IR |7

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE

— ;"’ C—
ary /:", %
IR
o

MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

INCIDENCIA DEL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO EN MUJERES EN EDAD FERTIL EN EL
HOSPITAL REGIONAL
“PRIMERO DE OCTUBRE”

TESIS DE POSGRADO
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Dra. Jessica Elena Pérez Paz

ASESOR DE TESIS

DR: HERNANDEZ SANCHEZ JOSE BACILIO

ISSSTE MEXICO, D.F. FEBRERO 2004



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR: HERNANPEZ SANCHEZ JOSE BACILIO
'ASESOR DE TESIS



INCIDENCIA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN
MUJERES EN EDAD FERTIL EN EL HOSPITAL REGIONAL
‘PRIMERO DE OCTUBRE"

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
PRESENTA:

DRA: PERKZ PAZ JESSICA ELENA

X/
M en C. J. VICENTE-ROGOAS BARRIENTOS
JEFE DE INVESTISACION
1.S.S.S.T.E.

SUBDIRECCION MEDICA

Y
L

COORDINACION Ut UArAGl {ACION
DESARROLLO F INVESTIGACION



DEDICATORIAS

Gracias a Dios por haberme guiado e iluminado con su luz y colocarme en esta
profesion tan bella.

Gracias a mis padres Fidel Pérez y Blanca Rosa Paz por haberme ayudado y

guiado en todo momento y que han sacrificado todo por la felicidad y éxito, y de
sus hijas y todo lo que soy se los debo a ellos.

A mis hermanas Dulce Maria y Fatima por contar con ellas en todo momento.
Gracias a mi esposo Pedro Curefio B. por su amor y comprension.
Gracias a mi tio Jorge R. Paz por ser siempre como un hermano.

Gracias a mis suegros Pedro Curefio O. Y Victoria Baeza por su apoyo moral.
Gracias a mis profesores que sin su guia y sus conocimientos transmitidos no
hubiera sido posible llegar al fin de mi carrera; sobre todo al Dr. Alvarado Gay
que ha sido un ejemplo a seguir por su calidad humana.

A la Dra. Garcia Chacon por sus consejos.

Al Dr. Rosas por su tiempo y paciencia.

Gracias a todas las personas que colaboran en el Hospital Primero de Octubre

por su gran calidad humana.



INDICE

MARCO CONCEPTUAL

Caracteristicas histologicas en la
INfeCCiON POr VPH. ...

Infeccién por VPH y su relacion
con estados Neoplasicos CerviCales............oooevuieeiiiiiiiieieienann,

Tratamiento de la infeccion por VPH. ..o

PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA. ..o

JUSTIFICACION. ...ttt

METODOLOGIA. ... .o

Tipo de investigacion.............coouvieiiiiniee e

Poblacion,

lugar y iempo. ...

Definicion del UNIVErSO.........ovieiie e

Tamano de la MUEeSHra........c.ooviniiniii e

Proceso.....

Criterios de

]3¢ [VES] o g/ FO——————————————————————————————

Criterios Je BXCIUSTON s vsman e s e s R

Criterios de eliminacion.........ccooveiiiiiiic e

(E]¢=) il AR e T ol fo llo [ (=111 ¢={o (o] RMNG—————————————

CONCIUSIONES. ...ttt e e eeae s

DISCUSIONES. .. ettt e e e e e e e aeaens

Bibliografia

10

11

11

12

12

12

12

12

12

13

13

13

14

16

17

18



RESUMEN

En México el cancer ocupa el segundo lugar como causa de muerte. Se sabe
Que aproximadamente el 30% de las neoplasias maliganas en la mujer
mexicana pertenecen al carcinoma cervicouterino.

Se realizd un estudio transversal en el Hospital Regional Primero de Octubre
en un periodo del 01/01/00 al 30/10/03.

De 500 citologias realizadas en este estudio se encontraron evidencia de 150
casos de VPH y 74 fueron en mujeres en edad fértil.

El grupo etareo con mas frecuencia de infeccion por VPH fue de 30 a 34
anos, con un total de 47 casos de un total de 150.

La asociacion mas frecuente de infeccion por VPH con otras enfermedades de
transmision sexual fue con clamydia Tracomatis en un 10.8 %.

Se reportaron 8 casos de displasia.

Cinco de displasia leve, dos de moderada y uno severa, la frecuencia
encontrada fue de 10.8%, con una incidencia mayor en la tercera década.



SUMMARY:

In Mexico Cancer is the 2and cause of theath.
It is known that 30% of malignant neoplasias in Mexican women belong to

cervicouter cancer.

