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VL. INTRODUCCION

La infeccidon por Virus de Papiloma Humano (VPH) actualmente es considerada
como una de las mas grandes epidemias a nivel mundial. El actual estudio de este
agente viral, y sus consecuencias e implicaciones en la salud humana ocupan gran parte

de los espacios dedicados a la investigacion biomédica.

Esta demostrado que la infeccion por VPH puede producir cambios a nivel del
epitelio del aparato genital en el ser humano*”. En la mujer, estos cambios se
producen en una regidon anatdmica especifica: la unidon escamo cilindrica del epitelio
cervical, en donde, si se reunen las condiciones necesarias, se puede originar el cancer
cervicouterino, la 2* causa de muerte en mujeres a nivel mundial es paises en vias de

. , 3
desarrollo, y la ler causa de muerte en mujeres en nuestro pais .

Los actuales avances y progresos en la ciencia médica nos permiten, con la
aparicion de las vacunas, prevenir la infeccion por VPH, en especial de aquellos que
poseen elevado potencial oncogénico. Sin embargo, esta profilaxis aun estd en etapas
muy tempranas como para poder hablar de beneficio significativo, para lo cual, después

de la aplicacion universal, tendran que pasar varios afios.

En el campo de la deteccion oportuna se llevan a cabo diversas acciones. La mas
conocida actualmente es el frotis de Papanicolaou(4), el cual, ademas de ser sumamente
sencillo de obtener, se realiza en cualquier centro de salud a nivel nacional de manera
gratuita, es decir, esta al alcance de todas las mujeres que deseen realizarselo. Sin
embargo, Unicamente nos permite detectar la presencia de lesiones que pueden o no
progresar a la malignidad, por lo que la conducta clinica subsecuente en muchas
ocasiones es incierta.

Actualmente se dispone de un recurso que permite la deteccion no solamente de la

localizacion anatomica especifica de las lesiones, sino también permite identificar si el

9
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agente causal, el VPH, es considerado de alto o bajo potencial oncogénico, gracias a la
combinacion del estudio colposcopico'” y a la identificacion del DNA viral especifico
mediante la ampliacion de éste material con la Reaccion de Cadena de Polimerasa
(PCR)®'”, 1o cual nos permite tomar una mejor decision en el tratamiento de la
paciente afectada, ya sea conservador mediante vigilancia estrecha, o radical, mediante

las distintas opciones quirtrgicas de las que se dispone para este fin.

10
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VI. PREFACIO

La presente tesis de Ginecologia y Obstetricia esta dirigida a todos aquellos
médicos interesados en el conocimiento de la salud integral de la mujer y pretende
ser de utilidad a aquellos que busquen recursos mas alld de los que actualmente se
dispone en nuestra unidad hospitalaria, pero que posee nuestro Instituto.

De antemano sabemos que la patologia investigada en esta tesis, la infeccion por
VPH, se aborda desde el primer nivel de atencion médica. Sin embargo, muchos
médicos, incluso ain en niveles de atencion superiores, ignoran los beneficios de la
utilizacion de los recursos de los cuales disponemos, tal vez por falta del
conocimiento de su existencia, tal vez por falta de informacion al respecto.

Nuestro hospital es captante de un gran numero de pacientes que acuden a
recibir atencidon relacionada con lesiones intra epitelial cervicales de bajo o alto
grado. Sin embargo, muchas de ellas reciben trato no diferencial, es decir, con
lesiones de bajo grado se pueden tomar conductas terapéuticas agresivas sin
conocimiento pleno de la potencial progresion o regresion de acuerdo a su agente
causal. El conocimiento de esta informacion puede determinar significativamente la
conducta subsecuente a realizar proporcionandole al clinico un sustento objetivo
para ello.

Asimismo, el conocimiento de una estadistica con poblacién no solamente
nacional, sino derechohabiente del ISSSTE, nos permitira tener mejores
perspectivas de la situacion de ésta patologia.

Esta investigacion puede ser pionera en el protocolo de atencidon de la paciente
con infeccion por VPH. Se dispone de la totalidad de los recursos. Todo ello con
beneficios no solamente para la paciente, sino para el instituto en general. El lector
interesado encontrara un recurso mas a su disposiciéon y una base para una mejor

decision terapéutica.

