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RESUMEN

lNTRODUCCION

El presente estudio esta enfocado a describir la prevalencia del
Virus - del Papiloma Humano (VPH) en pacientes en edad reproductiva que
acuden a. Ja Cl!nica de Displasias del Hospital General * Dr. Darlo Ferndndez
Fierro": durante los meses de Octubre de 1994 a Octubre  de 1995, dada la
Importancia que tiene este padecimiento en relacién a su asoclacidn con el

".",,“"CaCu  ;

- OBJETIVOS: )

- - Describir la prevalencia de la mfeccién dnl Virus de Paplloma-—»‘

Humano (VPH) en nuestra poblacién y su relacién con lor: factores de riesgo;
.fademés de la indentificacién de hallazgos y leslones m"q frecuentemente y

Ia localizacién mediante las diferentes técnicas. B

METODOLOGIA: U i

Es un estudio observacional, transver~~l, ':qﬁve de casos,
prolectivo; utilizando en forma no aleatorizada una minetra, He.SO pacientes
con los siguientes criterios de selecion. Inclusion: rmvi~-a= :entre 20 a 45
afios de edad con resultado por citologia de Negativo Il y discariosis,
disqueratosis, paraqueratosis y la presencia de coilocitos; en pacientes que
autorizen ser valoradas a través de colposcopia con resultado de estudio -
histopatolégico. Y los criterios de exclusidn requerir’~ -n sean paciemgs
que cursen con otra enfermedad sistémica agregada. ’ o

Las variables en el estudio fueron las si~'~ ~: Dependientes.-
VPH y las Independientes se identificaron Biolégi~~~.- ‘iad, antecedentes
heredo familiares, antecedentes gineco-obstétricos ~ - -cicién, presente o
no, antecedente de verrugas vulvoperineales, esposo ~~~ '~~iones verrucosas
peneanas. Socioecondmicas.- estado civil, o~ : Psicoldgicas.-
tabaquismo, nuimero de parejas sexuales, habitos =~




RESULTADOS:

Las pacientes estudiadas se encontraban en un rango de edad de 20
a 45 afios. Se encontro que la mayor prevalencia fue de 41 a 45 afos de edad
( 35% ) seguido del grupo de 35 a 40 { 26% ).

El 70% de las pacientes son casadas, el 28% del total son amas de
casa. El Inicio de la vida sexual correspondio a un 50°% a pacientes entre los
15 y 19 afios de edad y el 50% restante de 20 a 33 aifios de ed‘ad»’{j
p=0.03929541. ; en cuanto a paridad se refierr ¢! £n°" correspohdio, a .

' pacientes con uno a tres hijos. LR ﬂ :

El 26% de las pacientes cuentan con salpingoclacia bllateral como';,}_’
método de planificacién familiar, llamando la aten~*“n qun-el ritmo fue ‘el - -
més utilizado siendo de un 34% p=0.00000001. E! <704 rln’ las parejas no:-t-‘
cuentan con circuncicién. en este estudio se enront- ads nés;que &

de los companeros sexuales 38% presentan lesior~< ""f--""‘*as en ene En

la citologfa vaginal el 72% presento Negativo Il crn = ~e e ~"t=<tivo d
el 26% NIC | mas VPH. En lo que se refiere al r , wf‘rﬁpico el. 90% i

presento lesién escamosa intaepitelial de bajo ~-~- - VC’H y el 10%.;
lesién escamosa intrepitelial de alto grado mds V ’

El estudio histopatolégico identifico qur : *I'\s paéientes
cursaba con cervicitis aguda y crénica, el 18% -~ = - {..;;, de la capa
basal y el 30% copn NIC | y en todas ellas la -~ “- el VPH, el 4%

correspondio a Ca Cu In Situ y en el 2% a NIC Il m~
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CONCLUSIONES:

Por todo lo anteriormente sefialado, es impoert~=tn puntualizar que
el inicio de vida sexual a edades tempranas a' mer'~ ' n~robabilidad de
transmision de VPH en un 45% el tabaquismo en t 1 8°.° - ~~ciandose con la

presencia de VPH la no circuncicién representa ¢’
“~s m*s5 in probabilidad de

antecedente delas lesiones vulvoperineales dos ve
que el agente etioldgico sea el VPH, la practica d:
5 veces mas el contacto con el virus .

Todos estos hallazgos coiciden con |-

Nacional e Internacional de forma que el -

propésito del mismo.