A transversal study was reliced at the hospital Primero de Octubre from January
of 200 to October of 2003 with 500 cytologies. '

From this 500 cytologies, there was evidence of HPV in 150, 74 of this in
woman within fertyle age.

The group with more frecuency of HPV was that of woman between 30-34
years old with a total of 47.

The most frecuente sexualy transmited infection associated to HPV was
clamydian Tracomatis infection with 10.8%.

There were 8 cases of displasia reported, 5 with mild,2 moderated and 1 severe
displasia . That is 10.8% more incidence at the third decade of life.
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MARCO CONCEPTUAL

ANTECEDENTES

Las verrugas genitales se reconocen desde hace seis siglos y Celsius las
describié en el afo 25 a. C. A pesar de su descripcion temprana y la antigua
relacion entre los condildbmas y el aparato reproductor femenino .Walesch
observo en 1917 que al inocular un extracto de condiloma a individuos
voluntarios, la enfermedad se producia entre los seis a ocho meses; Sera en
1923 demostré que el condiloma tenia un origen viral, al utilizar in6culos de
material filtrado. (13)

La etiologia viral se demostré en 1949 por la observacion de particulas en el
tejido verrugoso mediante el microscopio electrénico. La transmision sexual de
las verrugas genitales se confirmo en 1954, aunque la etiologia viral comun de
las verrugas cutaneas y genitales oscurecié en concepto de las verrugas
genitales como enfermedad de transmision sexual. (3,6)

Los virus considerados en épocas pasadas como curiosidades bioldgicas.
Actualmente se ha convertido en estudios predilectos de los oncodlogos,
infectélogos, epidemidlogos, ginecologos, etc., son conglomerados de RNA o
de DNA, rodeados de una capside que lleva proteinas.

Como elementos intracelulares obligados, solo pueden duplicarse o
reproducirse dentro de.una célula huésped que les brinda energia y los
elementos necesarios para su multiplicacion. (13)

De esa manera, las etapas indispensables para su supervivencia son las
siguientes:

Union a la célula huésped por receptores de la membrana plasmatica.

1. Penetracion en la célula con expulsion de la capside.

2. Transporte del material genético virosico al sitio adecuado dentro de la

célula huésped.

3. Sintesis por la célula huésped de los componentes virdsicos requeridos.

4. Reunién de estos componentes.

5. Liberacion de viriones maduros en infecciones productivas

La célula huésped brinda los medios y el DNA o RNA virésicos dirigen la

sintesis de los componentes del virus.(1, 4, 6)

Dicha célula puede evolucionar de la siguiente manera:

1. Muerte celular con replicacién rapida del virus.

2. La célula blogue la multiplicacion del virus, pero modifica su sistema por
incorporar parte del genoma de DNA del virus al genoma celular,
frenandose la replicacion viral.

Entre estas dos situaciones quedan las infecciones por virus lentos, que

exigen meses o afios para madurar completamente.

Los virus de acuerdo a sus constituyentes se derivan en virus DNA y virus

RNA; en ambos grupos existen gran cantidad de tipos oncégenos para

diversas células in Vitro y para determinadas especies in vivo. (4, 12)

Los virus de DNA oncogénico esta distribuidos en cuatro familias, algunas

de ellas firmemente involucradas en la génesis de canceres humanos;

estos grupos son:



Grupo Papovavirus

Grupo Adenovirus

Grupo Herpes virus

Grupo de la hepatitis By Poxvirus.

F by

VIRUS DEL PAPILOMA

Generalidades

Los papilomavirus humanos son miembros de una gran familia de virus
conocida como Papovaviridae, la cual incluye otros virus DNA oncogénicos, el
virus simiano 40 (SV-40), asi como el virus del polioma Todos los virus de este
grupo son virus tumorales DNA. Si bien tienen distintas secuencias de bases
en su DNA vy distintos atigenos capsulares, aparentemente producen
neoplasias por mecanismos similares. Los papilomavirus constan de una
molécula de DNA de cadena doble fuertemente enrollada, circular, cuyos
genomas tienen una longitud aproximada de 8000 pares de bases. El virion
completo consta de un nlcleo de DNA y de una capside proteica que mide
alrededor de 45 a 55 nm de diametro. La capside tiene simetria icosaedrica.
Los papilomavirus se encuentran distribuidos en todo el reino animal e infectan
no solo a los seres humanos sino también al ganado vacuno, los conejos, los
perros, los ciervos, los monos y los péjaros. Los virus son altamente
especificos de especie. (6)

El papilomavirus humano es un microorganismo exclusivamente epiteliotropico
que produce alteraciones en las estructuras de sostén solo como un efecto
secundario relacionado con la infeccion del epitelio. EI HPV infecta
virtualmente todos los epitelios superficiales, incluidas la piel y las mucosas.
Los epitelios infectados se caracterizan por la proliferacion del epitelio en el
sitio de la infeccion, por diferentes grados de engrosamiento epitelial y por la
papilatosis. Se sabe. Que en la mayoria de las especies animales las lesiones
producidas por papilomavirus se asocian con neoplasia. (6)

Muchos de los tipos de HPV descubiertos recientemente se asocian con
cancer cervical y con precursores de cancer del tracto anogenital masculino y
femenino.

