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MARCO TEORICO

E! virus de papitoma humano pertenece a la familia de los Papovavirus o
Papovaviridae. Esta es una gran familia de virus DNA constituida por dos
géneros, el género A que comprende ¢l virus de papiloma vy el género B que
comprende el virus de pelioma y e S8V-40 ("Simian Vacuolating Virus®, es
decir, virus simiano vacuolizante). El término Papovavirus, hoy
Papovaviridae, es un acrdnime que indica ¢! virus de papiloma, polioma y
agente vacuolizante, La diferencia entre los dos géneros, aparte de la
biologia molecular, consiste en el hecho de que los virus de papiloma no
pueden cultivarse y no inducen infecciones en ofras especies ya que son
especificos del huésped vy de los tejidos, mientras que los virus de polioma
pueder; cuitivarse, no afectan al hambre, transforman lineas celutares in vitro
y son importantes"éomo modelc de laboratoric de oncogénesis viral. En el
género de virus de papiloma estan comprendidos otros virus que causan
infecciones especificas para la especie, ¢omo los virus de papiloma
humanos, los virus de papiloma bovinos, el virus de papiloma de Shepe, etc.
(1)

Los virus de papiloma se caractenzan por su pequefio diametro (50 umj y par su

genoma cuya (ongitud alcanza cerca de 8.000 pares de bases, con un peso
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maiecular de 52 x 10° daiton. La capside viral estd compuesta por 72 suburidades

(capsémeras) arganizadas en una estructurd icosaadrica.

Aungue son idénticas las particulas virales que se evidencian con el microscopio
electrénico, idénticas sus dimensiones y hay una superpesicion del genoma, los
vitus de papiloma humanos (HPY) difieren entre si en la secuencia de nucledtidos
del DNA. Hasta el momento se han identificade 80 tipos de HPV41 sobre la base de
la hibndacion cruzada molecular; un HPV se considera un nueve tipo cuando su
ONA tiene menos del 50% de homolagia con el genoma de otro tipo ya definido.
Hace poco tiempo se ha identificade la secuencia completa del DNA de algunos

HPV comoel1,al 6, el 16yel31. (1)

El nucleoio no constituye en si un orgénelo, esta estructurado por asas de cromatina
gue cortienen los genes responsables de la transcripcion del RNA ribosomal, a
estas asas denominadas DNA ribosomal se les conoce como regiones

organizadoras del nucleclo o simpiemente organizadores nucleolares (ON).

La ON estan localizados en ios brazos cortos de los cromosomas 13, 14, 15, 21 y
22. El heche de que varics cromosomas tengan ONS explica que a veces haya
vanos nucleolos en un msme ndcleo, sin embargod 108 nucleolos tienden a

fusionarse y convertirse en un cuemo Unico.  (2)



La evidencia molecular sobre 1a existencia y localizacion de los genes responsables
de !a sintesis de RNAr se ha realizado mediante la técnica de hibridacién con
cadenas de DNA que pueden homologarse con RANAr marcade con uridina
radicactiva con este procedimiento se comprabé que el porcentaje de hibridos, con

DNA-RNAr, son paralelos al nimero de crganizadores nucleolares por cepa.

Los Cns tienen proteinas agociadas, éstas son de 2 tipos: proteinas Acidas @
histonas. La funcion de estas proteinas no esta bien determinada. Pero
probablemente actien como marcadores de la reproduccion celular, esten
refacionadas con el ndmero de cromosomas y en particular estén vinculados con la

actividad de la transcriptasa del DNAr,

Hecier;témente se han descriic un método de fincién con plata coloidal cuya
reaccidn se lleva a cabo con las proteinas ascciadas de los ONs. Este
procedimiento se ha aplicado a cortes en parafina de una serie de lesicnes como
son lesiones melanociticas, lesicnes mamatias benignas y malignas, lesiones
necplasicas y no neoplasicas de estémago, tumeres de células transcicionales de la
vejiga y neoplasia cervical intraepitelial. Estos estudios han mostrado que el nimero
de ONs en células benignas son diferentes en numero y morfclogia a ias ONs de las
célul-as maiignas, asi las células malignas, ttienen mayeor cantidad de ONs gque su

contraparte benigna. (2}
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El virus de papiloma humano es un agente con capacidad oncogenica. En la
actualidad 22 genctipos de virus del papiloma humane se han detectado en el tracto
anogenital de estos los lipos 8, 11 y 42 se encuentran habituaimente en el
condilorna genital ordinario y los tipos'18. 18 y 33 se encuentran en mayor
frecuencia en la neoplasia cervical intraepitelial (NIC) y carcinoma invasor tomando
en consideracion lo anterior, la infeccién por virus de papiloma humano se presenta
en 2 formas clinicopatoldgicas: |a primera es de bajo riesgo v ordinaria y condicicna
transformacién tumorai en el 4.8% de los casos a 2 afies de evolucion. La otra
variedad de infoccidn viral es la atipica; este es un término controversial y conota
una lesion en fa cual &f estrato mas profunde de la mucosa cervical es casi normal
mientras que la capa media contiene coilocitos que muestran una marcada atipia
nuclear con anisocaricsis, pignosis, binucleacion y nucleos grandes. Este tipo de
infeccidn tendra una capacidad transformacidn celuiar hacia carcinoma del 3.7% al
13.5%.-6e los casos en un periodo de observacidn de 2 anes, esta circunstancia
convertiria a la infeccidon por virus del papiloma humano como una lesién de alto
riesgo. Lo antencrmente mencionado coloca a lg infeccidn del virus del papiloma
humano como una iesidén estrechamente relacionada con el desarrollo del cancer
cervicoutarino, y en apoyo a asto dltimo podemos agregar dos hechos mas:
a) La infeccién por virus del papiloma humano disminuye la respuesta, inmune
local, debido a fa acf:ién citopatica que tiene sobre las células de Langerhans y
b} .En la infeccidén por virus del papiloma humano hay aiteracion en la
diferenciacién celular, representada por Ia reaparicién de antigenos oncofetales

dei tipo del antigeno carciembronario. (2}



Es imperante sefialar que en la cuantficacion de los organizadoras en las células
coilogiticas arrojaron un numero promedio de 2.7 para 1a infeccion dl virus del

papiloma humano 0 y 3.1 para la infeccién del virus del papiloma humano A.

Porto anterior, y tomando el nimero de Ons como parametro Unice, podemos decir
que la IVPHO manifiesta un compertamiento de NIC | y [a IVPHA se comporta comeo

un NIC.

El tipo de VPH mas frecuente en displasias de alto grado y carcinomas de la
mucosa del aparato genital es el VPH 18, seguide por VPH 18. Los tipos de VFH
31,33, 35 vy 39 son poces frecuentes pero también pueden relacionarse con

displasia y canceres invasivos de los genitales externos.  (2)



TRATAMIENTO DE LA INFECCION GENITAL POR HPV SEGUN EL TIPO Y LA
LOCALIZACION

TRATAMIENTO DE
PRIMERA ELECCION

INFECCION SUBCLINICA

TRATAMIENTO DE
SEGUNDA ELECCION

INFECCION CLINICA'

Vulva “Whail and see” Fluorouracile Acido tricloroacético
Podofilotoxina
Vaporizacién con tiserde CQ; 0
regeccibén
Escision quirdrgica
Vagina "Wait and see” Fluorouracilo Vaporizacidn con Mserde CO,
Cérvix Caulerizacién
Vaporizacion con laser de
GO,
Pene Vaporlzacion con laser de Vaparizacion con [aser de CO,
€O, Acide Iricloroacélico
. Podofiloloxina
Uretra Fluorouracite
INF
Ano, penano Fluorowraciio Vaporizacién con laser de CO, o
reseceion
Perné Fluorouracilo Vaporizacion con {aserde CO; 0
reseccion
Acido lricloroacélico
Escision quirdrgica
localizacion Tratamienlo personahizada® Vaporizacidn con laser de CO, y/o
multiple? reseccion
" €n lodas fas locafzacionas puedsn uthzarse como coad, daspuis do ta 1arapdutics destructiva,
? En general la infeccldn por HPY do hzacid .mfm-pre B samultar jca y clubca.

