=69). Se detectaron 15 casos (19.23%) de
genotipo 16, 7 casos (8.97%) de genotipo 18/45y 56 casos (71.79 %) de Otros VPH de alto riesgo.
Se detectd NIC1 en 91.30% de los casos (n=63) y NIC2 en el 5.79% (n=4). En el 2.89% de los
casos (n=2) hubo diagnostico simultdneo de NIC 1 y NIC 2. Discusién: Los genotipos mas

comunes son aquellos denominados como Otros VPH de alto riesgo, distintos al VPH 16 y 18.

Palabras Claves: virus del papiloma humano, genotipos de alto riesgo, neoplasia intraepitelial

cervical, cancer del cuello uterino, biopsia cervical



Abstract

Introduction: The human papillomavirus (HPV) is responsible for about 95% of all cervical
cancer cases worldwide. Around 15 types of HPV have been identified as high-risk genotypes. In
the Dominican Republic, cervical cancer is the second leading cause of cancer associated deaths
in women. There is a lack of knowledge about high-risk HPV types in D.R. Objectives: To
determine high-risk HPV genotypes in patients with CIN in the HGPS during the period January
2019 to December 2020. Materials and methods: A Cross-Sectional study with medical records
evaluation to identify patients with high-risk HPV and CIN in the HGPS during the period of
January 2019 to December 2020. Data was collected using an observational sheet. Results: From
78 detections of high-risk HPV genotypes in 69 women with CIN, HPV 16 was found in 19.23%
(n=15) of cases, HPV 18/45 was found in 8.97% (n=7) and Other high-risk HPV was found in
71.79 % (n=56) of cases. 74.60% of cases of CIN 1 were found in women with Other high-risk
HPV, 9.52% of CIN cases were found in women with HPV 16 and 3.17 % CIN 1 cases were found
in women with HPV 18/45. All NIC 2 cases were found in patients with HPV 16 and there were 2
cases of simultaneous detection of CIN 1 and CIN 2 in 2 patients with Other high-risk HPV and
HPV 18/45. Discussion: The most common genotypes in this region are not HPV 16 and 18 but

the ones known as Other types of high risk HPV

Key Words: human papillomavirus, high-risk genotypes, cervical intraepithelial neoplasia,

cervical cancer, cervical biopsy
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Introduccion

El cancer de cuello uterino es un problema de salud publica en todo el mundo y sobre todo
suele afectar a mujeres de paises en vias de desarrollo (Soto-Fuenzalida et al, 2020). La incidencia
de esta enfermedad ha tenido una reduccién drastica en los paises industrializados gracias a la
implementacion de medidas preventivas como la citologia cervical (Liebermann et al, 2019). El
virus del papiloma humano (VPH) se ha identificado como el agente causal de mas del 95% de los
casos de cancer cervicouterino a nivel mundial (Liebermann et al, 2019). En la Republica
Dominicana, el cancer de cuello uterino es la segunda causa de muerte por cancer en mujeres
(Liebermann et al, 2019). Existen mas de 200 tipos de VPH de los cuales el 16 y 18 son los de

mayor riesgo oncogénico (Soto-Fuenzalida et al, 2020).

Actualmente, se han identificado cuarenta tipos de VPH como los responsables de
infecciones del tracto anogenital de hombres y mujeres, los cuales fueron clasificados como “bajo”
y “alto” riesgo de acuerdo con su capacidad de inducir cambios oncogénicos (Bolhassani, 2018).
Aquellos clasificados como virus de “alto-riesgo” tienen propiedades biologicas Unicas que
capacitan al virus para interferir el control de la proliferacién y el mantenimiento de la estabilidad
gendmica de las células infectadas (Bolhassani, 2018). Los tipos de VPH de alto riesgo que han
sido asociados al cancer cervical incluye los tipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 73, y 82 (Bolhassani, 2018).

El cancer de cuello uterino esta precedido por una serie de lesiones preinvasoras las cuales
se clasifican segun Richart RM como Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC). La mayoria de estas
lesiones tienden a desaparecer antes de evolucionar a un cancer invasor, pero en otras ocasiones

se desarrollan hasta producir malignidad. La Neoplasia Intraepitelial Cervical se clasifica como



NIC1, NIC2 y NIC3, dependiendo del nivel de displasia que presenten. Las NIC1 pueden volver
a la normalidad o desaparecer sin progresar. Por otro lado, las NIC 2 y NIC 3 tienen mayor
probabilidad de progresar a cancer invasor (Gallegos, Fuentes y Gonzalez, 2019). La evolucion de
la enfermedad, desde el momento de la infeccidn hasta el diagnostico de cancer, ocurre entre 15y
20 afos, lo que permite un amplio margen para su deteccion en etapas tempranas. El inicio de una
vida sexual a edad temprana constituye uno de los principales riesgos, originando conductas a su
vez riesgosas, conjugado con la falta de proteccion y la posibilidad de que la(s) pareja(s) pudieran
estar infectadas, o que aumenta los riesgos de infecciones de transmision sexual (Hernandez-
Carrefio, Padilla-Laredo y Quintero-Soto, 2012).

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, el cancer cervical continGa siendo una
de las principales causas de muerte en Latinoamérica y el Caribe. En el 2018, alrededor de 72,000
mujeres fueron diagnosticadas con cancer cervical y de ellas 34,000 fallecieron siendo el 83% de
estos casos en Latinoamérica y el Caribe. Este cancer es prevenible con una deteccion precoz de
las lesiones cervicales, pero la carencia de informacion sobre la neoplasia intraepitelial cervical y
sus factores de riesgo que existen en la comunidad dominicana, influyen en la alta incidencia de
esta region. En la Republica Dominicana, aproximadamente 1,507 mujeres son diagnosticadas con
cancer cervical anualmente, con una tasa de mortalidad de 40% (Liebermann et al, 2019). Esto
contribuye a que se mantenga una alta tasa de incidencia y mortalidad en el pais.

Se estima que la prevencion por medio de los programas de vacunacién, en conjunto con
la citologia cervical, pueden reducir la incidencia de cancer cervical a nivel mundial hasta en un
60% (Panagopoulou, Giata, Montgomery, Dinas y Benos, 2011). Existen tres vacunas contra el
VPH que brindan proteccion especifica contra varios genotipos del virus. Estas incluyen la vacuna

bivalente (VPH 16,18), la vacuna tetravalente (VPH 6,11,16,18) y la vacuna nonavalente (VPH



6,11,16,18,31,33,45,52,58) (Ortiz et at, 2018). A pesar de que en la Republica Dominicana se
aprobd el uso de la vacuna contra el VPH desde el 2010, todavia no se ha logrado regularizar el
programa de vacunacion a nivel nacional (Liebermann et al, 2020). Ademas, al momento no existe
evidencia suficiente que demuestre cudl es la prevalencia del VPH en Republica Dominicana
(Richards, Stonebreaker, Halpern y Amesty, 2018), y esta falta de informacion influye tanto en la
prevencion como en el manejo de la enfermedad a nivel local.

El propdsito de esta investigacion es determinar los genotipos del Virus de Papiloma
Humano de alto riesgo en pacientes con diagndstico de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) en
el Hospital General de la Plaza de la Salud (HGPS) en el periodo de enero de 2019 a diciembre de

2020.



Capitulo 1: El problema

1.1 Planteamiento del problema

El cancer de cuello uterino es la segunda causa de muerte por neoplasia en mujeres en la
Republica Dominicanay contintia siendo una de las principales causas de muerte en Latinoamérica
y el Caribe. Se ha determinado que el VPH causa més del 95% de los casos de cancer de cuello
uterino (Liebermann et al, 2019) y que los VPH de alto riesgo que han sido asociados al cancer
cervical incluye cerca de 15 genotipos (Bolhassani, 2018). Sin embargo, en varios lugares de
Latinoamérica, donde la incidencia de cancer de cuello uterino es muy alta, se ha detectado que la
prevalencia de genotipos de alto riesgo es diferente a la que se observa en los paises
industrializados, donde se han desarrollado los métodos de prevencion (Soto-Fuenzalida, 2020).
En las pasadas décadas se ha observado que la implementaciéon de la citologia cervical y la
vacunacion contra el VPH, han logrado reducir la incidencia y la mortalidad del cancer cervical
en los paises desarrollados.