Debido a que ciertos tipos se relacionan de modo muy constante con lesiones
cervicales neoplasicas, se dirigio la atencién a estos tipos virales especificos en
un esfuerzo por comprender mejor su relacién con el desarrollo de neoplasias
cervicales.

Se han identificado por lo menos 80 tipos de HPV; alrededor de 22 de estos
afectan el tracto anogenital masculino y femenino. (3, 5, 9)

Los HPV anogenitales mas frecuentes pueden ser divididos en tres grupos
segun su capacidad de producir neoplasias.El grupo de bajo riesgo oncogénico
incluye los tipos 6, 11, 42, 43 y 44.

Los miembros del grupo de de bajo riesgo oncogénico se encuentran en los
condilomas acuminados, en las lesiones CIN de bajo grado y en los
denominados condilomas planos. (6)

Los tipos de HPV de riesgo oncogénico intermerdio forman el segundo grupo
de tipos anogenitales de HPV . Estos virus pueden encontrarse en lesiones CIN
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de alto y de bajo grado, pero se observan en poca frecuencia en el carcinoma
invasor. El grupo de riesgo oncogénico intermedio incluyen los tipos 31, 33, 35,
51 y 52. Los tipos de HPV anogenital de alto riesgo oncogénico son los 16, 18,
45 y 56.ElI HPV 16 se encuentra en mas del 70% de las lesiones de alto grado;
el restante 30% esta causado por otros miembros de grupos con riesgo
oncogénico alto o intermedio.(1)

Todos los tipos de HPV que infectan el aparato genital femenino suelen inducir
lesiones intraepiteliales escamosas de grado bajo, que son el correlativo
morfolégico de una infeccion productiva. En ocasiones, HPV induce una lesion
epitelial proliferativa que los patdlogos reconocen como una lesion intraepitelial
escamosa de alto grado. Debido a que se sabe que estas lesiones son
precursoras cito histolégicos de cancer cervical invasor, durante muchos afos
se ha utilizado ampliamente estudios de deteccion (cribado o tamizaje) de
citologia cervical, a fin de identificar a las mujeres con riesgo de cancer invasor.
En maltiples estudios se han demostrado claramente que la infeccion por HPV es una
determinante de riesgo altamente significativo de neoplasia cervical. Mas atn, los tipos
de HPV que se denominan en conjunto tipos oncogénicos o de alto riesgo, muestran el
vinculo mas poderoso con cancer cervical . (1)

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS EN LA INFECCION POR VPH

Las tres lesiones caracteristicas producidas en el cerviz uterino por VPH son
las siguientes:

1. Condiloma acuminado
2. Condiloma plano
3. Condiloma invertido

Aspectos inmunologicos

Una de las caracterticas mas notables de las verrugas es la forma como
bruscamente pueden iniciar su involucion sin tratamiento alguno. Algunos
condilomas sufren regresion en 3 a 5 afos, sin embargo otros persisten hasta
por 10 o 15 afos. (2)

Cada columna de virus tiene su propio ciclo reproductor y de replica.

Se ha obtenido IgM especifico del virus de la verruga en regresion.

En algunos se han descrito inmunidad de tipo celular.

La frecuencia del papiloma aumenta en pacientes con inmunidad celular
disminuida, como es el caso de VPH o linfomas.

Una verruga puede ser producto de la multiplicacién de un solo clono celular,
sin embargo se comprobd que una verruga puede tener origen multicelular.

Los condilomas rebeldes pueden ser reflejo de un estado fundamental de

inmunosupresion. (2)



INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y SU RELACION CON
ESTADOS NEOPLASICOS CERVICALES

No hay duda alguna del papel etiolégico del VPH en la génesis del condiloma.
Desde el reconocimiento realizado por Meiseis y Cols, en 1977, respecto a la
asociacion del VPH con condiloma plano y una serie de lesiones consideradas
como displasia moderada, se han desencadenado un interés sobre la historia
natural de estas lesiones.(1)

A partir de 1980, utilizando tincién de inmunoperoxidasa para anfigeno VPH y
con técnicas de hibridacion del DNA del VPH se ha demostrado en forma
general que mas de un 90% de las neoplasias cervicales contienen VPH
oncogeénico.