*El data candeat 83




TRATAMIENTO DE LA INFECCION GENITAL POR HPV

VALOR DEL TRATAMIENTO EN LAS INFECCIONES DE

TIPO DE TRATAMIENTO VULVA VAGIHHA CERVIX ANO PENE URETRA
Cavtenzacion + - -
Léses de CO2 + + + + + +
Escislén quircrgica +
Podahloloxina + * .
Flugrauracilo + + + T +
Acido triclorcacético + - .

Intederon 3-




TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VPH DE LOS
GENITALES EXTERNOS

Tratamientos invasores
Cauterizagion
Criccirugia

Laser de CO2

Escisién guirdrgica

Tratamientos no invascres

Bleomicina { *)

Metotrexato Tarapéutica
obsoleta

Tiotepa

Podetilina Administracién

| Local

Podofilotoxina

Flusrouracifo

Acido tncloroacética

Interfdn (administracion local, intramuscular, subcutanea, ntralgsicnal

(") Lableomiaina se usd también por via sistémica.



PROPIEDADES DE LOS INTERFERONES

Actividad antiviral:

En lineas celulares tignen una notatle actividad antiviral contra el harpes
virus, el virus de Epstein-Barr, el papioolama virus bovino. Son capaces
de proteger a las células contra la infeccién viral, de suprimir ai efecto
citopatico inducide por el wvirus eliminando e ONA  viml

axiracromaosémice.

Actividad inmunoestimulante;

Ejercen una completa actividad inmunorreguladera con estimulacion de
las células NK y del sisterna monocitico.

Actividad antiproliferativa:

Inhiben la multiplicacion celular in vitro @ in vivo,

De Ghione y col.?



HISTORIA

La primera descripcién de verrugas se encuentran en los escritos de Caiso (25
d.C.). En los siguientes 5 siglos, los médicos griegos y romanos escribieron al

respects y notaren la transmision sexual.

En 1879, se considerd causa de las proliferaciones epiteliales o verrugosas en los
genitales fue hasta 1817, cuande se demostrd la infectividad de los condilomas
genitales. En 1956, Barret se sorprendié de la aparicidn frecuente de verrugas
peneanas en scldados que cohabitaron con mujeres de lejang Oriente. Las esposas l
de los soldados desarrcllaron verugas genitales 4 a 6 semanas despuds de que

estos retormaron a casa.  (3)
E! origen viral de las verrugas fue postulado por primera vez por Ciufto en 1807.

La revolucidn sexual del decenic de 1960, ha producido una actitud !iberal con
respecio a la conducta sexual y facihitd un aumento espectacular de las

enfermedades venéreas. (1)

La enologia wral de las verrugas cutineas se confirmd en 1949, al demostrar
particulas virales por medio del microscopio elecirénico. La asociacion entre

verrugas cutaneas y verrugas genitales se reforzd al describir partfculas virales



similares an material de verrugas genitales. La transmisién sexual de las verrugas

fue afirmada por Barret y Cols.  (3)

En 1949 Strauss y colaboradorss identificaron el virug de Papiloma cutdneo. En
1968 Cunn y Ogilvie demostraron particulas virales en condilomas genitales. En
1982, Meisels y colaboradores sefalaron la progresion hacia displasia grave o
carcinoma insitu en 10% de las pacientes con los denominados condilomas atipicos,
5% de los condilomas coilociticos evolucionan a NIC (Neoplasias Intraepitelial
Cervical). Encontrandose atipa nuclear en todas las capas de epitelio y s& observan

imagenes de mitesis anormal.  (3)



EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR PAPILOMAVIRUS

Las clinicas de enfermadades de transmision sexual (SDT) en Estades Unidos han
observade un aumenta reciente de infacciones manifestadas por vercugas genitales.
En una clinica de enfermedades de transmisién sexual en Chio, en 1980 a 1985 Ia
frecuencia de pacientes gue se presentaron inicialmente por sufrir verrugas
genitales aumento en 138% para mujeres blancas, 225% para mujer'es negras,
116% en varones heterosexuales y 27% en varones homoséxuales, 12 enfermedad

tuvo frecuencia doble en mujeres blancas que en mujeres negras. (25)

Las cifras maximas de infeccion se observaron entra las de 19 afios 0 mas jévenss;
en varones las cifras aumentarcn hasta la edad de 29 anocs, después de lo cual
fueron disminuyendo. Datos publicades de una clinica de enfermedades de
transmi.sién sexual en Georgia también reflejan que las verrugas genitales eran mas

frecuentes en blancos que en negros.  (4)

Las verrugas excfiticas (Condiloma acuminadeo) son s-élo la manifestacion mas
evidente, desde el puntc de vista clinico de la infeccién por VPH. De los mas de 50
tipos diferentes de VPH identificados a la fecha por lo menos 13 atacan la regién
anogenital y son diferentes de los que preducen las verrugas cutdneas vulgares en
otros sitios del cuerpo. Con gran frecuencia tas verrugas genitales son producidas

por los tipos 6 v 11. Los tipos 18, 18, 31, 33 vy 35, suelen causar infeccidn cervical



subclinica y también se relacionan con cancer cervical, vulvar, vaginal y displasia

peneana. (4)

Las infecciones por VPH de las vias genitaies son una de las manifestaciones
virales transmitidas por contacto sexual mas comunes en Estados Unidos. Los datos
de climcas de enfermedades de transmisidn sexual y de consultonos médicos
particulares muestran que las verrugas genitales son una manifestacién de infeccién
genital por VPH, se han diagnosticade més a menudo en afios recientes utilizando
diversas técnicas diagndsticas. También se ha identificado la infeccidn por
Papilomavirus asintomatico en varones y en mujeres, y tal vez sea mucho mas

comin que la infeccidn clinicamente manifiesta, (4 )

Aungue es dificil de estimar en total la infeccidn de genitales humanos por papiloma
virus, éﬁ aste momento sugiere la verruga de ios genitales que estan presentes en
aproximadamente 1% de los adultos que estan activos sexualmente en los Estados
Unidos y menos del 15% tienen infeccién subclinica, a medida que descubren el
VPH y el DNA. El VPH infeccion de los genitales es extremadamente comdn, el
mas alto nivel de infeccién por papiloma virus se ha encontrado en aduitcs de 18 a
28 afios de edad. Aunque factores de riesge por infeccion por VPH son dificiles
para calcular por ¢l alta frecuencia de infeccion subclinica, es claro que los factores
de riesgo por adquirir VPH genital implica actos sexuales, especialmente con
muchas parejas, otros riesgos son por Infeccién genital, el uso de anticonceptivos

orales, embarazos. Eltipo de VPH més comtnmente descubierte en cinceres son



el VPH 16 y ol VPH 18. La infeccién por VPH es comin entre la poblacion de
personas con actividad sexual, causando displasias benignas y malignas de la

ragion genital,

Antecedertes sustanciales clinicos epidemiclogicos y experimentales prueban
haber reforzado el pape! del alte nesgo de fa infeccién por VPH en el desarrollo del
cancer cervical. Experimentos de 352 pacientes, 108 con adenocarcinomas fueron
examinadas encontrande VPH-DNA por polimerasa reaccién en cadena
enccntrandose localizados en la regién VPH 16. 18, 33, especificos. La infection
por VPH-ONA fue descubierta en 324 de les 355 astudiacos con carcinema cervical

un 92%. (5)