Dr. Armando Calderon Andrade

Residente de 4° aiio de Ginecologia y Obstetricia
11
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VIII. PROLOGO

El céncer cervicouterino sigue siendo un problema importante de salud publica entre
las mujeres a nivel mundial, especialmente aquellas que viven en paises en vias de
desarrollo. Aunque esta enfermedad puede evitarse en gran medida, los esfuerzos
colectivos para prevenirla no han logrado disminuir significativamente su morbimortalidad.

Diversos estudios epidemioldgicos han identificado la asociacion existente entre
neoplasia cervical y actividad sexual. El primer estudio que sugeria esta asociacion tiene ya
mas de 150 afios®. Durante mucho tiempo se ha buscado el agente transmitido por via
sexual responsable del inicio y/o desarrollo de la neoplasia cervical. En las ultimas décadas
se ha estudiado la asociacion entre algunos tipos de Virus de Papiloma Humano (VPH) y
ciertas lesiones del cérvix, especificamente el cancer cervicouterino o sus precursores'' 2.
Hasta el momento se han descrito mas de 85 tipos diferentes de VPH, de los cuales
aproximadamente 50 han sido aislados de la mucosa anogenital. De los distintos subtipos
virales conocidos, mas de 20 de estos se han asociado a patologia del tracto anogenital. Los
tipos de VPH, se han dividido en dos clases mediante estudios epidemioldgicos
dependiendo de su asociacion con el cancer cervicouterino: tipos de bajo riesgo oncogénico

y tipos de alto riesgo oncogénico”*”).

Clasificacion de los diferentes tipos de Virus de Papiloma Humano

de acuerdo a su potencial oncogénico.

Alto riesgo oncogénico: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82.

Bajo riesgo oncogénico: 6,11, 40,42,43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y 89.

Los tipos conocidos como de bajo riesgo son responsables en su mayor parte de
lesiones benignas como los condilomas, que raramente se malignizan. Los tipos de alto
riesgo se detectan en canceres intraepiteliales e invasores. Se cree que mas del 90% de

/4 . . . . 5
todos los canceres cervicales contienen secuencias de VPH de alto riesgo ©.

12
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Aunque la infeccion por un VPH de alto riesgo oncogénico es la principal causa de
desarrollo de cancer de cervicouterino, la mayoria de las mujeres infectadas con este tipo de
. . . ., . . (13)
virus no desarrollan ni lesiones de alto grado, ni cancer cervicouterino* ™.
Los sistemas de amplificacion de DNA tales como la reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR) in Vitro se estan aplicando para la deteccion de agentes infecciosos, pues

permiten identificar un nUmero pequefilo de microorganismos con una altisima

especificidad.

13
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IX. RESUMEN

El presente estudio determina la incidencia de los distintos subtipos de Virus de
Papiloma Humano (VPH) mediante la identificacion del Acido Desoxirribonucleico
(DNA) viral especifico mediante técnicas de Reaccion de Cadena de Polimerasa (PCR)
en 50 pacientes con lesiones cervicovaginales subclinicas detectadas por colposcopia en
el periodo de septiembre de 2006 a febrero de 2007 en el area de consulta de
Ginecologia de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”,
ISSSTE.

MATERIAL Y METODO. Se obtiene la incidencia en los resultados del estudio de
deteccion de DNA viral especifico para VPH mediante PCR aplicado a 50 pacientes
con lesiones cervicovaginales subclinicas detectadas por colposcopia.
RESULTADOS. Nosotros obtuvimos la determinacion de tipo viral de VPH mediante
PCR a 50 pacientes con antecedentes de lesiones cervicovaginales detectadas
previamente por colposcopia, siendo clasificadas de acuerdo al resultado de bajo riesgo
oncogénico un 62% de las pacientes, de alto riesgo oncogénico un 22%, e
indeterminado un 16%. De los diferentes tipos de VPH se obtuvo una incidencia de
24% de VPH 6, 14% para VPH 11, 8% para VPH 16, 6% para VPH 43 y 18, 4% para
VPH 40, 44 y 54, y 2% para VPH 35, 45, 52, 72, 73, 81 y §9.