1475 ' wrobabilidades el

covn ~e-1 oy anal aumenta

do- ~=~ Ia literatura
Ter "+ valida el

FALLA DE ORIGEN
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' INTRODUCCION

En los ultimos 12 afios el conocimiento de las infecciones por
papllomav:rus (HPV) se ha incrementado extraordinariamente debido a un
progreso fortulto y a la participacién de varias ramas de la medicina y de

as ciencias naturales. que incluyen Bioquimica, Biologfa molecular,
m nologfa Patologfa, Epidemiologia y Medicina Clinica. Por ejemplo, se
spuso 'de técnicas de hibridacién y clonacién de DNA apenas cuando se
résuelto el misterio de 20 afios del coilocito y se descubrieron: forma :

técnicas inmunitarias. Al mismo tiempo, los datos colposc
predictiy

histopatolégicos se hicieron, aunque con limitaciones,
tipos de HPV y la evolucidn clinica. . ',
Datos epidemiolégicos revelaron que las mfe i

en extremo frecuentes y en la mayor parte de Ios casos. elativamente
inocuas e insignificantes, desde el punto de vista clfnico Incluso las
infecciones producidas por tipos de HPV que pueden ser’ oncégenos, no
necesariamente producen anomalias epitellalesy sélo en raras ocasiones
céncer. Sin embargo, el aun muy grande namero de infecciones por HPV vy el
estudio supdptimo de precursores del cdncer en grandes grupos en muchos
pdises, contribuyen al hecho de casi 20% de las muertes mundiales de
mujeres por cancer tienen relacién con HPV. Es obvia la necesidad de un
estudio amplio en grandes grupos y mejoras en el tratamiento de leisiones
relacionadas con HPV. Desafortunadamente ios avances de la investigacion
del HPV en muchas dreas todavia no son alcanzadas por el progreso en el
tratamiento. Los métodos terapeuticos disponibles son muy burdos y si el
propdsito es eliminar el virus, tal vez ineficaces. E! clinico deve reconocer ~
estas limitaciones y aprender a elegir el tratamiento correcto. para el
paciente correcto. ( 1-2-3). v



En afos recientes ha aumentado la preocupacién en cuanto a la
infeccién por virus de herpes simple ( HSV ) tanto en el personal médico
como. en el publico en general. Al igual que en otras enfermedades de
transmisién sexual, la infeccién por HSV puede manifestarse con diversos
cuadros clinicos, y a diferencia de ellas las manifestaciones de la infeccion
pude reaparecer sin contacto sexual adicional, lo que produce un grupo unico
de circunstancias en las que !a morbilidad emocional y psicoldgica suele ser
méds notoria que la incapacidad fisica real. La cronicidad de la enfermedad
acompafada por la impredecibilidad de recidiva produce una sensacién de
pérdida de control. Estos factores pueden tener un efecto profundo de la
interpretacién de las relaciones interpersonales de un individuo y su
sensacién de bienestar ( 4 ).

Se desconoce la verdadera prevalencia de las infecciones de HSV y
su. evolucion natural debido a varios factores. El hérpes simple no es una
,e}hflermedad de comunicacién obligatoria, las manifestaciones clinicas del

ﬁéfpes pueden pasar inadvertidas tanto para los médicos como para sus
ientes y el diagnéstico por métodos de laboratorio no es simpre

Con mucho la infeccion mas grave que se atribuye al HSV es el
hé es’"hgonatal. Dado que la infeccidn neonatal suele ser el resultado de
t’rans“rfrjvi;éf:ién‘ vertical, se ha dirigido ia atencién a la deteccién de
emba’kéiia:cjas .con -HSV en un intento de disminuir la incidencia del hérpes
A‘:A‘.neqné‘;‘al_._‘(:m»).','.




VIRUS DE PAPILOMA HUMANO
(VPH)

La primera descripcién de verrugas se encuentra en los escritos de
Celso ( 25 D.C. ). en los siguientes cinco siglos, los médicos griegos y
romanos escribieron al respecto y notaron las transmision sexual de las
lesiones verrucosas en la regién genital. Habla mucho del poder de
observacién de los primeros médicos, que en los sigulentes 1400 afos
afladieron poco o nada al conocimiento de las verrugas. La descripcion de las
lesiones genitales en la Edad Media era menos precisa que en el mundo
antiguo, pero algunas de las lesiones descritas por Lanfranc en 1306
pudieron ser de condiloma acuminado. ( 2 ).

La slifilis, con sus innumerables manifestaciones, domind el
pensamiento de los médicos durante siglos, y no se diferenciaban de las
verrugas genitales de los condilomas planos, era una enfermedad no
relacionada con la sffilis. A continuacién se relacioné al condiloma
acuminado con la gonorrea, de manera que en el siglo XIX a veces se les
denominaba “ verrugas gonorreicas”". En 1872, Martin sefalé que muchos
pacientes con verrugas genitales no tenfan antecedentes de gonorrea. ( 5 ).

Después de aclarar el origen de la gonorrea gracias al aislamiento
del gonococo en 1879, se consideraron causas de proliferaciones epiteliales
verrucosas en los genitales a irritantes, como el polvo,esmegma o
secreciones genitales y postulé un origen comun. En Londres, Payne habla
demostrado la naturaleza infecciosa de las verrugas comunes apenas dos
afos antes de que Gémy publicara sus observaciones. En su cldsico articulo
“De la contagiosidad de las verrugas vulgares “ Payne seiialaba que se
desarrollaron verrugas en su pulgar después de haber rascado la superficie
de la verruga de un nifio. En 1884, se obtuvieron pruebas adicionales de la
contagiosidad de las verrugas cuando Variot, un pediatra parisino, produjo
el desarrollo de verrugas en voluntarios adultos mediante la inyeccién de
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tejido verrucoso molido de niiios. No fué hasta 1917, no obstante, cuando se
mostro la infectividad de los condilomas genitales. En ese afo Waelsch
realizé la primera inoculacién eficaz, en voluntarios humanos, de material
no filtrado en condiloma peniano. ( 2-5 ).