El ianoratone tene datos de sugerir cancer cervical por el aumento tipical de una
serne de pasos fortuitos. Cada paso puede estar bajo estudio per separado con la
esperanza de una mejor etiologia y una mejor prevencién de cancer. La
identificacion ternprana de la eticlegia por infeccién por VPH &n mujeres jdvenes
son especificos para 1a transmisidn del VPH. Las infecciones por paploma virug
humano vy su asociacién a lesiones son extremadamente comunes entre mujeres
jovenes con actividad sexual. La infeccion tipical se resuelve espontaneamente
dentrc de meses, Es raro la infeccidn por VPH y que las lesiones persistan a otra
clase de lesiones. El riesgo de factores por progresar scon pnnr:lpalmen-te

desconocidos pere la infeccién por VPH puede incluir la intensidad celular,
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inmunidad, v reproduccion de factores como la infeccion con otros patégenos pueds

implicar este.  5(227)

Los pasos en cancer cervicoutenno sueten ser igual en todas partes con una de las
principales causas la infeccién por VPH. La importancia etiolégica y de factores

como fumar puede variar por regiones.

Para informacion mas amplia raspecto a epidemiclogia de infeccion por virus de
papiloma humano en mujeres jévenes con verrugas genitales externas. Fue
examinar vagina y ano y especimenes de biopsia de lesiones externas con
infecciones por VPH donde se encontrd los tipos 1, 2, 4, 6, 11 y 18, usando
miricicnal. De 18 jovenes estudiadas el 44% tuvieron infeccidn por VPH y 5 tuvieron
infeccidn por VPH intraano, apareciendo ligera dispiasia como es verdadero an
adultoé'y muchachas jévenes con infeccion externa ancgenital dando lugar a esto al
contagio de VPH en mucosa internal sitics a determinar en inmediato y a largo

plazo. (6)



INFECCION DEL VPH Y SU RELACION CON LAS DISPLASIAS

En los Udimos 14 afios el conccimiento de las infecciones por Papilomavirus
humano (VPH) se han incrementado, datos epidemioldgicos revelaron que las
infecciones por VPH son extremadamente frecuentes vy que por 1o tante es obvia la
nOecesidad de un estudio amplio en grandes grupos, para lograr el desarrollo de
nuevos recursos y mejoras en el tratamiento de las lesiones relacionadas ¢on el

VPH. (7)

Las infeccionas por Papilomavirus humane tienen relevante importancia debido a su
relacién con el cancer genital. Se han estudiado a fondo los factores de riesgo de
infeceidn por VPH genital reportando que aparecen con mayer frecuencia en
personas sexuaimente activas de 20 a 24 afios, de.raza blanca, promiscuidad
sexual. embarazos, abortos, uso de anticonceptives orales, habito de fumar nimero
de parelas sexuales,u estrato  socigeconémice hajo, mala higiene de genitales
externos y/o compariercs no circuncidados (parece ser de gran importancia en una
poblacién con alta prevalencia de infecciones per VPH). Con frecuencia s2 asocian
a la infeccion por VPH bacterias coccides, clamidias tracomatis, virus de herpes

simnple, tricomonas vaginales. (7) {24)

El incremento de la infeccion por Papiiomavirus humano anteriormente descrito, se
ha detectado en la consulta extemna por el servicio de D.0.C. de Medicina
Preventiva en la Clinica Hospital de ISSSTE, tanto en pacientes femeninas

derechohahientes como no derechohabientes del ISSSTE. (2,5)
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Se observaron las lesiones cervicales, Tomando de dichas zonas la biopsia, con
pinzas especiales para biopsia de sacabocados de Tiscler, localizando los sitios
mas sugerantes de displasia, no se utilizaron anestésicos ya que el cuello uterine es

relativamente insensible al dolor.

Ya corroborado ¢l diagndstico de las pacientes requeridas tanto colposcépicamente

e histolégicamente, fueron incluidas en el estudio.
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HISTORIA NATURAL

La historia natural de la infeccidn genital por Papilomavirus no esta bien estudiada.
No todas las personas con verrugas genit.ales pueden persistir sin cambios, crecer ©
involucionar espontaneamente. Solo en raras ocasiones involucionan. Se observa
regresion espontanea de verrugas genitales sin tratamiento en mujeres que durante
el embarazo presentaron verrugas vuivareé. las cuales suelen desaparecer durante
el puermerio. Sdlo en raras ocasiones ha habido informes de transformacian
maligna de verrugas genitales externas, aunque parecen tener mayor Hesgo con el

carcinomain Situ. (1) (23)

Al igual que las verrugas exofiticas, las infecciones genitales involucionan
espontanzamente, persisten ¢ aumentan de tamano. Se ha demestrado que hasta
90% de los carcinomas cervicales tienen DNA de Papilomavirus. Los estudios
actuales sugieren una intensa relacién entre tipes especificos de DNA de Papilo-
mavirus y cancer cervical, pero ia interpretacion de los estudios esta limitada por la

imposibilidad de comparacion y frecuentes desviaciones de la metodologia. {8)
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Dentro de la histaria natural existen las siguientes tases:

INOCULACION.-

FASE DE INCUBACION.-

FASE DE EXPRESION ACTIVA.-

Durante el coito con un comparnero infectado, ocurre
inoculacion en sitios de traumatismo microscopice,
donde los viricnes de VPH, penetran la capa basal y
cruzan la membrana celular y el genoma viral se
transporta al nicleo de la célula, donde se traduce,
transcrive  produciende asi  varias proteinas

especificas del virus. (8)

Waria de seis semanas a ocho meses, s& colonizan
grandes zonas det epitelic ancgemtal con una

infeccion de Papilomavirus latente “estable”. (1)

Un porcentaje alto de los individuos expuestos se
mantienen con nfeccidn latente por un periodo
prolongado, dependiendo de la susceptibitidad del
huésped la colonizacién viral va seguida de la
expresidn viral activa, produciendo un crecimiento
celular pronunciado, aparicion de efectos citopaticos
en céiulas de maduracién y aumento importante de

{3-Gin. Obst-1992 509-313 1-Junio-1993 153) la velocidad



FASE DE CONTENCION.-

de replicacidén viral, el cual dependera de la
participacion de la permisividad celular, al tipo viral,
la susceptibilidad del huésped y la actividad de
cofaciores. Morfoibgicaments la expresién activa se
caracteriza por proliferacion epitelial y capilar rapida
que suele durar de 3 a § semanas. La proliferacidn
epitelial produce acantosis, hipercromasia vy
aumento de la actividad mitdtica. Con el sobre
crecimiento  vascular extenso, se observan
proyecciones del sstroma a simple vista en forma de
papilomas exofiicos.  Por el contrario, si el
crecimiente vascular es insuficiente para no producir

un papiloma, [a lesién continla siendo subclimica. (9)

Casi 3 meses después de la aparicion de cualguier
fesién subclinica o clinica ocure respuesta
inmunitaria del huésped. Aqui Jos condiiomas
exierncs sufren regresion espontanea en casi 20%
de los individuos afectados. Entre 60% la
destruccion localizada o de los solos condilomas
vulvares obvios llenan 'z remisién clinica duradera.

