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Resumen

Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo y transversal,
el escenario geogréfico del estudio fue el drea de patologia
de cuello perteneciente al departamento de ginecologia
oncoldgica, del Hospital Maternidad Nuestra Sefiora de La
Altagracia ubicada en la parte sur de Santo Domingo Distrito
Nacional.

Este estudio se realizd con la finalidad de correlacionar la
citologia anormal cervicouterina y el VPH-ADN de alto riesgo,
mediante la prueba de Captura Hibrida II°, en el periodo de
diciembre 2009-abril 2010.

El estudio estuvo dirigido a la poblacion de mujeres que
demandaron el servicio del departamento, fueron seleccionadas
100 usuarias con reportes de citologia anormal diagnosticada
por Papanicolaou (ASCUS, HPV, NIC |, NIC II, NIC lll y CIS), que
cumplian con todos los criterios. Se les solicité completar
un formulario de datos personales, Antecedentes clinico-
patologicos y firmar consentimiento informado. Se procedié a
la toma de muestra endocervical con fines de realizar la captura
hibrida I1° de VPH-DNA de alto riesgo. Del total de 100 usuarias,
treinta y una de estas resultaron positivas para la presencia de
VPH-ADN alto riesgo como causante de la alteracion citolégica
reportada en su Papanicolaou, las sesenta y nueve restantes
resultaron negativas para dicha prueba. En cuanto a la edad de
las usuarias, la mayor incidencia fue de veinte a 24 afios, mas
de la mitad de las positivas para la prueba estaban en edad
reproductiva. Las que tuvieron su primer coito antes de los 20
anos de edad resultaron positivas correspondiendo a 25 casos
en los que se detectd la presencia de serotipos de alto riesgo. Se
reportaron 5 casos de usuarias con Antecedentes de Infecciéon
de Transmision Sexual, de estas sélo las que presentaron sifilis
o HIV resultaron positivas para la prueba. La tasa de deteccién
de citologias anormales no concluyentes (ASCUS) mediante
el Papanicolaou fue de un 31 por ciento, mientras que lo
establecido por criterios estandarizados es de un tres a un cinco
por ciento.

Palabras Claves: VPH-ADN, Captura Hibrida I, Neoplasia
Intraepitelial Cervical, Carcinoma In Situ, Papanicolaou.

Abstract

Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo y transversal,
el escenario geografico del estudio fue el area de patologia
de cuello perteneciente al departamento de ginecologia
oncolégica, del Hospital Maternidad Nuestra Sefiora de La
Altagracia ubicada en la parte sur de Santo Domingo Distrito
Nacional.A prospective, descriptive and transversal study was
performed in the area of cervical pathology at the department
of gynecological-oncology of the Hospital Maternidad Nuestra
Sefora de La Altagracia, located in the southern part of Santo
Domingo, National District.

Este estudio se realizo con la finalidad de correlacionar la
citologia anormal cervicouterina y el VPH-ADN de alto riesgo,
mediante la prueba de Captura Hibrida Il. En el periodo de
diciembre 2009-abril 2010.This study was conducted with the
intent to correlate abnormal cervical cytology with high risk
HPV-DNA, using the Hybrid Capture I1° test, between December
2009 and April 2010.

A sample size of 100 female patients, who met all the required
criteria, was obtained from a reported abnormal cytology
diagnosed by a routine Pap smear (ASCUS, HPV, CIN |, CIN II,
CIN Il and CIS) after the patients had obtained health services
at Hospital Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia. The
patients were requested to complete a voluntary questionnaire
that asked personal data and clinical-pathological data as well
as a signed informed consent sheet for the study.El estudio
fue dirigido a la poblacién de mujeres que demandaron el
servicio del departamento, fueron seleccionadas 100 usuarias
con reportes de citologia anormal diagnosticada por un
Papanicolaou de rutina (ASCUS, HPV, NIC |, NIC II, NIC lll y CIS),
que cumplian con todos los criterios establecidos, fueron
debidamente informadas y les solicito completar un formulario
de datos personales, Antecedentes clinico-patoldgicos y
firmar consentimiento informado. Endocervical sampling
was taken with the purpose of capturing the hybrids of high
risk HPV subtypes. Del total de 100 usuarias, treinta y una de
estas resultaron positivas para la presencia de VPH-ADN alto
riesgo como causante de la alteracion citoldgica reportada
en su Papanicolaou, las sesenta y nueve restantes resultaron
negativas para dicha prueba.Out of 100 patients, 31 reported
positive for the presence of high risk HPV-DNA as the cause of
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the abnormal cytology on their Pap smear, the remaining 69
patients reported negative results for this test. According to the
age of these patients, the highest incidence was the group of
twenty to 24 years old. More than half of the patients with a
positive result were at a reproductive age. Those who had their
first intercourse before the age of 20 reported positive high
risk HPV-DNA test in 25 of the cases. Se reportaron 5 casos
de usuarias con Antecedentes de Infeccion de Transmision
Sexual, de estas sélo las que presentaron sifilis o HIV resultaron
positivas para la prueba.The study reported five cases of
patients with history of sexually transmitted disease, of these
cases only those who had a positive history for syphilis or HIV,
were also positive for the test. La tasa de deteccidn de citologias
anormales no concluyentes (ASCUS) mediante el Papanicolaou
fue de un 31 por ciento, mientras que lo establecido por