Kurgan utilizando técnicas de inmunoperoxidasa encontré la presencia de
anfigenos de VPH en un 60 a 70% de los casos de displasia leve, 15% de los
de displasia moderada, 17% de los de displasia severa,

Y 10% de carcinoma in situ. (1, 8)

La asociacion de condiloma y NIC por métodos morfolégicos simples como la
citologia y la histopatologia de una frecuencia variable de 26 a55%.

En el INPER , este porcentaje es del 47% .

Zur Hausen demostro por técnicas de hibridaciéon que alrededor del 75% de los
carcinomas epidermoides invasores del cerviz contienen genoma del VPH 16 o
VPH 18. (1)

En multiples estudios se ha demostrado claramente que la infecciéon por VPH
es un determinante de riesgo altamente significativo de neoplasia cervical. Mas
aun, los tipos de VPH que se denominan en conjunto tipos oncogénicos o de
alto riesgo muestran el vinculo mas poderoso con cancer cervical. Una carga
viral alta puede ser otro factor de riesgo de anormalidades citologicas de alto
riesgo. Entre pacientes remitidas a colposcopia por un frotis cervical displasico,
se diagnostico enfermedad CIN Il subyacente en el 90% de aquellas a
quienes se detectd una cantidad intermedia o alta de DNA de VPH 16 en
células cervicales mediante una reaccién en cadena de polimerasa . En otro
estudio las mujeres con carga viral alta, definida como la deteccion de DNA de
HPV tanto como por reaccion en cadena de polimerasa como el método
menos sensible de transferencia de Southern tuvieron un riesgo 13 veces
mayor de CIN , comparadas los las que resultaron positivas a DNA de VPH en
la sola prueba de RCP. (1, 8)

Sin embargo, la influencia de la carga viral en el riesgo de CIN fue menos
evidente después de considerar el tipo de papilomavirus humano .Cuando una
muijer estaba infectada por un tipo de HPV oncogénico, una carga viral alta solo
aumento marginalmente su riesgo de CIN.

Los estudios iniciales encaminados a investigar el sitio de HPV en el cancer
cervical fueron transversales y de casos y testigos. En fecha mas reciente,
estudios prospectivos examinaron la asociacion temporal de la infeccion por
VPH con el desarrollo de CIN de alto grado. Estos estudios confirmaron la
asociacion del la positividad de DNA de HPV de alto riesgo, con enfermedad
cervical progresiva.El estudio prospectivo mayor con el seguimiento mayor se
llevo a cabo en los paises bajos.Se vigild cada tres a cuatro meses, mediante
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citologia , colposocpia y pruebas de deteccion de tipos de HPV de alto riesgo, a
353 mujeres remitidas al ginecologo por frotis de Papanicolaou anormales.El
tiempo promedio de seguimiento fue de 33 meses. (1, 4, 8)

En 33 pacientes se observd avance clinico, definido como una impresion
colposcopica de CIN 3 que incluia tres o mas cuadrantes cervicales o un frotis
cervical con sospecha de invasion micro invasora. Las 33 mujeres tenian
infeccion persistente con un tipo de VPH de alto riesgo, aunque es posible que
no se haya detectado el mismo tipo en cada visita. (1, 4, 8)

No se observo avance clinico en las enfermas negativas respecto a tipos de
HPV de alto riesgo.La incidencia anual de avance clinico en mujeres que
permanecieron positivas a tipos de HPV de alto riesgo fue de 8% por afio.En la
ultima visita, se llevd a cabo en todas las pacientes biopsia con guia
colposcopica. En las 103 mujeres se establecié un diagnostico histologico final
de CIN 3. En el estudio basal, 100 (97.1) de esta enfermas dieron resultados
positivo en la prueba de tipos de HPV de alto riesgo y la infeccién fue
persistente en 98 de ellas.En cambio, de aquéllas con resultados negativo
respecto a tipos de HPV de alto riesgo en el estudio basal, sélo tres
desarrollaron CIN 3 . Las mujeres con infeccion persistente por tipos de HPV
de alto riesgo desde el estudio basal hasta su ultima visita, tuvieron un riesgo
de 327 veces mayor de un diagnostico histolégico final de CIN 3 que las
pacientes con resultados negativos durante todo el estudio. En esta
investigacion, no se encontré que los factores de riesgo que segun se habia
publicado contribuyen al desarrollo de CIN 3 , como edad, tabaquismo, edad
en el primer coito y nimero de parejas sexuales, fueran vinculos importantes.