Muchos observadores postularon el modo de transmisién de los
condilomas genitales, pero se mantuvo la especulacién hasta que Barrett y
cols. proporcionaron evidencia epidemioldgica, en 1956. Los autores se
sorprendieron de la aparicion de verrugas penianas en soldados que
habitaron con mujeres del Lejano Oriente. Las esposas desarrollaron
verrugas genitales 4 a 6 semanas de que estos retornaran a su casa. Los
autores sugirieron que deberfan conciderarse a las verrugas genitales como
enfermedad venérea. ( 6 ).

El origen de las verrugas fué postulado por primera vez por Ciuffo
“en 1907, quien produjo verrugas que se habian hecho pasar por un filtro con
poros tan pequeiios que sélo podia implicarse a los virus. En 1924, Serra
utilizé metodologia similar a la de Ciuffo, inoculd voluntarios con material
filtrado de verrugas penianas y produjé lesiones verrucosas en uno de cada
tres individuos estableciendo asi la etiologfla del condiloma genital.

La introduccidn de microscopia electrénica en medicina en el
decenio de 1940 hizo posible la observacion de particulas virales en tejidos
y demostré la teoria de origen viral de las verrugas. Strauss y cols.
identificaron en la Yale University el virus del papiloma cutdaneo, en 1949,
en 1968 Dunn y Ogilvie demostraron particulas virales en condilomas
genitales. ( 6 ).

Hasta los Ultimos afios del decenio de 1960, se creia en general que
la verrugas vulgares, las verrugas planas juveniles y las verrugas genitales
eran producidas por el mismo virus del papiloma y que las diferencias en su
aspecto morfoldgico y clinico se debfa a la diversa localizacién anatémica.
En 1969 Almeida y cols. sefialaron la heterogeneida de los tipos de VPH, al
observar diferente reactividad de suero humano de individuos con lesiones
verrucosas genitales, en comparacion con aquellds que tenfan verrugas
cutdneas. ( 7 ).



Zur Hausen utilizando las mismas técnicas de hibridacion de acidos
nucleicos que demostraron con éxito el virus DNA de Epstein Barr en los
linfomas Burqitt y el céncer nasofaringeo, empezé a estudiar al virus del
papiloma humano y su posibfe participacién en carcinomas planos a
principios de 1970. Los primeros datos de hibridacién, publicados en 1974'.
sugirieron que més de un tipec de VPH produce condiloma acuminado. En 1976
se establecié la heterogeneidad genética de los pailomavirus, lo que condujo
a Gissmann, Pfister y Zurr Haussen a identificar 4 tipos de virus de
papiloma humano diferentes, en 1977. En el mismo afo, Orth y cols.
caracterizaron de manera independiente en Parfs, un nuevo tipo de virus de
papiloma humano que produce verrugas cutaneas. El aislamiemto y la
caracterizacion de tipos distintos de VPH de verrugas genitales se vié
impedido por la escasa produccién de particulas en el condiloma genital. De
manera fortuita, Gissmann y Zur Hausenn encontraron un raro condiloma con
elevada produccién de particulas, que permitié la caracterizacién parcial
del DNA viral en 1980. Se produjé replicacién del DNA de esta lesion en
vectores bacterianos y se obtuvieron cantidades suficientes del DNA viral
para caracterizacion adicional del virus, que después se denominé VPH-6, y
es el virus prevalente en el condiloma acuminado.

Otras investigaciones lograron después un progreso rapido en la
identificacién de los tipos de VPH, gracias a una técnica que, a semejanza
de la replicacion de DNA de VPH, se utilizé por primera vez en el laboratorio
de Howley y se public6 en 1979. Este nuevo sistema aplicaba procedimientos
de hibridacién de bajo rigor utilizando DNA con un marcador radioactivo de
tipos conocidos de VPH como sondas. con este método se podian identificar
tipos del virus del papiloma, relacionados pero diferentes. En 1979 en
Mobile,Alabama, en una reunién sobre el virus del papiloma, el autor aceptd
designar a un nuevo virus del papiloma como de diferente tipo, si tenia
menos del 50% de homologfa en su secuencia con otros virus del papiloma se
han identificado mas de 50 tipos de VPH utilizando un procedimiento de
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hibridacién de DNA. Varios tipos de VPH son de particular interes para los
ginecdlogos, entre ellos el VPH-11 aislado Gissmann y cols. en 1982 de un
papiloma laringeo, mediante el uso de DNA del estrechamente relacionado
VPH-6 como sonda. A continuacién, se observé que el VPH-11 también se
encontraba en el condiloma cervical plano, en displasias de bajo grado y en
condiloma acuminado de la vulva. la presencia de VPH-11 en lesiones
larfngeas y genitales sugiere que la infeccion perinatal puede ser motivo
importante de papilomas larifngeos en nifios.