criterios estandarizados es de un tres a un cinco por ciento.
The detection rate of Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance (ASCUS) by Pap smear was 31 percent, unlike the
international established standardized criteria of three to five
percent.

Palabras Claves: VPH-ADN, Captura Hibrida I, Neoplasia
Intraepitelial, Carcinoma In Situ, Papanicolaou.Keywords: HPV-
DNA, Hybrid Capture II, Cervical Intraepithelial Neoplasia,
carcinoma in situ, Pap smear.

Introduccion

El Virus del Papiloma Humano es un grupo de virus, que
posee numerosos serotipos, de los que se han identificado
mas de doscientos; de éstos una gran parte son transmitidos
sexualmente e infectan el aparato genital masculino y femenino.
La infeccién por el Virus del Papiloma Humano es la enfermedad
de transmision sexual mas frecuente a nivel mundial.12
Alrededor del uno por ciento de la poblacién sexualmente activa
tiene verrugas genitales y aproximadamente en un sesenta por
ciento de esta poblacién se detectan anticuerpos contra algun
serotipo de VPH,1 indicando que en algin momento de su vida,
estuvo en contacto con el virus.10

Desde principios del siglo veinte, se dieron a conocer diversas
terminologias en torno al cancer de cérvix, como el carcinoma
temprano y el cédncer incipiente. Ya para el afio 1928, George
Papanicolaou descubrié células tumorales en frotis que
provenian del cérvix.

El cdncer de cuello del Gtero o céncer de cérvix es consecuencia
de la infeccidn persistente por el Virus del Papiloma Humano, 1
considerdndose una de las patologias oncolégicas de mayor
incidencia entre la poblacién femenina. Es el segundo cancer
mas frecuente a nivel mundial, a excepcion de los paises en
via de desarrollo, donde esta patologia ocupa el primer lugar
de todos los canceres ginecolégicos y donde es la principal
causa de muerte de origen oncoldgico entre mujeres de bajo
nivel socioeconémico;8 la Republica Dominicana no es la
excepcion. Para el afio 2008, la Organizacion Panamericana
de la Salud reporté que anualmente mueren 33,000 mujeres
debido a céncer de cérvix en Latinoamérica y el Caribe y que
de continuar esta tendencia, se podria duplicar la incidencia
para el afo 2030.

En el afio 2008 en Estados Unidos, se diagnosticaron unos
11,170 nuevos casos de cancer de cérvix.32 En mujeres hispanas

1 VPH: Virus del Papiloma Humano.

dicha incidencia es el doble que en mujeres caucasicas. Del
mismo modo al referirnos a mujeres afroamericanas, el cancer
de cérvix tiene una incidencia que supera en un treinta por
ciento a la incidencia en mujeres caucasicas.36

El desarrollo de técnicas moleculares simples, como la PCR2
y HC-II3, que permiten su utilizacién clinica ha planteado la
posibilidad de emplearlas para mejorar la deteccién de la
neoplasia cervical intraepitelial grado 2 y grado 3 y de los
carcinomas cervicales.64 La exactitud de ambas técnicas es
semejante.

En el estudio ALTS la PCR con primer PGMY09/11 obtuvo una
sensibilidad y especificidad clinica menor que las obtenidas
con HC-11.66 Actualmente la Republica Dominicana no cuenta
con estudios cientificos sobre la captura de hibrido como
método de determinacion del Virus del Papiloma Humano en
la poblacion femenina.

La prevalencia global del VPH es muy variable y estd
intimamente relacionada con el comportamiento sexual tanto
de la mujer como del hombre. Las cifras hay que analizarlas con
mucha precaucién, porque asi como hablamos de que es un
virus contagioso, también hay que decir que la infeccién que se
produce, en la mayoria de casos es asintomética y autolimitada;
12 lo que quiere decir que la mayor parte de contagios pasaran
inadvertidos para médicos y pacientes.