Al presente, aln se desconoce cual es la prevalencia del VPH en la Republica Dominicana.
Por lo que realizar esta investigacion aport6 datos que eran desconocidos y que tienen el potencial
de fortalecer los métodos de prevencion disponibles a nivel local, especificamente en el método
de la vacunacion.

En esta investigacion se determinaron los genotipos del virus del papiloma humano de alto
riesgo presentes en aquellas pacientes que se realizaron una prueba de deteccion y tipificacion de
acido desoxirribonucleico (ADN) de VPH de alto riesgo, acompafiado de un diagndstico de
neoplasia intraepitelial cervical en el departamento de ginecologia y obstetricia del HGPS. Este

trabajo fue viable gracias al acceso a la base de datos del hospital y reportes de las pruebas de



deteccién y tipificacion de ADN de VPH de alto riesgo provistos por el Departamento de
Estadisticas de dicha institucion.

Esta investigacion se llevo a cabo en el Hospital General de la Plaza de la Salud en Santo
Domingo, Republica Dominicana, durante el periodo de julio a diciembre del 2021. Este centro
presta servicios de la mas alta calidad en ginecologia, obstetricia y ginecologia oncoldgica donde,
a partir de los 16 afios, las pacientes pueden acudir tanto para la deteccion precoz, como para el
diagnostico y tratamiento de enfermedades ginecoldgicas y obstétricas, condiciones premalignas
y cancer. Todo este proceso se llevd a cabo teniendo en cuenta todos los estandares éticos y morales
con el propdsito de resguardar la integridad de la informacion a la que se tuvo acceso.

Esta investigacion es importante, no solo por el aporte al conocimiento sobre los genotipos
de VPH de alto riesgo presentes en las pacientes que acuden al centro, sino que mediante esta
deteccidn se pueden proyectar investigaciones futuras que abarquen toda la poblacién y que arrojen
datos a nivel nacional. Ademas, con este avance en el conocimiento sobre esta condicion, se puede
promover que la poblacion en riesgo tenga mejor orientacion y se sienta confiada con los servicios
disponibles para su cuidado. El desconocimiento de la poblacion sobre esta condicidn es extenso,
sobre todo en pacientes de un nivel socioecondmico bajo. Segun Richards et al, esta es la poblacion
mas afectada debido a su pobre nivel de acceso a servicios de salud, ya sea por el propio
desconocimiento en general o por no poder sufragar los gastos que conlleva conseguir los métodos

preventivos de mejor calidad.



1.2 Preguntas de Investigacion

- ¢Cudles son los genotipos del VPH de alto riesgo presentes en pacientes con diagndstico
de neoplasia intraepitelial cervical?

- ¢Cudl es el tipo de VPH de alto riesgo mas comun en las pacientes con diagnéstico de
neoplasia intraepitelial cervical?

- ¢Cuantos tipos de VPH de alto riesgo coexisten en una misma paciente?

- ¢Cual es larelacion entre el NIC y el tipo de VVPH de alto riesgo en las pacientes?

- ¢Cual es el tipo de neoplasia intraepitelial cervical mas comun?



1.3 Objetivos del Estudio: General y Especificos
Determinar cuales son los genotipos del Virus del Papiloma Humano de alto riesgo en
pacientes con diagnoéstico de neoplasia intraepitelial cervical en el HGPS en el periodo de enero

de 2019 a diciembre de 2020.

Obijetivos Especificos:

Identificar en los expedientes médicos de la base de datos las pacientes con deteccion de
VPH de alto riesgo y diagnostico de neoplasia intraepitelial cervical en el HGPS durante

el periodo de enero de 2019 a diciembre de 2020.

- Utilizar la base de datos para determinar cuél es el genotipo de VPH de alto riesgo mas
comun en pacientes con VPH de alto riesgo y diagndstico de NIC, que acudieron al HGPS

durante el periodo de enero de 2019 a diciembre de 2020.

- Determinar a partir de la base de datos, cudl es el tipo de NIC mas comun en pacientes con
VPH de alto riesgo que acudieron al HGPS en el periodo de enero de 2019 a diciembre de

2020.

- Determinar a partir de la base de datos, cual es la relacion existente entre el VPH de alto
riesgo identificado y el tipo de NIC diagnosticado en las pacientes que acudieron al HGPS

en el periodo de enero de 2019 a diciembre de 2020.



1.4 Justificacion

La primera campafia de vacunacion de la Republica Dominicana con la vacuna bivalente
contra VPH 16, 18, comenzd en abril de 2017 a traves de una colaboracion de los Ministerios de
Salud Publica y Educacion (Richards et al, 2018). Sin embargo, existe la posibilidad de que los
demas tipos de VPH de alto riesgo sean los mas comunes a nivel local, por lo que los resultados

de esta investigacion contribuyen a resolver este problema.

En la siguiente investigacion se aporta al conocimiento sobre los genotipos de VPH de alto
riesgo identificados en pacientes que tuvieron diagndéstico de neoplasia intraepitelial cervical, en
el Hospital General de la Plaza de la Salud en Republica Dominicana. Los beneficiarios de estos
resultados son principalmente las futuras pacientes y los proveedores de salud. Estos tendran una
referencia local sobre los genotipos de VPH de alto riesgo existentes en la region, lo que les
ayudara a brindar un servicio mas dirigido y certero, principalmente a la hora de recomendar algin

tipo de prevencion, como lo es la vacunacion.

La consecuencia de no realizar esta investigacion conlleva el mantener el desconocimiento
sobre la situacion particular de VPH de alto riesgo a nivel local. Como resultado, los protocolos
de prevencién no se veran ajustados a la epidemiologia del pais y la poblacion seguira expuesta,

manteniendo una alta incidencia y morbimortalidad de esta infeccidn y sus posibles consecuencias.



1.5 Limitaciones
Durante el desarrollo de esta investigacion se presentaron las limitaciones descritas a
continuacion.

1. El reporte de laboratorio de la prueba de deteccion y tipificacion de ADN de VPH
de alto riesgo “Otro VPH de alto riesgo” incluye los serotipos 31,33,35, 52, 58; 51,
59; 56, 39, 56, 66 y 68, pero no especifica cual de estos fue detectado
especificamente.

2. El reporte de laboratorio de la prueba de deteccién y tipificacion de ADN de VPH
de alto riesgo “VPH 18/45” detecta la presencia del genotipo 18 y/o 45 pero no
especifica si es uno o ambos.

3. Pacientes con deteccion de VPH de alto riesgo, pero sin diagnéstico de NIC en el
expediente médico. Estas pacientes no fueron incluidas en la muestra.

4. El expediente de las pacientes no cuenta con informacion relacionada a la historia

sexual de las pacientes.



Capitulo 2: Marco Tedrico

2.1 Antecedentes y Referencias

En el estudio titulado: “Tipificacion de serotipos del virus del papiloma humano de alto
riesgo”, Soto-Fuenzalida et al buscaron identificar los serotipos mas comunes del Virus del
Papiloma Humano (VPH) mediante pruebas al azar en pacientes previamente diagnosticados con
cancer cervicouterino (Soto-Fuenzalida et al, 2020). Este estudio prospectivo y observacional fue
efectuado en pacientes con displasia cervical, quienes fueron atendidas en el Hospital Regional
Materno Infantil de Alta Especialidad de Nuevo Leon, Monterrey, entre los meses de enero y
marzo del 2016 (Soto-Fuenzalida et al, 2020). Las pacientes incluidas en el estudio fueron
pacientes de més de 18 afios las cuales acudieron a la unidad para seguimiento y control
ginecoldgico, presentando un reporte anormal de citologia cervical, confirmada por histopatologia
mediante biopsia dirigida por colposcopia (Soto-Fuenzalida et al, 2020). Se registraron unas 30
pacientes y se encontrd que las clasificaciones mas frecuentes de neoplasia cervical fueron: NIC-
1 (n = 15), NIC-2 (n = 9) y NIC-3 (n = 6) (Soto-Fuenzalida et al, 2020). Todas las pacientes
analizadas en este estudio tuvieron al menos, un serotipo de VPH de alto riesgo y de estos, los
serotipos identificados con una mayor frecuencia fueron el 31y 33 (n = 18). En 18 de las pacientes
se encontraron 6 0 mas serotipos de VPH. (Soto-Fuenzalida et al, 2020) De 15 pacientes con
lesiones causada por VPH de alto grado, 8 fueron por serotipos 31y 33, y en 6 de ellas se identifico
un serotipo aislado (16 y 51) (Soto-Fuenzalida et al, 2020). Estos investigadores llegaron a la
conclusion de que los serotipos mas frecuentes fueron el 31y 33, los cuales estan incluidos en la
vacuna nonavalente, pero que ésta no se encuentra disponible en su region (Soto-Fuenzalida et al,