Las caracteristicas epidemiologicas clinicas, al aspecto histologico y la
evolucion natural de las enfermedades genitales, depende en gran parte del
tipo de DNA de VPH que se descubre dentro de las lesiones, de tal manera que
las provocadas tedricamente por VPH 6 y 11, pueden ser consideradas de bajo
riesgo en contraste con las producidas por VPH 16 y 18; implican un mayor
riesgo para la progresion hacia NIC. (6)

Se ha descubierto DNA de VPH del subtipo 16 y 31 en el carcinoma invasor
considerando pues a estos tipos como de alto riesgo.

No es posible diferenciar clinicamente si la infecciéon corresponde a VPH de
alto o bajo riesgo, por lo cual de manera practica, todos los casos deben ser
considerados como potencial oncogénico.

Parece poco probable que la infeccion por VPH en forma aislada baste para
provocar carcinoma en un huésped inmunocompetente. (1, 6)

Esta inclusion se sugiere por el largo periodo de tiempo entre la infecciédn inicial
y la posible invasién maligna, o bien por la regresién espontanea de muchas
lesiones primarias.

Razonablemente se piensa en la participacion de cofactores que en el aparato
genital femenino aumentan la potencialidad oncogénica de las lesiones por
VPH , en estos cofactores se incluyen el tabaquismo, infeccion por otros
agentes microbianos e inmusupresion .

Se considera al tabaco un factor de riesgo y se han descubierto metabolitos del
mismo en moco cervical, lo cual implica un efecto directo sobre las moléculas

en la zona de transformacion. (13)



Una infeccion herpética puede afectar los genes del papiloma virusn o genes
de control celular pudiendo cambiar la expresion viral.

L frecuencia de los condilomas cervicales y el peligro de desarrollar NIC estan
aumentados en pacientes jovenes con inmunudeficiencia y muchas teorias de
la oncogénesis por VPH, se basan en datos reunidos de estos pacientes. (13)

Tratamiento de las infecciones por virus del papiloma humano

Se han realizado multiples tratamientos para lesiones condilomatosas es desde
su reconocimiento, por tratarse de infecciones virales en su gran mayoria
requieren tratamientos radicales.

Terapia Caustica

El &cido tricloroacético se aplica directamente sobre el tejido verrugoso, es
menos doloroso que el podofilino y produce menos reaccion en los tejidos
vecinos normales, no plantea el problema de absorcién general.

El podofilino al 25% en 100% de tintura de Benjui, se aplica localmente durante
un lapso de 6 a 8 hrs. y posteriormente lavarse. (10)

Su efecto es provocar actividad mitética en la capa de células espinosas de la
lesion y al mismo tiempo interrumpir la mitosis.

El podofilino provoca hinchazoén celular y aumento de la picnosis nuclear, que
al aumentar la actividad mitotica, puede hacer dificil la diferenciacion entre
lesiones condilomatosas tratadas con podofilino .

La remision alcanzada es de 21 al 64% después de 9 tratamientos.

Para lograr la curacion se necesitaron 20 semanas en solo el 14% de los
pacientes tratados por Hage y Larsen. (10)

La absorcion general, especialmente durante el embarazo puede ser muy
grave, aplicando el podofilino directamente en la vagina puede causar
polineuritis, paralisis y paresia. (10)

I miquimod es un agente tdpico desarrollado para el tratamiento de las verrugas
genitales y perianales (13)

Causadas por el papilomavirus humano.

Como ocurre con el resto de terapias farmacoldgicas, imiquimod no erradica los
virus ni afecta a la evolucion de la infeccion por VPH .

Incluso tras la desaparicion de las verrugas, puede persistir la infeccién y no
son infrecuentes los casos de recidivas.

El nuevo farmaco forma parte de un nuevo grupo de medicamentos
denominado modificadores de la respuesta inmunitaria. Carece de efectos
antivirales directos, actuando mediante el estimulo de la liberacion de
interferones y otras citocinas por parte de ciertas poblaciones de leucocitos. L a
estimulacion parece estar medidas por la union del farmaco con determinados
receptores de membrana.(11, 14)

Imiquimod es un analogo nucleodsido. Concretamente, se trata de un derivado
de tipo imidazoquinolinico. Desde una perspectiva quimiofarmacologica, se
trata de un derivado isostérico de la adenosina, donde se ha sustituido el
azucar (ribosa) por un resto isobutilo. (7)

L principal accion farmacologica de imiquimod es la promocion de las
respuestas inmunes innatas y adaptativas, mediante la estimulacion de
monocitos y macrofagos, para producir la liberacion de un conjunto de
citocinas, tales como interferon alfa, factor de necrosis tumoral e interleucinas



1, 6 y 8. Es tudios muy recientes han observado que es capaz de inducir la
liberacion de interferon gamma e interleucina 12.