Recientemente, la IARC4 ha concluido que hay suficiente
evidencia de que el test del ADN5 de VPH puede reducir la
incidencia y mortalidad del cancer de cuello y que es al menos
tan efectivo como la citologia.65 Una revisién de quince series,
publicadas entre el afio 2000 y el afio 2006, que estudiaron
la citologia y la determinacion de ADN-VPH de alto riesgo,
evidencio que la sensibilidad de la citologia es sustancialmente
menor que la del VPH.64

Esta investigacion tiene como fin, determinar la correlacién
existente entre portadoras del Virus del Papiloma Humano
(serotipos de alto riesgo) y la citologia anormal del cérvix.
Fue realizada en el Hospital Maternidad Nuestra Sefiora de la
Altagracia, durante los meses de diciembre 2009-abril 2010, en
el Departamento de Patologia de Cuello, en las pacientes que
asistieron al mismo durante dicho periodo.

Material y Método

I.1. Tipo de estudio

Se tratdé de un estudio descriptivo y transversal que
comprendié la recolecciéon de informacién  prospectiva
mediante la entrevista, toma de muestra de citologia de cérvix
y analisis de la muestra por parte de un laboratorio de patologia
externo a la institucion, en las pacientes que fueron atendidas
en el Departamento de Patologia de Cuello.

Il. 2. Area de estudio

El escenario geografico del presente estudio fue el
Departamento de Patologia de Cuello del Hospital Maternidad
Nuestra Sefiora de la Altagracia. El cual se encuentra limitado
al Norte, por la avenida México; al Sur, por la avenida Pedro
Henriquez Urefia; al Oeste, por la calle Benito Juarez; y al Este,
por la calle Félix Maria del Monte. (Ver mapa cartografico de
la zona y foto aérea de la maternidad, Anexos XIIL5 y XIIL.6,

2 PCR: del inglés Polymerase Chain Reaction.

3 HC: del inglés Hybrid Capture

4 |ARC: del inglés International Agency for Research on Cancer
5 ADN: cido desoxirribonucleico.
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respectivamente).

11.3. Poblacién y muestra

El estudio estuvo dirigido a la poblacion de mujeres que
demando atencién en el Departamento de Patologia de Cuello
del Hospital Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia; Santo
Domingo, Republica Dominicana.

La bandeja de captura de hibrido Il viene equipada con cien
kits, por lo tanto la muestra estuvo representada por cien
mujeres que en su prueba de Papanicolaou previa se obtuvieron
resultados anormales, durante el periodo comprendido entre
diciembre 2009 - abril 2010.

I.4. Criterios de inclusién y de exclusidn

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:

Haber demandado atencién al Departamento de Patologia de
Cuello del Hospital Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia
y que desearan participar en el estudio.

Haber cumplido la mayoria de edad o en el caso de menores
de edad, sumadre o tutor legal debié haber leido, comprendido
y firmado el formulario de consentimiento informado. En caso
de que la paciente estuviese casada o tuviese familia propia fue
considerada como mayor de edad.

Que la ultima prueba de Papanicolaou haya reportado algun
tipo de alteracion citoldgica.

Pacientes que previamente haya sido diagnosticada con
algun tipo de anomalia cervical y que hasta ese momento no
hayan recibido tratamiento.

Los criterios de exclusion fueron:

Pacientes que no desearon participar en el estudio.

Pacientes menores de edad que no estuviesen acompanadas
de su madre o tutor que autorizara el estudio.

Pacientes cuyo ultimo Papanicolaou presenté resultados sin
alteracion citoldgica.

Pacientes embarazadas.

Pacientes que tomaron duchas vaginales 48 horas o menos,
antes de realizar el estudio.

Pacientes que tuvieron relaciones sexuales (coito) 48 horas
antes de la prueba.

Pacientes que usaron tampones, espuma espermicida,
gelatinas, u otras cremas o medicamentos vaginales 48 horas
previas a la prueba.

Pacientes que fueron diagnosticadas con anomalia cervical y
que recibieron algun tipo de tratamiento.

I1.5. Instrumento de recoleccion de la informacion

La recoleccion de los datos se hizo a través de un cuestionario
elaborado por los sustentantes con la supervisiéon de los
asesores. Fue elaborado en formato 8Y2 por 11.