En el 20% restante, las infecciones por
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FASE TARDIA.-

Papilomavirus entran en la fase de contencidn,

Después de casi nueve meses, las pacientes se
dividen en dos grupos; las que contindan con
remision clinica sostenida y las que recaen hacia la

expresion activa persistenta de la enfermedad. (10)

21



PATOLOGIA

En general, la infeccidn por Papilomavirus se timita al queratinocito de la epidemis.

Los virus del Papiloma suelen inducir hiperplasia de células des las capas celulares
intermedias, [0 que se conace como acantosis. En las capas mas superficiales hay
degeneracion nuclear v en algunas de ellas, vacuolizacidn citoplasmica. En lesiones

del aparatc genital por VPH, las céiulas con vacuolizacidn perinuclear,

hipercromasia y convulucion nuclear se denominan coilocitos.  {11)

En cuanto al ciclo vital del virus, en primer lugar infecta la célula basal. Ciertos
genes virales incipientes pueden inducir proliferacion de la célula basal infectada,
creando asi la hiperplasia que se observa en las placas celulares intermedias del

epitelio.

Poco después que el virus entra en la célula basal, el DNA virai puede replicarse de

modo limitado y producir unas cuantas copias de DNA viral en cada célula infectada.
Después de 1a infeccidn inicial, puede haber fase intermedia de replicacion del DNA

viral, que es estable y sincronica con [a repiicacion del DNA de la célula. (11

ta célula subcclumbar se reserva, ¢ la célula metaplasica parecen ser el blanco de
la infeccidn peorque estan en proliferacion activa y relativamente expuesta al virus

que penetra,
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Se supona gue ia célula de reserva subcolumnar @s un precursor tanto de células
endocervicales como de células planas. Es posible que la célula de reserva

infectada sea un precursor comin de todoes los tipos histologicos de cancer carvical.

Se encuentra DNA de VPH 16 no séle en el carcinoma invasor sing también en
todas las displasias y en algunos condilomas genitales planos de aspecto
totaimente berigno. Tal vez haya una relacidn similar en el caso de otros virus

oncogenos menos estudiados incluyendo VPH 18, 33, 35y 39. (12)
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TRANSMISION

Diversos estudios independientes demostraron que 60 de 88 comparieros sexuales
de personas con verrugas genitales desarrollaban éstas despues de un periodo de

imcubaciéon premedio de 3 meses.

En un estudio de 51 compafieros de mujeres con datos histoldgicos de condilomas:
18% tenian lesiones visibles y 72% mas tenian infecciones subclinicas asintématica
detectada solo por estudic colposcépico después de aplicar acido acético al epitelio

peneanc macroscopicamente normal.  (13)

También se han reportado factores que favorecen la’ transmision de VPH en la
paciente sexualmente activa, frecuentemente con promiscuidad sexual, malos habi-
tos higiénicos, embarazo, uso de anticonceptivos orales, habito de fumar, antece-
dentes de infecciones genitales anteriores, también se ha visto la relacién de infec-

cion por VPH en pacientes femeninas con compafiero sexual no circundade. (14)

Las mayores tasas de frecuencia de VPH en mujeres embarazadas puede deberse
a una disminucién temporal de su inmunidad o a mayores concentraciones y efectes
de las hormonas esteroides sexuales gestacionales sobre la replicacion de VPH y

su manterumiente durantg la segunda mitad del embarazo.
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Se sabe que el embarazo se relaciona con una depresidn de aspecto selectivo da fa
inmunidad mediada por células, que impiden la resistencia de infecciones

especificas, incluyendo la infeccidn por VPH,  14(3-8)

Las elevadas concentraciones de estercides sexuales pueden modificar la sintesis
de linfocitos y macrdfages, de esta misma manera pudiera deberse |a presencia de
infeccion por VPH en mujeres usuarias de anticonceptivos orales. También hay un
mayor riesgo de aparicion de VPH en mujeres que fuman, 'o cual se debe a
sustancias mutagenas como el 3, 4 benzopireno; 1,2 benzopieron; 1,2
benzatracens; y la 2 naftilamina entre otras; ya que se pueden aislar estas

sustancias en & liquido vaginal de estas pacientes. (15}



MANIFESTACIONES CLINICAS

Ei paplloma es una tumoracién bemigna que suele manifestarse como condiloma
acuminado, a veces llamado “verrugas venérgas' aparecen principalmente en la
regién anogenital, suelen ser mayores que las verrugas vuigares y varian de unos
milimetros a 8 cm. Presentan superficie elevada, aspera con aspecto de colifjor.
También pueden manifestarse como condiloma plano. La mayoria de las lesiones
de cérvix, hasta un 90% corresponde a condiloma planc que no es visible
macroscopicaments, de ahi le sigue en Iracuencia el condiloma acuminado siendo
més raro y poco frecusnte. Desde el punio de vista histoldgice los condilomas tienen
poca hiperqueratosis en la superficie, la paragueratesis es bastante notable, y la

acantosis muy intensa.  (16)

En mujeres, suelen detectarse por primera vez condilomas en la porcién inferior del

introite v los labios adyacentes. En hombres el sitio inicial s el frenillo, el surco

coronal o la cara interna del prepucio.  (17)
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METODOS DE DETECCION

La infeccién cervical por Papilomavilj;s, muestra alteraciones morfcidgicas
caracieristicas que son detectadas en la citologia exicliativa (2% a 3% de todos los
papanicoiau y de 5% a 10% en mujeres de alto riesgo), siendo el medic mas
conveniente para el diagndstico, por su sencillez, bajo costo. Es un método no
invasivo. El diagndstico citologico de infeccién por VPH se basa en la presencia de

coilocitos, 1a disqueratosis suele ser concumitante a la coilocitosis.  (18)

La Colposcopia es un medio diaghostico necesario, para evaluar mujeres con
papanicolau anormal. Fue desarrollada por Himselman en 1925, valora los carmbios
en el patron vascular terminal del cérvix, los cualés reflejan las aiteraciones
bioguimicas y metabdlicas del tejido. Ei colposcopio es basicamente un microscopio
estereoscopico que visualiza el cérvix con alta luminosidad ¥ con aumentos de 6 a

4Qveces. (13)
Otra prueba es la detaeccidn de acido nucleico del virus de papiloma (ONA o RNA)

por hibridacién con una sonda complementaria conocida de &cido nucleico, Esta

prueba suele ser sensible y especifica.
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Los métcdos de mancha puntiforme y manchas de Southerm, se basan en la
extraccion de DNA de células rotas. Es aplicable para deteccion en grandes grupos

y raquiere menos DNA por muestra.

Qtra es la prueba de Pclimerasa en cadena (PCR) qus se utiliza para amplificar las

secuencias de DNA blance varics miles de veces y aumentar asi mucho la

sensibilidad de los métados de hidradacién, (19
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METODOS PARA LA IDENTIFICACION DE LA INFECCION
POR HPV

Los métodos para diagnosticar ia infeccion por HPV son, aparte obviamente de la
histotogia y la colposcopia: la citologia, microscepia electronica, la hinmunohistoqui-
mica Y la biologia molecular, Por el contrario, no existe hasta el momento ninguna
prueba sercidgica vélida. Los valores y los limites de cada uno de los métodos han

sido bien descritos por Grubb, (1)

Citologia

Tres son {0s aspectos mas caracterfsticos de la infeccidn por YPH; halo coilocitice,
presencia de disqueratocitos, binucleacidn.