2020).
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Richards et al, en el articulo titulado: “Cervical cancer screening among transactional
female sex workers in the Dominican Republic” determinaron la prevalencia de Papanicolaou
anormal, VPH de alto riesgo y colposcopia entre trabajadoras sexuales transaccionales en La
Romana, Republica Dominicana. Se registraron 144 trabajadoras sexuales de 18 a 54 afios, las
cuales completaron una entrevista demografica y una prueba de Papanicolaou con deteccion de
VPH de alto riesgo entre junio de 2015 y abril de 2016 (Richards et al, 2018). Aquellas que
obtuvieron resultados anormales fueron referidas para realizarse una colposcopia (Richards et al,
2018). El 36,1% de los Papanicolaou fueron anormales y el 43,4% tenian VPH de alto riesgo. De
todas las mujeres con VPH de alto riesgo y/o Papanicolaou anormal (68/144 47,2%), 61 (89,7%)
fueron derivadas y 16 (26,2) se sometieron a la colposcopia. Se detecté VPH 16 y/o 18/45 en el
33,3% de los Papanicolaou de bajo grado (Richards et al, 2018). También detectaron que, aunque
casi la mitad de las participantes presentaban una prueba de Papanicolaou anormal o VPH de alto
grado, pocas se sometieron a una colposcopia (Richards et al, 2018). En conclusion, determinaron
que es imperativo mejorar el acceso a la deteccion y el seguimiento del cancer de cuello uterino
para las trabajadoras sexuales (Richards et al, 2018).

Como se puede leer en el estudio de Liebermann et al titulado: “Barriers to Cervical Cancer
Screening and Treatment in the Dominican Republic: Perspectives of Focus Group Participants in
the Santo Domingo Area”, el cancer cervical es la segunda causa de muerte en mujeres en la
Republica Dominicana y su alta incidencia persiste a pesar de que existe Papanicolaou como
método de deteccion. Por esta razon, el proposito de este estudio fue explorar el conocimiento y la
actitud de las mujeres dominicanas con respecto al VPH y el cancer cervical, las pruebas de
deteccion del cancer cervical y las barreras y facilitadores de deteccién temprana del mismo

(Liebermann et al, 2019). Se utilizaron 6 grupos (N=64) en regiones urbanas, suburbanas y rurales,
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incluyendo escuelas publicas y privadas, comunidades y ambiente laboral, en o cerca de Santo
Domingo (Liebermann et al, 2019). Se hizo uso de grabaciones de audio las cuales fueron
transcritas y traducidas del espafiol al inglés; un analisis de data cualitativo con un enfoque
inductivo y deductivo fue utilizado (Liebermann et al, 2019). Se lleg6 a la conclusion de que el
conocimiento en cuanto al VPH y cancer cervical variaba en dichos grupos, sin embargo, todas
estaban de acuerdo en que existe un estigma significativo al igual que miedo con respecto al VPH
(Liebermann et al, 2019). La mayoria de las mujeres reportaron haberse realizado un Papanicolaou
al menos anual. Aunque, el seguimiento en aquellas con un resultado anormal no era consistente
(Liebermann et al, 2019).

Por otra parte, Liebermann et al en el 2020, publicaron un estudio cualitativo titulado:
“Parent-Level Barriers and Facilitators to HPV Vaccine Implementation in Santo Domingo,
Dominican Republic” con el proposito de explorar barreras multinivel y facilitadores para poner
en practica un programa nacional de vacunacién contra el VPH en la Republica Dominicana,
centrandose en las barreras y facilitadores a nivel de los padres. En este estudio se seleccionaron
seis grupos (N = 64) de padres de nifios en edad escolar en el area de Santo Domingo de la
Republica Dominicana, de diferentes niveles socioecondmicos y regiones geogréaficas
(Liebermann et al, 2020). Las barreras encontradas fueron un conocimiento de bajo a moderado
sobre el Virus del Papiloma Humano y el cancer cervical, especialmente en los grupos rurales y
suburbanos, y el costo y la falta de conocimiento publico de la disponibilidad de la vacuna
(Liebermann et al, 2020).

Pérez-Caraballo et al, en el estudio “Seroprevalence of Human Papillomavirus (HPV) Type
6, 11, 16, 18, by Anatomic Site of HPV Infection, in Women Aged 16-64 years living in the

Metropolitan Area of San Juan, Puerto Rico” reconocieron que se desconocia si la respuesta de
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anticuerpos del VPH variaba de acuerdo al lugar anatémico de la infeccién. Es por esto que,
mediante un estudio transversal basado en un grupo de 524 mujeres entre 16-64 afios de edad y
residentes de San Juan, Puerto Rico, se realizaron cuestionarios en donde se evalu6 su demografia,
estilo de vida y ademas pruebas anogenitales y de sangre para el analisis de VPH (Pérez-Caraballo
et al, 2018). Los modelos de regresion fueron utilizados para estimar la probabilidad de riesgo
ajustada (POR) para poder determinar la asociacion entre infecciones de VPH en el cérvix y el
afio, junto a los anticuerpos (Pérez-Caraballo et al, 2018). En general, 46.9% de las mujeres tenian
anticuerpos detectados de uno o mas serotipos, mientras que 8.7% tenian ADN de uno o0 mas de
estos tipos detectados en cérvix (4.0%) o ano (6.5%) (Pérez-Caraballo et al, 2018). Las mujeres
con VPH cervical resultaron ser mas seropositivas que aquellas sin deteccion cervical (ajustada
POR (95%Cl): 2.41 (0.90, 6.47), p=0.078); sin embargo, la asociacion especifica entre el ADN
cervical and los anticuerpos fue significativa solamente para VPH 18 (ajustada POR (95% Cl): 5.9
(1.03, 33.98)) (Pérez-Caraballo et al, 2018). No hubo asociacion significativa entre VPH y
seropositividad (p>0.10). Por lo que se concluyé que las diferentes regiones de infeccion podrian
influenciar en la seroconversion, sin embargo, estudios longitudinales requieren evaluacién
adicional (Pérez-Caraballo et al, 2018).

Segun Ortiz et al, en el estudio “Seroprevalence of HPV 6, 11, 16 and 18 and correlates of
exposure in unvaccinated women aged 16-64 years in Puerto Rico”, la alta exposicion a la vacuna
de VPH para los serotipos 6, 11, 16, 18 en la poblacion hispana fue influenciada por factores
relacionados a la exposicion de dicho virus a través de la conducta sexual. La alta seroprevalencia
en la poblacion de edad joven indica una exposicion al VPH desde edades tempranas en Puerto
Rico, resaltando la necesidad de la vacunacion antes de los 16 afios (Ortiz et al, 2018). Esta

informacion se obtuvo a través de un estudio transversal, con una poblacion de 524 hispanas entre
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las edades de 16-64 afos las cuales no estaban vacunadas contra el VPH; llevando a cabo
entrevistas y proporcionando muestras sanguineas junto con muestra anal y cervical (Ortiz et al,
2018). En este estudio, para entender los factores de riesgo de la exposicion al VPH en las mujeres
puertorriquenas, se evaluaron aquellas con serologia de VPH 6, 11,16 y 18 residentes del area
Metropolitana de San Juan (Ortiz et al, 2018). Como parte de los resultados, 32% y 47% fueron
serotipos de VPH incluidos en las vacunas bivalentes (16/18) y cuadrivalente (6/11/16/18)
respectivamente (Ortiz et al, 2018). Como prevalencia especifica, HPV 6 - 29%, HPV 11 - 18%,
HPV 16 - 23%, y HPV 18 - 17%; dicha seroprevalencia fue mayor en la poblacion de edad
temprana (16-19; 26-37%) (Ortiz et al, 2018). Tener un resultado positivo fue asociado con tener
> 3 parejas sexuales durante toda su vida sexual (OR=2.5, 95% CI=1.7-3.9) y la deteccion de DNA

VPH anogenital (OR=1.8, 95% CI=1.2-2.6) (Ortiz et al, 2018).
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2.2 Marco conceptual

Los virus del papiloma humano (VPHS) son un grupo pequefio de virus con genoma de
ADN, que pertenece a la familia Papillomaviridae. Estos virus son ubicuos y su propagacion se
adapta a su hospedero, con la habilidad de enmascarar de manera efectiva las respuestas inmunes
(Bonello y Blundell, 2016). Sobre 200 serotipos han sido identificados y clasificados en 16
géneros, la mayoria de estos afectando al ser humano (Bonello y Blundell, 2016). Este virus afecta
primordialmente el tejido escamoso diferenciado y estd asociado con infecciones cutaneas e
infecciones de las mucosas (Bonello y Blundell, 2016). La infeccién con VPH es un factor de
riesgo para malignidad de cuello uterino, jugando un papel importante en su carcinogénesis

(Bonello y Blundell, 2016).