CONCLUSIONES. La incidencia documentada demuestra que es superior el nimero
de casos de pacientes infectadas con VPH de bajo potencial oncogéncio predominando
el VPH 6 con un 24%, seguido de VPH 11 con un 14%. Sin embargo, se documento
una incidencia del 22% para pacientes con infeccion por VPH de alto potencial
oncogénico, predominando el VPH 16 con un 8% y el VPH 18 con un 6%.
PALABRAS CLAVE. Virus de Papiloma Humano, DNA, Cadena de Polimerasa,

Colposcopia.
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ABSTRACT

The present study determines the incidence of the different types of Human Papilloma
Virus (HPV) by identifying the specific viral desoxirribonucleic acid (DNA) by Polymerase
Chain Reaction (PCR) in 50 patients with subclinic cervicovaginal lesion previously
detected by colposcopy in the period of September 2006 to February 2007 in the service of
High Specialty Gynecology at the Medical Center “20 de Noviembre”, ISSSTE.
MATERIAL AND METHODS. We obtain the incidence of the results of the detection
study of specific HPV DNA by using the PCR determination used in 50 patients with
subclinic cervicovaginal lesion detected previously by colposcopy.

RESULTS. We obtained the specific HPV determination by PCR identification to 50
patients with previously detection of subclinic lesion by colposcopy, classifying them
according to the results in low oncogenic risk a 62% of the patients, in high oncogenic risk
a 22% of the patients, and indeterminated a 16%. Of the different types of HPV we
obtained an incidence of 24% to HPV 6, a 124% of HPV 11, 8% to HPV 16, 6% to HPV 43
and 18, 4% to HPV 40, 44 and 54, and 2% to HPV 35, 45, 52, 72, 73, 81 and 89.
CONCLUSION: The documented incidence shows that is superior the number of cases of
infected patients with low oncogenic risk HPV, predominating the HPV 6 with a 24%,
followed by the HPV 11, with 14%. However, we documented an incidence of 22% for
patients with high oncogenic risk HPV infection, predominating the HPV 16 with an 8%
and the HPV 18 with a 6%.

KEY WORDS: Papilloma Human Virus, DNA, Polymerase Chain Reaction, Colposcopy.
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X. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cuadl es la incidencia de infeccion de Virus de papiloma Humano segun su serotipo?

(Cual es la incidencia de los distintos tipos virales de Virus de Papiloma Humano en

pacientes con lesiones cervicovaginales colposcopicamente demostrables?

(Qué beneficio puede otorgar a la poblacion derechohabiente y al ISSSTE el conocimiento

de dicha estadistica?

(Con que recursos cuenta el ISSSTE para el conocimiento preciso de dicha infeccion en

poblacion con lesiones cervicovaginales demostrables mediante colposcopia?

16
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X1l. ANTECEDENTES

El Virus de Papiloma Humano (VPH) es un agente infeccioso viral, perteneciente a la
familia de los Papovavirus, los cuales estan constituidos por una doble cadena de DNA.
Son caracterizados por su pequeio tamafio (50 um) y por su genoma, cuya longitud alcanza
cerca de 8,000 pares de bases, con un peso molecular de 5.2 x 10 ¢ dalton. Estos virus se
encuentran envueltos por una capsula, la cual esta compuesta por 72 subunidades

. , . . i (1,2
denominadas capsémeras, organizadas en una estructura icosaédrica."'? (figura 1)

Aunque estas particulas virales vistas mediante microscopia electronica son
idénticas, los podemos distinguir por su secuencia de nucleotidos del DNA. Hasta el
momento, ha sido posible identificar un nimero aproximado de 85 subtipos diferentes de

VPH sobre la base de la hibridacién cruzada molecular'®”.

__— Capsula Proteica (L1)

) Acido Nucleico Viral

(DNA)

Figura 1. Modelo tridimensional del Virus del Papiloma Humano.
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La organizacion genomica de estos virus parece ser similar. El genoma del
virus del papiloma puede dividirse en dos regiones codificadoras separadas por un
segmento no codificador, como se muestra en la figura 2, donde se representa el VPH 16.
La region codificadora “E” (por “early”, en inglés, temprana) que representa cerca del 45%
del genoma viral contiene los genes E1-E8 necesarios para la replicacion viral y para la
transformacion celular. Los genes E6-E7 estan implicados como genes de transformacion

oncogénica, responsables de los cambios celulares malignos.