Los coilocitos es el aspecto mas clasico, Los ¢oilocitos (del griego koilos: vacio) son
céiulas superficiales e intermedias que muestran un gran halo perinuclear claro,
dpticamente vacio. el denominade hale coilocitico. Los coilocitos habian sido
descrtos hace ya ocho anos, Koss y Durfee definieron con el términe de “atipia
coilocitica” un aspecto no comin del epitelio pavimentoso del cérvix caracterizado
por la prasencia, en cortes histolégices, de grandes células con nlcleos pequerios,
irregutares e hipercromaticos, ¢ircundados per un halo claro transparente. De
Girgiami especificd gue mientras que el halo perinuclear estaba relacionado con
cervicitis por Trichomonas, “a atipia coilocitica es una manifestacion de displasia

pronunciada, pesiblemente de ongen viral, que también puede desarrollarse en un
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carcinoma in situ”. En [a actualidad se ha documentade que la ccilocitosis es

patognomdnica de la infeccién por HPV. (1) (20)

El valor de |a citclogia en el diagnostico dé la infeccion par HPV del cuelio uterine es
inferior a o que so c¢ree comunmanta. La reproductibiiidad entre dos citopatdlogos
diferentes del diagndstico citoldgico de infeccidn cervrcal por HPV segun los clasicos
parametros de la coilocitosis v de la presencia de disqueratccitos, es subdptima; la
frecuencia de falsonegativos es eievada: en una serie cel Instituto Nacional de
Tumores de Milan, por elemplo, e diagnostico citoldgico de efecto citepatico viral
por HPV scbre frotis convencionales sdlo ilegd af 84* de los casos, frante al
examen histoldgico de biopsia guiada. La misma cira es cemunicada también por
Schneider v col en un estudio en el cual se compararon 150 cascs positivos para
HPV con ta técnica de hibridacion molecular, con los hallazges colposcdpicos y

citolo‘giﬁc}s (véase el parrafo “colposcopia) (1) (20)

La presencia de particulas virales, que por su forma y dimensiones pedrian
atribuirse al virus de papilema, en los estratos superficiales de lesiones del tipe dela
infeccion subclinica del cérvix, ha sido la primera confirmacién de la supuesta

etiologia viral de este tipo de lesiones. (1)

La célula coilocitica, vista en cortes semideigados o con el microscopio electrénico,
se caracteriza por una extensa area citoplasmatica transilcida desprovista casi por

completo de organelas celulares. Esta &rea se encuentra delimitada en su periferia
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por una fina banda densa de citoplasma. Los nucleos pueden estar agrandados y
presentar aspacte ¢laro con cromatina que de modo predominante se sitla en sus
margenes, ¢ pueden ser pequefios y redondos, con cromaling compacta €

hipercromatica.

Las particulas virales son intranuciearss. Tienen forma redonda y dimensiones
regulares. Su didmetre medio es de 400 A, Cada particula esta compuesta por un
area central, dansa, con un fino anilio periférico menos denso. Pueden encontrarse
algunas formas alargadas virales aisladas o en grupos en sl nuclecplasma, gue
muestran [a misma Ultraestructura de las formas redondas. En ocasiones se
observan particuias virales en el citoplasma después de la rotura de la membrana
nuclear. Recordemos que no se encuentran particulas virales en los estratos

espinoso ybascal. (1) (21)

Las particulas virales intranucleares se encuentran en los ndcleos de las células
callociticas en el 50% de los cases, aproximadamente, de infeccién subclinica como

de infeccién clinica.

Inmunohistoquimica

Por medio de la tecnica ABC {avidina-bictina) y utilizando un antisuero preparado
mediante la inmunizacién con viriones destruidos provenientes de una verruga
plantar, es posible poner de manifiesto un antigeno internc de la capside (AgPV)

comin {es decir, capaz de reaccionar con ef antigenc de células infectadas por el
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virus de papiloma humano © boving) en lesiones maduras que, por lo mismo,

permiten la proeduccion de protainas estructurales capsidicas del virus. (22

Ni la microscopla electrénica, ni la inmunchistoquimica, que ponen en evidancia
s0l0 cuanto es codificade por la expresion tardia del gen del virus de papiloma ¥ que
Unicamente se produce en células maduras, permiten el estudio de lesicnes
caracterizadas por defecto de la maduracién, coma las neoplasias intraepiteliales de
alto grads..De ello se desprende gue los valores de sensibilidad de ambos métodes
se superponen y solo se correlacionan con lesiones que puedan atnbuirse a la
infeccion. Es digno de destacar ei hecho de que ia inmunohistoquimica puede ser
positiva en casos én los cuUaleés la microscopia electronica resulta negativa y
viceversa. Esto se desprende de los datos de Ferenczy v col. y de Della Terre y col.
{cuadro 9-8) y puede atribuirse esencialmente ala variabilidad del area de la
expresién del virus y a las dimensicnes reducidas de las muestras que pueden ser
analizadas en estudios de ultraestructuras. Ademas, debemoes subrayar que ambos
métodos, al poner en evidencia respectivernente la estructura completa del virus yla
sintesis de lag proteinas de la capside que no se diversifican en les varios tipos de

virus de papiloma, no pueden propercionar indicacién con respecto al tipo. (1)

Las pruebas de hibridacién molecular de los acidos nucleicos son los Unicos
métodos capaces de determinar la presencia def HPV, con alta sensibilidad y
espacifiaidad, g1 bien diferente en métodos distintos, y de distinguir el tipo.

Las pruebas de hibridacion molecular son de dos tipos: (1)



Hibridacion mediante inmunotransierencia {blot} (Southern biot, Dot blot, FISH}, en
las cuales el objetivo es al acido nucleice del HPV extraido de las células rotas;

Hibridacidn in situ en la cual el cbhjetive es el acido nucleica viral contenide en los
nucleos de las células infectadas, reprasentados en un corte histolégico comun
incluido en parafina. Por consiguiente, la hibridacidn in situ es una técnica mixta
(morfoldgica-molecular) que se efectia en cortes desparaifinados y adecuadamente
fratados con anterioridad, leida e interpretada con el microscopio Optico.  Por
algunas de sus caracterfsticas la prueba de hibridacion in situ es la prueba de
elecoién. En efecto, es la Unica que permite correiacionar la distnbucion del virus
con ol tipo de célula v, por lo tanto, con el tipo de lesidn. En otras palabras, permite
controtar si el virus se encuentra albergado en las células tumorales ¢ en el tejido
adyacente normal. Ademas, también permite (a vaioracicn cuantitativa de su
expresién. Por ditimo, comié puede ser aplicado a material fijado e incluido en
parafinl'a{. la prueba de hibndacion in situ permite estudios retrospectivos. Sin
embarge, en general la sensibilidad y la especificidad de la prueba in situ son
inferiores a las de la hibridacién por & método biot. Es posible mejorar la
sensibilidad mediante el emplec de sondas de RNA llamadas “de sentido contrario”
("antisense).-" Sin embargo, la hibridacion in situ no permite la valoracion det

estade fisico del virus.