La infeccion por VPH es en esencia una enfermedad de transmision sexual. Tanto hombres
como mujeres estan involucrados en la cadena epidemiolégica de la infeccion, pudiendo ser
portadores asintomaticos, transmisores o victimas de la infeccion (Gomez, 2014). Los factores que
han sido asociados con la infeccion por VPH se relacionan estrechamente con el comportamiento
sexual, tanto como con la edad de inicio de vida sexual, multiples parejas sexuales a lo largo de la

vida, o contacto sexual con individuos de alto riesgo (Gomez, 2014).

Las infecciones genitales causadas por el VPH pueden detectarse en el cérvix, la vagina, la
vulvay el periné en mujeres. En el hombre, pueden estar presentes en el glande, el prepucio, en la
piel del peney el escroto en hombres. También puede localizarse en el canal anal y el area perianal

tanto de mujeres como de hombres (Gomez, 2014).
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La mayoria de las mujeres infectadas resuelven la infeccién espontaneamente. Pero el
grupo que se convierte en portadoras cronicas de VPH de alto riesgo, son quienes presentan un

alto riesgo de desarrollar lesiones de alto grado y cancer (Gomez, 2014).

Muchos tipos de VPH solamente se presentan como lesiones, y no llegan a derivar en
cancer. (Gémez, 2014). En dichas lesiones, la expresion de los productos de los genes virales se
encuentra bien regulada, de modo que las proteinas virales se expresan en momentos definidos y
en cantidades controladas a medida que la célula infectada migra hacia las capas superiores del

epitelio (Gémez, 2014).

Los papilomavirus humanos también pueden alojarse de forma latente en las células
epiteliales, evitando la deteccion por el sistema inmune y permitiendo una reactivacién futura
(Gémez, 2014). El Virus del papiloma humano expresa dos proteinas oncogénicas denominadas
E6 y E7. La proteina E6 tiene un efecto inhibidor sobre la proteina p53, guardian del genoma, y la
proteina E7 tiene un efecto inhibidor sobre la proteina del retinoblastoma. Como consecuencia de
las acciones de estas proteinas oncogénicas sobre el DNA, se crea un desequilibrio del ciclo
celular, lo que tiene como consecuencia el desarrollo de una displasia y/o de una malignidad
(Amboss, 2021). Actualmente, solo existe evidencia indirecta de las infecciones latentes de VPH
en humanos, pero se contempla que aun cuando el VPH no pueda ser detectado en una muestra,

existe la posibilidad de que el virus se encuentre en fase latente (Gémez, 2014).

Se ha encontrado DNA de HPV en mas del 99% de los casos de cancer cervical; sin
embargo, los serotipos de alto riesgo varian entre paises, etnicidades y estados socioecondmicos
(Bonello y Blundell, 2016). En un estudio de méas de 30,000 casos de cancer cervical, la Agencia

Internacional para la Investigacion en cancer demostro que entre los serotipos de VPH que mas
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comunmente causan malignidad (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), el HPV 16 causa
sobre el 50%. En conjunto el 16 y el 18 causa mas de 70% de los casos de cancer de cuello uterino
a nivel mundial (Bonello y Blundell, 2016). Por otra parte, los serotipos 18 y 45 estan implicados

en los adenocarcinomas cervicales mas agresivos (Bonello y Blundell, 2016).

La historia natural del cancer cervicouterino implica la progresion gradual de una serie de
etapas secuenciales en que las células del cérvix presentan ciertas anomalias histologicas
conocidas como neoplasia intraepitelial cervical (NIC). Estas se denominan NIC1 (anteriormente
conocida como displasia leve), NIC2 (anteriormente conocida como displasia moderada), NIC3
(anteriormente denominada displasia severa o carcinoma in situ), carcinoma in situ y finalmente

cancer invasor (Gomez, 2014) dependiendo de los cambios en el epitelio.

La etiopatogenia de esta enfermedad se ha investigado detalladamente gracias al avance de
la biologia celular, molecular e inmunologia. Estos avances han permitido conocer el rol del virus
del papiloma humano en el desarrollo de lesiones premalignas y malignas del cuello uterino

(Gémez, 2014).
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2.3 Contextualizacion
Hospital General Plaza de la Salud (HGPS)

El HGPS es una institucion que abrié sus servicios al publico el 24 de marzo de 1997. El
personal médico se conforma de especialistas, subespecialistas y médicos generales o internos,
agrupados en los Departamentos de Medicina Interna, Cirugia General, Ginecologia Obstetricia,
Gastroenterologia y Endoscopia, Pediatria, Ensefianza e Investigacion, Traumatologia y
Ortopedia. Los Servicios Especiales que este hospital ofrece son: diagndsticos por imagenes,
anatomia patolégica, geriatria, medicina fisica y rehabilitacion, odontologia, laboratorio y banco
de sangre, cardiologia, onco-hematologia, oftalmologia, patologia mamaria, emergencias, atencién
primaria, enfermeria, farmacia, alimentacion y trabajo social (Hospital General Plaza de la Salud
[HGPS] a, 2021). Segun el HGPS, el Hospital ha sido concebido como una institucion médico-
asistencial del mas alto nivel cientifico que se pueda ofrecer en el pais, y su vision, misién, valores
y son los siguientes:

Vision: El Hospital General Plaza de la Salud para el 2026 se convertira en un sistema de salud
integral y de calidad con capacidad para responder a las necesidades del pais.

Mision: Brindar atencion medica integral de calidad a la poblacién local y global, soportada por
un equipo humano calificado y motivado en el marco de los valores institucionales

Valores: sensibilidad, eficiencia, ética e innovacion.

Ginecologia y Obstetricia
El Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de la Plaza de la Salud
ofrece atencion integral para la mujer en las diferentes etapas de su vida, desde la nifiez hasta la

postmenopausia. El servicio de Ginecologia tiene como objetivo dar seguimiento a las
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enfermedades relacionadas con el aparato reproductor femenino, asi como la prevencién de estas.
El area Obstetricia comprende los cuidados médicos destinados al embarazo, parto y el manejo de
sus complicaciones (Hospital General Plaza de la Salud [HGPS] b, 2021). La poblacién objetivo
que atiende el servicio de ginecologia y obstetricia son las nifias y adolescentes, mujeres en etapa
reproductiva, embarazadas y mujeres en etapa menopausica y post menopausica (HGPS b, 2021).
Las subespecialidades del departamento de Ginecologia y Obstetricia incluyen ginecologia infantil
juvenil, ginecologia de menopausia, ginecologia e infertilidad, consultas obstétricas y consultas de
ginecologia oncoldgica (HGPS b, 2021). Los procedimientos realizados en las consultas incluyen
toma de muestra para citologia genital femenina (Papanicolaou), deteccién y clasificacion del virus
papiloma humano, ADN- clamidia y gonorrea, toma de muestra para citologia en base liquido
(Thin- prep), biopsia de endometrio por aspiracion, crioterapia, toma de muestra del tracto genital
inferior, biopsia por colposcopia, evaluacion colposcopica del cérvix y puncion endometrial de
quistes de mamas para citologia (HGPS b, 2021). Los procedimientos quirargicos ginecolégicos
que se ofrecen en el departamento de Ginecologia y Obstetricia incluyen legrado biopsia,
histerectomia, ooforectomia, salpingectomia, miomectomia, laparoscépica, etc. (HGPS b, 2021).
Se escogi6 dicha institucion para llevar a cabo esta investigacion ya que es una de alto nivel
cientifico que cuenta con el equipo y pruebas necesarias, como la deteccion y tipificacién de ADN
de VPH de alto riesgo utilizando el método Xpert® HPV con la tecnologia del sistema GeneXpert®.
Con este equipo se logra la extraccién, la amplificacion y la deteccion de ADN de 14 serotipos de

VPH de alto riesgo .

