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RESUMEN

El Cancer cervical es el cuarto cancer mas comun en mujeres alrededor del mundo. En
nuestro pais, el cancer cervical es el mas frecuente entre las mujeres, seguido por el
cancer de mama. A pesar de que ya esta disponible una vacuna profilactica muy eficaz
frente a dos de los genotipos mas carcindgenos del virus del papiloma humano (VPH
16/18), los cuales causan alrededor del 70% de los canceres de cuello uterino, la

vacunacion todavia no se realiza en la mayoria de los paises en desarrollo.

La siguiente investigacién identifico la presencia de VPH en los sujetos en estudio y
determino la prevalencia de los genotipos 16 y 18 del Virus del Papiloma Humano en
pacientes con lesiones pre-cancerosas o0 cancer cervical que fueron referidas al
Hospital Nacional de Maternidad. Ademas se realizé una recoleccion de datos
demogréficos y antecedentes personales los cuales se utilizaron para identificar el perfil

epidemioldgico de las pacientes con dichas lesiones.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer cervicouterino (CACU) es el cuarto cadncer mas comun en mujeres alrededor
del mundo, y mas del 80% de los casos se diagnostican en mujeres que residen en
paises en vias de desarrollo; el cancer de cuello uterino causa el 15% de los canceres
en la mujer y ocupa la primera o segunda posiciéon en canceres en la mujer en 13 de
las 23 regiones en el mundo. En Centro América ocupa el segundo lugar, siendo el
cancer de mama el mas comun. ' En El Salvador el cancer invasivo de cuello uterino
es el principal cancer en la mujer con una incidencia de 35.4/100,000 por afio y con un
indice de mortalidad del 17.4/100,000 por ano, representa la principal causa de muerte

en mujeres por enfermedades neoplasicas. (!

La infeccion con el Virus del Papiloma Humano (VPH) es necesaria para el desarrollo
de cancer cervicouterino, aunque rara vez conduce a este resultado. Mas de 118
diferentes genotipos de VPH han sido identificados, alrededor de 40 de ellos infectan el
area genital, sin embargo se ha comprobado que solamente 12 de ellos son

2¥3) y 6 mas son probablemente de alto riesgo . La distribucién de los

carcinogénicos
genotipos de VPH en el cancer invasivo de cérvix ha sido reportada en varios paises.
En un estudio multinacional llevado a cabo en el afio 2010 se logré identificar que los 8
genotipos mas comunes de VPH causantes de cancer invasivo de cérvix son el 16, 18,
31, 33, 35, 45, 52 y 58 causando estos el 91% de todos los cancer de cérvix y de estos,
destacan el 16 y el 18 los cuales causan el 71%. © A nivel nacional, no existe estudio
alguno que nos refleje la distribucién de los genotipos mas comunes de VPH en
pacientes con diagnostico de CACU o lesiones pre malignas, por lo que en esta
investigacion se intentara detectar e identificar los genotipos mas comunes de este
virus en muestras cervicales de pacientes con diagnostico histopatolégico de CACU y

Neoplasia Intraepitelial cervical de alto grado.



JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), por medio de varias investigaciones,
reconoce que la infeccion persistente con el VPH con los genotipos de alto riesgo son
los principales causantes del CACU. Puesto que anualmente mueren de cancer
cervicouterino cerca de 250,000 mujeres, este es un grave problema de salud publica.
La incidencia de cancer cervicouterino no tiene una distribucién uniforme alrededor del
mundo. El problema es mayor en Africa y Asia y afecta a Europa y a América del Norte
en menor grado. Esta diferencia se debe en parte a los mejores programas de
prevencion de cancer existentes en los paises desarrollados para detectar el estado
precanceroso del cuello uterino y tratarlo de una manera oportuna. Como
consecuencia, la mayor carga de mortalidad por cancer de cérvix se observa en paises
con recursos limitados. Esta situacion presenta un contraste con otros tipos de cancer,
en los cuales hay poca diferencia 0 en donde la carga es mayor en el mundo
desarrollado. El cancer cervicouterino es la causa mas comun de mortalidad por cancer

en paises en vias de desarrollo.

En El Salvador, el CACU es el mas frecuente entre las mujeres. Cada afo alrededor de
1145 mujeres son diagnosticadas con esta enfermedad y alrededor de 563 mueren por
su causa. En nuestro pais la incidencia por cancer de cérvix es de 35.4/100,000
mujeres por ano, en comparacion al 20.6 en América Central y el 15.8 a nivel mundial.
La tasa de mortalidad por esta enfermedad en El Salvador es de 17.4% la cual es
también superior a la correspondiente a Centro América (10.1%) y al mundo entero
(8.2%).

Al dia de hoy, ya esta disponible una vacuna profilactica muy eficaz frente a dos de los
genotipos mas carcinégenos del virus del papiloma humano (VPH 16/18), los cuales
como se menciond anteriormente son los responsables de causar el 71% de los
canceres de cuello uterino. En un pais en vias de desarrollo seria de vital importancia
ya que miles de mujeres podrian verse beneficiadas con ella. Es de suma importancia
investigar sobre los genotipos de VPH a nivel nacional ya que con estos datos se podra
demostrar cuales son los mds comunes en nuestra area y asi abogar y reforzar



estrategias para la prevencion de esta enfermedad, como lo es la inmunizacidn con la

vacuna del VPH.



DELIMITACION DEL ESTUDIO

El estudio es prospectivo analitico observacional y se cont6 con la colaboracion de las
pacientes que fueron referidas al Hospital Nacional de Maternidad con diagnostico
histopatoldgico de NIC 2, NIC 3 o CACU. Al ser este un estudio analitico, pretende
evaluar una relacion entre un factor de riesgo y un efecto. Es decir, se pretende
identificar al genotipo mas comun del VPH causante de lesiones pre malignas y Cancer

Invasivo de Cérvix en el grupo de mujeres a estudiar.

Se completé un instrumento por medio de una breve entrevista a las pacientes,
posteriormente se revisé el expediente clinico para poder obtener algunos datos como
las fechas y resultados de citologia y luego se procedié a la toma de una muestra
cervical con un cepillo especial para pruebas de identificacion de VPH. Se debe senalar
que previo a la inclusion de las pacientes al estudio se realiz6 el llenado adecuado de
un consentimiento informado en el cual se le explico al sujeto el propdsito de la

investigacion y el invaluable aporte de parte de ellas a este estudio.



OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la prevalencia de los genotipos 16 y 18 del VPH en pacientes evaluadas en

el Hospital Nacional de Maternidad “Dr. Raul Arguello Escolan” durante el periodo de

Agosto a Diciembre del afno 2013.

Objetivos Especificos

1.

Determinar por medio de PCR la presencia del VPH en mujeres con NIC 2, NIC
3y CACU.

Determinar por medio de PCR si los genotipos de VPH 16 y 18 son los mas
comunes en pacientes con lesiones de alto grado y cancer invasivo de cuello

uterino.

Identificar el perfil epidemioldgico en pacientes con lesiones NIC 2, NIC 3y
CACU.

Establecer conocimientos, actitudes y practicas de las pacientes con respecto al
VPH, citologia cervico vaginal y cancer de cuello uterino.

Realizar una correlacion cito-histopatologica de las pacientes involucradas en el
estudio.



MARCO TEORICO

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Generalidades:

El Virus del Papiloma Humano (VPH) posee ADN. Constituye un grupo heterogéneo de
virus que pertenecen a la familia de los Papillomaviridae. Es un virus con ADN de doble
cadena con capside icosahedrica, que es capaz de infectar células epiteliales ©. El
VPH ha sido conocido publicamente como el virus de las verrugas y mucha gente
desconoce que es el principal causante del CACU. En afos anteriores se pensaba que
solo existia un tipo de este virus, sin embargo con el desarrollo de nuevas técnicas de
biologia molecular se ha logrado reconocer muchos genotipos diferentes, los cuales

producen enfermedades a nivel de la piel y membranas mucosas del humano.

Existen alrededor de 120 genotipos diferentes de este virus ). Cada uno de ellos se
asocia a una lesion clinica especifica y también a un sitio anatdémico de preferencia, de
acuerdo al tipo de epitelio. Entre los genotipos mas comunes existen el VPH 6 y 11 que
son los que usualmente causan verrugas benignas. Ademas también existen los
genotipos VPH 16 y 18 quienes estdn mas relacionados al CACU por tener alto grado
de oncogenicidad. Aparte de conocer que el VPH es causante de CACU también se
asocia a otros tipos de céancer, entre ellos el cancer oro-faringeo, cancer de pene,

cancer de ano, cancer de vagina y cancer de vulva. ®

Las infecciones por VPH son inicialmente asintomaticas en la mayoria de personas, la
transmision puede ocurrir desde antes que el virus se manifieste en el huésped
(huéspedes asintomaticos) ). Para que se dé el desarrollo y el crecimiento del virus es
necesaria la presencia de un epitelio diferenciado. La presencia de traumas y
abrasiones son factores locales del epitelio que favorecen la proliferacién del virus.

El genoma del virus esta organizado de forma similar en todos los genotipos y
comprende 3 regiones fundamentales. La primera es la region E (temprana o early), la
siguiente es la region L (tardia o late) las cuales ambas codifican proteinas. Por ultimo
se encuentra la region LCR, que es la gran region de control, localizada entre las



regiones E y L y la cual actua en la regulacion de la transcripcion de los genes virales.
(10)

La regidn temprana es la encargada de codificar las proteinas E. Estas proteinas son
las encargadas de la replicacion del ADN, de la persistencia del genoma del virus y de
la transformacién celular por lo que se considera como la regidn mas importante en la
patogénesis del cancer invasivo ‘'". Dentro de las proteinas E, las de mayor
importancia para el desarrollo del cancer son las proteinas E6 y E7 ya que su expresion
genética esta directamente relacionada con la malignidad del tumor y es por esto que
se consideran oncoproteinas. Cada una de estas oncoproteinas tiene la capacidad de
realizar una funcién. La proteina EB6, tiene la capacidad de adherirse a la proteina P53
la cual es un regulador negativo del crecimiento de las células y ademas un supresor
de tumores. Por otro lado la proteina E7 inactiva la proteina Rb la cual también es un
regulador negativo del crecimiento celular. En los VPH de bajo riesgo, las proteinas E6
y E7 tienen menor afinidad para unirse a las proteinas P53 y Rb, por lo que son

genotipos menos oncogénicos ' 12,

Alrededor de 40 genotipos del VPH infectan el area ano genital y son transmitidos por

contacto sexual. Estos representan la infeccion de transmision sexual mas comuan del

13.14.15.16) Hasta el momento se han identificado 18 genotipos los cuales se

dice son oncogénicos 7).

mundo ¢

Clasificacion:

La infeccion por VPH puede causar una amplia variedad de condiciones clinicas que
van desde pequefas lesiones en la piel hasta el cancer. Una de las clasificaciones mas
conocidas se basa en dividir los genotipos del VPH por el sitio en el cual ellos causan
una enfermedad. En cuanto a esta clasificacion los tipos de VPH se clasifican en los

que causan lesiones cutaneas y los que causan lesiones a nivel de mucosas (& 9.



Las lesiones benignas de la piel se consideran en su mayoria verrugas cutaneas, que
pueden ser verrugas planas, plantares o comunes y son causadas en su mayoria por
los genotipos de VPH 1,2, 3y 101819,

Por otro lado existen los genotipos que causan lesiones en mucosas. Unos de ellos
causan lesiones benignas, como el VPH 6 y 11, otros de ellos se asocian a lesiones
malignas desde hace més de 3 décadas ?” y se consideran genotipos oncogénicos. Se
han identificado 18 genotipos los cuales han sido clasificados como carcinogénicos y
se han dividido en tres diferentes categorias:

e De mayor alto riesgo: HPV 16, 18, 31 y 45
e De alto riesgo: 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58 y 59
 De probable alto riesgo: 26, 53, 66, 68, 73 y 82+ 1721

Grupos de riesqo para infeccion por VPH:

La transmisién del VPH se relaciona generalmente con la actividad sexual. La infeccion
de este virus se da por contacto fisico con la piel y membranas mucosas de la persona

infectada.

La edad es otro factor importante que aumenta el riesgo de contraer una infeccion por
VPH @ 249 ya que esta infeccion ocurre mas cominmente en mujeres jovenes vy
sexualmente activas entre 18 y 30 afnos de edad debido a que la actividad metaplasica

entre el epitelio escamoso y columnar ocurre durante la pubertad y el primer embarazo
(25)
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Diagndsticos de infeccién por VPH:

Muchas de las infecciones por VPH cursan de forma asintomatica y desaparecen al
cabo de 5 afos. Algunas otras infecciones pueden progresar gradualmente y al cabo
de 15 afnos, en conjunto con otros factores progresar a una enfermedad mucho mas
severa como es el CACU. Debido a esto, la deteccién temprana y el tratamiento
temprano del VPH es crucial para la prevencién de enfermedades neoplasicas

causadas por este virus.