La liberacion de este conjunto de interleucinas conduce a un aumento de
respuesta inmune mediada por células, similar a la hipersensibilidad de tipo
retardado. Desde el punto de vista celular, imiquimidod induce la proliferacion y
diferenciacion de linfocitos B , aunque posiblemente de una manera directa, no
medida por las citocinas inducidas. (11, 14)

Los ensayos clinicos controlados con placebo han mostrado que imiquimod es
eficaz en el tratamiento del condiloma cuminado, En tratamiento de 16
semanas, con aplicaciones topicas diarias o cada dos dias, es capaz de
eliminar por completo las verrugas en el 50-55% de los pacientes (frente a un
10% con placebo).La respuesta varia segun el sexo, siendo mas eficaces en
mujeres (60-70%), que en varones (40-45%). (7)

Considerando criterios menos exigentes de eficacia (pacientes con descenso
superior al 50% de las é&reas afectadas), la respuesta supera el 90% ( en
mujeres), aunque también lo hace la respuesta al placebo, que alcanza el 45%
.El porcentaje de recidivas a largo plazo (9-12 meses) se sitta en un 13-19%,
claramente (14)

por debajo del observado en pacientes tratados con podofilina (mas del 35%).

Por lo que se refiere a los efectos adversos, estos consisten mayoritariamente
en reacciones locales de tipo irritativo. Son frecuentes (10-70% eritema, picor,
erosiones, sensacion de quemazon, edema, induracion y Ulceras cutaneas.

En resumen, imiquimod parece ser un farmaco relativamente eficaz y segura
para el tratamiento del condiloma acuminado.Forma parte de un nuevo enfoque
terapéutico, basado en la modificacion de la respuesta inmunitaria, mas que un
efecto directo sobre el agente etiologico. (11)

Desgraciadamente, no se dispone de estudios comparativos con otros
tratamientos farmacoldgicos de esta afeccion, motivo por el cual es dificil,
evaluar el nivel de aportacion terapéutico del nuevo farmaco.

No obstante, merece la pena destacar el menor porcentaje razonablemente alto
de eliminacion completa de las areas afectadas, que resaltan frente a las
alternativas poco eficaces muy agresivas. Esto debe redundar a una mejor
aceptacion del tratamiento por parte del paciente, lo que resulta esencial en
terapias

relativamente prolongadas, como ésta. (14)

No menos importante son otros aspectos como la facilidad de aplicacion del
preparado, que contrasta con podofilotoxina o acido tricloroacético que
requieren una aplicacion especializada cuando el area genital o anal afectada
es relativamente grande.(14)

Quimioterapia.

Alcanzo gran popularidad en la época de los ochentas, con el empleo de 5-
Fluoracilo (5-FU).

Principalmente en condilomas intrauretrales y de vejiga, donde no se emplean
agentes causticos.

El 5-FU bloquea la reaccion de metilacion del DNA viral.

No provoca estenosis uretral, ni a mostrado sefiales de absorcién general.

Se ha empleado también: metrotexato, tiotepa y bleomicina entre otras.

7



Cirugia.

Para condilomas recurrentes o de gran tamafo se han empleado extirpacion,
fulguracion y electro desecacion, se ha empleado criocirugia en lesiones
pequenas, principalmente en cerviz.

También se han utilizado laser en algunos casos recurrentes. La energia del
laser se absorbe en la lesion, de manera que no tiene lugar una penetracion de
tejidos profundos. Basicamente el laser de CO2 se utiliza, unido a un
colposcopio. (6)

Biopsia.

Empleada en la mayoria de los casos con sospecha de NIC o en caso de
displasias en cualquiera de sus grados.

La biopsia es diagnostico y tratamiento, por lo que se considera tratamiento de
eleccion principalmente en los casos de mas riesgo.

Permite a la vez en casos de positividad al cancer la decision de realizar
histerectomia. (6)

Inmunoterapia.

Ofrece los mejores resultados en los casos cronicos recurrentes y en algunos
casos de inmunodeficiencias humorales y celulares

Las bases moleculares del CA son ahora extendidas al involucrar la actividad
de oncogénesis viral y la inactividad de genes supresores de tumores.

La utilizacion de las particulas nucleares E6 o E7 de VPH reducen el desarrollo
de tumores relacionados con VPH.