19



Capitulo 3: Disefio Metodologico
3.1 Contexto

El cancer de cuello uterino es la segunda causa de muerte por cancer en mujeres en la
Republica Dominicanay contintia siendo una de las principales causas de muerte en Latinoamérica
y el Caribe. Se ha determinado que el VPH es la causa de mas del 95% de los casos de cancer de
cuello uterino (Liebermann et al, 2019) y que los VPH de alto riesgo que han sido asociados al
cancer cervical incluye cerca de 15 serotipos (Bolhassani, 2018). La citologia cervical y la
vacunacion son dos alternativas disponibles para prevenir el cancer de cuello uterino y en los paises
desarrollados esto ha promovido una disminucion significativa de esta enfermedad. En la
Republica Dominicana se desconoce la prevalencia del VPH de alto riesgo, por lo que es
importante determinar cuales son los genotipos que predominan en el area y asi poder desarrollar
una prevencion dirigida a la realidad de la poblacion.

En este estudio descriptivo de tipo transversal se determinaron los serotipos de VPH de
alto riesgo en pacientes con diagnostico de neoplasia intraepitelial cervical en el HGPS en el
periodo de enero de 2019 a diciembre de 2020. Esto con el propésito de contribuir a la
investigacion, a la literatura dominicana y a las futuras investigaciones que puedan expandir este

tema.
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3.2 Modalidades de Trabajo

Este trabajo es un proyecto de investigacion en donde se determinaron los genotipos del
virus del papiloma humano de alto riesgo en pacientes con diagndéstico de neoplasia intraepitelial
cervical que se realizaron la prueba de deteccion de VPH de alto riesgo en el Hospital General
Plaza de la Salud en el periodo de enero de 2019 a diciembre de 2020. Para la realizacion de esta
investigacion, se obtuvo del Departamento de Estadistica y a través del Centro de Investigacién
del HGPS, un listado de las pacientes que se realizaron una prueba de deteccion y tipificacion
ADN de VPH de alto riesgo durante el periodo de enero de 2019 a diciembre de 2020. Utilizando
el nimero de expediente, se accedié a la base de datos y se confirmo el diagndstico de NIC por
biopsia dirigida por colposcopia en las pacientes con deteccion de VPH de alto riesgo. Las
variables analizadas en este estudio fueron la edad, la procedencia, el nivel de escolaridad, el estado

civil, el tipo de VPH de alto riesgo detectado y el tipo de NIC diagnosticado.
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3.3 Tipo de Estudio

Este es un estudio observacional descriptivo de tipo transversal el cual tuvo como objetivo
principal determinar los genotipos del virus del papiloma humano de alto riesgo en pacientes con
diagnostico de neoplasia intraepitelial cervical en el Hospital General Plaza de la Salud en el

periodo de enero de 2019 a diciembre de 2020.
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3.4 Variables y su Operacionalizacion

uterino. Por lo
general, la causa de la
neoplasia
intraepitelial cervical.
Detectadas mediante
una biopsia

Variable Tipo y Subtipo Definicién Indicador
VPH de alto riesgo Cualitativa nominal Virus del Papiloma Genotipos
Humano, enfermedad
de transmision sexual,
asociado a verrugas
genitales y cancer del
cuello uterino.
Neoplasia Cualitativa ordinal Hallazgo de células NIC 1
Intraepitelial Cervical anormales en la NIC 2
superficie del cuello NIC 3

Edad

Cuantitativa continua

Afos cumplidos de la
persona desde la
fecha de nacimiento

Pacientes mayores de
18 afios

Estado Civil

Cualitativa nominal

Condicion de una
persona en relacion
con su nacimiento,
nacionalidad,
filiacion o
matrimonio, que se
hacen constar en el
Registro Civil y que
delimitan el &mbito
propio de poder y
responsabilidad que
el derecho reconoce a
las personas
naturales.

Soltera
Casada
Conviviente

Procedencia

Cualitativa nominal

Origen de donde nace
o deriva. El concepto
puede utilizarse para
nombrar a la
nacionalidad de una
persona.

Municipios
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https://definicion.de/origen/
https://definicion.de/persona

Escolaridad

Cualitativa nominal

Conjunto de cursos
que un estudiante
sigue en un
establecimiento
docente.

Educacion basica
Bachiller
Educacion superior
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3.5 Métodos y Técnicas de Investigacion

La técnica de recoleccién de datos fue completada utilizando observacién directa. Se cre6
una ficha de recoleccion de datos para documentar los genotipos de VPH de alto riesgo en las
pacientes que se realizaron una prueba de deteccion y tipificacion de ADN de VPH de alto riesgo
y que tuvieron diagnostico de neoplasia intraepitelial cervical. Los datos se recopilaron a partir de
los reportes suministrados por el Departamento de Estadistica y de la base de datos del HGPS

donde se tuvo acceso a los expedientes de las pacientes.

De los reportes del Departamento de Estadisticas sobre las pruebas de deteccion y
tipificacion de VPH de alto riesgo realizadas, se obtuvo el nimero de expediente de las pacientes
a partir del cual se le asigndé un numero de identificacion para salvaguardar su privacidad. Se
realiz6 un listado de las pacientes utilizando el nimero de identificacion previamente asignado de
aquellas con deteccién de VPH de alto riesgo y se determind el tipo de VPH de alto riesgo presente
en estas pacientes. Luego, se corrobor6 el diagnéstico de neoplasia intraepitelial cervical por
biopsia de dichas pacientes, a partir de las notas de progreso de las consultas ginecoldgicas
registradas en los expedientes electronicos de las pacientes obtenidas accediendo a la base de datos
del hospital. Ademas, en esta misma ficha de recopilacion se registraron los datos socioeconémicos
de las pacientes presentes en sus expedientes, los cuales incluyen la edad, la procedencia, el estatus

social y el nivel de escolaridad.
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3.6 Instrumentos de Recoleccion de Datos

Para la recopilaciéon de datos se utilizo como instrumento de recoleccion una ficha de
observacion donde se recopilaron las variables de interés. La ficha de recoleccion de datos fue
creada en el programa “Excel”, de la compania “Microsoft Corporation”. Este programa facilita la
creacion y la manipulacion de datos, con el fin de insertar y mantener una base de datos. Este
programa permite contabilizar la informacién ingresada y hacer pruebas estadisticas y graficos

utilizados para el procesamiento de datos.
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3.7 Consideraciones Eticas

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica Institucional de la Universidad
Iberoamericana (UNIBE) No. CEI12021-64 y por el Departamento de Investigacion del Hospital
General Plaza de la Salud. Con esto se obtuvo el permiso para llevar a cabo el levantamiento y la
recoleccion de datos siguiendo las reglas bioéticas de ambas instituciones las cuales fueron

tomadas en consideracién y respetadas en todo momento.

Entre las consideraciones éticas que se pusieron en practica a la hora de recopilar datos y
desarrollar la investigacién se encuentra la justicia, llevando a cabo el muestreo a partir del total
de la poblacién de las pacientes femeninas que se realizaron la prueba de deteccion y tipificacion
ADN de VPH de alto riesgo. También, el respeto de los derechos de los seres humanos, el respeto
a la dignidad, a la confidencialidad, y a la seguridad en los protocolos de la investigacion; donde
la informacion personal del paciente fue manejada con plena seguridad y confidencialidad. Esto
con una proporcién favorable de riesgos/beneficios en el proceso; teniendo en cuenta el valor

cientifico de la investigacion, y la no maleficencia de los pacientes participantes.