La region codificadora “L” (por “late”, en inglés, tardia), que representa alrededor
el 40% del genoma viral, contiene los genes L1 y L2, que codifican para las proteinas
estructurales de la capside viral. La region no codificadora estd localizada entre el término
de la region L y el comienzo de la region E, la cual es denominada comunmente LCR (por
“long control region”, en inglés, region larga de control) y que representa
aproximadamente el 15% del genoma viral la cual interviene en el control de la expresion

de los genes virales.

L1

E1

HPV-16 2000

Figura 2. Estructura esquematizada del VPH 16.
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La infeccion por VPH se considera una enfermedad de transmision sexual (ETS),
que, como tal, tiene su mayor incidencia en la edad comprendida entre los 20 y los 40 afios,
y es mas frecuente en individuos con antecedente de promiscuidad sexual. Asimismo, se
han descrito algunos factores asociados que influyen en la aparicion y desarrollo de

. . . 1
lesiones cerv1covag1nales( ),

La infeccion por VPH del aparato genital inferior se puede dividir en clinica,
)]

subclinica y latente”.

e Infeccion clinica: Es aquella infeccion en la cual el diagndstico se puede realizar
a simple vista mediante la observacion de lesiones denominadas Condiloma
acuminado. Los condilomas acuminados son lesiones verrucosas en el tracto
genital externo cuya etiologia viral es bien conocida y ha sido demostrada en
distintos estudios epidemiologicos. Los sitios mds comunes donde se pueden
apreciar estas lesiones en la mujer son los labios menores y el vestibulo, y en el
hombre el glande, el prepucio, el surco balanoprepucial, y en ambos sexos, la
zona anal y perianal. La gran mayoria de estas lesiones estan relacionadas con el
VPH 6 (65%) y el VPH 11 (20%).

e Infeccion subclinica. Es la forma mas frecuente de infeccion de VPH,
especialmente en el cuello uterino. Su diagndstico se puede realizar inicamente
mediante el empleo del colposcopio después de la aplicacion de solucidon acuosa
de 4cido acético al 5%. Histologicamente se distinguen algunas alteraciones
epiteliales tipicas tales como hiperplasia del estrato basal, acantosis y
alteraciones citopdticas caracteristicas tales como la presencia de halo
coilocitico, picnosis o aumento y homogeneizacion de la cromatina nuclear,
nucleos dobles o multiples, discrepancia de maduracion nucleoplasmatica con
formacion de pequefias células con citoplasma maduro queratinizado y ntcleo
picnotico, definidas como disqueratinocitos. La infeccion de VPH del aparato
genital inferior puede estar asociada a una neoplasia intraepitelial. En tal caso, se

pueden encontrar tres situaciones desde el punto de vista colposcopico e
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histoldgico: 1) presencia de una neoplasia intraepitelial con evidencia de una
infeccion por VPH superpuesta; 2) presencia simultdnea, en areas separadas
pero adyacentes, de neoplasia intraepitelial y de infeccion por VPH, y 3)
presencia simultanea de areas contiguas de neoplasia intraepitelial con infeccion
por VPH superpuesta, y de infeccion por VPH.

e Infeccion latente. La latencia del VPH es un aspecto fundamental en la biologia
de este virus. Después del contagio el virus puede desaparecer vencido por las
defensas del organismo, o permanecer latente por periodos prolongados. Es
desconocido el significado de la infeccion latente del VPH, pero se sabe que es
responsable de la recurrencia después del tratamiento y esta latencia hace

imposible el diagndstico entre recurrencia y reinfeccion.
Prevalencia.