Por muchos afos, la citologia cervical ha sido el método mas comun y globalmente
utilizado para detectar lesiones malignas y cambios morfologicos en las células
cervicales, causadas por una infeccion de VPH de alto riesgo. Recientemente nuevas
técnicas de biologia molecular que detectan secuencias de ADN del VPH han sido
introducidas y han sido de mucho beneficio para la deteccién temprana y la prevencién
de enfermedades malignas y para reducir la tasa de incidencia y de mortalidad por
CACU.

e Reaccion en cadena de la Polimerasa: Conocida como PCR por sus siglas en
inglés, es una técnica de biologia molecular que se desarrolld en los anos
ochenta por Kary Mullis ®® y que tiene como objetivo obtener una gran cantidad
de copias de un fragmento de ADN a partir de una unica copia original. La
técnica de PCR genera una amplificacién de los fragmentos de ADN vy
posteriormente es mucho mas sencillo identificar diferentes tipos de virus o
bacterias causantes de diferentes enfermedades.

El método de la PCR se basa en la separacién de la doble cadena de ADN las
cuales son complementarias y que cada una de ellas sirva como molde para
obtener dos cadenas de ADN y que cada una de ellas este formada por una
cadena original y una cadena complementaria que acaba de ser sintetizada.
Este proceso es realizado por una enzima llamada DNA polimerasa.

El método de PCR involucra 3 pasos cruciales para llevar a cabo la técnica. El
objetivo del primer paso es separar las cadenas de ADN y que estas estén listas
para el apareamiento. Este paso se conoce como desnaturalizaciéon de ADN y

ocurre cuando las uniones Hidrogeno de las bases se rompen al incubar a altas
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temperaturas (92 a 98 grados centigrados) por 30 a 90 segundos. La segunda
etapa se conoce como fase de alineamiento. En esta fase, las bases
complementarias se re asocian espontaneamente al descender la temperatura y
de esta manera se forman las hebras de doble cadena de ADN. La etapa de
extension es la tercera fase de este ciclo y ocurre a una temperatura intermedia.
En esta etapa se da la separacidon de las nuevas cadenas de ADN y un nuevo
alineamiento para formar nuevas cadenas de doble hélice de ADN. Estas 3
etapas constituyen un ciclo y el método de la PCR requiere de entre 30 a 50

ciclos para terminar el proceso de amplificacion 7.

Al finalizar con el proceso de PCR, es necesario realizar el andlisis del producto
con métodos adecuados para cada caso en particular. EI método mas utilizado
es el analisis por medio de electroforesis en medio de agarosa o poliacrilamida,
en la cual se observa el movimiento de las moléculas en un campo eléctrico.
Posterior a esto se realiza una visualizacion del producto de la PCR con una
lampara de luz UV.

CANCER CERVICOUTERINO

Definicion:

El cuello uterino es un 6rgano susceptible a padecer infecciones por Virus del Papiloma
Humano. Estas infecciones por VPH pueden evolucionar a una neoplasia, si el tipo de
virus que esta presenta es un tipo carcinogénico. La evolucién de las infecciones por
VPH a céancer cervico uterino puede evitarse si se toman las medidas preventivas
adecuadas. Una neoplasia es una masa anormal de tejido que tiene un crecimiento
excesivo, y el cual no esta acorde al crecimiento de los tejidos normales. Este
crecimiento anormal, persiste aun cuando el estimulo que inicio el cambio ya no esté
presente ®®. El cancer invasor del cuello uterino, se define como la proliferacién no

controlada de células neoplasicas que se originan habitualmente a nivel de la unién
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escamocolumnar del cuello uterino y reemplazan las células de las capas basales, por
efecto mutagénico de algunos tipos del VPH. El cancer invasor tiene la caracteristica
de ser facilmente sangrante, de aspecto granular y ulcerado. Este al volverse invasivo,
puede desarrollar crecimientos exofiticos (en forma de coliflor) y/o lesiones

endocervicales para posteriormente extenderse a otros sitios.

Epidemiologia:

En El Salvador no existen datos acerca de la prevalencia del VPH. Los datos que se
utilizan son estimaciones hechas por la Organizacion Mundial de Salud y el Instituto
Catalan de Oncologia en base a datos recopilados a nivel regional para Centro América
durante el ano 2010.

El Salvador tiene una poblacién de 2.41 millones de mujeres mayores de 15 afos
quienes estan en riesgo de estar expuestas al VPH. Estimados actuales indican que
alrededor de 1,145 mujeres son diagnosticadas con CACU y alrededor de 563 mueren
de esta enfermedad. Por lo cual, ubica este cancer en el primer lugar en incidencia y

mortalidad en mujeres .

Causas y factores de riesgo:

En la actualidad, el principal factor causal relacionado al desarrollo del cancer de cérvix
es la infeccion persistente por el Virus del Papiloma Humano ?® de Alto Riesgo.

Ademas una gran cantidad de datos epidemioldgicos han establecido los siguientes
factores de riesgo para el desarrollo de esta neoplasia cervical, todos los cuales indican

una compleja interaccion entre el huésped y el virus. Estos factores de riesgo % 313233

34,85,36) g
e FEdad temprana en la primera relaciéon sexual
e Multiples parejas sexuales

e Gran paridad
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e Compariero con multiples parejas sexuales previas

e Presencia de un cancer asociado al VPH

e Deteccidn persistente de VPH de alto riesgo

e Exposicion prolongada a ACO’S

e Tabaquismo

e Co-infeccién por el VPH y otro agente de transmision sexual en especial
Chlamydia Trachomatis y Virus 2 de Herpes Simple

e Grupos socioeconémicos bajos

e Nunca haberse practicado una citologia

e Inmunosupresion (particularmente por infecciéon con VIH)

e Desnutricion

Historia natural de la enfermedad: ©”

La razdn por la cual es tan importante el tamizaje de CACU, es porque esta es una
patologia que es precedida por una lesidon precancerosa. Estas lesiones pueden existir
en un estadio no invasivo hasta durante 20 afos y mostrar células anormales que

pueden detectarse en examenes de tamizaje.

Las etapas que son necesarias para que dé inicio la carcinogénesis cervical son la
infeccion con el VPH, la persistencia de la infeccion con VPH por un largo periodo de
tiempo, la progresion hacia una lesién pre maligna y posteriormente la invasion '®. El
VPH es una enfermedad de transmisién sexual la cual no causa ningun sintoma, por lo
que casi siempre es una infeccidn la cual persiste por muchos afios antes de que la
paciente se dé cuenta. Cuando se da este caso, inicia un crecimiento anormal de las
células escamosas del cuello uterino a lo que se le denomina Neoplasia Intraepitelial
Cervical (NIC). La mayoria de los casos de NIC se resuelven por si mismos cuando
estos son de bajo grado, los de alto grado, se resuelven en un porcentaje menory con
tratamientos oportunos la mayoria de los casos se logran curar, sin embargo un

porcentaje de ellos progresan a cancer cervical.
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Las neoplasias intraepiteliales cervicales se pueden clasificar en 3 distintos grados los
cuales se diferencia por el grosor de la invasién de las células escamosas al epitelio
cervical normal.
e NIC 1 es el de menor grado y el de menor riesgo, es considerado como una
lesion de bajo grado y solamente representa un crecimiento celular anormal
e NIC 2 es considerado como una lesidén de alto grado y se observa cuando las
células escamosas han invadido hasta dos tercios del epitelio cervical normal
e NIC 3 es también considerada como una lesion de alto grado, también llamada
displasia severa. Se da cuando las células escamosas cubren més alla de dos
tercios del epitelio cervical. Esta lesion es considerada ya como una lesion pre

cancerosa o carcinoma in situ.®® 39

El cancer de cérvix se presenta de forma asintomatica en sus estadios tempranos, las
pacientes con lesiones intraepiteliales por lo general no presentan sintomas y cuando
los hay, suelen deberse a una enfermedad ginecoldgica asociada. En estadios

avanzados, el sangrado vaginal anormal es el sintoma mas comun del cancer.

El flujo vaginal mal oliente y abundante se da especialmente cuando la enfermedad ya
esta mas avanzada, este por lo general es sanguinolento, purulento y no causa prurito.
La dispareunia y el dolor pélvico pueden estar presentes, sin embargo el dolor no es un
sintoma habitual. La debilidad, la pérdida de peso y la anemia son caracteristicas de la

ultima etapa de la enfermedad.

Manejo de lesiones pre-cancerosas:

Previo a que estas lesiones puedan evolucionar a un CACU, existen diferentes
procedimientos muy efectivos para la prevencidon del cancer cervical. Estos
procedimientos se realizan en nuestro entorno, dependiendo de los recursos con los
que cuente el centro de atencién, sin embargo los mas utilizados son la crioterapia y el
cono LEEP.
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Crioterapia: este es uno de los métodos utilizados mas comunes en nuestro
pais, el cual por medio de congelamiento destruye el tejido anormal y las
lesiones pre cancerosas. Comunmente se utiliza didoxido de carbono u oxido
nitroso, el cual fluye a través de una sonda que se coloca en area del cuello
uterino y genera la destruccion del tejido. Este procedimiento puede ser

incomodo sin embargo la mayoria de pacientes no reflejan dolor alguno.

Escision Electro-quirdrgica con asa: también conocido como cono LEEP por sus
siglas en ingles. Es otro procedimiento seguro y eficaz para prevenir el cancer
cervical el cual elimina el tejido anormal utilizando un asa de alambre fino que
transmite corriente eléctrica. Este procedimiento se realiza con la ayuda de un
colposcopio para obtener una mejor visualizacién del cuello uterino, cuando se
identifica la zona de tejido anormal se realiza un corte y se extrae la porcién del

tejido el cual es posteriormente enviado para analisis histopatolégico.

Histologia:

La Organizacién Mundial de la Salud (WHO) reconoce dos tipos histolégicos principales

de cancer invasivo: “%

Carcinoma de células escamosas (constituye cerca del 85% de los casos). Estos
son a su vez clasificados segun la presencia de queratina o no. Los carcinomas
queratinizados pueden ser bien diferenciados y estdn compuestos de grandes
células tumorales, los no queratinizados son pobremente diferenciados y pueden

ser de celular grande o pequena.

Adenocarcinoma (constituye cerca del 10 al 12 % de todos los casos). Estos son
menos frecuentes y a pesar que cada tipo es diferente histolégicamente no es
infrecuente que dos 0 mas formas de adenocarcinoma se encuentre en el mismo
tumor. El tipo de adenocarcinoma més frecuentemente encontrado en el cuello
uterino es el adenocarcinoma mucinoso de tipo endocervical y este puede ser

bien diferenciado, moderadamente diferenciado o pobremente diferenciado



dependiendo de la semejanza de las células tumorales al epitelio del endocervix

normal.

e Carcinoma adenoescamoso, adenoquistico y metastasico (constituyen

solamente el 3 a 5 % de todos los casos)

Estadificacion:

La estadificacidén del cancer cervical segun las ultimas actualizaciones de la Federacion

Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) es la siguiente “":

ESTADIO 1

I Carcinoma cervical confinado al Utero (la extensién al cuerpo no debe ser tenida en
cuenta).

IA Carcinoma invasor diagnosticado sélo mediante microscopia. Invasion del estroma
con una profundidad maxima de 5 mm y una extensién horizontal < a 7 mm. El
compromiso del compartimento vascular, venoso o linfatico no afecta la clasificacion.

IA1 Invasién estromal <3 mm en profundidad y <7 mm de extensién horizontal.

IA2 Invasion estromal > 3 mm y <5 mm en profundidad, con una extensién horizontal <

a7 mm.

IB Lesion clinicamente visible confinada al cuello uterino o lesién microscopica mayor
que T1a/lA2.

IB1 Lesion clinicamente visible <4 cm en su mayor diametro.
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IB2 Lesion clinicamente visible > 4 cm en su mayor diametro.

ESTADIO 2

Il Carcinoma cervical que invade mas alla del Gtero, pero no compromete la pared
pélvica o el tercio inferior de la vagina.

lIA Tumor sin invasidén de parametrios.

l1A1 Lesion clinicamente visible <4 cm en su mayor diametro.

I1A2 Lesion clinicamente visible > 4 cm en su mayor didmetro.

lIB Tumor con invasion de parametrios, sin llegar a la pared pelviana.

ESTADIO 3

lll Tumor que se extiende a la pared pélvica y/o compromete el tercio inferior de la
vagina y/o causa hidronefrosis o alteracién de la funcion renal.

IA El tumor compromete el tercio inferior de la vagina, sin extension a la pared pélvica.

llIB El tumor se extiende a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o alteracion de la

funcién renal.

ESTADIO 4
IVA El tumor invade la mucosa de la vejiga o del recto y/o se extiende mas alla de la

pelvis (el edema bulloso no es suficiente para clasificar un tumor como T4).

IVB Extension a los érganos distantes.



Pronostico:

El pronéstico de esta enfermedad depende mucho de lo avanzado que esta se

encuentre a la hora de su diagnostico. La mayoria de los casos, deberian de ser

detectados en etapas muy tempranas por medio de pruebas de tamizaje como la

citologia.
Estadio | 80 — 90 % de supervivencia a los 5 anos
Estadio Il 50 — 65 % de supervivencia a los 5 anos
Estadio Il 25 — 35 % de supervivencia a los 5 anos
Estadio IV 10 — 15 % de supervivencia a los 5 anos
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METODOLOGIA

Tipo de estudio

El estudio es analitico transversal y prospectivo, pues se trata de un estudio cuya
finalidad es determinar la prevalencia de los genotipos del VPH en pacientes con
lesiones pre malignas y cancer de cuello uterino, ademas se basé en la recoleccién y

andlisis de la muestra, en un momento Unico y especifico.