En esta investigacion no fue necesario el uso de consentimiento informado ya que fue un
estudio observacional descriptivo de tipo transversal en el que se utilizaron los expedientes
médicos electrdnicos, sin tener contacto directo con los pacientes. La identidad del paciente fue
protegida utilizando unas numeraciones asignadas para representar a cada paciente incluido en la
poblacion, y la base de datos se encuentra en equipo tecnol6gico protegido por contrasefias
privadas. Sélo las personas a cargo de conducir esta investigacion tuvieron acceso a dicha
informacion. Este proyecto tiene fines investigativos y educativos y cumple con los estandares
éticos de ambas instituciones involucradas, asi como con los estdndares de ética nacionales e
internacionales.
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3.8 Seleccion de Poblacion y Muestra
Poblacién: La poblacion de esta investigacion se compone de las 271 pacientes que se realizaron
una prueba de deteccidn y tipificacién de ADN de VPH de alto riesgo en el HGPS durante el

periodo de enero de 2019 a diciembre de 2020.

Muestra: El muestreo utilizado en este estudio fue no probabilistico, por cuota, y consta de las 69
pacientes en las que se detectd y se tipific6 ADN de VPH de alto riesgo y que tuvieron diagnéstico
de neoplasia intraepitelial cervical por biopsia dirigida por colposcopia en el HGPS durante el

periodo de enero de 2019 a diciembre de 2020.

Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion:
e Ser paciente femenina del Departamento de Ginecologia y Obstetricia del
HGPS
e Haberse realizado una prueba de deteccion y tipificacion de ADN de VPH
de alto riesgo en el HGPS
e Tener un diagnostico de neoplasia intraepitelial cervical por biopsia
e Haber acudido durante el periodo de enero de 2019 a diciembre del 2020
Criterios de exclusion:

e Pacientes que no obtuvieron diagnostico de neoplasia intraepitelial cervical

por biopsia
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3.9 Procedimientos para el Procesamiento y Analisis de Datos

Luego de haber recopilado toda la informacion de interés de los expedientes médicos
electronicos en la ficha de recopilacion de datos, se utilizaron los programas “Word” y “Excel" de
la compafia “Microsoft Corporation” para el procesamiento y analisis de datos. Con este mismo
proposito, también se utilizo el programa “Numbers”, de la compaiiia “Apple”. De esta manera, se
creo la base de datos a partir de la cual se realizaron los calculos de resultados, y se desarrollaron
las representaciones graficas que posteriormente se utilizaron en el andlisis de los resultados. Se
utilizé estadistica descriptiva, utilizando la moda de los datos para determinar la frecuencia de las

variables de interés.
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Capitulo 4: Resultados

La edad promedio de las pacientes incluidas en nuestro estudio fue de 34.01 afios, con
moda de 24 afios. El 78.26% (n=54) fueron solteras, provenientes del Distrito Nacional (n=40
(57.97%)) y que alcanzaron el grado de bachiller (n=35 (50.72%)) como nivel maximo de
educacion. En el total de la muestra (n=69) hubo 78 detecciones de ADN de VVPH de alto riesgo,
de las cuales el 19.23% (n=15) fueron del VPH 16, el 8.97% (n=7) fueron del VPH 18/45 vy el
71.79 % (n=56) fueron de Otro VPH de alto riesgo. El 91.30 % (n=63) de las con VPH de alto
riesgo tuvieron diagnostico de NIC 1, el 5.79 % tuvieron diagnéstico de NIC 2y en 2.89 % (n=2)

de los casos hubo diagnostico simultaneo de NIC 1y NIC 2 en la misma paciente.
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Tabla 1. Datos Sociodemograficos de las pacientes que se realizaron una prueba de deteccion y
tipificacion de ADN de VPH en el periodo de enero 2019 a diciembre 2020 en la consulta de

ginecologia y obstetricia del HGPS

Variable N=69 Frecuencia (%)
Rango de Edad

20-29 afos 27 (39.13)
30-39 afios 22 (31.88)
40-49 afios 14 (20.28)
50-59 aios 3(4.34)
60-69 afios 3(4.34)
Estado civil

Soltera 54 (78.26)
Casada 12 (17.39)
Conviviente 3(4.34)
Procedencia

Distrito Nacional 40 (57.97)
Santo Domingo Este 11 (15.94)
Santo Domingo Norte 4(5.79)
Santo Domingo Oeste 1(1.44)
San Cristobal 4(5.75)
Boca Chica 1(1.44)
Los Alcarrizos 3(4.34)
Villa Altagracia 1(1.44)
Sabana Grande 1(1.44)
Higiiey 1(1.44)
La Romana 1(1.44)
San Pedro de Macoris 1(1.44)
Escolaridad

Educacion Bésica 17 (24.63)
Bachiller 35 (50.72)
Educacion Superior 17 (24.63)

Fuente: Datos recopilados de la base de datos del HGPS por los autores
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Gréfica 1. Relacion de los genotipos de VPH de alto riesgo segun procedencia de las pacientes

con prueba de deteccion de VPH de alto riesgo en el HGPS.

Fuente: Tabla 1
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Tabla 2. Deteccion y tipificacién de genotipos de VPH de alto riesgo en las pacientes con

diagndstico de Neoplasia Intraepitelial Cervical.

n=69 Frecuencia(%)

Detecciones de VPH de alto riesgo ?

VPH 16 15 (19.23)
VPH 18/45° 7 (8.97)
Otro VPH de alto riesgo ¢ 56 (71.79)
VPH de alto riesgo por paciente

VPH 16 10 (14.49)
VPH 18/45 3(4.34)
Otro VPH de alto riesgo 48 (69.56)
Otro VPH de alto riesgo, VPH 16 4(5.79)
Otro VPH de alto riesgo, VPH 18/45 3 (4.34)
Otro VPH de alto riesgo, VPH 16, VPH 18/45 1 (1.44)

VPH = virus del papiloma humano

como Otro VPH de alto riesgo

2 La variacion en los numero se debe a la deteccion de mas de un genotipo de VPH de alto riesgo en una misma
paciente. Hubo un total de 78 detecciones de VPH de alto riesgo en 69 pacientes.

®El instrumento Xpert® HPV no ofrece distincion entre VPH 18 y VPH 45 en su reporte

¢ El instrumento Xpert® HPV reporta la deteccion los serotipos de VPH 31, 33, 35, 52, 58, 51, 59, 39, 56, 66, 68

Fuente: Datos recopilados de la base de datos del HGPS por los autores

33



Tabla 3. Tipos de Neoplasia Intraepitelial Cervical en las pacientes con deteccién de ADN de

VPH de alto riesgo.

n=69 Frecuencia (%)
Neoplasia Intraepitelial Cervical
NIC 1 63 (91.30)
NIC 2 4(5.79)
NIC 1y NIC 2 2(2.89)
NIC 1 por VPH de alto riesgo
VPH 16 6 (9.52)
VPH 18/45 23.17)
Otro VPH de alto riesgo 47 (74.60)
Otro VPH de alto riesgo, VPH 16 4 (6.34)
Otro VPH de alto riesgo, VPH 18/45 3 (4.76)
Otro VPH de alto riesgo, VPH 16, VPH 18/45 1 (1.58)
NIC 2 por VPH de alto riesgo
VPH 16 4 (100)
NIC 1 y NIC 2 por VPH de alto riesgo
VPH 18/45 1 (50)
Otro VPH de alto riesgo 1 (50)
NIC = neoplasia intraepitelial cervical, VPH = virus del papiloma humano

Fuente: Datos recopilados de la base de datos del HGPS por los autores.
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Capitulo 5: Discusion

En el total de las pacientes analizadas en este estudio (n=69), se identificaron 78
detecciones de ADN de VPH de alto riesgo, de las cuales el 19.23% (n=15) fueron del VPH 16,
el 8.97% (n=7) fueron del VPH 18/45y el 71.79 % (n=56) fueron de Otro VPH de alto riesgo.
Estos datos sugieren que los genotipos mas comunes en nuestra region son distintos al VPH 16 y
18, como plantea la literatura disponible. Las estadisticas epidemioldgicas de los paises
desarrollados muestran que los genotipos 16 y 18 del VPH son los identificados con mayor
frecuencia como causante de cancer cervical (Soto-Fuenzalida et al, 2020). Sin embargo, se conoce
que en diversos paises de Latinoamérica existe una prevalencia importante de otros genotipos de
alto riesgo. Esto indica que los genotipos de VPH de alto riesgo asociados con displasias severas
no necesariamente corresponden con los genotipos identificados como mas comunes en paises
industrializados (Soto-Fuenzalida et al, 2020). Por ejemplo, en un estudio sobre el control del
cancer cervical, Bychkovsky et al mencionan que, aunque la literatura disponible refiere que en
América Latina los genotipos de VPH 16/18 causan el 70% de los casos de cancer cervical,
mientras que el VPH 45 causa un 6%, y los VPH 31 y VPH 33 causan el 4% del restante de los

casos, todavia se desconoce cual es la verdadera prevalencia del VPH en esta region.