En 1983 ocurrié un suceso importante que relacioné al VPH con el
cédncer, cuando Durst y cols. identificaron DNA de virus de papiloma humano
en canceres cervicales, utilizando mezclas de VPH tipos 8,9,10,y 11 como
sondas para estudiar otros tumores por andlisis de mancha de Southern bajo
condiciones rigurosas de hibridacién. los nuevos tipos de VPH se
denominaron VPH 16 y 18, y posteriormente se encontraron en displasias y
cércinomas de todas las regiones externas del aparato genital masculino y
femenino. Después se describieron tipos adicionales de VPH en rédpida
sucesién, de los que VPH 31-33-35-39-45-51-52-y 56 se relacionaron con
displasias genitales de grado elevado y carcinomas; se encuentra VPH 41-
' 42-43 y 44 en cambijos cutdneos condilomatosos blandos ( 8-9-10 ).




ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA INFECCION GENITAL
POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

FACTORES DE RIESGO:

No se han estudiado a fondo los factores de riesgo de la infeccion
por VPH genitales. Aparecen verrugas genitales con mayor frecuencia en
personas sexualmente activas de 20 a 24 ahos, son mas frecuentes en la
raza blanca que en la negra se ha visto relacionados con la promiscuidad
sexual, uso de anticonceptivos orales y el habito de fumar. Las verrugas
genitales no suelen relacionarse con las verrugas cutdneas u otras
enfermedades de trasmisién sexual. Estudios realizados sugieren que Ia
infecciéon cervical subclinica se relaciona con la edad temprana,
promiscuidad sexual, embarazo y antecedentes de verrugas genitales. ( 9 ).

TRASMISION SEXUAL:

La trasmisién sexual de las verrugas genitales fué motivo de
contoversia hasta pricipios del decenio de 1960, cuando la investigacién
refuté la creencia de que las verrugas genitales eran sdélo un tipo de verruga
cutdnea vulgar. Estudios demostraron que 60 a 66% de los compaiieros
sexuales de personas con verrugas genitales desarrollaban después un
periodo de incubacién promedio de tres meses. No obstante, el periodo de
incubacién puede variar de tres semanas a ocho meses. Un estudio sugirié
que la infectividad disminula conforme aumentaba la duracién de las
verrugas. Es necesario el traumatismo epitelial par inducir la infeccién por
papilomavirus en animales; de manera similar, los sitios mas frecuentes
para el desarrollo de verrugas en humanos son las zonas sujetas a abrasién
durante el coito, como la parte posterior del introito en las mujeres, el

prepusio y el frenillo en varones. ( 11 ) .

ot e et 9

i

iy : -

A
-t ==




ASPECTOS VIROLOGICOS DE LOS VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
TAXONOMIA:

Los virus del Papiloma son virus DNA de doble filamento. Debido a
similitudes superficiales en el aspecto en que se observan al microscopio
electréonico y propiedades biolégicas, se clasifican originalmente en la
familia de virus de Polioma, denominando a este grupo Papovavirus.

Sin embargo los virus del papiloma ( Genero A ) tienen un
cromosoma madas grande ( 7900 en contraposicion de 5200 pares de bases ),
una capside mas grande de virién ( 55mm en contra posicién con 44mm ) y
una organiiacién genémica por completo diferente. En consecuencia, es
mejor considerar a los papovavirus como familia distinta y singular. los
virus del papiloma humano son el grupo mas grande; se conocen 66 tipos.

Cuarenta tipos distintos de VPH han sido caracterizados y su
expresidn clinica y morfolégica forman grupos caracteristicos ( 12-13-14 ).
De tal manera que tipos especificos de VPH han sido asociados con
enfermedades ciinicamente benignas mientras que otras han sido
relacionadas a neoplasias malignas {( 15-16-17 ).
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HISTORIA NATURAL

CONDILOMA CERVICAL: .

Hasta el 90% de los condilomas cervicales ocurren en forma: plana,
requiriendo aplicacién de &acido acético y colposcopia. para delimitarlos.
Estos condilomas planos son poco prominentes y bien circunscritos, en
forma de placas irregulares con una superficie granular ondulada o
acuminada. Después de aplicar ac.acético al 5% en su superficie toman
apariencia blanquecina, a un grado que depende del grosor de la superficie
hiperqueratdsica asociada. Estos condilomas son comunmente multifocales
y pueden afectar el epitelio escamoso maduro de la porcién cervical externa
asi como el epitelio escamoso inmadurc de la zona de transformacién,
incluyendo el epitelio escamoso metaplasico que reemplaza las glandulas
endocervicales, puede ocurrir extensiéon hacia el canal endocervical. La
infeccién difusa del epitelio del tracto anogenital inferior por VPH puede
producir enfermedad muiticéntrica cuando se identifica condilomas floridos
de la vulva, las lesiones vaginales internas o condilomas acuminados, con su
patron de desarrollo exofitico y papilar, son caracteristicas del epitelio
cornificado del perineo y vulva y son raroz en el epitelio escamoso no
queratinizado de la vagina y cérvix.