Ademas es un estudio observacional ya que el factor de estudio no es controlado por el
investigador y el investigador solamente se limité a la toma de la muestra y a realizar

una medicidn, en este caso la identificacién del genotipo por medio de una PCR.

Poblacion

Se incluyé en el estudio a todas las pacientes que acudieron al Hospital Nacional de
Maternidad con diagnostico histopatolégico de Neoplasia Intraepitelial Cervical de alto
grado o CACU que fueron vistas por los médicos que participaron en el estudio, que
accedieron a la firma de un consentimiento informado y que no hayan recibido algun
tipo de tratamiento contra el cancer o lesiones pre cancerosas, durante el periodo de
Agosto a Diciembre del 2013.

Ubicacion del estudio

El estudio se llevo a cabo en el Hospital Nacional de Maternidad “Dr. Raul Arguello
Escolan”, ubicado en San Salvador, El Salvador en donde se recolectaron las muestras
y en el laboratorio de biologia molecular de la Universidad Dr. José Matias Delgado en
La Libertad, ElI Salvador en donde se procesaron las muestras para su posterior
evaluacion.

El hospital de Maternidad es el centro nacional de referencia de Ginecologia y
Obstetricia en El Salvador. Fundado en 1948, el Hospital fue creado para asegurar
servicios de salud de alta calidad relacionados con la salud reproductiva de las

mujeres. Con especialidades en las areas de ginecologia, obstetricia y neonatologia, el
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Hospital de Maternidad es el hospital escuela mas grande de su clase en El Salvador.
Dado que el cancer cervical es una de las principales causas de muerte entre las
mujeres de El Salvador, el hospital abrié la clinica de colposcopia y el servicio de
Oncologia en 1962, en un esfuerzo para diagnosticar y tratar esta patologia.
Actualmente, el hospital cuenta con una plantilla de 63 ginecdlogos, 6 colposcopistas y
7 patdlogos. En el afo 2010, el hospital realizo 8,954 citologias cervico vaginales y
6,316 colposcopias y se les da tratamiento desde entonces a 948 mujeres con cancer

cervical.

Tamano de la muestra

Se realizé una investigacion exhaustiva para poder determinar un nimero de muestra
significativa pero no se encontré datos suficientes para esto debido a que las bases de
datos del HNM no cuentan con la informacién necesaria para saber los resultados

histopatoldgicos segregados por tipo de lesion pre maligna y cancer.
El tamafno de la muestra se determind por conveniencia durante el periodo establecido

de 4 meses, durante el cual se incluyd a todas las pacientes que acudieron al HNM vy

que cumplieron con los requisitos de inclusién.

Seleccion de la muestra

Se seleccion6 a todas aquellas pacientes referidas al Hospital Nacional de Maternidad
“Dr. Raul Arguello Escolan” con diagnéstico de Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 2,
grado 3 o CACU y que cumplieron con los criterios de inclusion, hasta completar un

periodo determinado de 4 meses.
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Analisis estadistico

Para realizar el analisis estadistico de los resultados se utilizé un programa llamado “‘R”

Lenguaje y Entorno para calculo estadistico.

Se utilizaron multi-variables de regresion logistica, para obtener una asociacion entre
diferentes factores como edad, estado civil, paridad, tabaquismo, distancia del hogar a
la unidad de salud y nivel de educacion, en relacion a la presencia de Neoplasia

Intraepitelial Cervical de alto grado y CACU.

Ademas se calculd la proporcion de mujeres con diagnéstico de Neoplasia Cervical
Intraepitelial de alto grado y CACU en quienes se demostrd la presencia de los

genotipos 16 y 18 del Virus del Papiloma Humano.

Criterios de inclusion

e Paciente con diagnostico histopatolégico de NIC grado 2, NIC grado 3 o CACU

e Paciente que pueda proveer un consentimiento informado

e Pacientes mayores de 18 afnos

e Pacientes que no hayan recibido tratamiento previo para lesiones pre
cancerosas o CACU

e Pacientes que consulten durante el tiempo determinado para el estudio

Criterios de exclusion

e Paciente que se nieguen a participar en el estudio

e Paciente que no esté en la capacidad de proveer un consentimiento informado

e Paciente que ha recibido tratamiento previo para Neoplasia Intraepitelial
Cervical de alto grado o CACU

e Pacientes menores de edad (18 afos)
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Variables

Variable. EDAD
Definicidn conceptual: tiempo cronoldgico que ha vivido una persona.
Criterios (dimensiones): afios cumplidos.

Indicador: Numero de afios cumplidos a la fecha de realizacion del estudio.

Variable: EDAD DE INICIO DE RELACIONES SEXUALES

Definicidbn conceptual: Edad cronolégica en la que la persona inicio relaciones

sexuales.
Criterios (dimensiones): afo de inicio

Indicador: numero de afios cumplidos cuando la persona inicio relaciones sexuales.

Variable: NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

Definicién conceptual: nimero de personas con las que ha tenido relaciones por via

vaginal.
Criterios (dimensiones): numero de parejas

Indicador: numero de parejas sexuales reportadas hasta el dia de la entrevista.

Variable: NUMERO DE PAREJAS SEXUALES EN EL ULTIMO ANO

Definicién conceptual: numero de personas con las que ha tenido relaciones sexuales

de tipo vaginal en el Gltimo afo.

Criterios (dimensiones): numero de parejas
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Indicador: numero de parejas sexuales reportadas desde un afno antes hasta el dia de

la entrevista.

Variable: NUMERO DE HIJOS
Definicidn conceptual: numero de hijos nacidos ya sea por via vaginal o por cesarea
Criterios (dimensiones): numero de hijos

Indicador: numero de hijos hasta el dia de la entrevista

Variable: EDAD DEL PRIMER PARTO

Definicién conceptual: tiempo en que la persona tuvo su primer parto, ya sea por via

vaginal o por cesarea.
Criterios (dimensiones): edad en anos

Indicador: nimero de afios cumplidos cuando la persona tuvo su primer parto,

Variable: PARTOS POR VIA VAGINAL O CESAREA

Definicién conceptual: nimero de partos ya sea por via vaginal o por cesarea que la

persona haya tenido
Criterios (dimensiones): numero de partos

Indicador: numero de partos que la mujeres haya tenido hasta el momento de la
entrevista.
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Variable: METODOS ANTICONCEPTIVOS

Definicidn conceptual: Diferentes tipos de métodos anticonceptivos que la paciente ha
utilizado hasta la fecha y por cuanto tiempo.

Criterios (dimensiones): numero y que clase de anticonceptivos (especificamente si ha

utilizado anticoncepcién oral por un tiempo prolongado.

Indicador: tipo de método anticonceptivo y tiempo que lo ha utilizado

Variable: TABAQUISMO
Definicion conceptual: Paciente fumo cigarrillos durante su vida

Criterios (dimensiones): paciente ha fumado mas de 5 cajetillas de cigarrillos (100
cigarrillos) en su vida.

Indicador: cantidad de cigarrillos fumados

Variable: HISTORIA FAMILIAR DE CANCER

Definicién conceptual: Algun familiar directo ha sido diagnosticado con algun tipo de

cancer

Criterios (dimensiones): familiar directo (abuelos, padres, hijos) que hayan sido
diagnosticado con cualquier tipo de cancer

Indicador: Familiar con diagnéstico de cancer

Variable: NIVEL DE ESTUDIOS

Definicion conceptual: grado mas elevado de estudios realizados o en curso.
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Criterios (dimensiones): nivel de estudio (ninguno, primaria, secundaria, bachillerato,

universitario)

Indicador: nivel de estudio cursado hasta el momento de la entrevista

Variable: INGRESOS ECONOMICOS FAMILIARES MENSUALES

Definicidn conceptual: suma de todos los sueldos, salarios, u otras formas de ingreso

de una familia durante un mes.
Criterios (dimensiones): cantidad en ddlares americanos de los ingresos de la familia

Indicador: ingresos economicos familiares mensuales

Variable: ACCESO A SERVICIOS DE SALUD
Definicién conceptual: Accesibilidad de la paciente a cualquier servicio de salud
Criterios (dimensiones): Dificultad para llegar al centro de salud més cercano

Indicador: nivel de acceso al centro de salud mas cercano

Variable: FRECUENCIA PARA LA REALIZACION DE CITOLOGIA
Definicion conceptual: que tan frecuente se realiza la citologia

Criterios (dimensiones): con qué frecuencia se realiza la citologia. Hace cuanto tiempo

realizo su ultima citologia

Indicador: frecuencia con la que la paciente se realiza sus citologias. Cuando fue la
ultima citologia que se realizo



Variable: CONOCIMIENTOS SOBRE VPH Y CANCER CERVICO UTERINO

Definicidn conceptual: que conocimiento tiene la paciente acerca de la relacion VPH y
CACU

Criterios (dimensiones): nivel de conocimiento de la paciente

Indicador: que conoce la paciente acerca de VPH y CACU hasta el dia de hoy

Variable: HISTORIA DE ENFERMEDADES DE TRANSMISION SEXUAL

Definicién conceptual: Enfermedad infecto-contagiosa que se transmite a través de

contacto sexual.

Criterios: diagnoéstico de enfermedad de transmision sexual (en especial Clamidia,
Herpes genital y VIH) y si ha sido diagnosticada en mas de una ocasion (exceptuando
VIH).

Indicador: historia de enfermedad de transmision sexual hasta el dia de la entrevista,
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Instrumento

En este estudio solamente se utilizd un consentimiento informado (ANEXO 1) y 1
instrumento de recoleccidon de datos (ANEXO 2). Este instrumento se utiliz6 para
recolectar los datos personales y demogréficos de cada paciente. Ademas nos funciono
para identificar la muestra de la paciente ya que esta contaba con un numero

correlativo el cual también se encontraba en la hoja antes mencionada.

El instrumento de recolecciéon de datos o encuesta se divide en varias partes y tomo

aproximadamente 10 minutos en completarse.

Se indago sobre la informacion personal de la paciente, se incluyeron preguntas
referentes a la edad, paridad, nivel de escolaridad, ingresos econdémicos, historia de
tabaquismo e historia familiar de cancer. Preguntas relacionadas con el Virus del
Papiloma Humano con el fin de conocer si la paciente sabia que es el VPH y su
relacion con el cancer cervicouterino, asi como saber de donde obtuvo la informacion

sobre este tema.

Historia sexual de la paciente. Se realizaron preguntas referentes a la edad de la
primera relacién sexual, nimero de parejas sexuales, numero de parejas sexuales en
el ultimo afo. Historia de uso de métodos anticonceptivos e historia de citologias
previas (cuando se realiz6 su ultimo PAP, si conoce el resultado, si se le ha realizado
algun procedimiento relacionado con el resultado de la citologia). Historia de

enfermedades de transmision sexual.

Preguntas relacionadas con la enfermedad actual y el manejo que se le ha dado desde
que se realizo6 la citologia por la que la paciente fue referida.

Se utilizaron ademas, otras dos hojas de datos. la primera de estas fue para uso
exclusivo del investigador (ANEXO 3), la cual tenia informacion acerca de la citologia

de referencia y su fecha de toma de citologia y también la informacién del examen



histopatolégico para poder ser parte del estudio. Esta hoja también contaba con la

informacién personal de la paciente.

La dltima hoja de datos es la que se utilizd exclusivamente en el laboratorio para
ingresar los resultados de las muestras y los resultados de la tipificacién de las mismas
(ANEXO 4). Estas hojas son las que luego se entregaran para los expedientes de las

pacientes.

Validacion técnica

La validacidén del instrumento se realiz6 en el Hospital Nacional de Maternidad, en
donde se pasé la encuesta a un grupo de mujeres y se evalu6 las respuestas que
proporcionaron asi como también el grado de comprension de las preguntas que se

estaban realizando.

Procedimiento para la recoleccion de la informacion

Durante la etapa de recoleccion de informacion y muestras se conté con la
colaboracion del personal del departamento de colposcopia del HNM.

El proceso inicio con la identificacion de pacientes con NIC2, NIC 3 y CACU por el
investigador en el departamento de consulta externa de colposcopia del HNM. Se
asegurd que las pacientes que participaron en el estudio cumplieran con los criterios
establecidos. Posteriormente uno de los investigadores inicio con el proceso de la

introduccién de la investigacion.

Al inicio de la entrevista se presentaba el investigador con cada una de las pacientes,
se les daba una breve introduccion del estudio y de su propésito, se explicaba
brevemente en qué consistia su participacion en el estudio y se aclaraba que no corrian

ningun riesgo al participar de dicho estudio. A continuacion si las pacientes decidian
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colaborar en el estudio se procedia a la lectura y a la firma de un documento de
consentimiento informado (ANEXO 1). En este momento si la paciente decidia no
participar en el estudio, era nuestra obligacién hacer de su conocimiento que no existia

repercusion alguna y que ella podia continuar con su tratamiento en el HNM.

Una vez la participante habia decidido colaborar en el estudio y se habia realizado la
firma del consentimiento informado se procedia a la entrevista y al llenado de la hoja de
datos personales y demograficos de la paciente (ANEXO 2) la cual constaba de 30
preguntas y se estimaba tardar alrededor de 10 minutos.

Al finalizar con la entrevista la paciente podia pasar a sala de espera donde podria
esperar con normalidad ser atendida por el médico que se le habia sido asignado para

continuar con su consulta.