En el afo 2000, se calculd que habria 470.606 casos nuevos y 233.372 defunciones
por cancer cervicouterino al afio entre las mujeres de todo el mundo. Ademas, se calculo
que mas del 80 por ciento de esta carga se presentaria en los paises menos desarrollados,
donde esta enfermedad es la principal neoplasia maligna entre las mujeres. En la Region de
las Américas, se pronosticaron 92.136 casos y 37.640 defunciones por céancer
cervicouterino, de los cuales 83,9 y 81,2 por ciento corresponderian a América Latina y el
Caribe respectivamente(“). Hoy en dia, el céncer cervicouterino sigue siendo una causa
preponderante de mortalidad en las mujeres a nivel mundial, aunque es la neoplasia con el
mayor potencial demostrado de prevencién secundaria. Esta enfermedad es totalmente
prevenible y curable, a bajo costo y con un bajo riesgo, cuando se cuenta con métodos para
tamizaje en mujeres asintomaticas, junto con un diagnostico, tratamiento y seguimiento
apropiados. No obstante, los programas de prevencion en América Latina y el Caribe han
tenido poco o ningun éxito. En México, donde ha estado en marcha un programa de
tamizaje durante mas de 20 afios, se han evitado menos de 13 por ciento de los casos
potencialmente prevenibles. De manera andloga, en Costa Rica, ninguno de los programas

de tamizaje implantados desde 1960 ha tenido repercusion sobre la incidencia o la
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mortalidad. En Cuba, donde existe un programa de tamizaje desde 1968, se han observado
ligeros incrementos en la incidencia y la mortalidad, especialmente entre mujeres
jovenes!' V.

Otros aspectos relacionados con el VPH y el cancer cervicouterino representa uno
de los pocos canceres comunes en los cuales se ha identificado un agente causal
especifico™. Serfa sumamente 1til poder realizar un tamizaje y diagnosticar a las mujeres
infectadas por tipos de VPH de alto riesgo, ya que ello facilitaria una vigilancia mas
estrecha de aquellas persistentemente infectadas, incluso las que tienen una citologia
normal del cuello uterino. En consecuencia, se estdn concentrando grandes esfuerzos en el
desarrollo comercial de métodos rapidos y econdmicos para la deteccion del VPH que
ofrezcan mediciones excelentes de desempeno. Ademds, hay en marcha otras
investigaciones para identificar marcadores biologicos que permitan predecir mejor qué
pacientes tienen riesgo de presentar lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado.
También se esta realizando una intensa labor en el terreno de la inmunologia de la infeccion

por el VPH y las interacciones entre virus y huésped, especialmente con miras al desarrollo

de vacunas y a la produccion de sustancias inmunoterapéuticas.
Métodos para la identificacion de la infeccion por VPH.

Los métodos para diagnostica la infeccion por VPH son la histologia, la
colposcopia, la citologia, la microscopia electronica, la inmunohistoquimica, y la biologia
molecular'>!%!¥,

Los sistemas de amplificacion de DNA tales como la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) in Vitro se estan aplicando para la deteccion de agentes infecciosos, pues
permiten identificar un namero pequefio de microorganismos con una altisima
especificidad. El kit de deteccion de DNA de VPH por PCR (PVHFast 2.0, Gendmica,
Espaia) que actualmente se encuentra disponible en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” ha sido disefiado para la deteccion y tipado del VPH en distintas muestras

clinicas (frotis, suspensiones celulares y tejido fijado en formol e incluido en paraﬁna)(lo)
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mediante amplificacion por PCR y posterior digestion del producto amplificado con
enzimas de restriccion. Cada tipo de VPH presenta en su genoma una secuencia de DNA
caracteristica y distinta. No obstante, aparecen zonas dentro de esta secuencia que son muy
parecidas entre los distintos tipos de VPH. Con el kit de deteccion de DNA de VPH por
PCR, la deteccion de VPH se realiza amplificando una region de unos 450 pb del DNA del
virus que es muy similar entre los distintos tipos de VPH. Esta region es la denominada L1
del marco abierto de lectura del virus" . A pesar de que esta secuencia es comun a los
distintos tipos de VPH presenta pequeiias variaciones entre unos tipos y otros. Una forma
util de tipar los virus es localizar estas pequefias variaciones caracteristicas de cada tipo.
Para localizar estas pequefias variaciones de secuencia y, por tanto, para tipar los diferentes
VPH, se digiere el DNA amplificado anteriormente con enzimas de restriccion. Las
enzimas de restriccion, por ejemplo, la enzima Rsa I, cortan en puntos especificos de la
secuencia de DNA. De este modo, la enzima cortaré el producto amplificado de cada tipo
de VPH en distintos puntos originando varios fragmentos de DNA. Si separamos estos
fragmentos por su tamafio en un gel de agarosa, cada tipo de virus presentara un patron de
bandas caracteristico®. Uno de los inconvenientes de la deteccion por amplificacion
genomica son los falsos negativos debidos, bien a una calidad inadecuada del DNA de la
muestra (por toma de cantidad insuficiente de muestra, por degradacion del DNA debida a
una inadecuada conservacion o por pérdida del DNA de la muestra durante su extraccion),
o bien a la presencia de inhibidores de la DNA polimerasa en las muestras en las que se
quiere analizar la presencia del virus (hemoglobina, restos de parafina, sales, etc.). Con el
kit de deteccion de DNA de VPH por PCR se han eliminado estos falsos negativos gracias a
la introduccion de dos controles internos en el mismo tubo de reaccion donde se analiza la
muestra. Por un lado, la amplificacion de DNA del propio paciente presente en la muestra
sirve como control del DNA de la muestra. La amplificaciéon del DNA del paciente se lleva
a cabo gracias a que todos los tubos de reaccion del kit de deteccion de DNA de VPH por
PCR contienen una pareja de cebadores que amplifican un fragmento de 892 pb del gen
humano CFTR. Por otro lado, todos los tubos de reaccion del kit de deteccion de DNA de