La historia natural del condiloma cervical conteniendo VPH 6 y 11
implica regresién espontanea, buena respuesta a la terapia conservadora,
recurrencia impredesible y frecuente persistencia si no se trata. La
regresién de las lesiones o la cura aparente depués de la biopsia ocurre en
el 20-65% de las pacientes mientras que hay worreistencia en el 35-80%.

El VPH DNA detectable en el frotis cervical de mujeres
citolégicamente libres de enfermedad puede presagiar el desarrolio
subsecuente de lesiones cervicales e indica latencia en el cérvix
colposcépicamente normal. La progresién de! eondiloma cervical a NIC y
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carcinoma microinvasivo se ha observado en un 10% de pacientes en un"" "
periodo de seguimiento de dos a tres anos.

La historia natural de los condilomas genitales puede ser
modificada por factores de! huesped, notablemente inmunosupresién y los
niveles de hormonas esteroides. La recurrencia del condiloma al inicio y en
el segundo trimestre del embarazo reporta comunmente, con las lesiones
incrementando su tamafo y multifocalidad hasta el término. Después del
nacimiento, la regresién espontanea de los condilomas es la regla; existe un
consenso creciente acerca de la infeccién genital por VPH durante el
embarazo debido a la posibilidad de transmisién vertical de la infeccién al

feto y neonato ( 17 ) .
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DIAGNOSTICO

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS:

CONDILOMA.

Los efectos citopaticos mds caracteristicos de la Iinfeccidon por
VPH son la vacuolizacién citoplasmatica perinuclear o coilocitosis, en
presencia de células epiteliales escamosas superficiales o intermedias con
anisocitosis y pignosis nuclear o hipercromaticidad. Citolégicamente, los
colilocitos son células intermedias o alargadas con un borde citoplasmatico
irregular, una zona distintiva perinulear de aclaramiento citoplasmatico, y
una zona periférica de citoplasma denso. los cambios nucleares de los
coilocitos son variables, pero en su mayoria son degenerativos en
naturaleza. Estan caracterizados por pignosis, marginacién cromatinica y
fragmentacién. El alargaminto nuclear, nticleo gigantes y binucleacién o
multinucleacién son comunes en las lesiones coilocicoticas y pueden
producir un incremeto en la proporcidén ntcleo citoplasma que no puede ser
distinguida rapidamente de la NIC |. Aunque Ila coilocitosis es un efecto
citopatico relativamente especifico del VPH, esto puede ocurrir como una
reflexion de degeneracién vacuolar relacionada con atrofia ( en mujeres
postmenopédusicas ) o en infecciones no relacionadas con VPH, como la
tricomoniasis, G. Vaginalis y Candidiasis. En concecuencia, la coilocitosis,
debe ser considerada como un marcador de la infeccién por VPH solo cuando
se presenta junto con anomalias de arquitectura y epitelio asociadas con
VPH.

La queratinizacion es una caracteristica prominente, aunque no
especifica, de la infeccion pér VPH. Esto se manifiesta por cantidades
variables de disqueratosis ( queratinizacién celular individual ) e
hiperqueratosis y paraqueratosis de superficie. La hipergranulosis puede
estar o no presente y puede estar marcada.

Los estudios ultraestructurales de las células coilocitéticas del
13



condiloma cervical han confirmado la presencia de viriones VPH
intranucleares. Las particulas virales pueden ser detectadas en el 30 - 60%
de los condilomas planos cervicales. Los viriones se disponen tipicamente
en arreglos cristalinos, algunas veces en asociacién con filamentos y
distribuidos totalmente o en partes del nucleoplasma.

El agrupamiento cromatinico y fa reduccién del tamafio nuclear
caracteristicas de la carlopicnosis son frecuentemente demostrables y
consistentes con dafio celular irreversible e infeccién viral productiva. Son
comunes también la irregularidad nuclear, el crecimiento, binucleacién y
polilobulacién. La zona clara perinuclear es pobre en organelos celulares,
conteniendo sélo ribosomas aislados. ( 18 ).

COLPOSCOPIA:

E! colposcopio no es un instrumento de diagndstico y debe
complementarse con citologfa y biopsia para lograr resultados
reproducibles. Este método de diagnéstico consume tiempo y es caro,
requiriendo personal con experiencia. Sin embargo, al combinarse con la
citologia, evaluando un frotis anormal su eficacia diagndéstica puede
alcanzar el 100%. El colposcopio provee una imagen ampliada del cérvix,
tridimensional de la superficie tisular de la vulva, vagina e incluso cérvix.