Ya sea con la hibridacion blot ¢ in situ el HPVY-DNA se svidencia usando una

conocida sondz de &cido nucleico especifica para el tipo.
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La sensibihdad, la especificidad y las aplicaciones préacticas de las diversas técnicas

de hibridacion molecular son diferentes. (1)

La técnica PCR (pclymerase chain reaction) permite amplificar enzimaticamente
cantidades minimas de DNA viral. Por lo tanto, es una técnica dotada de alta
sensibilidad pero gue requiere tecnologia muy complicada. Una segunda ventaja de
la técnica PCR es que pueds ser usada también en material ya incluido en parafina.
Reccrdemes sin embargo que la técnica PCR puede dar lugar a falsepositivos por

contaminacién durante fa realizacion del métede,

Lorincz y Young y col. han efectuado excelentes revisiones sobre los métodos de
hibridacion de los acidos nucleicos en el diagndstico de la infeccidn por HPV, y a

ellas referimos al lector interesado en ampliar estos conocimientos.



Serologia

La respuesta inmune a 108 antigenos virales ha sido objeto de estudio per muchcs
autores. El 70% de las mujeres con CIN asociado con HPV poseen anticuerpos IgA
contra un péptido codificado por el £2 del HPV. Los anticuerpos IgA e lgG contra el
péptido E2 y anticuerpos IgA conira el E7 son mas comunes en mujeres con CIN
gque en contreles. Hace peco tiempoe $& abtuve un anticuerpe monoclonal

denominado CAMVIR-1 contra la proteina L1 de la ¢c&pside det HPV 16.

Estos datos podrian ser Utiles en clinica, pero ésta es materia de futuras

investigaciones, (1)

Coiposcopia

L.a colposcopia es el método indispensable para el diagnéstico de infeccion
subciinica det cuello uterino y de la vagina, de la vulva (vulvoscopia) y del pene
(peniscopia). Este examen, ademas de ser Util para el diagndstico, es indispensable
para evaluar la extension de la lesidn vy para guar la bicpsia. Sin embargo, la
colposcepia aun no permite distinguir con seguridad entre infeccién por HPV y CIN,
como tampoco permite distinguir, a no ser por pardmetros escasos e insegures,
entre fesiones que contienen el HPY 8/11 ¥y 1as que contienen HPV 16/18 u olras de

alto nesge oncogénico. (1)
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Medios diagnésticos para la infeccion por HPV

Métado

Limitas

Usas

Citalogia

Inmunohistogquimica

Microscopia electronica

Tipificacion del DNA

Coipcscopia

Dificultad para
diferanciar la infeccion
por HPV del CIN |

Evidencia ce AgPV en el
50% de los casos

Evidencia de particulas
virales en el 50% de los
€ases

Requiere alta tecnologia

Dificultad para
diferenciar la infeccién

por HPV del CIN |, Exige .

experiencia.

Scraening inicial

No puede ser utilizado
como rsina

No puede ser tilizado
comao rutina

No pueds ser utilizado
como rutina

Permite monitorear la
evolucion de la
infeccion. Puede ser
utilizado come rutina.

Modihcado de Grubb.®



Valor de la colposcopia en el diagnostico de infeccion cervical por HPV (HPVi) y de CIN

asqciado con HPVi

Colposcopia

Histologla No. de casos HPVI HPVino CINYHPVi  CINyHPVino CiN Cittno
diagnosticada  dlagnosticada  diagnostica-  diagnostica-  dlagnosticade  dlagnosticado
dos dos ¥ HPVino y HPvi
dlagnoslicada  diagnostcada
HPVi 257 230 27
CIN H-II-C. inv. ( * } + HPVi 40 17 3 7 33
CIN -l ascciado con HPY + HPVi 28 12 1 1 14
CIN II-ll asociado con HPVI 47 21 4 4 btil
2307257 2257 50/135 61135 121135 657 135
(89.5%)  {10.6%) (37%) (6%) (9%) (48%)

{"}1caso



Correlacion entre citologia y colposcopia en relacién con la biologia molecular (* ) y la

histologia ( ** ) en el diagnéstico de infeccion cervical por HPV

Colposcopia Citologia
Histologla Ho. de casos Poslliva Negativa Positiva Hegativa
Schneider y col. ' 156 (") 104 {70%) 46 (30%) 23 (15%) 127 (85%)
INT-Milan® 255(°) 288({90.4%) 27 {10.6%) 163 {64%) 92 (36%)




CLASIFICACIONES COLPOSCOPICAS DE LA INFECCION POR HPV
DEL CUELLO UTERINO

De Palo y Stefanon 38 Meisels y col. 102
Florida, leucoplasiforme Florida
Masaiquiforme Precoz

Con puntos blancos Plana

Mixta

Mixta con CIN

Walker y col. 163
Acuminada
Punteado papilar

Alipica verrugosa coalescenie

Mixta con CIN

Vayrynen y col. 160
Verrugosa

Mosaico, feucoplasica
Punteada

Combinada




or

CORRELACION ENTRE EL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO Y EL CUADRO

COLPOSCOPICO.
Digandstico histoldgico Aspereza Lasiones Jaspeado con = 2 signos = 1 signo
satélite yodo
Condiloma plano 98% 84% 88% 98% 100%
CIN y coilocitosis 85.5% B83% 79% 95% 97%
CIN 50% 44% 42% 43% 55.5%

De Barrasso y col 7
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CLASIFICACIONES COLPOSCOPICAS DE LA INFECCION POR HPV
DEL CUELLO UTERINO

Prugba Identificaclon Identificaclén  Sensibilidad Especificldad Comentarlos
deInteccién  de tipos
minima diferentes
Southern + + b bt Método sofisticado, cosloso, faborioso. No
aplicable como rulina. Uwt  para
investigacion clinica y conlrol de calidad.
En célutas exfoliadas + + ++++ i
Dot btot
En lepdo + + +i+ +++
En células exfoliadas + + it 4+ Método relalivamente simple y veloz, poco
costoso. Uil para procedimiento de rulina.
FISH (Filter in situ} + + +H + Méledo sencilio y vapido. Tiene praoblemas
En células exloliadas de artilicios con imposibilidad de lectura y
con falsos positivos. Exige una cantidad
elevada de células. Sin embargo, es el
método més indicado para screening.
In situ
En tejido + + T ++4 Es el dnico método que correlaciona la

distribucion det virus con el lipo de célula.
Es el lnico gue permite estudios




Frecuencia de AgPV en la infeccion por HPV y en el CiN

‘asociado con HPY

Autores Histologia segun la definicion Positividad
del autor
Woodruff y col.'® Condiloma 11/24 (46%)
Morin y col. %8 Condiloma 12/20 (60%)
Condiloma con atipia /15 (60%)
CIN o Ca. Invasor 027
Kurman y col.® CIN + HPV 24/50 (48%)
Della Torre y col, * Condiloma 11/23 (48%)
CIN It + HPV /4
Ferenczy y col.® Cendiloma 47/97 (48%)
Guillet y col.® Cendiloma 42/51 {82%)
CiN1 + HPV 8/25 (32%)
CINil « HPV ons
Walker y col.’™ Infeccion par HPV 8/14 (57%)
CIN| 2/14 (14%)
CIN I 5/20 (25%)
CIN 1t 11/84 17%)
Ca. Invasor 0/2
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La persistencia @ incremento de las dispiasias en pacientes, con infeccion por Virus
del Papiloma Humano ha sido una observacion frecuente en la practica diaria del
medico familiar, éstas se presentan con més frecuencia en mujeres jévenes con
vida sexual activa y que involucra generalmente a la pareja, siendo con frecuencia

generadora de conilicto de pareia, que el médico familiar debe manejar.