VPH por PCR contienen un plasmido modificado que sirve como control de la reaccion de
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amplificacion. Este control interno se amplifica con los mismos cebadores que el gen CFTR
humano, pero el tamafio del amplificado es distinto (1202 pb). Los dos controles internos se
amplifican simultaneamente junto con el VPH en un tnico tubo de reaccion, de manera que
al amplificar el DNA extraido a partir de una muestra clinica podemos encontrarnos estas
bandas de amplificado:
* Banda de unos 450 pb (variable seglin corresponde a la amplificacion del VPH presente
* Banda de 892 pb: corresponde a la amplificacion paciente (control del DNA de la
muestra).
*Banda de 1202 pb: corresponde a la amplificacion (control de la reaccion de
amplificacion).

Por lo anterior, se concluye que actualmente la mejor técnica de identificacion de
VPH por su DNA especifico es mediante PCR, lo cual, aunado a la toma de muestras en
regiones con lesiones por este agente viral, previamente conocidas por colposcopia,

permitiran conocer con mayor exactitud el tipo viral especifico infectante.
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XII. OBJETIVOS
Objetivo general:

e Determinar la incidencia de los diferentes tipos de virus de papiloma humano en
pacientes con lesiones cervicovaginales producto de la infeccion por este agente,
demostrables por colposcopia, y realizar un andlisis estadistico de dicha infeccion,
clasificandolas como de alto y bajo riesgo oncogénico de acuerdo al tipo viral

identificado en dichas lesiones mediante el analisis de DNA viral especifico.

Objetivos especificos:

e Determinar estadisticamente la incidencia de VPH de acuerdo a su tipo en pacientes

con lesiones cervicocvaginales de VPH por colposcopia.

e C(lasificar de acuerdo a resultado de estudio de identificacion de DNA viral por PCR
como “pacientes con factor de alto riesgo oncogénico” y “pacientes con factor de

bajo riesgo oncogénico.

XIII. HIPOTESIS

H1: El estudio de PCR de DNA viral especifico permite identificar los distintos tipos de
VPH, permitiendo clasificarlos de acuerdo al resultado como “Paciente con factor de alto

riesgo oncogénico” y “Paciente con factor de bajo riesgo oncogénico”
H2: El estudio de PCR de DNA viral especifico no permite identificar los distintos tipos de

VPH, no permitiendo clasificarlos de acuerdo al resultado como “Paciente con factor de

alto riesgo oncogénico” y “Paciente con factor de bajo riesgo oncogénico”
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XIV. JUSTIFICACION

Debido a la alta morbimortalidad del céncer cervicouterino en nuestro pais, nuestra

institucion, al contar con los recursos necesarios para hacer profilaxis o un diagnostico

oportuno de un factor de riesgo determinante como son los tipos de VPH de alto riesgo

oncogénico, es posible ofrecer en beneficio de nuestra poblacion derechohabiente con factores

de riesgo elevados una atencion médica prioritaria y oportuna que le permita recibir

tratamiento en etapas tempranas de la enfermedad. Asimismo, en pacientes con factores

catalogadas como de bajo riesgo oncogénico, evitar conductas terapéuticas agresivas y/o

mutilantes y someterla a un riesgo quirurgico anestésico innecesario.