Toma de la muestra

Durante la consulta el medico realizaba la evaluacion clinica para determinar la
extension de la lesidén o el estadio del cancer. En ese momento, se procedia a la toma
de la muestra. La toma de la muestra consistié en realizar un cepillado del cérvix de la
paciente con un dispositivo de recoleccion de ADN especial para captura hibrida y
luego se almacenaba en el medio de transporte. Primeramente se debia rotular el tubo
donde se almacena la muestra, con los datos de la paciente y luego se procedia a la
toma. Se colocaba a la paciente sobre la cama ginecolégica y en posicién de litotomia,
luego se introduce el especulo adecuado y con ayuda de un cepillo cervical se toma la
muestra directamente del endocervix. Al finalizar, se coloca el cepillo cervical dentro del
medio de almacenamiento, se sella con una tapadera de rosca y se transportaba para
ser almacenada hasta ser procesada.

Procedimiento para el envidé y almacenamiento de las muestras

Envio

Al final del dia, las muestras eran transportadas por uno de nuestros investigadores
hasta las instalaciones del Laboratorio de Biologia Molecular de la Universidad Dr.
José Matias Delgado ubicado en el campus 1 de dicha institucion.
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Almacenamiento

Las muestras se almacenaron correctamente en este laboratorio en un refrigerador
para almacenamiento de muestras y a una temperatura de — 20 grados centigrados
hasta que estas fueron ser procesadas.

Procesamiento de las muestras en el laboratorio

Las muestras se almacenaron a — 20 grados, hasta el dia de su procesamiento.
El procesamiento de las muestras incluyo lo siguiente:
Extraccién de ADN:

Este paso fue necesario pues el componente del virus del papiloma humano que se
desea detectar es su ADN. Este se encuentra dentro de las células epiteliales del cérvix
que hayan sido infectadas, y puede estar en forma episomal (extracromosémico) o bien
integrado al ADN humano en los casos mas avanzados de la enfermedad.

PCR (Polymerase Chain Reaction) y electroforesis:
Mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés) y la
electroforesis, se logrd dos objetivos:

e Confirmar la presencia de ADN humano y de ADN del VPH. Esto permitié

determinar qué muestras son VPH +.

e Genotipificar las muestras VPH +, es decir, establecer con qué tipo especifico
de virus estan infectadas.

Cabe destacar que la PCR permitié amplificar la cantidad del ADN de interés (humano
y del VPH) presentes en las muestras de estudio y por otra parte, la verificacién de
dicha amplificacion se realizd con la ayuda de la electroforesis y el uso de colorantes
que tifien especificamente el ADN. Los resultados de este ultimo paso son los que se
sometieron a analisis.
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RESGUARDO Y CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Toda la informacién obtenida fue y sera vista sola y exclusivamente por los
investigadores y co-investigadores de este estudio. Ninguna otra persona tendra
acceso a ésta. Se crebé una base de datos en la que se codifico la informacién, de
modo que los nombres de los pacientes no se expongan y con ello proteger los datos

que nos han proporcionado.

Los expedientes clinicos que incluyen las entrevistas, se encuentran archivados en las

oficinas de Basic Health International y se almacenaran por un periodo de 5 anos.

No existe ningun riesgo ya que toda la informacién esta codificada y solamente ha sido
analizada por los investigadores del estudio para asi proteger la confidencialidad del

paciente.
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RIESGOS Y BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Las mujeres que participaron en este estudio no estan sometidas a ningun riesgo. La
toma de muestra para el estudio es un procedimiento de rutina y se realizé como parte

del examen ginecoldgico.

Ser parte del estudio no trae ningun beneficio directo para la paciente ya que al
identificar el genotipo del Virus del Papiloma Humano no cambio el diagnostico ni el
tratamiento que ellas deben recibir, sin embargo, las pacientes que obtengan
resultados positivos a VPH 16 y 18 van a ser observadas con mayor precaucion.
Ademas fue de enorme ayuda que ellas participaran ya que al identificar el genotipo del
VPH causante del cancer de cérvix se podra ayudar a los tomadores de decisiones en
relacion a las politicas de salud a elaborar y aprobar medidas, como la inmunizacién

contra el VPH.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se llevé a cabo bajo todas las consideraciones éticas estipuladas bajo la
declaracion de Helsinki sobre investigacion meédica la cual involucra sujetos humanos.
Las participantes de este estudio no corrieron ningun riesgo al participar en este, sin
embargo su participacion fue de mucha ayuda para mejorar la prevencion de estas

enfermedades.

La investigacién fue sin fines de lucro y tenia como Unico propésito beneficiar a la
poblacion femenina en general, ya que al reconocer que estos son los genotipos mas
comunes del VPH en nuestro pais se podra abogar por métodos de prevencién de

primera mano como la vacuna del virus del papiloma humano tipos 16y 18.
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE MUESTRAS

Para poder cumplir con nuestro objetivo y determinar la prevalencia de los genotipos 16
y 18 del VPH se debia llevar a cabo una serie de etapas las cuales debian ser
realizadas con suma precaucion y cuidado para poder obtener los resultados

deseados.

EXTRACCION DE ADN

Al haber completado con la toma de las muestras, el primer paso fue realizar la
extraccion de ADN de las muestras del cepillado endocervical. Para esto se utilizd un
equipo llamado “DNeasy Blood and Tissue Kit” de la marca QIAGEN. Por medio de
este protocolo, nos permitiamos obtener una purificacion facil y rapida de ADN. Este es
un protocolo optimizado para tipos de muestras especificas el cual nos proporciona

grandes cantidades de ADN de alta cantidad.

El protocolo “DNeasy Blood and Tissue Kit” es simple de utilizar. Antes de iniciar con el
protocolo, las muestras se incubaron en un bafio de maria a una temperatura de 65
grados Celsius durante 10 minutos para realizar la desnaturalizacion. Luego las
muestras se lisaron utilizando proteinasa K y posteriormente este lisado se carg6 en
una centrifuga “Mini spin column”. Durante la centrifugacion, el ADN se une
selectivamente a la membrana “DNeasy” mientras el resto de productos pasan como
desecho. El resto de productos de desecho y enzimas inhibitorias se remueven en dos
etapas de lavado y luego el ADN es eluido en agua y esta listo para ser utilizado. El
ADN purificado que resulta de la utilizacién de este protocolo es libre de contaminantes
y enzimas inhibitorias el cual lo hace adecuado para PCR.

Al finalizar con la extraccion, este ADN se almacenada en tubos “Eppendorf” de 1.5ml a

una temperatura de -20 grados centigrados y debidamente etiquetados con el numero
correlativo de la paciente. A continuacién se realizaba una electroforesis casera en gel
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de agarosa en la cual se comprobaba la adecuada utilizacion del protocolo de
extraccion y la presencia de ADN en general.

PCR GENERICA Y ELECTROFORESIS

El siguiente paso fue la realizacion de una primera PCR para detectar la presencia de
ADN de VPH vy asi identificar cuales muestras eran VPH positivo. A esta PCR se le
denomina “PCR genérica”. Este tipo de PCR, es una PCR casera la cual se realizé en
un termociclador “Hybaid Px2” de la marca FISHER SCIENTIFIC. Este es un
termociclador personal, facil de utilizar el cual nos permite introducir diferentes
protocolos dentro de su memoria y asi poder realizar una amplificacién de grandes
cantidades de segmentos de ADN.

Para la PCR tanto la genérica como la especifica, se obtuvieron los protocolos y
programas de amplificacion de la Dra. Maria Elena Pefnaranda, quien es la Directora
cientifica del Sustainable Science Institute (SSI) en San Francisco California, por lo
tanto son programas previamente aprobados y los cuales funcionan a la perfeccién.
Estos se componen de una serie de pasos y etapas en las cuales el termociclador
cambia de temperaturas altas a bajas en una serie de ciclos de diferentes lapsos de
tiempo para poder amplificar segmentos especificos de ADN.

Para iniciar con la PCR genérica, se debia programar el termociclador con el protocolo
para PCR genérica (Fig.1). Luego se iniciaba la preparacion del “master mix” en una
camara de flujo laminar para evitar cualquier tipo de contaminacién. El master mix es la
mezcla dentro de la cual se van a colocar las muestras para poder realizar la PCR.
Esta mezcla contiene los diferentes reactivos y primers los cuales nos van a permitir
que se dé la amplificacion que se desea y al mismo tiempo observar los productos que
se generan de la amplificaciéon. Al terminar con la preparacion de esta mezcla, se
transportan los viales a un area gris donde se realiza la colocacion de 3Ul de cada una
de las muestras y posteriormente estos viales se introducen dentro del termociclador
para dar inicio al proceso de la PCR. Para la PCR genérica el proceso dura alrededor
de 2 horas con 30 minutos.



Al completar la PCR, las muestras estan listas para el siguiente paso el cual era la
realizacion de una electroforesis en gel de agarosa. El primer paso era la preparacion
del gel en el cual se cargan las muestras. Con diferentes moldes y diferentes peines se
determinaba cuales eran los mas adecuadas para cada electroforesis y dependiendo el

numero de muestras que fueran a ser analizadas, se prepara el gel.

Para realizar la electroforesis se utilizO una camara de electroforesis casera “B3 mini
gel electrophoresis system” marca OWL EASY CAST. En esta camara se coloca el gel
y luego se cargan 35 Ul de las diferentes muestras. Luego con el uso de una fuente de
energia “EC 154" de la marca EC APPARATUS CORPORATION se realiza la
electroforesis durante 50 a 60 minutos a 120 V.

Al finalizar la electroforesis, el gel se retira de la camara y se coloca en un recipiente en
el cual se realiza la tincidbn con un colorante especial llamado CarolinaBLU el cual es
disefiado y comercializado por “CAROLINA BIOLOGICAL SUPPLY COMPANY”. La
tincion se realiza durante aproximadamente 15 horas para luego iniciar con la lectura
de los productos de amplificacién. Para realizar una lectura adecuada, se coloca el gel
ya tefiido sobre un negatoscopio, lo cual nos permite una mejor visualizacion de los

productos.

Para la PCR genérica, los primers para beta-globina (PC04 y GH20) generan un
producto de amplificacion de 268 pares de bases y los primers para VPH (MY09 vy
MY11) generan un producto de amplificacion de 458 pares de bases.

Luego de realizar la lectura e identificar las muestras VPH positivas, se debia realizar el
ultimo paso, el cual era llevar a cabo una PCR para determinar si las muestras VPH
positivas contenian VPH 16, VPH 18, ambos o ninguno de ellos. A esta PCR se le
llama PCR ESPECIFICA.
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PCR ESPECIFICA Y ELECTROFORESIS

Con la ayuda del mismo equipo que se utilizé para realizar la PCR genérica, se lleva a
cabo la PCR especifica. El primer paso es programar el termociclador, esta vez con el
protocolo de amplificacién para tipificacion de VPH 16 y 18 (Fig. 2).

El siguiente paso era la preparacidén de la mezcla, sin embargo esta vez se preparaban
dos mezclas diferentes, una que contenia los primers para VPH 16 y otra que contenia
los primers para VPH 18. Luego de preparar la mezcla, se colocan las muestras y se
inicia la PCR, la cual dura aproximadamente 5 horas.

Al terminar el proceso de la PCR especifica, se prepara un gel de agarosa para la
electroforesis y se cargan 35 Ul de cada muestra es los pocillos. La electroforesis corre
durante 50 a 60 minutos a un voltaje aproximado de 120V. Al finalizar, se retira el gel,

se tifie y almacena durante mas o menos 15 horas y luego se procede a su lectura.

Los primers para VPH 16 generan un producto de amplificacion de 585 pares de bases.
Los primers para VPH 18, generan un producto de amplificacion de 613 pares de
bases.



PROGRAMAS PARA PCR

PROGRAMA 1: AMPLIFICACION DE VPH GENERICO Y BETAGLOBINA

PRIMERS: MY11 - MY0S - PC0O4 - GH20

95°  OMIN STAGE1
95°  30SEG STEP1

50°  30SEG STEP2  ~— STAGE2(30 CICLOS)
72 IMIN STEP3 ’

72°  SMIN STAGE3

4° FINAL

SELECCIONAR:

e HOTLID: AUTO

e MODE: SIM TUBE

e #DEMUESTRAS ____
e VOLUMEN: 100Ul

Fig. 1 llustracion del protocolo a seguir para la programacion del termociclador para la realizacién de una PCR
genérica.



Fig. 2 llustracion del protocolo a seguir para la programacion del termociclador para la realizaciéon de una PCR

especifica.

PROGRAMAS PARA PCR

PROGRAMA 2: AMPLIFICACION PARA TIPIFICACIONDE VPH 16Y 18

PRIMERS:

VPH 16: CEG112 - CEG113 - CEG70 - CEG72

VPH 1B8: 1BINTR — 1BINTF — 1BEXTF — 1BEXTR

84  OMIN STAGE 1
sa® 056G STEPL
57°  30SEG STEP2  ~ STAGE 2 (30 CICLOS)
72° IMIN STEP3 |
sat  sosec sTePr
45  30SEG STEP2 [ STAGE3 (35 CICLOS)
72° IMIN STEP3 __|
72°  IMIN STAGE4
4 FINAL
SELECCIONAR:
HOT LID: AUTO

MODE: SIM TUBE
# DE MUESTRAS
VOLUMEN: 100U1
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RESULTADOS

Introduccion

El estudio se realiz6 con una muestra de (N= 50) mujeres, las cuales son las pacientes
que se presentaron al Hospital Nacional Especializado de Maternidad durante el
periodo de 4 meses establecido para la realizacion del estudio y quienes cumplian con
los criterios de inclusion. No fue necesario excluir a ninguna paciente del estudio
debido a que previo a su inclusidn, los investigadores realizaban una lectura de su

expediente clinico para verificar si eran elegibles.