Este cuestionario incluye preguntas abiertas y cerradas que
contestan los objetivos de este estudio, ademas de los datos
sociodemograficos (edad, procedencia, escolaridad, ocupacion,
raza); informacion referente a los Antecedentes gineco-
obstétricos, Antecedentes histopatoldgicos, Antecedentes
personales y al reporte del estudio de captura hibrida.

Sobre los Antecedentes gineco-obstétricos se buscd saber
sobre la edad a la cual inicid sus relaciones sexuales, frecuencia
con la cual las practicaba, nUmero de parejas y método de
anticoncepcién empleado. Ademas se cuestion6 sobre el
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numero de gestas, abortos, partos y cesareas que tuvo, cuando
aplicé en cada caso.

En cuanto a los Antecedentes histopatoldgicos se buscéd
determinar la frecuencia con la cual la paciente se realizaba la
prueba de Papanicolaou y los hallazgos anormales que fueron
encontrados hasta el momento.

I1.6. Procedimiento

La seleccion de los pacientes se realiz6 en la consulta de
patologia de cuello en un periodo de seis semanas. Fueron
elegidas aquellas pacientes que fueron referidas a este
departamento por presentar un resultado de Papanicolaou
anormal, que estuvieron dispuestas a someterse al estudio y
que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusién.

En el 4rea de consulta se le explicé a la paciente los beneficios
que conllevan la realizacién de la prueba de captura hibrida,
asi como el procedimiento por el cual fue tomada la muestra. A
continuacion se le realizo la entrevista y se obtuvo la firma del
formulario de consentimiento.

Luego se trasladé a la paciente al drea de procedimientos
donde se le entregd una bata quirdrgica desechable, se le pidié
que se desvistiera y que se colocara en la camilla en posicién
de litotomia. Previa asepsia y antisepsia se procedié a colocar
el espéculo y al visualizar el cérvix se introdujo el cytobrush
en el canal endocervical. El cytobrush se roté tres veces en
sentido contrario a las manecillas del reloj y luego se introdujo
la muestra en el frasco con el preservante debidamente
identificado con los datos de la paciente.

Posterior a la toma de la muestra la paciente fue conducida
al érea de espera donde permanecié en observacion por diez
minutos y se le informé que los resultados le serian entregados
en un periodo no mayor de diez dias laborables, fecha para la
cual iba a ser citada nuevamente al departamento de patologia
de cuello.

Las muestras recolectadas fueron enviadas cada diez dias al
Laboratorio de Patologia Contreras Robledo en la ciudad de
Santiago, Republica Dominicana, via la compafia de transporte
Metro Tours, donde fueron procesadas por el método de
Captura Hibrida Il. (Ver IV.1.7.2). Los resultados nos fueron
enviados por la misma via y se entregaron a las pacientes en la
cita acordada previamente en el departamento.

I.7. Tabulacién y analisis
Los datos obtenidos fueron sometidos a revision y
procesamiento, para lo cual se utilizdé el programa Microsoft
Excel. Para el andlisis de algunas variables, cuyas caracteristicas
permitieron comparaciones, se utilizd la prueba del chi-
cuadrado (X2), fue considerada de significacion estadistica una
p <0.05.

I1.8. Aspectos éticos

A todas las pacientes se les suministr6 un formulario de
consentimiento informado, que debid ser debidamente llenado
por cada paciente, o por un tutor legal, en caso que fuese
requerido.

Discusién

El diagndstico de infeccion cervical por VPH se realiza
generalmente por estudios clinicos, citolédgicos e
histopatoldgicos 67 y en Republica Dominicana, como en otros
paises en via de desarrollo, no se emplean de forma rutinaria



las técnicas modernas de biologia molecular que garantizan
la sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de infeccion
por VPH, ademds de permitir la instauracién de decisiones
terapéuticas mas precisas.

La mayor frecuencia de alteraciones citolégicas estuvo entre
las usuarias de treinta a 34 afos de edad (24%), coincidiendo
con un estudio realizado en el ano 1999 en nuestro pais,38
donde se demostré que el grupo etdreo mas afectado fue el de
26 a 35 anos (47.46%).

La infeccion persistente con ciertos serotipos de VPH de alto
riesgo juega un rol esencial en la carcinogénesis del cancer
cervicouterino. En este estudio encontramos una incidencia de
VPH-ADN de alto riesgo de un 31 por ciento, con lo que ponemos
en evidencia la alta tasa de infeccidon por VPH serotipos de
alto riesgo que existe en nuestro pais; aproximandose dichos
resultados a los obtenidos en estudios internacionales 68, 69,
70 de similar poblacién de estudio. Partiendo del hecho, de
que en este estudio sélo se detectaron las muestras con VPH-
ADN de alto riesgo, podemos afirmar que la tasa de infeccién
por VPH en Republica Dominicana es sumamente alta; ya que
existe la posibilidad de reaccién cruzada con serotipos de bajo
riesgo en las muestras que son estudiadas por captura hibrida
de segunda generacién (CH-) lo que puede llevar a un mayor
numero de VPH-ADN alto riesgo falsos negativos.