XV. METODO ESTADISTICO
Diseiio: Estudio descriptivo, comparativo y estadistico.

Grupos de estudio: 50 pacientes que acuden a consulta externa de Ginecologia de Alta
especialidad del Centro Médico nacional “20 de Noviembre” para atencion de
patologias cervicovaginales relacionadas con infeccion por VPH diagnosticadas
mediante colposcopia del periodo comprendido entre septiembre de 2006 a febrero de

2007.

Grupo problema:
» Pacientes con lesiones cervicovaginales producto de infeccion por VPH
diagnosticadas por colposcopia.

» Pacientes con resultado positivo a identificacion de tipo viral de VPH.

Tamaiio de la muestra: Se incluyen 50 pacientes sometidas a colposcopia con una o
mas lesiones cervicovaginales por infeccion por VPH que acudan a solicitar atencion al
modulo de colposcopia de Ginecologia de Alta Especialidad del Centro Medico

nacional “20 de Noviembre” del periodo de septiembre de 2006 a febrero de 2007
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e Criterios de inclusion.

>

Pacientes con una o mas lesiones cervicovaginales producto de infeccion por
VPH de cualquier grado detectadas previamente por colposcopia.

Que se lleve a cabo por el equipo médico del servicio de consulta externa de
Ginecologia de Alta Especialidad del Centro Medico Nacional “20 de
Noviembre”, ISSSTE.

Pacientes con resultado positivo para infeccion por VPH mediante
identificaciéon de DNA viral especifico por PCR.

Durante el periodo de septiembre de 2006 a febrero de 2007.

Edad: Cualquier grupo de edad

Sexo: Femenino.

e C(Criterios de exclusion.

» Pacientes sin lesiones cervicovaginales demostrables por colposcopia de infeccion

por VPH.

e Criterios de eliminacion.

» Pacientes con resultado negativo a identificacion de tipo de VPH mediante técnica

de reconocimiento de DNA viral especifico.

>

e (Cédula de recoleccion de datos : Ver anexo 1
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e Analisis de datos.
El grupo de pacientes a estudiar son aquellas pacientes que acuden ya sea por primera vez o
subsecuentes a la consulta externa de Ginecologia de Alta Especialidad del Centro Médico nacional
“20 de Noviembre”, a las cuales, después de habérsele practicado estudio colposcopico, se
encuentren evidencias de infeccion subclinica por VPH. Con estos datos, se procederd a realizar la
toma de muestra necesaria para realizar el estudio de identificacion de DNA viral especifico de
VPH en el laboratorio de Histocompatibilidad y Genética, lugar donde se lleva a cabo dicho
analisis. Una vez realizada la toma de la muestra, se recabaran los datos de interés al estudio tales
como las siguientes variables:
e Edad
e Menarca (En afios)
e Inicio de vida sexual (IVSA) (en afios)
e Numero de parejas sexuales.
e Numero de embarazos.
e Numero de partos.
e Numero de cesareas.
e Numero de abortos.
e Me¢étodo anticonceptivo anterior. (especificar cual o cuales y la duracion de cada uno)
e Me¢étodo anticonceptivo actual.
e Tabaquismo.
e Fecha de ultimo frotis de Papanicolaou.
e Resultado de estudio colposcopico:
o Localizacion de la lesion (cérvix o vagina)
o Tipo de lesion:
= Papilar.
* Macular.
= Micropapular.
* Condilomatosa.

e Tratamiento(s) previo(s).
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Se estudiaron 50 pacientes con antecedentes de lesiones subclinicas detectadas previamente por
colposcopia a las cuales se les tomd muestra cervicovaginal mediante frotis con cepillado con

Citobrush, y clasificando los resultados de la siguiente manera:

XVL. RESULTADOS

De acuerdo a subtipo de VPH

De acuerdo a clasificacion de “VPH con Alto grado riesgo oncogénico” o “VPH con Bajo

riesgo oncogénico”