Descripcion de resultados

Luego de un cuidadoso andlisis de las muestras, se identificd que del 100% de las
pacientes involucradas en el estudio, el 90% de ellas (45 casos) resultaron VPH
positivas, mientras que solamente el 10% (5 casos) obtuvieron un resultado negativo a
VPH (Ver tabla 1).

Tabla 1: Total de pacientes inscritas y total de pacientes VPH positivo.

# de Pacientes %
Pacientes Inscritas 50 100
Pacientes VPH positivas 45 90

De las pacientes VPH positivas, se puede observar que el 40% de ellas (18/45 casos)
son pacientes con lesiones de alto grado. De estas pacientes, 14/45 de ellas (31%)
tienen un diagndstico histopatolégico de NIC 2 y solamente 4/45 de ellas (9%) tienen
diagnostico de NIC 3. El 47% (21/45 casos) de las mujeres VPH positivas tienen un
diagnostico histopatoldgico de carcinoma de células escamosas y el 13% (6/45 casos)
tienen un diagnostico de Adenocarcinoma (Ver tabla 2).

5 de los casos que se introdujeron al estudio, obtuvieron un resultado negativo a VPH.
El 8% de ellos (4/50 casos) eran lesiones de alto grado, 2 de ellas con diagndstico de
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NIC 2 y 2 de ellas con diagnéstico de NIC 3. El 2 % restante (1/50 caso) tiene
diagndstico histopatoldgicos de carcinoma de células escamosas (Ver tabla 3).

Tabla 2: Distribucion de pacientes VPH positivas, segin diagnostico histopatoldgico.

VPH POSITIVO # de Pacientes %
NIC 2 14/45 31
NIC 3 4/45 9

Carcinoma de C lulas Escamosas 21/45 47
Adenocarcinoma /45 13
TOTAL 45/50 90

Tabla 3: Distribucion de pacientes VPH negativo, seguin diagnostico histopatolégico

VPH NEGATIVO # de Pacientes %
NIC 2 2/50 4
NIC 3 2/50 4
Carcinoma de C lulas Escamosas 1/50 2
Adenocarcinoma 0/50 0
TOTAL 5/50 10

Luego de verificar la presencia de VPH en cada una de las muestras, los ejemplares de
los que se obtuvo un resultado positivo a VPH fueron sometidos a una PCR especifica
para los genotipos 16 y 18 y asi determinar la prevalencia de estos en pacientes con

lesiones de alto grado y CACU.

De las muestras VPH positivo, el 31% (14/45 casos) resultaron positivas a VPH 16, el
16% (7/45 casos) son positivas a VPH 18 y el 2% (1/45 caso) es positivo a una co-
infeccién entre VPH 16 y VPH 18. En general, de los 45 casos VPH positivos, se
obtuvo un resultado de 22 casos positivos a cualquiera de los dos genotipos
principales, esto implica que el 49% de las pacientes VPH positivas, obtuvieron
resultados positivos a alguno de los dos principales genotipos de Virus del Papiloma
Humano, ya sea el 16 o el 18 (Ver tabla 4).
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Tabla 4: Distribucion de prevalencia de VPH 16 y 18 en pacientes VPH positivo.

# de Pacientes %
Pacientes VPH positivas 45/50 90
VPH 16 14/45 31
VPH 18 7/45 1
VPH 16 + 18 1/45 2
TOTALVPH 16y 18 22/45 49

Prevalencia de VPH 16

Como se comenté anteriormente, el 31% (14/45 muestras) de los casos son positivos a
VPH 16. De estas 14 pacientes involucradas en el estudio, el 36% (5/14 casos) de ellas
tienen un diagnéstico de Neoplasia Intraepitelial Cervical de alto grado. El 29% de ellas
(4/14 casos) tienen un diagnostico histopatolégico de NIC 2, mientras que el restante
7% (1/14 caso) tienen un diagndstico de NIC 3. Es de suma importancia destacar, que
el 64% restante (9 casos) son lesiones que ya evolucionaron a CACU. El 43% (6/14
casos) de ellas tienen un diagnostico de Carcinoma de Células Escamosas y el 21%
(3/14 casos) de pacientes positivas a VPH 16 tienen un diagnéstico de

Adenocarcinoma endocervical (Ver tabla 5).

Tabla 5: Distribucion de pacientes positivas a VPH 16, segun diagnostico histopatoldgico.

PREVALENCIA VPH 16 # de Pacientes %
Pacientes VPH1 + 14/45 31
NIC 2 4/14 29
NIC3 1/14 7

Carcinoma de C lulas Escamosas /14 43
Adenocarcinoma 3/14 21
TOTAL 100
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Prevalencia de VPH 18

En cuanto a la prevalencia de VPH 18, el porcentaje de pacientes positivas a este
genotipo del virus es menor. De las pacientes positivas a VPH 7/45 de estas pacientes
(16%) resultaron positivo a VPH 18. De ellas, el 28% (2/7 casos) con diagnostico de
lesion de alto grado. 1/7 caso (14%) con diagnéstico de NIC 2 y 1/7 caso (14%) con
diagnostico de NIC 3. De igual manera que en la prevalencia de VPH 16, en este caso
también se puede observar que el mayor porcentaje de prevalencia de VPH 18 se da
en lesiones invasivas (71% - 5/7 casos) y no en lesiones pre-cancerosas. El 57% (4/7
casos) positivos a VPH 18 tienen un diagnostico histopatolégico de Carcinoma de
Células Escamosas, mientras que el 14% (1/7 caso) tiene diagndstico de

Adenocarcinoma Endocervical (Ver tabla 6).

Tabla 6: Distribucion de pacientes positivas a VPH 16, segun diagnostico histopatoldgico.

PREVALENCIA VPH 18 # de Pacientes %
Pacientes VPH1 + 7/45 1

NIC 2 1/7 14
NIC 3 1/7 14
Carcinoma de C lulas Escamosas 4/7 57
Adenocarcinoma 1/7 14
TOTAL 100

Prevalencia de una Co-Infeccion VPH 16 y 18

En un 2% de los casos (1/45 caso) se dio un resultado positivo a una Co-Infeccién
entre los genotipos VPH 16 y 18. Esta muestra tiene un diagnostico histopatolégico de
Neoplasia Intraepitelial Cervical de alto grado, grado 2. Aparte de esta muestra, no
hubo evidencia alguna de que en otra muestra existiera un Co-Infeccién entre ambos
genotipos del VPH (Ver tabla 7).
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Tabla 7: Distribucion de pacientes positivas a una Co-Infeccion VPH 16 y 18, seguin diagnosticé histopatoldgico.

PREVALENCIA VPH 16 + VPH 18 # de Pacientes %
Pacientes VPH1 + VPH1 1/45 2
PREVALENCIA VPH 16y 18 # de Pacientes %
NIC 2 1 100
NIC3 0 0
Carcinoma de C lulas Escamosas 0 0
Adenocarcinoma 0 0
TOTAL 1 100

Muestras VPH positivas: Negativas a los genotipos 16 y/o 18

De las 45 muestras que resultaron VPH positivas, el 51% (23 casos) de estas obtuvo
resultados negativos a cualquiera de los dos genotipos mas comunes del VPH
causantes de lesiones cancerosas en el cuello uterino. De estas 23 pacientes, el 34%
(8/45 casos) tienen diagnostico de NIC 2 y 9% (2/45 casos) tienen diagndéstico de NIC
3. Nuevamente, el mayor porcentaje se observa en pacientes con diagnostico de
Carcinoma de Células Escamosas con un 48% (11/45 casos). El restante 9% (2/45
casos) de las pacientes negativas a los genotipos 16 y/o 18 se encuentra en pacientes

con diagnéstico de Adenocarcinoma endocervical (Ver tabla 8).

Tabla 8: Distribucion de pacientes VPH positivas, con resultado negativo a VPH 16 y/o 18, segtin diagnostico
histopatoldgico.

VPH POSITIVO (negativo a 16 y/o 18)

Diagnostico Histopatolégico # de Pacientes %
NIC 2 /45 34
NIC 3 2/45 9
Carcinoma de C lulas Escamosas 11/45 4
Adenocarcinoma 2/45 9
TOTAL 100
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PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE MUJERES CON LESIONES PRE-
CANCEROSAS Y CACU

Durante esta investigacion, las pacientes debian contestar una encuesta para poder
poner en evidencia el perfil epidemiolégico de cada una de ellas y asi poder obtener
mas y mejor informacién de las poblaciones en riesgo. Ademas se indago acerca de los
conocimientos de las pacientes en cuanto al Cancer Cervical, el Virus del Papiloma

Humano y la Citologia Cervical.

EDAD

Del 100% de las pacientes involucradas en el estudio (N=50), el 76% de las mujeres
(38/50 casos) estaban entre las edades 20 a 49 anos de edad. El rango de edades
entre los 20 a los 29 anos involucraba al 14% de las pacientes (7/50 casos), seguido
por un 40% (20/50 casos) de las mujeres entre 30 a 39 afnos de edad, siendo este el
grupo de edad mayoritario. El 22% (11/50 casos) era para las mujeres entre 40 a 49
anos y solamente el 2% de las mujeres (1/50 caso) se encontraba entre la edad de 18
a 19 anos. El restante 22% (11/50 casos), involucraba a las mujeres mayores de 50
anos. El 6% (3/50 casos) de las involucradas en el estudio estaba en el rango de edad
entre 50 a 59 afnos y asi mismo otro 6% (3/50 casos) se encontraba entre las edades
de 60 a 69 anos. Solamente el 2% (1/50 caso) estaba entre 70 y 79 afos, mientras que
en el rango de edades de 80 a 89 afnos se encontraba el 8% (4 casos) de la poblacién

del estudio (Ver grafica 1).



Grafica 1: Distribucion de pacientes involucradas en estudio, segun rangos de edades.

Distribucion de pacientes segun
edad

m1-19
2 2 m 20-29
' = 30-39
® 40-49
m 50-59
® 09
70-79
0-9

LUGAR DE PROCEDENCIA

Las pacientes son referidas al HNM de todo el territorio nacional, es asi como hemos
logrado recopilar informacién de pacientes que provienen de diferentes regiones del
pais. El 72% (36/50 casos) de las pacientes proviene de la zona central del pais, en su
gran mayoria de San Salvador en un 56% (28/50 casos) y de La Libertad en un 14%
(7/50 casos), seguido por Chalatenango en un 2% (1/50 caso) de la poblacion del
estudio. De la zona paracentral de El Salvador también hubo participantes, el 12%
(6/50 casos) de las pacientes provenia del departamento de La Paz, el 6% (3/50 casos)
del departamento de San Vicente y solamente el 4% (2/50 casos) de Cabanas. En su
minoria se recibieron e incluyeron pacientes de la zona occidental en solamente 6%
(3/50 casos). De estos, el 4% (2/50 casos) de las participantes provenia de
Ahuachapan y solamente un 2% (1/50 caso) del departamento de Sonsonate. Por
ultimo cabe destacar que no se recibié ninguna paciente de la zona oriental del pais, la
cual incluye los departamentos de Morazan, San Miguel, La Unién y Usulutan (Ver
graficas 2y 3).
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Grafica 2: Demuestra distribucion de pacientes segun departamento de procedencia.

50 -

40 -

30 A

20

No. de paciantes

Departamento de Procedencia

Grdfica 3: Distribucion de pacientes segun region de procedencia.

Distribucion de pacientes por region
de procedencia

B Occidental
H Central

= Paracentral




ESTADO CIVIL

De las pacientes involucradas en el estudio, la mayor cantidad de las que presentaron
lesiones pre-cancerosas o CACU son aquellas mujeres que se encuentran
acompanfadas o en unidn libre en un 34% (17 casos). Las mujeres solteras le siguen en
un 32% (16 casos) y luego las mujeres casadas en un 28% (14 casos). La menor
cantidad de las pacientes que presentan estas lesiones son la mujeres viudas en un

4% (2 casos) y las mujeres divorciadas o separadas en un 2% (1 caso). (Ver grafica 4).

Grdfica 4: Distribucion de pacientes segun estado civil.
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NIVEL DE EDUCACION COMPLETADO

Otra de variables que se incluy6 para analisis fue el nivel de educacion completado por
las mujeres que se involucradas en el estudio. Obtuvimos que el 20% (10 casos) de las
pacientes no recibieron educacion alguna y que el 46% (23 casos) solamente
completaron la primaria. Ademas de esto, el 12% (6 casos) de las participantes
completaron la secundaria y el 10% (5 casos) de ellas iniciaron el bachillerato sin aun
terminarlo. El 2% (1 caso) ya finalizo los estudios de bachillerato. Del restante 10% de
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la poblacion del estudio, el 8% (4 casos) se encuentra en educacion universitaria y el

2% (1 caso) ya completo sus estudios universitarios (Ver grafica 5).