&Cual es la frecuencia de la Displasia Cervicouterina en pacientes con infeccién por
virus del Papiloma Humano en la Clinica Hospital del ISSSTE del Puerto de

Veracruz?



JUSTIFICACION

Los datos epidemicldgicos en los ultimos afios revelan que las infecciones por Virus

del Papitoma Humano, son frecuentes como enfermedades de transmisidn sexual,

Sabemes gque &l Virus del Papiioma Humane genitai aparece con mayor frecuencia
en personas sexualmente activas, de 20 a 24 afios, en raza blanca. con
promiscuidad sexual, embarazos, aberios, uso de anticonceptivos orales,
fumadores, multiples parejas sexuales, estade sccicaconémico bajo, mala higiene

de genitales y compafieros no circuncidados.

Las infecciones por Virus del Papifoma Humanc son frecuentes, por lo tanto, es
conveniente realizar un estudio en nuestra poblacién de dicha frecuencia debido a

su relacion con las dispiasias cervicales.

El incremento de infeccion por Virus del Papiloma Humang, se ha detectade en ja
consulta externa del programa de DOC del departamento de medicina preventiva
del Hospital General del 1.S5.5.8.T.E. del Puerto de Veracruz, io cual mctva ei

estudio de la frecuencia de este probiema en nuestra comunidad derechohabiente.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Congeer la frecuencia de displasias en pacientes infectadas con
Papilomavirus (Virus del Papiloma Humano) en el Hospital General del
ISSSTE del Puerto de Veracruz en el periodo comprendido del 10 de Marzo

de 1994 at 30 de Junio de 1995.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Investigar la edad de mayor frecuencia de pacientes infectados con
Virus del Papiloma Hurmano (VPH).

2.- Inyestigar el inicic de vida sexual, en pacientes infectadas can Virus del
Pa‘piloma Mumano y con displasia leve, moderada y grave.

3.- Detectar el ndmero de embarazos en infeccidn en pacientes con
infeccién Virus del Papiloma Humano

4.- Determinar el numerc de compafieros en pacientes con Virus del
Papiloma Humano vy displasia.

5.- Determinar el habito de fumar en pacientes con infeccion con Virus del

Papilema Humano y displasia.
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MATERIAL Y METODOS

. Tipo de estudio

Se realizd un estudio descriptivo, observacional, transversal retrospectivo.

Poblacidn, lugar y tiempo de estudio
Derechohabientes fermeninas del hospital General dei ISSSTE del Puerto de

Veracruz, comprendido del 12 de Marza de 1294 al 30 de junio de 1995,

Tipo de muestra y tamaiio de la muestra
El lamaio de la ruestra fue el nGmero de pacientes femeninas que
acudieron al programa 0.0.C. en el Hospital General del ISSSTE del 10 de

Marzo de 1994 ali 30 de Junio de 1985,

Los criterios de inclusién

1.- Pacientes femeninas de 18 afios y mas.

2.- Derechchabientes

3.~ Pacientes con Papilomavirus cervicoutering diagnosticadas, por

papanicolaou y corroboradas por estudio histopatolégico.
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Criterios de exclusion
1. No derechohabientes.
2. Pacientes menores de 18 afios

3. Pacientes que no desearon participar en el estudio

4, Pacientes con displasia no corraborada por estudic histopatolégico.,

Criterios de eliminacién

Pacientes que no continuaron en &l estudio por embarazo.
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INFORMACION A RECOLECTAR Y PROCEDIMIENTO PARA
CAPTURAR LA INFORMACION

Se identificaron pacientes que asistreron al departamento de D.O.C. del
Hoespital General del 1.8.8.8.T.E. del Puerto de Veracruz, que reportarcn

infeccion por Papilomiavirus.

Posteriormente se les notificd por medio de un telegrama, para gue
asistieran al Departamente de D.Q.C., donde se les informd el motivo de su

presencia en el servicio.

Se tomaron datos persenales, en un formato previamente elaborado, 2 cada

una dé-las pacientes (se anexa hoja de recoleccion de datos).

Posteriormente fuercn canalizadas al Servicio de Colposcopia en donde se
les realizd, un estudic colposcdpico para cotroborar, consistiendo en o

siguiente:

Se colocé a la paciente en posicion de litofomia, se introdujo espeio vaginal,
se tomd un papanicolaou de control con cepille de brocha, se efectud

limpieza del mismo con solucidn fisioldgica, con torundas de algoddn, se
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aplicd solucion de &cido acético y posteriormente solucién de fugal,

localizando los sitios mas sugerentes de displasia.
El procedimiento de prueba de biopsia cervical se realiza con pinzas
especiales para biopsia de sacabocado de Tiscler, no se necesitan

anestésicos porque el cuello utering es relativamente insensible al dolor.

Ya corroborado e diagndstico de las pacientes requeridas tanto

colposcopicamente e histoldgicamente, fueron incluidas en el estudio.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El propésitc de la investigacién biomédica que involucra, seres humanas,
tiene como finalidad mejorar el diagndstico de los procedimientos
terapéuticos vy profilacticos, para el conocimiento de la etiologia vy

patogénesis de la enfermedad.

A cada paciente se le explicd sobre el estudio, al que seria sometida,
anticipandole los beneficios del mismo y ias molestias .2 pudiera presentar
durante el estudio que se le practicaria. Como asics ¢studics se realizan de
retira en los programas preventivos de deteccion apartuna del cancer, no se

requirié de consentimiento por escrito de las pacientes.
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RESULTADOS

El trabajo de investigacién se llevé a cabo dutante 1 afios 3 meses, en
servicio D.Q.C. del Hospital del [SSSTE, asistiendo un total de 10,560
mujeres de las cuales 142 tuvieron resultados positivos a Virus del Papiloma
HMumano, de las 142, 78 tuvieron Virus del Papiloma Humang y Displasia lo
que representd el 54.92% vy 64 tuvieron Virus del Papiloma Humano sin

displasia, relacionados a cervicitis cronica que representa el 45.07%

De las 78 pacientes con Virus del Papiloma Humano y displasia, tuvieron

edades entre los 18 y 72 afivs, con una media de 41.53 afios.

La dispiasia asociada al Virus del Papiioma Humano, se observd con mayor
frecuencia en el grupo de 40 a 49 afios que correspande a 26 pacientes
(34.21%), con media de 44.15, sequida del grupe de 30 a 39 afios que
corresponde & 21 patientes (27.63%) con una media de 33.42 y en tercer
lugar de 21 a 29 afios que corresponde a 15 pacientes con una media de

24.93.

En relacidn al inicio de vida sexual activa se enconird la mayor frecuancia en

mujeres jovenes de 15 & 20 2fios, con una media de 17.50
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En relacién al nimero de embarazos, se encontrd que las pacientes que
tuvieron 3.68 embarazds, mostraron un porceéntaje mas alto de displasia, en

comparacion a las que tuvieron un solo embarazo.