En estudios publicados la terapéutica con vacunacion en las diferentes
variedades del virus del papiloma humano de lato riesgo induce regresion del
tumor en animales.(2, 3, 9)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Anteriormente se habia admitido que las infecciones por papiloma virus se
limitaban a la producciéon de condilomas en la vulva, ano y parte baja de la
vagina, ya que las infecciones cervicales de VPH pasan inadvertidas a la
observacion clinica.

Los condilomas se han descrito desde los tiempos de Grecia y Roma, en 1977
se reconoce la asociacion de VPH con condiloma plano.

En 1980 mediante técnicas sofisticadas de diagnéstico, como la Hibridacién del
DNA viral han permitido encontrar mayor nUmero de casos.

Fue en la época de los setentas cuando se reconocid una incidencia
considerable de infeccion en los resultados de citologias, en algunos Hospitales
se reportd de 1 a 2% del total de papanicolaous realizados.

En nuestro Hospital “Primero de Octubre”, es a partir de 1990, que se observa
citologicos, sin embargo dado que se contaba con una frecuencia real, se lieva
a cabo la presencia de esta investigacion, para identificar la frecuencia de VPH,
en mujeres en edad fértil adscritas a la unidad.



JUSTIFICACION.

La infeccion por VPH es una de las enfermedades de transmision sexual mas
frecuentes.

Cuando se presenta es asintomatico, y se le halla frecuentemente asociado
con el desarrollo de displasia en diversos grados y con NIC.

La enfermedad se reconoce mediante citologia exfoliativa, la ampliacion
diagnostica se realiza mediante biopsia, colposcopia y otros métodos.

El frotis de papanicolau es un método diagnosticd, econémico, sencillo de
realizar e incruento, mediante este se identifica las células patognoménicas de
VPH.

La poblaciéon femenina en edad fértil usuaria de los servicios de la clinica de
colposcopia va en aumento.

En nuestro Hospital se han incrementado la frecuencia de VPH en los reportes
histologicos a partir de los noventa.

También se ha encontrado asociacion de NIC y papilomavirus.

Es necesario ademas valorar la concordancia diagnotica entre el papanicolau y
la colposcopia, ya que existen diferencias entre la toma de la muestra,
considerando ademas a la colposcopia como el estandar de oro.

El estudio permitira realizar a futuro otras investigaciones para determinar el
comportamiento de la enfermedad en las pacientes tratadas.

También se podra realizar estudios comparativos con otras clinicas o
instituciones.



OBJETIVOS.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de la infeccion por VPH, por medio de citologia
exfoliativa cervico-vaginal, en las mujeres en edad fértil del Hospital
Regional “Primero de Octubre”.

2.2
Objetivos Especificos.

2.2.1 Identificar los grupos de edades en que es mas frecuente la
infeccién por virus de Papiloma humano.

2.2.2 Identificar la relacion existente entre la iniciacion de VSA con la
frecuencia de la infeccién.

2.2.3 I|dentificar la asociacion entre VPH, con otras enfermedades de
transmision sexual.

2.2.4 Identificar la asociacion de VPH y displasia en diversos grados.



METODOLOGIA.
3.1 Tipo de investigacion.

Segun la clasificacion de Lilienfel, en la presente investigacion se realizo
un estudio observacional, descriptivo, abierto y con un corte transversal.

3.2 Poblacion, Lugar y Tiempo.

Se estudiaron 500 pacientes en total de estos 150 en edad fértil que
acudieron al servicio de colposcopia en un periodo comprendido del 09
03 00 al 30 10 03, todas ellas adscritas al Hospital Regional “Primero de
Octubre”.

3.3 Definicion del Universo.

Mujeres en edad fértil adscritas al Hospital Regional “ Primero de
Octubre”.

3.4 Tamano de la muestra.

Las pacientes de esta investigacion se obtuvieron mediante un muestreo
no probabilistico, intencional, con un total de 500.

3.5 Proceso.

3.5.1 Toma de citologia exfoliativa cervico- vaginal.
3.5.2 Busqueda de resultados con infecciéon por VPH.
3.5.3 Organizacion de datos.

3.5.4 Analisis de resultados, tratamiento especifico.



3.6.1 CRITERIOS DE INCLUSION.

-Ser derechohabiente del ISSSTE.

-Mujeres de 25 A 25 anos.

-Mujeres con vida sexual activa.

-Mujeres con citologia cervicovaginal con VPH.
-Efectuado colposcopia.

3.6.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.

-Embarazo.

-Mujeres en control de displasia o NIC.

-Padecimientos de cervicovaginitis cronica.

-Enfermedad autoinmune.