Grafica 5: Distribucion de pacientes segtn nivel de educacién completado.
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INGRESOS FAMILIARES MENSUALES

Los ingresos econdémicos familiares por mes es una variable de suma importancia. Por
medio de este cuestionario podemos observar que el 76% (38 casos) de la poblacion
que sufre de lesiones pre cancerosas y cancerosas tiene un ingreso mensual menor a
los 100 dblares al mes por familia. Obtuvimos que el 28% (14 casos) tienen un ingreso
mensual menor a los 50 dolares y que el 48% (24 casos) tiene un ingreso mensual
entre 50 a 100 ddlares. De las pacientes restantes, el 18% (9 casos) tienen in ingreso
mensual entre 100 y 200 ddlares. Ademas de esto también podemos observar que
solamente el 6% (3 casos) de la poblacion de estudio tiene unos ingresos entre 200 y
500 ddlares. Ninguna de las pacientes involucradas en el estudio dijo tener ingresos

mayores a los 500 dolares (Ver grafica 6).
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Grafica 6: Distribucion de pacientes segtin ingresos mensuales familiares en Délares
Americanos.
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EDAD AL INICIO DE RELACIONES SEXUALES

La edad al inicio de las relaciones sexuales es también un factor determinante para la
infeccion por VPH. En los resultados podemos observar que el 30% (15 casos) de las
paciente inicio relaciones sexuales entre las edades de 11 — 15 afos y que el 58% (29
casos inicio relaciones entre los 16 y los 20 afos de edad. En menor porcentaje,
podemos encontré a las personas que iniciaron relaciones a mayor edad. El 4% (2
casos) de la poblacién del estudio inicio relaciones entre los 21 y los 25 anos mientras
que el 6% (3 casos) inicio entre los 26 y los 30 afnos. Solamente una de las pacientes
(2%) dijo no estar segura o0 no recordarse de la edad a la que inicio a tener relaciones

sexuales (Ver grafica 7).
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Grafica 7: Distribucion de pacientes segtn edad de primera relacion sexual.
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NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

Esta es una de las variables mas importantes a tomar en cuenta cuando se refiere a la
infeccion por VPH. El 58% (28 casos) de las mujeres que fueron incluidas en el estudio
asegura haber tenido entre 1 y 2 parejas sexuales durante su vida, sin embargo el 32%
(16 casos) dice haber tenido al momento entre 3 y 4 parejas sexuales. Un pequefo
porcentaje de las pacientes (6% - 3 casos) dice haber tenido de 5 a 6 parejas y
solamente una paciente (2%) refiere haber tenido entre 9 y 10 parejas sexuales.
También cabe mencionar que una paciente (2%) contesto no recordar o no estar
seguro del numero de parejas que ha tenido y que ninguna de las pacientes se negé a

contestar esta pregunta (Ver grafica 8).
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Grafica 8: Demuestra la distribucion de las pacientes segun el numero de parejas sexuales.
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FRECUENCIA DE TOMA DE CITOLOGIA

De las poblacion total que se incluy6 en el estudio, el 60% (30 casos) de las mujeres se
realizaba su citologia cada afo, mientras que un 6% (3 casos) se la realizaba cada dos
anos y otro 6% (3 casos) cada 3 anos. Por otro lado, la otra gran mayoria de las
pacientes, el 20% (10 casos) tenia mas de 5 afios de no realizarse el examen y
solamente un 8% (4 casos) nunca antes se habia realizado la toma de la citologia.
Ademas se indago en las mujeres que nunca antes se habian hecho este examen vy
pudimos observar, que el 50% (2 casos) de ellas dijo que se sentian apenadas, tenian
miedo o les causaba mucho dolor, mientras que el otro 50% (2 casos) dijo ser por falta

de conocimiento y por no importarles (Ver grafica 9).
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Grafica 9: Distribucion de las pacientes segun la frecuencia en la que se realizaban su
citologia.
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CORRELACION CITO-HISTOPATOLOGICA

En referencia a la correlacion cito-histopatolégica que se realizé en el estudio podemos
observar que hay muy pocas similitudes entre ambos resultados. En los resultados de
las citologias, hay que destacar que el 8% (4 casos) de las pacientes fueron recibidas
en el hospital con referencias que no aclaraban el diagnéstico de la paciente por lo
tanto no fueron tomadas en cuenta para esta correlacion, sin embargo estas fueron
incluidas en el estudio por presentar un diagnostico histopatolégico de NIC 2 o mayor.
El 4% (2 casos) de las pacientes fue diagnosticada y referida al area de Colposcopia
del HNM por ASCUS, un 24% (12 casos) por una lesién escamosa intraepitelial de bajo
grado o displasia leve y un 32% (16 casos) con diagndstico de lesién de alto grado
también conocidas como displasias moderadas o severas. Solamente 1 caso (2%) fue
enviada con un diagndstico de “Hallazgos sospechosos de invasion”, mientras que otro
24% (12 casos) con Cancer escamo celular. El 6% (3 casos) de las mujeres incluidas

en el estudio presentaban un diagnéstico de Adenocarcinoma.
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Por el otro lado, en cuanto a los resultados de los estudios histopatolégicos, podemos
notar que se descarto la presencia de cualquier diagnostico de lesién de bajo grado,
dado que era uno de los criterios de exclusién. El 44% (22 casos) de las pacientes
involucradas presentaron por medio de una biopsia una lesién escamosa intraepitelial
de alto grado. De este porcentaje, el 32% (16 casos) presento un NIC 2 y el 12% (6
casos) un diagndéstico de NIC 3. La mayoria de las mujeres a las que se le realizo una
biopsia al ser referidas al HNM obtuvieron un resultado de Cancer escamo celular,
siendo este un 44% (22 casos) de la poblacién. El restante 12% (6 casos) indico tener

un diagndstico de adenocarcinoma. (Ver tabla 9).

Ademas de los datos anteriores, otras cifras muy importantes que pudimos obtener son
la cantidad de dias que transcurre desde el dia que se le realizo la citologia a las
pacientes en la Unidad de Salud, hasta el dia que se les realiza la colposcopia en el
HNM. Podemos observar que hay una media de 143 dias para que ocurran estos dos
eventos. Por otro lado también se obtuvo el promedio del tiempo que transcurre desde
el dia que se entrega la referencia, hasta el dia que las pacientes son recibidas en la

unidad de colposcopia, con una media de 44 dias.

Tabla 9: Demuestra la correlacion entre los resultados de citologia y los resultados de biopsias de las pacientes
referidas el HNM.

Resultado Histopatoldgico

Citologia NIC2 NIC3  CAEscamocelular Adenocarcinoma  TOTAL
ASCUS 2 0 0 0 2
LEI BG 5 2 5 0 12
LEI AG 3 5 2 1
Hallazgo sosp. de invasion 0 0 1 0 1
CA Escamocelular 2 0 10 0 12
Adenocarcinoma 0 0 3 3
TOTAL 15 5 21 5 4
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ANALISIS Y DISCUSION

La determinacion de la presencia del Virus del Papiloma Humano, se ha vuelto una
practica frecuente enfocada hacia la prevencion de patologias como el cancer cervico
uterino y las lesiones pre cancerosas. Aunque en nuestro pais no es una técnica que
se utiliza frecuentemente, se ha demostrado en paises desarrollados, que es un
indicador especifico para determinar la presencia de estas enfermedades y que si se
utiliza de manera oportuna, se puede prevenir un amplio nimero de patologias

cervicales malignas.

En el caso de esta investigacion, se observo la presencia de VPH en el 90% (45/50
casos) de las pacientes que se vieron involucradas en el estudio, Io que demuestra una
alta prevalencia de la presencia de este virus en las pacientes con estas
enfermedades. El restante 10% (5/50 casos) de las pacientes involucradas, obtuvo
resultados negativos a VPH. Como se aclar6 anteriormente, es necesaria una infeccion
por este virus para el desarrollo de estas enfermedades, por lo que este resultado
negativo a la presencia del virus en estas pacientes, se puede atribuir a una carga viral
muy baja en la paciente, a una inadecuada técnica durante la toma de la muestra, a
una toma de la muestra del lugar incorrecto, o incluso a una inadecuada extraccién de
ADN. Sin embargo esta posibilidad es la menos probable a ocurrir ya que posterior a la
extraccion se realizaba una electroforesis la cual nos dejaba observar que si habia

presencia de ADN, lo que validaba la extraccion.

El objetivo del presente estudio, es determinar la prevalencia de los genotipos 16 y 18
del VPH asi como la presencia de VPH en general, en pacientes con lesiones de alto
grado (NIC 2 y NIC 3) y cancer cervico uterino en el HNM. Esto se realizd por medio de
una técnica de PCR y electroforesis casera y con el uso de protocolos validados y
equipo apto para este tipo de analisis. De igual manera, se analiza la relacién de estas
enfermedades con el perfil socioeconémico, conocimientos, actitudes y practicas de las
pacientes incluidas en el estudio, para poder conocer mejor el perfil epidemioldgico de

las personas que sufren de estas patologias.



En un total de 50 pacientes incluidas en el estudio, como se mencion6 anteriormente,
45/50 de ellas (90%) resultaron positivas a una infeccion por VPH. De estas pacientes,
14/45 de ellas (31%) obtuvo resultados positivos para el genotipo de VPH 16. 7/45 de
estas pacientes (16%) obtuvo resultados positivos a el genotipo 18 del VPH, mientras
que 1/45 de las pacientes (2%) tiene resultados positivos a ambos genotipos del VPH.
Esto significa que el 49% de las pacientes involucradas en el estudio, poseen una
infeccién por los genotipos mas cancerigenos del Virus del Papiloma Humano y
ademas deben de ser vigiladas mas de cerca y tratadas inmediatamente por los
meédicos encargados para evitar o prevenir la evolucién de algunas de estas lesiones a

cancer cervico uterino y posteriormente al sufrimiento y a la muerte de la paciente.

Debido a que la muestra del presente estudio no es suficiente para determinar y tomar
decisiones de nuevas medidas y politicas de salud contra esta enfermedad, este
estudio actia como un modelo a pequefa escala de cudles son los genotipos mas
prevalentes del VPH que acechan contra la salud de las mujeres Salvadorefas y de ser
realizado a mayor escala, puede llevar a nuevas politicas de salud como lo es la

vacuna profilactica contra estos genotipos del virus.

En cuanto al perfil epidemiolégico de las pacientes con lesiones de alto grado NIC 2 y
NIC 3 y cancer del cuello uterino, podemos observar datos significativamente
importantes a tomar en cuenta. Como se menciond anteriormente, la hipotesis del
equipo investigador era que se esperaba que la infeccidn se diera mas comunmente en
mujeres jovenes y sexualmente activas entre 18 y 30 afos de edad por la actividad
metaplasica que ocurre entre el epitelio escamoso y columnar durante la pubertad y el
primer embarazo. Al analizar los resultados obtenidos en el estudio, no podemos
afirmar a que edad estas pacientes adquirieron el virus, sin embargo podemos observar
que la edad predominante en la cual se observan los cambios histopatoldgicos es entre
30 a 49 anos, por lo que podemos inferir que estas pacientes probablemente
adquirieron el virus a una temprana edad, como se describe en la hipdtesis. Esto
pudiera estar relacionado a que el 58% (29 casos) de las pacientes inicio relaciones
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sexuales entre los 16 y los 20 afos de edad y que el VPH puede tomar afos para

causar cancer.

Se observa también en nuestros resultados, que las pacientes con mayor riesgo de
sufrir lesiones pre-cancerosas y CACU son aquellas mujeres que han carecido de
algun tipo de educacién o que solamente han cursado el drea de primaria 0 menos.
Ademas se ha identificado a las mujeres con un ingreso mensual menor a 100 délares
Americanos, como el grupo de mayor riesgo en cuanto a la variable de ingresos
mensuales familiares. Esto nos indica que la infeccion por VPH y las lesiones y
patologias que este causa estan asociadas predominantemente a mujeres de escasos
recursos y que carecen de una educacidon escolar basica, es decir a grupos
socioeconémicos bajos. Este patron puede estar asociado a que las mujeres con este
perfil carecen de conocimientos basicos acerca de este virus y de estas enfermedades,
no conocen las medidas de prevencidn comunes como el uso del preservativo o incluso

que existe una mayor probabilidad de infeccion a mayor nimero de pareja sexuales.

En este estudio, se realizd un analisis estadistico y se utilizaron multi-variables de
regresion logistica para determinar la asociacion entre las diferentes variables
demogréficas y socio econdmicas en relacién al padecimiento de CACU. Se inici6
realizando un modelo completo en el cual se incluyeron todas las variables de interés.
Se realizé el test de Wald y posteriormente se descartaron todas aquellas variables con
un valor P mayor a 0.2 lo cual significa que estas variables no tenian significancia

estadistica.

A partir de este modelo completo, se credé un modelo resumido en el cual solamente se
incluyeron aquellas variables con significancia estadistica, es decir aquellas que
obtuvieron un valor P menor a 0.2 con el test de Wald.

Podemos observar que la edad es estadisticamente significativa en relacion al
diagnéstico histopatolégico (valor p = 0.023). Las personas de edad igual o mayor a 50
anos tienen 193 veces mas probabilidades de tener un diagnéstico histopatolégico de



carcinoma escamocelular o adenocarcinoma, en comparacion con las personas de
edad menores de 50 afnos de edad (OR = 1.93, IC del 95 %: 5.71-8.96).