En general se observe que el porcentaje mas alto de displasia, fue en
pacientes que reportaron un solo compafero sexual, en comparacién de las

que tuvieron mas de uno.
En cuanto al hébito tabaquico un 14.42% fuman y un 85 58% lo negaron,

De las pacientes que fueron estudiadas se observd gue ia displasia leve tuvo

una frecuencia de 72%, 'a moderada 16% v 12 grave 12%.
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(CUADRO 1A)

FRECUEMC!A OE PACIENTSS ZON VPH QUE DESARROLLARON
DISPLASIA Y PAGIENTES
CON VPH QUE NO DESARROLLARON LA DISPLASIA

Mujeres HPV Sin
Displasia
46%

Mujeres HPV +
Displasa
S4%




DISTRIBUCION POR GRUPQ DE EDAD
EN PACIENTES CON INFECCION HPV
DISPLASIA LEVE, MODERADA Y GRAVE

CUADRO No |

DISPLASIA

GRUPO LEVE MODERADA GRAVE TOTAL

ETARIO No % No % No. % No. %
21-29 9 184 4 526 2 283 15 1974
30-39 15 1974 3 388 3 3985 21 27863
40-49 20 2632 4 528 2 283 ' 26 34.21
50-59 6 789 1 132 2 263 9 1184
60-69 3 395 . 3 3.95
>70 2 283 2 2.63

TOTAL §5 7237 12 1579 9 1 1.8;1 76 100.00

FUENTE DE INFORMACION
Cédula de recoleccién de datos



INICIO DE LA VIDA SEXUAL ACTIVA {IVASA)
EN PACIENTES CON INFECCION POR HPV
Y DISPLASIA LEVE, MODERADA Y GRAVE,

CUADRO No ll
iNIC10 DE VIDA SEXUAL

GRUPO LEVE MODERADA GRAVE TOTAL

ETARIO No % MNo % No. % No. %
15-20 34 4474 7 921 6 788 47 6184
21-25 17 2237 4 526 1 132 22 2885
26-30 4 526 1 132 2 283 7 921

TOTAL 55 7237 12 1579 9 1184 76 100.00

FUENTE DE INFORMACION
Cédula de reccleccion de datos

35



NUMERO DE EMBARAZQOS EN PACIENTES CON
INFECCION POR PAPILOMAVIRUS HUMANO Y DISPLASIA
LEVE, MODERADA Y GRAVE

CUADRO No. Il

NUMERO DE EMBARAZOS

GRUPO LEVE MODERADA GRAVE TOTAL

Ne % No % No. % No. %

0-1 12 1579 5 658 6 788 23 3026
2-4 28 3818 7 921 1 132 37 48.89
25 14 18.42 2 283 16 21.05
TOTAL 86 7237 12 1579 9 1184 76 100.00

FUENTE DE INFORMACION
Cedula de recolecsion
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NUMERO DE COMPANEROS SEXUALES EN RELACION A
INFECCION HPV DISPLASIA LEVE, MODERADA Y GRAVE

CUADRO No. IV
PROMISCUIDAD SEXUAL

GRUPO LEVE MODERADA GRAVE TOTAL

No % No % No. % No %
1 COMP. 33 4925 5 746 10 1492 48 7163
2 COMP. 9 1343 4 597 1 148 14 2089

> 3 COMP. 4 597 1 149 5 748

TOTAL 46 6865 9 1343 12 17.90 67 100.00

FUENTE DE INFORMACION
Cedula de recoleceion de datos
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DISTRIBUCION DE LA FRECUENCIA DE TABAQUISMO
POSITIVO EN PACIENTES CON INFECCION HPV. Y DISPLASIA
LEVE, MODERADA Y GRAVE.

CUADRO NoV

TABAQUISMO

GRUPQ LEVE  MODERADA GRAVE TOTAL

No Yo No % No. % No. %

NO FUMARON 46 6053 11 1447 8 10.53 65 8553

S| FUMARON 9 1184 1 132 1 132 11 1448

TOTAL 56 7237 12 1579 9@ 1185 76 100.00

FUENTE DE INFORMACION -
Cédula de recoleccicn de datos Sxxx (n=42)
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ANALISIS

En nuestro estudio se observé una frecuencia de displasia leve an un 72%,
moderada un 16%, y grave un 12%. En general, también la displasia leve

predominé con porcentaje similares en el resio de las variantes estudiadas.

ta displasia ascciada al VPH, se observé con mayor frecuencia en el grupo
de 40-49 afos (34.21%), seguida por 30-3% afios {27.63%), v de 21-29
{19.74%). Sin embargo, al analizar el grupo por grado de displasia,
ohservamos que solo en la leve, se mantiene 1as mismas proporcicnes.

El Inicic; de vida sexual, se reportd con mayer frecuencia en el grupo etario,

de 15 a 20 afios (61.84%).

Las mujeres con 2 o 4 embarazos mostraron el porcentaje mas alto de
displasia (48.69%). En relacién a los abortos el (88.23%) se concenitd en
mujeres con antecedentes de 1 y 2 abortos.

El porcentaje mas alto de displasia (71.63%), se observé en mujeres gque

respondigron a fener un solo compafearo sexual.

E! (93.42%) de los comparieros ne circuncidados.

Por Gltimo el (85.53%) niega el habito tabaguico.
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CONCLUSIONES

En este trabajo encentramos que la frecuencia de displasia en pacientes con
infecciones por Virus del Papiioma Humano es de 54.92% que representa un
nimero considerable de nuestras pacientes infectadas con Virus del Papiloma

Humano,

En relacidn a la prevalencia de acuerdo al numero de casos examinados este es de

0.73% lo que nos valora por debaja de 1o reportado por otres paises.

En relacién a edad, la mas frecuente que fue de 40 a 49 afios es probzable porque no
habian tenido estudios prevics que determinaran la presencia de Virus del Papiloma
Humano, el cual como no !os reporta la literatura es mas frecuente en mujeres

jGvenes.

Las diferencias encontradas en este estudio probablemente responden a la
diferencia en héabitos culturales de nuestra poblacién, considerando que es posible
que las mujeres jovenes en nuesiro pais no acuden a estos servicios por falta de

educacion sexual y promocion de las campanas de deteccion.
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PREVALENCIA DE LOS SIGNOS DE INFECCION POR HPV EN EXTENDIDOS

CITOLOGICOS
Pais Perlodo Tipo de exameit No.decasos  Positividad {%) Aulores
examinados
Francia {Paris) Screening 1.036.020 0.7% De Brux y col.®
Canad& {Quebec) 1975-1979 Screening 234.715 1.69%  Meisels y Morin™
canada (Quebec) Qafios  Screening 358.722 2.7% Meisels y Morin"™
ltalia {Milan} 1978-1982 Screening 360,739 0.5% De Palo®
Australia (Victoria) 1982-1985 Screening 1.120.000 4.1% Drake y col.®®
Australia (Sidney) 6 meses Pacientes ambulat. 7.281 1.3% Reid y col."®
Australia (Perth) 1978-1982 Clinica para ETS 2992 13.4% (1978} Armstrong y col.®
16.1% (1982)

India (Calcuta) Pacientes ambulat. 2275 2.24%  Chakrabariy co).®
Alemania (Friburgo-Ulm- Pacientes ambulat. 9295 2.1% De Villiess y coi.*
Heidelberg)
italia (Milan} 1978-1982 Pacientes ambulat. 18.548 2.5% De Palo®
Nueva Zelanda 12 meses Consultorio privado 6.348 0.24%  Lyltiey col.®
{Christchurchy
Nueva Zelanda 20 meses  Clinica para ETS 500 8.0% Lyttle y col.™
{Christchurch)

ETS: Enlermedades de transmisibn sexual



HOSPITAL GENERAL ISSSTE VERACRUZ, VER.

RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE: EDAD FECHA
DIRECCION CEDULA
QCUPACION AHFCA APP Ca
INICIOVIDASEXUAL ____° Numero de embarazos
NUMERO DE COMPANEROS SEXUALES TAéAQUISMO —
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