La mayor incidencia de VPH-ADN de alto riesgo estuvo entre
las usuarias que tuvieron su primera relaciéon sexual antes de
los 20 afos de edad (25%) y las que tuvieron tres o mas parejas
sexuales (30%), lo que coincide con lo descrito en la literatura
médica de que las infecciones por VPH son mas frecuentes
entre mujeres promiscuas y que inician su actividad sexual a
temprana edad.27, 28

La CH-Il es un método sensible y especifico en la deteccién
de infeccion por VPH en pacientes infectadas por el VIH. La
combinacion de citologia cervical y captura hibrida en el cribado
de la neoplasia cervical puede ayudar a reducir la incidencia
de cancer de cuello uterino en las pacientes con infeccién
por VIH;71 por lo que es preciso prestar especial atencion a
los casos de las usuarias VIH seropositivas, pues el total de los
casos resultd ser positivo para VPH-ADN de alto riesgo y la
mitad tenia CIS diagnosticado mediante estudios citolégicos;
lo que concuerda con lo establecido de que en las pacientes
inmunodeprimidas, coinfectadas con VPH, la progresion hacia
otros estadios avanzados de la enfermedad se hace de una
forma mas rapida.12,27,30 De igual forma concordamos con
que, una mujer con Antecedentes de otras infecciones de
transmision sexual, tienen predisposicién a adquirir infeccién
por VPH, pues se presenté un caso con Antecedentes de sifilis y
resulto ser positiva para VPH-ADN de alto riesgo.30

El tabaquismo es un factor de riesgo que asociado a VPH juega
un papel importante en el desarrollo de la neoplasia cervical.23
En nuestro estudio sélo seis de las usuarias positivas para
VPH-ADN de alto riesgo tenian Antecedentes de tabaquismo,
lo que fue superado por las pacientes que consumian de
manera habitual café, alcohol y las que negaron todo tipo de
habitos téxicos; resultados similares a éstos reporté en el afio
2007 un estudio realizado en Republica Dominicana;54 esta
discrepancia con lo descrito en la literatura médica podria
explicarse con el hecho de que en nuestro medio el consumo
de alcohol es mucho mas frecuente que el tabaquismo en la
poblacion femenina, a diferencia de los paises desarrollados,
donde este hébito es mucho més frecuente.

Se ha descrito que las mujeres de raza negra tienen mayor
incidencia de cancer cervical al ser comparadas con la raza
blanca.36 Debido a que en nuestro pais no existe una raza pura
clasificamos las usuarias segun el color de piel, resultando que
el total de usuarias VPH-ADN alto riesgo positivas eran negras;
de forma tal que es imposible que nuestros resultados sean
comparables con estudios similares al nuestro.

Entre los métodos anticonceptivos utilizados por las usuarias
el uso de ACO resulto ser el que se correlacionara con mayor
frecuencia de VPH-ADN alto riesgo (13%) concordando con lo
descrito en estudios con una casuistica similar a la nuestra.69,
70

De todos los casos que resultaron ser positivos para VPH-ADN
de alto riesgo, el 10 por ciento tiene NIC1 y un 8 por ciento
tiene VPH como diagndstico por Papanicolaou; éstos resultados
son preocupantes pues si partimos del hecho de que la mayoria
de las pacientes que asisten al Departamento de Patologia de
Cuello del Hospital Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia
llegan con un diagnéstico de lesion intraepitelial de bajo
grado (87 casos) y de éstos el 25% resulta ser positivo para
VPH-ADN de alto riesgo, habra un gran nimero de pacientes
que terminard desarrollando una neoplasia cervical pues las
infecciones por los serotipos de alto riesgo del VPH son las que
persisten y evolucionan hacia un estadio mas avanzado de la
enfermedad.3

Los resultados de este estudio demuestran nuevamente
que el VPH es un factor necesario pero no suficiente en la
carcinogénesis del cancer de cérvix, porlo que se puede afirmar
que el coito a temprana edad, las multiples parejas sexuales, el
tabaquismo, el uso prolongado de anticonceptivos orales, la
inmunosupresién y el nivel socio-econémico bajo, tienen una
importancia vital en la infecciéon por VPH.
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