La aplicacion de dcido acético al 4-5% en la superficies a examinar
remuebe el moco y células deshidratadas. En 4reas con queratinizacion
anormal, hiperplasia epitelial o hiperdensidad nuclear, la mucosa desecada
piede su transparencia y aparece blanquecina. Esta aplicaciéon de ac.acético,
o test de Hinselman, es esencial para el procedimiento. La examinacion
colposcdpica del cérvix se limita a la porcién del tercio externo del canal
endocervical y es inadecuada para la evaluacién de las neoplasias
endocervicales. El patrén de reconocimiento en el diagndstico colpdscopico
se basa en la evaluacién del contorno de la superficie, el tono del color (
grado de opacidad ) y claridad de la demarcacién de las lesiones. La
visualizacién del sistema capilar subepitelial permite la evaluacién
adicional de los patrones vasculares y la distancia intercapilar. Debido a la
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alta resolucién del colposcopio, la distribucion y grado de las lesiones
cervicales puede determinarse con precisién y las dareas anormales pueden
ser selecionadas para biopsia directa.

TEST DE TINCION:

Al aplicar una solucién acuosa débil de yodo, la membrana mucosa
se tife de café caoba profundo ( dreas positivas a yodo o a oscurecimiento
de Schiller.), lo cual es causado por la presencia de glucégeno intracelular.
Las dreas de epitelio escamoso de aparicién clinicamente anormal que no se
tinen ( resultado negativo ) pueden estar compuestas de epitelio neopldsico,
desprovisto de glucégeno.

Este test se usa ampliamente par ayudar a delinear dreas
sospechosas para biopsia. el inconveniente radica en que no todas las areas
del cérvix que no se tifien representan focos de neopldsia ya que el epitelio
columnar, las regiones inflamatorias metapldsicas no se tifien y un cierto
numero de neopldsias cervicales siguen siendo positivas a yodo. En vista de
que la tasa relativamente alta de falsas negativas, el test de Schiller debe
usarse en combinacién con gran experiencia clinica en la delimitacién de la
zona de transformacion, ya que los !imites de la NIC estaran dentro de los
Ifmites de esta zona.

BIOPSIA EN SACABOCADOS:

Las dreas con anormalidad colposcépicas mas pronunciadas son
delineadas y muestreadas respectivamente mediante biopsia en sacabocados
, usando un pequefio instrumento, como lo es la pinza de biopsia en
sacabocados de mandibula cuadrada Kevorkian.

CURETAJE ENDOCERVICAL:

El curetaje endocervical ( ECC ) se realiza para evaluar la
distribucién y morfologia de la lesién dentro del canal endocervical y para
“excluir la presencia de carcinoma invasivo, contribuye grandemente a la

“‘exactitud -diagnéstica de la evaluacién colposcépica, particularmente en las
15




pacientes en las cuales ninguna lesién exocervical puede visualizarse o en
las cuales la unién escamocolumnar radica en el canal endocervical, el ECC
debe de realizarse en todas las pacientes antes del manejo como externas.
Ayuda también al seguimiento postraumatico par evaluar la presencia de
persistencia o enfermedad recurrente, al especimen que consiste en
fragmentos de tejido endocevical sangre,

mucus y cuando es positivo, tiras de epitelio neoplasico ( 19 ).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

La hiperplasia epitelial inespecifica, la cervicitis y la atipia
reparativa pueden producir lesiones que imitan condilomas. Frecuentemente
contienen vacuolizacién citoplasmica degenerativa que puede confundirse
con coilocitosis. Puede hacerse diferenciacién de condiloma notando la
ausencia de irregularidades citoesqueléticas, la anisocitosis generalizada
la pignosis nuclear y las anomallas epiteliales en la arquitectura, que
comprenden la constelacién de hallazgos asociados con la infeccién por VPH.
Las lesiones escamosas inmaduras del cérvix incluyendo la metaplasia
escamosa con o sin coilocitosis o atrofia, deben diferenciarse de la NIC lil,
aunque estas lesiones no tienen el proceso normal de maduracién, estdn
desprovistas de las anormalidades cromatiniconucleares, las mitosis
anormales, el pleomorfismo citonuclear y la desorganizacion epitelial

observadas en la neopldsia intraepitelial.

R . 16
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 50 pacientes con resultados de Papanicolaou
negativo Il enviadas de su clinica de adscripsién al Hospital General * Dario
Ferndndez Fierro” y las de consulta de primera vez en la Clinica de
Displasias 1.S.S.S.T.E. De los meses de Octubre de 1994 a Octubre de 1995,

Se excluyeron las mujeres fuera del rango de edad, que cuenten con
una enfermedad sistémica agregada y a las que recibierén tratamiento
especifico.

En el andlisis también se conciderd otros datos como son:

- EDAD

- MENARCA

- {VSA

- PARIDAD

- HABITO SEXUAL

- TABAQUISMO

- ANTECEDENTES DE LESIONES CONDILOMATOSA
- ESTUDIO COLPOSCOPICO

- ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

17



OBJETIVO GENERAL

Describir la prevalencia de la infeccién por Virus de! Papiloma
Humano ( VPH ) en nuestra poblacién y su relacién con los factores de
riesgo; ademas de la identificacién de hallazgos y lesiones mas
frecuentemente y la localizacién mediante las diferentes técnicas.