El nimero de parejas sexuales es también estadisticamente significativo en
relacionados al diagnéstico histopatolégico (valor p= 0.027). Las personas que tienen
mas de 2 parejas sexuales en su vida tienen 13.4 veces mas probabilidades de tener
un diagnéstico histopatolégico de carcinoma escamocelular o adenocarcinoma, en
comparacién con las personas que tienen menos de o igual a 2 parejas sexuales en la
vida (OR = 1.34, IC del 95 %: 1.96- 2.85).

Por otro lado, El estado civil es marginalmente significativo en relaciéon al diagnostico
histopatolégico (valor p= 0.073). Las pacientes que son solteras / divorciadas /
separadas / viudas son 8.67 veces mas propensas a tener un diagndstico
histopatolégico de carcinoma escamocelular o adenocarcinoma, en comparacion con
las personas que estan casadas / acompanadas / union libre (OR: 8.67, IC 95 %: 1.11 a

1.88), es decir con aquellas mujeres que tienen una pareja “estable”.

El nivel de educacién completado es otra de las variables que es marginalmente
significativo en relacion al diagnéstico histopatolégico (valor p = 0.053 segun la prueba

de razén de verosimilitud).

En base a la correlacidn cito-histopatolégica, podemos inferir que la citologia realizada
en el sistema publico es un método de tamizaje de eficacia cuestionable. Por medio de
los resultados histopatolégicos podemos demostrar que se diagnosticé a 26/50
pacientes (52%) con Cancer escamocelular y Adenocarcinoma y que el 24% de estos
casos, obtuvieron por medio de una citologia cervical una clasificacion de lesién de
bajo o alto grado. Con estos resultados, podriamos abogar por un mejor control de
calidad de la citologia cervical asi como también de la utilizacién de nuevas técnicas
de tamizaje, como la deteccidén de VPH, y asi poder prevenir todas estas enfermedades
de manera temprana. Por otro lado, también se indago en el tiempo que transcurre

desde que a una paciente se le toma la citologia, hasta que es vista en la unidad de
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colposcopia del HNM y podemos observar que las pacientes esperan un promedio de 4
meses y medio (143 dias). Asi mismo se calculé el tiempo estimado que transcurre
desde el dia que a las pacientes se les entrega la referencia hasta el dia son vistas en
la unidad de colposcopia, con un promedio de 44 dias (1 mes y medio). Con estos
datos podemos observar que transcurren alrededor de 3 meses para que se realice la
lectura de las citologias y para que a las pacientes se les entreguen sus resultados y al

mismo tiempo su referencia.



CONCLUSIONES:

1.

En las pacientes que acudieron al HNM y que se incluyeron en el estudio se
observé una prevalencia de infeccion por VPH del 90%. De estos, la infeccidon
con los genotipos 16 y 18 del VPH se encuentra en aproximadamente 50% de
las pacientes, por lo que podemos decir que a pequefia escala son los genotipos
mas frecuentes causantes de lesiones de cuello uterino en el hospital de

referencia de nivel nacional.

El 60% de las pacientes con lesiones pre-cancerosas y cancer cervico uterino,
se realizan su citologia cervical cada ano. Con este dato podemos inferir que la
citologia cervical es un método de tamizaje que debe de tener un control de

calidad mas riguroso.

La edad de las pacientes y el numero de parejas sexuales muestran ser factores
determinantes y estadisticamente significativos para presentar lesiones
premalignas y malignas causadas por el VPH. La edad tiene un valor P de 0.023
y las mujeres mayores a 50 afios tienen 193 veces mas probabilidades de tener
un diagnostico histopatolégico de carcinoma escamocelular o adenocarcinoma,
que las mujeres menores de 50 anos de edad. El nUmero de parejas sexuales
tiene un valor P de 0.027 y las mujeres con mas de 2 parejas sexuales tienen
13.4 veces mas probabilidades de un diagnéstico de carcinoma escamocelular o

adenocarcinoma que las mujeres con 2 parejas sexuales 0 menos.

Se encontr6 una mayor relacién entre el nivel de estudio alcanzado por las
pacientes y los ingresos familiares mensuales con las lesiones de alto grado
(NIC 2 y NIC 3) y el CACU , siendo aquellas pacientes sin educacion y con un
ingreso mensual menor a 100 délares Americanos las mas propensas a padecer
de estas patologias. Dados estos resultados, podemos relacionar las
enfermedades ocasionadas por el VPH con la pobreza de El Salvador y de esta



manera tener en cuenta la importancia de la prevencién en las personas de

dicho estatus socioecondmico.

Se realizdé una correlaciéon cito-histopatolégica de las pacientes involucradas la
cual demuestra una discrepancia entre los resultados de las citologias y los
resultados de las biopsias. Ademas se observa que el tiempo que transcurre
para que las autoridades y los médicos encargados procesen las citologias es
de alrededor de 3 meses. Esta larga espera para recibir el resultado de citologia
puede ser que tenga un impacto en el interés de las pacientes y que ellas no
acudan a la unidad de salud a recoger sus resultados y su referencia.



RECOMENDACIONES:

1. Debido a que el cancer cervico uterino es de las principales causas de muerte
por enfermedades neoplasicas en las mujeres Salvadorenas, debe darse mayor
importancia en educar a la poblacion femenina de todas las edades, acerca de
que es el VPH, como se transmite, cuales son los factores de riesgo en la mujer

y como se pudiera prevenir.

2. Se recomienda a las autoridades responsables agilizar el procesamiento de las
citologias para asi poder entregar los resultados a las pacientes en el menor
tiempo posible. De esta manera se evita perder a pacientes que necesitan de
atencidén inmediata y por lo tanto se disminuye la incidencia de lesiones pre-

cancerosa y cancer cervico uterino.

3. A las autoridades, se les recomienda realizar un estudio para determinar la
calidad de la toma, procesamiento y entrega de los resultados de las citologias.

4. Se recomienda realizar mas estudios para evaluar la sensibilidad y la especificad
de la citologia cervical.

5. Se recomienda a los grupos investigadores locales a realizar nuevos estudios
para determinar la prevalencia de los genotipos 16 y 18 del VPH e incluso de
otros genotipos que parezcan ser comunes en la poblaciéon femenina de El
Salvador. Asi mismo se invita a los investigadores a darle continuidad a este
estudio para asi poder lograr una muestra mas significativa y de esta manera

causar impacto a nivel nacional.

6. A las instituciones involucradas, se sugiere darle seguimiento a este problema
de importancia nacional para poder disminuir la incidencia y la mortalidad que
estas patologias causan. Esto, para abogar por politicas de salud como la

inmunizacién, para poder ofrecer una prevencién primaria.



ANEXOS



ANEXO 1:
CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

PREVALENCIA DEL GENOTIPO 16 Y 18 DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
(VPH) EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
CERVICAL DE ALTO GRADO (NIC 2 Y 3) O CANCER CERVICO UTERINO (CACU)
EN EL HOSPITAL NACIONAL DE MATERNIDAD “DR. RAUL ARGUELLO
ESCOLAN” (HNM).

INVESTIGADORES PRINCIPAL: Diego Craik, Dr. Mauricio Maza.
Co- Investigadores: Dra. Aurora Veladsquez, Dra. Maria Eugenia Jiménez, Dr.
Alexander Bonilla, Lic. Maribel Giménez, Lic. Vanesa Valle

Tenga buenos dias. Me gustaria explicarle en que consiste su participacion en este
estudio.

Introduccion al Estudio

Esta investigacion estd siendo realizada para determinar la presencia del Virus del
Papiloma Humano (VPH) y los tipos mas comunes de este virus que estan asociados al
Cancer Cervico-Uterino.

Ademas se investigaran los factores de riesgo que estan presentes en las mujeres que
han sido diagnosticadas con NIC 2, NIC3 o CACU, por medio de una encuesta que se
le realizara.

Para este estudio de investigacion participaran x mujeres. La participacién en el estudio
no es obligatoria. Usted decide si desea o no participar en este, o retirarse en el
momento que usted se sienta incomoda.

Participantes en el Estudio

Usted estéa siendo invitada a patrticipar en este estudio de investigacion porque ha sido
tratada en la clinica de colposcopia y tiene un diagnéstico de Neoplasia Intraepitelial
Cervical de alto grado o de Cancer Cervico-uterino (CACU) por biopsia.

Las mujeres invitadas a participar en este estudio no deben de haber recibido
tratamiento previo.

Procedimientos del Estudio
A toda mujer que haya sido identificada por el personal del HNM que cumpla los

criterios de inclusidén, se le explicara en qué consiste el estudio. Si usted esta de
acuerdo en ser parte del estudio, se le realizaran una serie de preguntas que son parte



de una encuesta (posterior a la firma de este consentimiento). Dicha encuesta contiene
30 preguntas y tardara aproximadamente 10 minutos en ser llenada.

Al finalizar con la entrevista usted podra pasar a sala de espera donde podra esperar
con normalidad ser atendida por el médico que se le ha sido asignado para continuar
con su consulta.

Durante la consulta el médico realizara la evaluacion clinica para determinar la
extension de la lesibn o el estadio del cancer. El médico examinador procedera a
tomar una muestra del cérvix. Dicha muestra consiste en un cepillado del cérvix que se
colocara en un medio de transporte, la cual sera almacenada y luego procesada en un
laboratorio.

Riesgos y/o Beneficios de su participacion en este estudio

El que usted participe en este estudio no tiene ningun riesgo. La informacion que usted
proporcione, sera guardada bajo llave y solo sera utilizada por los investigadores de
este estudio.

Ademas dicha informacion sera codificada con el fin de no exponer su nombre e
informacion a sujetos ajenos a este estudio.

El examen clinico al que serd sometida es parte del examen que debe realizar el
médico independientemente si usted participa o no en este estudio. La muestra que se
tomara es una muestra que es obtenida del cérvix, similar a la que se obtiene cuando
se realiza la citologia, por lo que podria presentar una leve incomodidad o un ligero
sangrado temporal.

Su participacién contribuird a conocer los factores de riesgo que existen en las mujeres
que son diagnosticadas con Neoplasia Intraepitelial Cervical de alto grado o CACU y
ayudara en el futuro a mejorar las condiciones que pueden predisponer al padecimiento
de este. Ademas los resultados que se obtengan de las muestras que se le tomen
podrian contribuir a la toma de decisiones en relacidén a otras formas de prevencidén que
se le puedan ofrecer a las mujeres de nuestro pais.

Compensacion

Si usted accede a participar en el estudio no sera remunerada y tampoco tendra costo
alguno su participacion directa en este. (Relacionados con la entrevista, toma de la
muestra para determinar la presencia de VPH y determinar el tipo de VPH que esta
presente).

Los costos que se relacionen con su tratamiento en este Hospital son independientes al
estudio.

Confidencialidad
La informacién que usted nos brinde y los resultados que resulten del procesamiento

de las muestras es completamente confidencial y sera utilizada para fines de estudio.
Nadie particular tendra acceso a ella.



Si usted en un principio accedié a participar en el estudio y desea retirarse, podra
hacerlo sin ningun problema en el momento que desee. NO habra ninguna
consecuencia nhi repercusion negativa para usted. El tratamiento siempre estara
disponible para usted y no depende de los resultados de las pruebas que se le
realizaran.

Preguntas y contactos

Este formulario, asi como el estudio, han sido aprobados por el Comité de Etica del
Hospital Nacional de Maternidad. Usted puede comunicarse con el referido comité para
cualquier consulta o denuncia a través de:

Ademas usted podra contactar a:

e Dr. Mauricio Maza, director médico de Basic Health International,

Direccion: colonia Las Mercedes, ave. Los Espliegos #5, San Salvador.
Teléfono: 2283-8731

e Diego Craik,

Direccion: colonia Las Mercedes, ave. Los Espliegos #5, San Salvador.
Teléfono: 2283-8731

Yo, de anos de edad, con
profesion u oficio de del ~ domicilio de

, portador (a) de mi Documento Unico de ldentidad
Numero , por medio del presente documento
MANIFIESTO:

I.  Que me he presentado al Hospital Nacional de Maternidad Doctor Raul Arguello
Escolan, solicitando asistencia médica, tal y como consta en el Expediente
Clinico, registrado bajo el numero

Il.  Que me encuentro en el pleno uso de mis facultades mentales, con capacidad
para entender, decidir y consentir sobre los hechos que se me informan.-

. Que en este acto, el (la) (los) (las) Doctor (es) (as)
quien (es) es (son)
de anos de edad, Medico(s) del domicilio (s) de
, me ha expresado las
circunstancias siguientes: A) que la Constitucidon de la Republica, en sus
articulos 1, 2 y 65, expresa lo siguiente: “Que la persona humana es reconocida
como el origen y el fin de la actividad del estado y que la vida, la integridad fisica
y moral, la libertad, la salud, el honor, la intimidad personal, la imagen;
constituyen derechos individuales que el Estado, las leyes y las personas estan
obligados a conservar, defender, y restablecer.” Y que el articulo 27 Incisos 1y 3
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VI.

VII.

del Cédigo Penal expresa lo siguiente: No es responsable penalmente: 1) Quien
actua u omite en el cumplimiento de un deber legal o en el ejercicio legitimo de
un derecho o de una actividad licita ; y 2) Quien actia u omite por necesidad de
salvaguardar un bien juridico, propio o ajeno, de un peligro real, actual o
inminente, no ocasionado intencionalmente, lesionando otro bien de menor o
igual valor que el salvaguardado, siempre que la conducta sea proporcional al
peligro y que no tenga el deber juridico de afrontarlo. Y B) que como
consecuencia de esos preceptos legales y atendiendo a la ética profesional que
rige a la Ciencia Médica y a los Reglamentos Hospitalarios, me expresa (n) que
es su deber y obligacidn el de tratar de preservar la vida de toda paciente.