Por otra parte, en un estudio sobre el tamizaje del cancer cervical en una poblacion que
tiene conductas de alto riesgo llevado a cabo en La Romana, Republica Dominicana, los serotipos
de VPH 16 y/o 18/45 fueron detectados en un 33.3% de los casos (Richards et al, 2018). Del mismo
modo, Bruni y colaboradores en el “Human Papillomavirus and Related Diseases Report,
Dominican Republic” consideraron los serotipos 16 y 18 en sus estadisticas, y omiten a otros tipos
de VPH de alto riesgo, los cuales han demostrado tener una prevalencia significativa en la region.

En contraste, tomando un estudio realizado en México sobre la tipificacion de serotipos de VPH
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de alto riesgo, se determind que los serotipos de VPH de alto riesgo méas frecuentes en su region
fueron el 31 y 33 (Soto-Fuenzalida et al, 2020). Los datos recolectados en nuestro estudio
concuerdan con lo reportado en otros paises en vias de desarrollo, en los cuales la prevalencia de
VPH de alto riesgo difiere de la de los paises desarrollados. La relevancia en determinar los
genotipos mas frecuentes de VPH de alto riesgo en la Republica Dominicana se basa en llenar el
vacio que existe sobre este conocimiento y de esta manera contribuyendo a la posible
implementacién de un método de prevencién y manejo que vayan de acuerdo con las demandas de
la region.

En nuestro estudio se observo que en el 5.79% (n=4) de los casos hubo una coinfeccion
con los genotipos 16 y Otros VPH de alto riesgo. En el 4.34 % (n=3) de los casos hubo una
coinfeccion de los genotipos 18/45 y Otros VPH de alto riesgo y que en el 1.44 % (n=1) hubo una
coinfeccién con los genotipos 16, 18/45 y Otros VPH de alto riesgo. De manera general, en
pacientes inmunocompetentes, el VPH suele desaparecer en un periodo de 2 afios. Sin embargo,
existe la posibilidad de que se produzca una reinfeccion o una coinfeccion con otro genotipo y
desarrolle malignidad (Bychkovsky et al, 2016). Si el VPH no es eliminado por el sistema inmune,
se pueden producir cambios celulares en el cérvix, lo cual puede resultar en displasia y de no ser

detectado a tiempo, progresar a cancer cervicouterino invasivo.

En aquellos paises desarrollados donde se practican métodos de prevencion y tamizaje,
como la citologia cervical y la vacunacion, se ha logrado reducir la incidencia y la mortalidad del
cancer cervical de manera significativa. A nivel local, la primera campafia para la implementacion
de la vacuna bivalente Cervarix contra los serotipos 16 y 18 del VPH, comenzé en el 2017, lo cual
contd con la colaboracion del Ministerio de Salud Publica y Educacién. Sin embargo, segun los

hallazgos de Richards et al en su estudio en La Romana, aparentemente existe una presencia
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significativa de genotipos de alto riesgo diferentes al 16 y 18. En conformidad con esos hallazgos,
en nuestro estudio se determiné que Otros VPH de alto riesgo son los mas comunes en la poblacion
estudiada, y esto pudiera sugiere que la implementacion de la vacuna Gardasil-9 brindaria mayor

cobertura y proteccion para la poblacién local.

Como hallazgo remarcable, se identificd que el 19.76% de los casos en los que hubo
deteccion de VPH de alto riesgo durante el periodo de enero de 2019 a diciembre de 2020, no
tuvieron ningun tipo de seguimiento. Este comportamiento forma parte de los factores que
contribuyen a una alta tasa de morbimortalidad relacionada al cancer cervicouterino, ya que, Segun
Bruni y colaboradores, para el 2020 se diagnosticaron alrededor de 1074 casos de cancer cervical
con una mortalidad de 714 pacientes. Se ha establecido que en los paises en vias de desarrollo es
mas dificil y costoso que las pacientes con un resultado positivo de VPH de alto riesgo lleven a
cabo algun tipo de seguimiento y tratamiento de su condicién. Ademas, la falta de apego al
seguimiento se relaciona con la falta de conocimiento sobre el VPH, aunado a la idea errénea de
que la vacunacion contra el VPH sustituye por completo el tamizaje. Richard et al reportaron que,
de las participantes que presentaron una prueba de Papanicolaou anormal o VPH de alto riesgo,
solo el 26.2% de las mujeres referidas a la consulta de ginecologia se sometieron a una colposcopia
y biopsia. Del mismo modo, en un estudio sobre el tamizaje del c&ncer cervical en Republica
Dominicana, Liebermann et al concluyeron que la mayoria de las mujeres que se realizaron un
Papanicolaou al menos una vez al afio y obtuvieron un resultado anormal, no fueron consistentes
con su seguimiento.

La edad promedio de las mujeres incluidas en nuestro estudio fue de 34.01 afios, con
mediana de 31 afios y moda 24 afios. El 78.26% (n=54) fueron solteras, provenientes del Distrito

Nacional (n=40 (57.97%)) y que alcanzaron el grado de bachiller (n=35 (50.72%)) como nivel
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maximo de educacién. En su estudio en el cual detectdé una gran incidencia de VPH en mujeres
menores a 25 afos en Ecuador, Gomez hace referencia a las varias publicaciones que sugieren una
disminucién en la prevalencia de la infeccién por VPH a medida que aumenta la edad del paciente.
Por otra parte, varios estudios han demostrado que la incidencia en adolescentes es comun,
llegando a ser alrededor del 30% a 64% de los casos. Estudios realizados en Estados Unidos
concuerdan con la correlacion edad-riesgo reportada por Gomez en su investigacion (Bonello et
al., 2015).Asimismo, la literatura sugiere que el nivel socioeconémico es uno de los factores de
riesgo para contraer la infeccién de VPH; en nuestros resultados vemos como la mayoria de las
pacientes, ademas de estar en el rango de los 20 a 29 afios, tienen un nivel de educacion que puede
estar asociado principalmente a un nivel socioeconémico bajo.

En la presente investigacion se determiné que el 9.57 % de los casos de NIC 1 fueron
diagnosticados en pacientes con genotipo 16, y que el 3.17 % de los casos de NIC 1 fueron
detectados en pacientes con genotipo 18/45, mientras que el 74.60 % de los casos fueron causados
por Otros VPH de alto riesgo. Un 12.66 % de los casos de NIC 1 fueron diagnosticados en
pacientes con coinfeccion de varios genotipos y todos los casos de NIC 2 fueron diagnosticados
en pacientes con genotipo 16. En el “Human Papillomavirus and Related Diseases Report” del
Instituto Cataldn de Oncologia, Bruni y colaboradores reportaron que la prevalencia del VPH 16
y/o 18 en Republica Dominicana es de 26.7% en pacientes con NIC 1y 56.9% en pacientes con
NIC 2 o NIC 3. Por su parte, en el estudio de Richard et al, del 33.3% de las pacientes con VPH
16 y/o 18/45, el 43% de las mujeres que se realizaron una colposcopia se reportd NIC 1y el 56.2%
demostro cervicitis o displasia dentro de los rangos normales, sin reportar casos de NIC 2 o 3. Al
comparar estos datos con nuestros hallazgos, se constata que los Otros VPH de alto riesgo no

suelen reportarse con la misma frecuencia, pero aparentan tener una presencia significativa en la
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poblacion. El manejo de la enfermedad pre-invasora puede ser en un periodo no mayor a 6 meses
para lesiones NIC 3, mientras que las lesiones tipo NIC 1 y NIC 2, pueden tener seguimiento en
un periodo de 6 a 12 meses, debido a su alta tasa de regresion (ASCCP, 2013). Por lo cual la
identificacion temprana, es crucial para la prevencién de lesiones malignas y esto apoyando en el
conocimiento sobre el VPH en la region puede contribuir a tener métodos de prevencion primaria
mas efectivos.