HIPOTESIS

El Virus de!l Papiloma Humano ( VPH ) se asocia con los factores

condicionantes que determinan su presencia.

18




CRITERIOS DE INCLUSION

- Mujeres de 20-45 afos de edad.

- Citologia Negativo !l y disqueratosis, discariosis, paraqueratosis
y presencia de coilocitos.

- Mujeres que autorizen ser valoradas por colposcopia y estudio
histopatoldgico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Mujeres fuera del rango de edad.
- Mujeres que cursen con otra enfermedad sistémica agregada.
- Pacientes que no desean ser estudiadas.

19




RECOLECCION DE DATOS
La informacién se obtuvo de la cédula de recoleccion de datos, con
los siguientes datos; ( ANEXO 1),

a).- EDAD.
b).- ESTADO CIVIL.

c).- OCUPACION.

d).- ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES,

e).- MENARCA.

f).- IVSA.

g).- GESTAS.

h).- PARAS.

i).- METODO DE PLANIFICACION FAMILIAR.

j).- TABAQUISMO.

K).- NUMERO DE COMPANEROS SEXUALES,

1).- CIRCUNCIDADOS- NO CIRCUNCIDADOS.

m).- ANTECEDENTES DE VERRUGAS VULVOPERINEALES.
n).- HABITO SEXUAL.

0).- ESPOSO CON LESIONES CONDILOMATOSAS PENEANAS.,
p).- PAPANICOLAOU,

" 20




RECOLECCION DE DATOS
2

ESTUDIO COLPOSCOPICO

- EPITELIO EXOCERVICAL

- ZONA DE TRANSFORMACION

- EPITELIO CILINDRICO

- PATRON VASCULAR

- LESIONES EN VULVA Y VAGINA
- DIAGNOSTICO COLPOSCOPICO

* RESULTADO DE ESTUDIO HISTOPATOLOGICO:

La informacién se obtuvo de la cédula de recoleccién de datos
conciderados especiaiimente en el ANEXO 2,
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RESULTADOS

Se estudiaron 50 pacientes enviadas de su clinica de adscripcién
con el diagnéstico de Papanicolaou negativo |l y de la Clinica de Displasias
con los datos sugestivos de VPH. En quienes se encontraron los siguientes

resultados.

GRUPODEEDAD No. CASOS PORCENTAJE
20-24 5 10 %

25-29 8 16 %

30-34 7 14 %
35-40 13 26 %
41-45 17 . 34 %

TOTAL 50 100 %

De donde 70% son casadas, 8% solteras, 18% viven en unién libre y
el 4% divorciadas. Siendo el 22% secretarias, el 26% corresponde a
empleadas, el 28% amas de casa, 8% técnicas, 14% profesionistas y el 2%
estudiantes. Iniciarén su menarca a los 10 afos de edad el 4%, a los 11 afios
el 10%, a los 12 afios 24%, 13 anos el 36% 14 afios el 16%, 15 afos 6% y a
los 16 y 17 el 2% respectivamente. Con inicio de vida sexual activa 15 a 19
afios de edad el 50% y de 20 a 38 afios de edad 50% p= 0.03929541.

En cuanto a paridad se refiere el 66% correspondio de 1 a 3 hijos el
16% tuvierdn de 4 o mas y el 18% de elias no parieron ( cesareas o abortos )
el 40% de las pacientes estudiadas son fumadoras.

De todas las pacientes estudiadas el 14% usan DIU, 26% cuentan
con salpingoclasia bilateral, 24% utiliza hormonales orales y de depdsito, el
método de planificacion familiar mas utilizado en este estudio fue el ritmo

34% p=0.00000001. Y el 2% corresponde a una paciente con HTA.
21



El 56% de las pacientes estudiadas sélo tuvieron una pareja
sexualel 44% tuvieron dos o mas parejas sexuales. De estos compafieros
sexuales el 32% se encuentran circuncidados y el 68% no cjrcuncidados. De

. las pacientes incluidas en este estudio el 80% practica sexo oral

p=0.02858861 y el 28% sexo anal. El 20% tienen antecedentes de verrugas
vulvoperineal y de el total de los compafieros sexuales el 38% presenta
lesiones verrucosas en pene. El 14% de las pacientes tiene antecendentes
heredo familiares Neoplasicos, el 54% no Neopladsicos y el 32% sin
antecedentes.

En el estudio del Papanicolaou 72% presenté diagndstico Negativo
Il disqueratosis, paraqueratosis, discariosis, presencia de coilocitos (VPH).
El 2% Negativo |l Metaplasia epidermoide de tipo inflamatorio y datos
sugestivos de VPH, el 26% Displasia leve NIC- | y VPH.

De las 50 pacientes con estudio colposcdpico el 90% corresponde a
lesion escamosa intraepiteliai de bajo grado mas VPH. Y ElI 10% al
diagndstico de lesién escamosa intraepitelial de alto grado mas VPH.