Que me informa (n) y explica (n) de manera clara y precisa en términos
corrientes la investigacion que se va a realizar, mi rol como participante, el
procedimiento que se me va a realizar, los riesgos y beneficios de mi
participacion y la confidencialidad del estudio.

Que he recibido del (la) Doctor (a) (es) la informacién y explicacion necesaria y
que he comprendido la necesidad de involucrarme en el estudio y siendo uno de
mis derechos individuales la libertad de decidir en cuanto a mi integridad fisica,
expreso en este acto y en forma escrita que ACEPTO, CONSIENTO Y
AUTORIZO, libre, voluntaria y espontaneamente someterme al analisis en este
Hospital, el cual sera realizado por y
que a la vez asumo los beneficios y los riesgos que pueda presentar, los cuales
expreso que se me han explicado y que a la vez comprendo.

Que ratifico en todas sus partes el CONSENTIMIENTO que he otorgado, el cual
en este acto firmo e/ o imprimo la (s) huella (s) de mi (s) pulgares.

Asi mismo expreso en este acto que no se firmar, razén por la cual lo hard a mi
ruego , quien es de anos
de edad, con profesién u oficio de , del domicilio de
portador (a) de su Documento Unico de Identidad

Numero -

En la Ciudad de San Salvador, a las horas y minutos del dia de

del ano dos mil trece.

Firma de la Paciente: Huellas de la Paciente:

Nombre de la persona a cargo:
Documento Unico de Identidad:

Fecha

de Naciemiento:

Profesion u Oficio:
Domicilio:

Firma:




ANEXO 2:

Fecha Participante # Entrevistador:

Hospital Nacional de Maternidad

Hora de Inicio Hora de Finalizacion

PREVALENCIA DEL GENOTIPO 16 Y 18 DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
(VPH) EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
CERVICAL DE ALTO GRADO (NIC 2 Y 3) O CANCER CERVICO UTERINO (CACU)
EN EL HOSPITAL NACIONAL DE MATERNIDAD “DR. RAUL ARGUELLO
ESCOLAN” (HNM).

CUESTIONARIO INICIAL

ENTREVISTADOR: ADMINISTRAR EL FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO Y
LUEGO LEER EL SIGUIENTE TEXTO A LA PARTICIPANTE

Gracias por tomar parte en el estudio. Su participacion es muy importante para
nosotros.

Usted puede negarse a contestar cualquier pregunta o el resto de las preguntas en
cualquier momento, pero le recordamos que su aporte es muy importante. Recuerde
que toda la informacién que usted nos proporcione sera confidencial. Unicamente los
investigadores del estudio veran las respuestas que nos proporcione.

Voy a leerle las preguntas. Por favor elija la mejor respuesta, no hay respuestas
buenas o malas. Conteste lo que a usted le parezca o lo que piensa. Si usted no
entiende la pregunta, por favor digamelo y yo se la explicaré.

El cuestionario tomara unos 10 minutos en ser completado.

¢, Tiene alguna pregunta?



Informacidén personal

1. ¢Qué edad tiene?

2. ¢, Cual es su direccion? (Departamento y Municipio)

3. ¢, Cual es su estado civil?

O Casada (1)

O Acompanada o en unioén libre (2)
O Viuda (3)

O Divorciada o separada (4)

O Soltera (5)

4. ; Cuantos hijos tiene?
O Ninguno (1)
O102(2)

O3 a6 (3)

O 7 o mas (4)

5. A qué edad tuvo usted su primer hijo?

anos

6. Sus partos han sido por via vaginal o por cesarea?

7. Aparte de usted, ;cuantas personas viven en su hogar?
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O Ninguna (1)
O102(2)
O304 (3)
O506 (4)
007 o mas (5)

8. ¢ Cual es el grado o nivel de educacion que ha completado?

O Ninguno (1)

O Primaria (2)

O Secundaria (3)

O Bachillerato (4)

O Completé Bachillerato (Diploma) (5)

O Estudios superiores (vocacional o técnico) (6)
O Universidad (7)

O Completo estudios universitarios (diploma) (8)
O Otros:

9. Trabaja usted fuera de la casa?

0 Si (1)
O No (2)

10. Cuanto es el ingreso mensual en su familia?

O Menos de 50 dblares (1)
O De 50 a 100 délares (2)
O De 100 a 200 ddlares (3)
O De 200 a 500 ddlares (4)
O Mas de 500 dolares (5)



11. ¢ Ha fumado usted mas de 100 cigarros a lo largo de su vida? (100 cigarros = 5

cajetillas)

asi (1)
ONo (2)

12. ¢ Fuma actualmente?

Osi (1)
ONo (2)

13. ;Algun  miembro de su familia inmediata (madre, padre, hermano,

abuela, abuelo o hijos) tuvo o tiene cancer?

hermana,

OSi (1)

¢ Quién? ¢ Qué tipo de cancer?
¢, Quién? ¢, Qué tipo de cancer?
¢ Quién? ¢ Qué tipo de cancer?
ONo (2)

ONo sé / No estoy segura (3)
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Ahora voy a realizarle unas preguntas acerca del Virus del Papiloma
Humano (VPH).

14. Ha oido hablar sobre el Virus del Papiloma Humano (VPH)?

asi (1)
ONo (2)
ONo sé / No estoy segura (3)

15. Sabia usted que el Virus del Papiloma Humano se transmite por contacto sexual y

que puede causar cancer de cérvix?

asi (1)
ONo (2)
OONo sé / No estoy segura (3)

Si la respuesta a las preguntas 14 y/o 15 es Sl por favor conteste la siguiente pregunta:

16. De donde obtuvo usted esta informacion?

O Del personal de salud (1)
O De algun medio de comunicacioén (radio, television etc.) (2)

O De una amiga o vecina (3)
O No sé / No estoy segura (4)
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Ahora voy a hacerle algunas preguntas que son un poco mas personales. Usted puede
rehusarse a contestar cualquier pregunta o el resto de las preguntas en cualquier
momento. Recuerde que toda la informacion que nos proporcione sera confidencial.
Unicamente los investigadores del estudio veran las respuestas.

Le solicitamos que sea lo mas honesta posible ya que la informacién que usted nos
proporcione podria ayudar a encontrar formas de prevenir en cancer cervical.

17. ¢ A qué edad tuvo usted su primera relacion sexual?

O A los anos (1)
O No sé / No estoy segura (2)
O Se negb a contestar (3)

18. A lo largo de su vida, ¢ cuantas parejas sexuales ha tenido (aproximadamente)?

O Un total de (1)
O No sé / No estoy segura (2)
O Se nego a contestar (3)

19. En el Jdltimo ano, ¢cuantas parejas sexuales distintas ha tenido

(aproximadamente)?
O Un total de (1)
O No sé / No estoy segura (2)
O Se negob a contestar (3)
20.Ha utilizado anteriormente algin método anticonceptivo?
O sSi(1)

O No (2)
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Si su respuesta es Sl por favor conteste la siguiente pregunta.

20a. Qué tipo de anticoncepcién ha utilizado?

O Preservativo (1)

O Anticonceptivos orales (2)

O Anticonceptivos inyectables (3)

O Dispositivo intrauterino (DIU) (4)

O Otros: (5)

Si su respuesta es Anticonceptivos orales, por favor conteste la siguiente
pregunta.

20b. Por cuanto tiempo los ha utilizado?
O De uno a cinco anos (1)

O De 5 a diez anos (2)

0 Més de diez afnos (3)

21.A esta fecha, esta usted utilizando métodos de anticoncepcion?
OsSi(1)
O No (2)

22.Antes de ser referida hacia esta institucion cuan seguido se realizaba usted la
citologia?

O Cada ano (1)

O Cada dos anos (2)

O Cada tres anos (3)

O Tenia mas de 5 afios de no realizarsela (4)
O Nunca se la habia realizado (5)

O No sabe / No esta segura (6)
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Si su respuesta es que nunca se habia realizado una citologia previa a esta por la que

fue referida, cuales fueron sus razones?

Si
No

22a. No confiaba en los médicos

22b. Tenia miedo que le dijeran que tenia algo grave

22c. Preferia hacerlo después/ Estaba muy ocupada

22d. Se sentia apenada o incomoda cuando un doctor del sexo opuesto la

examinaba

22e.No tenia medio de transporte

22f. No sabia que era importante realizarse la citologia

229. El personal médico/enfermeria nunca le dijeron de la importancia de

realizarse la citologia

22h. No podia ausentarse de su trabajo

22i. No tenia a nadie que le cuidara a los nifos

22j. No sabia donde ir

22k. Sentia que los doctores u otros profesionales médicos no la trataban

bien

22|. Tenia que esperar por mucho tiempo en la unidad de salud/medico

22m. La clinica le queda muy lejos de donde usted vive

22n. Le resulta muy caro llegar hasta la Unidad de salud/medico

22l. A su pareja no le gustaba que la examinara un doctor del sexo opuesto

220.No le gusta ir sola y no habia nadie que la acompanara

22p.Pensaba que era un examen muy doloroso

22q. Otro. Explique:




23.Sus citologias anteriores habian tenido un resultado?

O Normal (1)
O Anormal (2)
0 No sabe/No esta segura (3)

23a. Si su respuesta es anormal, sabe usted que diagnostico tenia?

O Si, Cual? (1)
O No (2)

23b.Si la respuesta es si, se le realizo algun tipo de procedimiento?

O Si Cual? (1)
O No (2)

23c. O ha recibido alguna vez, tratamiento para cancer de cérvix anteriormente?

O Si, hace cuanto tiempo? (1)
O No (2)

Ahora voy a realizarle unas preguntas relacionadas con enfermedades de transmision
sexual. Recuerde que toda la informacion que proporcione es confidencial.

24.;Alguna vez ha tenido una infeccion/enfermedad de transmision sexual (verrugas
genitales, Clamidia, Gonorrea, sifilis, herpes, Tricomonas,
O Si(1)
O No (2)
O No sé / No estoy segura (3)
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Si la respuesta es Sl, por favor conteste las siguientes preguntas

24a. Sabe usted qué clase de enfermedad/infeccién de transmisién sexual le fue
diagnosticada?

O Vaginitis (Infeccién por Clamidia) (1)

O Verrugas genitales (Herpes genital) (2)

O Otra: (3)

O No se /no recuerdo (4)

24b. Ha sido usted diagnosticada en mas de una ocasién con alguna de las

enfermedades antes mencionadas?

asi (1)
ONo (2)

25.Recibi6 usted tratamiento para esa enfermedad?

asi (1)
ONo (2)

26.Ha escuchado hablar sobre el VIH?

0 Si (1)
O No (2)

27. Se ha usted realizado alguna vez la prueba del VIH?

Osi (1)
ONo (2)



Si la respuesta es Sl, por favor conteste la siguiente pregunta.

27a. La respuesta al examen de VIH fue:

O Reactiva, hace cuanto tiempo fue diagnosticada? (1)
O No Reactiva (2)

Agradezca a la participante por su tiempo
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ANEXO 3:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS ESTUDIO HNM Y BHI

FECHA DE RECOLECCION DE MUESTRA:

DATOS PERSONALES

NOMBRE:

CODIGO O NUMERO DE REGISTRO:

EDAD:

Fecha de toma de citologia: Fecha de entrega de resultados de citologia:

28.

Fecha de Referencia: Fecha de colposcopia:

29.

30.

RESULTADO DE CITOLOGIA:

Anormalidades de la célula escamosa:

O ASC-US (1) DOLEIBG (3) 0O Hallazgo sospechoso de invasion (5)
OASC-H (2) O LEI AG (4) 0O Carcinoma de células escamosa (6)
Anormalidades de la célula glandular:

Células glandulares atipicas: [ endocervicales (7) O endometriales (8)

O origen no determinado (9) O endocervicales favorecen neoplasia (10)

[ glandulares favorecen neoplasia (11)

O Adenocarcinoma endocervical in situ (12)

Adenocarcinoma: O Endocervical (13) O endometrial (14) O extrauterino (15) O no especifico (16)

COLPOSCOPIA

O Satisfactoria (1)

O No Satisfactoria (2)

DIAGNOSTICO HISTOPAOLOGICO:

ONIC 2 (1)

ONIC 3 (2)

O Carcinoma de células escamosas (3)

O Adenocarcinoma (4)

O Carcinoma adenoescamoso, adenoquistico y metastasico (5)
OOtro_ (6)

NOMBRE Y FIRMA DE INVESTIGADOR:




ANEXO 4:
USO EXCLUSIVO PARA EL INVESTIGADOR (Laboratorio)

NOMBRE:

CODIGO O NUMERO DE REGISTRO:

FECHA DE PROCESAMIENTO DE MUESTRA:

NOMBRE DE INVESTIGADOR QUE REFIERE:

RESULTADO:

31.VPH
O Positivo (1)
O Negativo (2)

32.VPH 16
O Positivo (1)
O Negativo (2)

33.VPH 18
O Positivo (1)

O Negativo (2)

NOMBRE Y FIRMA DE INVESTIGADOR (Laboratorio):
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