Para el afio 2012, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer logro
identificar todos los VPH de alto riesgo y los clasific6 como carcinbgenos de grupo 1
(carcindgenos para los humanos), carcindgenos de grupo 2A (probablemente carcin6genos para
los humanos) y carcinégenos de grupo 2B (posiblemente carcindgenos para los humanos) (Wang,
Huang y Zhang, 2018). Dentro de los VPH del grupo 1 se incluyen los genotipos 16,18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59. Mientras que el genotipo 68, a pesar de que se incluye en la
clasificacion de alto riesgo, fue colocado en el grupo 2A como probablemente cancerigeno. Del
total de los casos de cancer cervical, el 96% pueden estar relacionados con uno de los 13 tipos de
VPH en los grupos 1 y 2A (Wang, Huang y Zhang, 2018). Conociendo la relevancia de conocer
los genotipos de VPH de alto riesgo en nuestro entorno, debemos asesorar tanto a la comunidad
como al personal de salud con el objetivo de mejorar la deteccion temprana, el facil acceso y el
seguimiento de esta enfermedad.

Teniendo en cuenta el modelo utilizado en esta investigacion, para poder ir en mas detalle
y tratando de superar nuestras limitaciones, se podria replicar este estudio aumentando el tamafio
muestral o utilizar un método de tipificacion mas especifico para determinar especificamente cual
de los Otros VPH de alto riesgo es el mas frecuente por si solo. Ademas, con la finalidad de intentar

disminuir la incidencia, la prevalencia y la morbimortalidad del céncer cervical, se deben
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investigar més a fondo aquellas pacientes con diagnostico de céncer cervicouterino con el

propdsito de determinar el VPH responsable de dichos casos. Posteriormente, se podrian comparar

y contrastar los resultados de esta investigacion con una realizada a grandes escalas para corroborar

los resultados obtenidos en nuestra investigacion.

En conclusién

Los genotipos de VPH de alto riesgo en pacientes con diagnostico de neoplasia
intraepitelial cervical en el HGPS en el periodo de enero de 2019 a diciembre de
2020 son VPH 16, VPH 18/45 y Otro tipo de VPH de alto riesgo.

Se detectaron 69 pacientes con VPH de alto riesgo y diagnostico de neoplasia
intraepitelial cervical en el HGPS en el periodo seleccionado para este trabajo.

El total de las 78 detecciones se debe a las co-infecciones de VPH de alto riesgo
gue se encontraron en una misma paciente. Las co-infecciones que existen en las
pacientes objetos de este estudio son: VPH 16 y VPH 18/45, VPH 16 y Otro VPH
de alto riesgo, VPH 18/45y Otro VPH de alto riesgo y VPH 16, VPH 18/45 y Otro
VPH de alto riesgo.

El genotipo de VPH de alto riesgo mas comun se encuentra dentro de la categoria
“Otro VPH de alto riesgo”.

La neoplasia intraepitelial cervical mas comun en las pacientes con VPH de alto
riesgo en el HGPS durante el periodo de enero de 2019 a diciembre de 2020 fue
NIC 1.

El 74.6% de pacientes con NIC 1 reportaron “Otro VPH de alto riesgo”, el 100%

de las NIC 2 reportaron VPH 16, y se detectaron 2 casos en los que se tuvo
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diagnostico simultaneo de NIC 1 y NIC 2 los cuales fueron causados por VPH

18/45 y Otro VPH de alto riesgo respectivamente.
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Capitulo 6: Recomendaciones
En base a los resultados y conclusiones de este estudio, algunas de las recomendaciones que

pueden ser dadas son:

e Actualizar los datos personales en los expedientes de cada paciente

e Dar a conocer los resultados de los genotipos de VPH obtenidos en el presente trabajo al
personal de salud de la institucion

e Ofrecer charlas educativas a la poblacion con el propdésito de conocer sobre el Virus del
Papiloma Humano, los métodos de prevencion y la importancia de su deteccién
temprana.

e Promover el conocimiento sobre el seguimiento de las pacientes con prueba de deteccion
de ADN de VPH de alto riesgo y diagndstico por biopsia de Neoplasia Intraepitelial
Cervical

e Realizar estudios similares a este en otros hospitales de la Republica Dominicana para
detectar la prevalencia y considerar dichos aspectos epidemioldgicos con el proposito de
implementar, a pequefias y grandes escalas, mejoras en los servicios de salud ofrecidos.

e Determinar cudles son los genotipos de VPH de alto riesgo en pacientes con diagnostico

de cancer cervicouterino en Republica Dominicana.
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Apéndices

Anexo 1: Gréfica 2
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Gréfica 2. Deteccion de serotipos de VPH por rango de edad de las pacientes con prueba de

deteccion de VPH de alto riesgo en el HGPS.

Fuente: Tabla 1
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Anexo 2: Gréfica 3
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Gréfica 3. Distribucion de los serotipos de VPH segln estado civil de las pacientes con prueba de

deteccion de VVPH de alto riesgo en el HGPS.

Fuente: Tabla 1

ix



Anexo 3: Grafica 4
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Gréfica 4. Distribucién de los serotipos de VPH de alto riesgo segun educacion de las pacientes

con prueba de deteccion de VPH de alto riesgo en el HGPS.

Fuente: Tabla 1



Anexo 4: Tabla 4

Tabla 4 . Tipo de VPH de alto riesgo detectados y tipificados en los afios 2019 y 2020

n=69 Frecuencia (%)

Deteccion de VPH de alto riesgo durante 2019

VPH 16 6 (20.00)
VPH 18/14 0(0)
Otro VPH de alto riesgo 24 (80.00)
Deteccion total de VPH de alto riesgo durante 202072

VPH 16 9 (18.75)
VPH 18/14 7 (14.58)
Otro VPH de alto riesgo 32 (66.66)
Deteccion de VPH de alto riesgo durante 2019 por paciente

VPH 16 3(11.11)
VPH 18/45 0(0)
Otro VPH de alto riesgo 21 (77.77)
Otro VPH de alto riesgo, VPH 16 3(11.11)
Otro VPH de alto riesgo, VPH 18/45 0(0)
Otro VPH de alto riesgo, VPH 16, VPH 18/45 0 (0)
Deteccion de VPH de alto riesgo durante 2020 por paciente

VPH 16 7 (16.66)
VPH 18/45 3(7.14)
Otro VPH de alto riesgo 27 (64.28)
Otro VPH de alto riesgo, VPH 16 1(2.38)
Otro VPH de alto riesgo, VPH 18/45 3(7.14)
Otro VPH de alto riesgo, VPH 16, VPH 18/45 1(2.38)

VPH = virus del papiloma humano

2 La variacion en los numeros se debe a la deteccion de mas de un serotipo en una misma paciente

Fuente: Datos recopilados de la base de datos del HGPS por los autores
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Anexo 5: Tabla 5

Tabla 5. Diagnosticos de Neoplasia Intraepitelial Cervical en los afios 2019 y 2020.

n=69 Frecuencia (%)
Diagnostico NIC 2019
NIC 1 24 (88.88)
NIC 2 2 (7.40)
NIC1yNIC2 1 (3.70)
Diagnastico NIC 2020
NIC 1 39 (92.85)
NIC 2 2(4.76)
NIC 1y NIC 2 1(2.38)

Fuente: Datos recopilados de la base de datos del HGPS por los autores

Anexo 6: Tabla 6

Tabla 6. Deteccidn y tipificacién de serotipos de VPH de alto riesgo en casos en los que no
existe reporte de seguimiento con biopsia y diagnostico de NIC.

n=17 Frecuencia (%)

VPH de alto riesgo sin seguimiento

VPH 16 2 (11.76)
VPH 18/45 1 (5.88)
Otro VPH de alto riesgo 10 (58.82)
Otro VPH de alto riesgo, VPH 16 3(17.64)
Otro VPH de alto riesgo, VPH 18/45 1 (5.88)

Fuente: Datos recopilados de la base de datos del HGPS por los autores
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