El resultado del estudio histopatélogico fue del 46% con el
diagnéstico Ecto-Endocervicitis aguda y crénica mas coilocitos (VPH). EI
18% correspondié al diagndstico de hiperplasia de la capa basal mas
coilocitos (VPH). ElI 30% a displasia leve NIC-l mas coilocitos (VPH). El 2%
con displasia severa mas coilocitos (VPH) y el 4% a un Ca. In Situ.

La correlacién del estudio colposcépico con el estudio
histopatolégico fue con el diagndstico de lesidn escamosa intraepitelial de
bajo grado mas VPH Y Ecto-Endocervicitis aguda y crénica mas coilocitos
(VPH) fue de un 44% p=0.00005230.
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ANALISIS

En el analisis bivariado las variables que resultaron con valores

por ecima de la unidad en la razén de momios para la prevalencia fueron los

siguientes:
VARIABLES RM.P. | C. al 95
IVSA 1.45 (.37, 5.66)
TABAQUISMO 1.83 (.47, 7.28)
NO CIRCUNCIDADOS 1.44 ( 0.35, 6.0 )
ANTEC. DE VERRUGAS 2.64 ( .52, 13.63)
SEXO ORAL 5.40 ( .58, 125.11)

De lo que es importante sefialar que el inico de vida sexual activa -
(IVSA) a edades tempranas aumenta hasta el 45% de probabilidad de
transmisiéon de VPH. En el héabito tabdquico encontramos que el 83% de las
mujeres fumadoras se asocian con la presencia de virus. Por otro lado la
ausencia de la circuncicién en la pareja se presentd en un 44% de
probabilidades de adquisicion, del mismo modo en el antecedente de las
lesiones verrucosas a nivel vulvoperineal se obtuvé dos veces mas de
probabilidad también de que el agente etioldgico sea el VPH. Finalmente la
practica de sexo oral entre las parejas con estos factores de riesgo
aumenta 5 veces mas la probabilidad de contacto con el virus.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con los objetivos planeados en el protocolo las
caracteristicas biolégicas, sociales y conductuales, nos permite inferir lo
siguiente. Existen parametros de comparacién con respecto a las variables
relacionadas con los habitos sexuales como es el sexo oral que representé la
variable de mayor interes; seguido de esto, el antecedente de las verrugas
sobre los genitales ocupo en ordinalidad el segundo lugar.

Las variables referidas evidencian el aspecto conductual que
repercute sobre prdacticas de riesgo en la actividad sexual; base principal en
la transmisién de VPH.

El hébito tabaquico participa de manera complementaria al
permitir correlacionar la asociacién entre el consumo de esta droga y la
presencia de virus.

El incio de vida sexual activa (IVSA) y la ausencia de la
circuncicién son condicones que aumentan la adquisicién y transmisién de.
VPH.

Los anteriores hallazgos se correlacionan con lo descrito en la
literatura Nacional e Internacional. De tal forma que permita representar la
validez en el estudio realizado.

En el presente estudio la mayor significancia fue la correlacion dei
estudio colposcépio y el estudio histopatolégico.

Con base en el estudio se corroboro por medio de las técnicas de
aplicaciéon de acido acético al 5% donde se observé en la gran mayoria zonas
acetopositivas y con la técnica Schiller se visualizaron las areas Yodo débil

o Yodo clara.
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@ FICHA DE 'IDENTIFICACTION..

NOMBRE :

NO. EXPEDIENTE : . EDAD : :
EDO. CIVIL : OCUPACION :
DOMICILIO = TEL:

ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES :

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS:

MENARCA: CICLO MENSTRUAL
I.V.S.A. : GESTAS :________ PARAS:
ABORTOS : CESAREAS : L.U.I.0
LHBUCORREA : PAPANICOLA QU : '
METODO ANTICONCEPTIVO: TIEMPO :
FACTORES D E RIESGO
TABAQUISMO : TIEMPO E INICIO :
NUMERO DE CIGARRILLOS : NUMERO DE COMPANEROS :
CIRCUNCIDADOS : NOCIRCUNCIDADOS :

ANTECEDENTE DE VERRUGAS :

SEXO ANAL : SEXO ORAL :

ESPOSO CON LESIONES CONDILOMATOSAS.
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COLPOSCOPIA Y PATOLOGIA CERVICAL

ESTUDIO FECHA

MEDICO

[ 1

L

NOMBRE EDAD
COLPOSCOPIA: |
SATISFACTORIA () INSATISFACTORIA ()
EPITELIO EXOCERVICAL: 1=
NORMAL ( ) ANORMAL ( )

2— | e |

ZONA DE TRANSFORMACION:
NORMAL ( ) ANORMAL ( )
EPITELIO CILINDRICO: 1.VAGINA 2-EXOCERVIX
NORMAL ( ) ANORMAL ( ) 3. ZONA TRANSFORMACION
PATRON VASCULAR:
NORMAL { } INFLAMATORIO ( ) ATIPICO ()
DIAGNOSTICO COLPOSCOPICO:

OBSERVACIONES:
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