-Mujeres con enfermedad crénico degenerativas asociadas.
-Uso de antibidtico local.

3.6.3 CRITERIOS DE ELIMINACION.

Falta de reporte de evolucion.



RESULTADOS

De un total de 500 mujeres en edad fértil se realizaron 150 citologias
que representa un 30% de esta poblacién.

Nunrero de casos de infecciéon por VPH de acuerdo a grupos etareos se
encontraron los siguientes resultados:

Cuadro 1. Caracteristicas de los casos estudiados.

- Frecuencia
Caracteristica (%)
VPH* grupo etareo (afios)
15a19 9 (6)
20a24 ' 19 (12.6)
25a29 20 (13.3)
30a34 47 (31.3)
35a39 26 (17.3)
40 a44 18 (12)
45a49 11 (7.3)
Asociacion de VPH con otras enfermedades™*
Sin asociacion 27(36.4)
Flora bacteriana mixta 20 (27)
Clamydia tracomatis 8 (10)
Trichomona vaginalis 5(6.8)
Cocoide 14 (18.9)
Asociacion de VPH con displasia*™*
Con displasia 8(10.8)
Sin displasia 66 (89.2)
Displasia de acuerdo a grado#
Leve 5(6.7)
Moderada 2(2.7)
Severa 1(1.3)

* VPH: Virus del Papiloma Humano
** Solo se incluyen las mujeres en edad fértil (74)
1 El porcentaje es relacionado con las 74 pacientes en edad fértil

Como se puede observar en el cuadro 1 el grupo etareo mas afectado
fue el de 30 a 34 afios. El comportamiento de las infecciones asociadas
es el de afectacion con flora bacteriana mixta (27%) para las pacientes
en edad fértil.
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Afortunadamente solo se encontraron 8 pacientes con displasia en
todos los casos se remitieron a la clinica de esta patologia.

Las edades en las que se presentaron el diferente grado de displasia
fueron (se expresa la edad entre los paréntesis): displasia leve (25,
26,29, 30, 33); displasia moderada (28 y 31); y displasia severa (32)

Se efectué un andlisis de concordancia con los casos que contaban con
biopsia (estandar de referencia) y colpsocopia (patron a probar), el
resultado de la Kappa simple fue de - 0.001, lo que traduce que la
concordancia se debio al azar.



Conclusiones..

a. El grado de afectacion del VPH es similar a lo reportado por la
literatura.

b. Las edades de presentacién son mayores en la tercera década de
la vida.

c. La poca consistencia puede explicarse en que los datos fueron
recolectados de libreta de consulta.

d. Se requiere de mejorar nuestro sistema de recoleccion de datos
para poder tener mas numero de los mismos y poder establecer
decisiones mas precisas.



DISCUSIONES

El grupo etare6 donde mas frecuencia de infeccion por VPH se encontrd; fue el
de 30-34, en comparacién con los estudios de referencia, la edad donde mayor
frecuencia fue de 20 a 35 aros.

La frecuencia de infeccion observada en este estudio, aumenta en mujeres en
edad fértil al igual que el estudio de Astley Cooper

La asociacion mas frecuente de infeccion por VPH con otras enfermedades de
transmision sexual fue con flora bacteriana mixta,20 casos (27.0%) de un total
de 74.

Sin embargo también destaca la asociacion con Clamydia trachomatis y
Trichomona vaginalis, ambos con 13 casos (17.55%).La misma asociacion de
infecciones se encontro en las referencias del estudio.

Los casos de infeccion por VPH asociados a displasia fueron ocho.

Cinco de displasia leve, dos de displasia moderada y uno de displasia severa,
la frecuencia encontrada fue de 10.8%, semejante a la reportada por Kurman
en los estudios de referencia.

No es posible negar la probabilidad de que las infecciones por C. trachomatis o
N. gonorrhoeae incrementen el riesgo de que se desarrolle cancer cervical.

Por diversas razones, aun no se define bien la incidencia de infeccién genital
por VPH (la tasa de infecciones nuevas).

Los estudios longitudinales necesarios para derivar una estimaciéon son caros y
dificiles de llevar a cabo.Debido a las fluctuaciones a corto plazo a la en la
deteccion de DNA de VPH, no ha podido aclararse la frecuencia apropiada con
que deben obtenerse las muestras. Ademas, en mujeres que ya iniciaron su
vida sexual, resulta imposible distinguir con las técnicas moleculares actuales
una infeccion nueva de una recurrencia o de la reactivacion de una infeccion
antes latente. Las mejores estimaciones de infeccion incidente provienen de los
estudios mencionados que se llevaron a cabo en New Brunswick, New Jersey y

Brasil
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