Los resultados fueron los siguientes: (Fig. 3)

* Identificacion positiva para VPH, dificil de determinar serotipo especifico por la coexistencia

12 pacientes con identificacion positiva para VPH 6

8 pacientes con identificacion positiva para VPH indeterminado *

7 pacientes con identificacion positiva para VPH 11
4 pacientes con identificacion positiva para VPH 16
3 pacientes con identificacion positiva para VPH 18
3 pacientes con identificacion positiva para VPH 43
2 pacientes con identificacion positiva para VPH 40
2 pacientes con identificacion positiva para VPH 44
2 pacientes con identificacion positiva para VPH 54
1 paciente con identificacion positiva para VPH 35
1 paciente con identificacion positiva para VPH 45
1 paciente con identificacion positiva para VPH 52
1 paciente con identificacion positiva para VPH 73
1 paciente con identificacion positiva para VPH 72
1 paciente con identificacion positiva para VPH 81

1 paciente con identificacion positiva para VPH 89

de 2 o0 mas subtipos virales en el momento del estudio.
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FIG 3. DISTRIBUCION DE VPH SEGUN SEROTIPO ESPECIFICO

VPH6 VPH VPH VPH VPH VPH VWPH VPH VWPH VPH VPH VWPH VPH VPH VPH VPH
ND 11 16 18 43 40 44 54 35 45 52 73 72 81 89

SUBTIPOS VIRALES

O Bajo riesgo oncogéenico
H Alto riesgo oncogénico
EiIndeterminado

De acuerdo al riesgo oncogénico, los resultados fueron los siguientes: (Fig. 4)

31 pacientes (62%) consideradas con infeccion de VPH de BAJO riesgo oncogénico.
11 pacientes (22% )consideradas con infeccion de VPH de ALTO riesgo oncogénico

8 pacientes (16%) consideradas con infeccion de VPH sin determinar serotipo

especifico.
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FIG 4. DISTRIBUCION DE ACUERDO AL RIESGO ONCOGENICO DEL VPH

16%

O Bajo riesgo oncogénico

B Alto riesgo oncogénico

@ Indeterminado

De las pacientes con infeccion de VPH considerado de ALTO riesgo oncogénico se obtuvo la

siguiente distribucion: (Fig. 5)

e 37% infectadas con VPH 16.
e 27% infectadas con VPH 18.
¢ 9% infectadas con VPH 35.
¢ 9% infectadas con VPH 45.
* 9% infectadas con VPH 52.
* 9% infectadas con VPH 73.
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FIG 5. DISTRIBUCION DE VPH DE ALTO RIESGO

VPH 73
VPH 52 9%

m VPH 16
mVPH 18
OVPH 35
O VPH 45
m VPH 52
mVPH73

VPH 45
9%

De las pacientes con infeccion de VPH considerado de BAJO riesgo oncogénico se obtuvo la

siguiente distribucion: (Fig. 6)

e 40% infectadas con VPH 6
e 23% infectadas con VPH 11
e 10% infectadas con VPH 43
e 6% infectadas con VPH 40
e 6% infectadas con VPH 44
® 6% infectadas con VPH 54
e 3% infectadas con VPH 72
¢ 3% infectadas con VPH 81
¢ 3% infectadas con VPH 89.
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XVII. DISCUSION

Es indudable el valor del diagnostico temprano de las lesiones precursoras del cancer
cervicouterino. Con la llegada del frotis de Papanicolaou se dispuso de una valiosa herramienta
para este proposito”. Sin embargo, se ha demostrado que el Papanicolaou, como genéricamente
se le conoce, posee una alta especificidad (99.2%), pero una baja sensibilidad (de acuerdo al
autor, del 62 al 78%)"**. Sin embargo, con la utilizacion de la tecnologia, el uso de éste recurso
como herramienta Unica para deteccion temprana cada vez es menor, ya que actualmente
disponemos de tecnologia que nos permite visualizar directamente las lesiones producto del

() Esto, aunado a la toma directa de biopsia de lesiones

VPH, mediante el uso de la colposcopia
sospechosas, nos permiten una gran certeza con respecto a un diagnostico correcto y confiable.

Cuando se corrobora la presencia de lesiones de bajo o alto grado, como actualmente se
manejan de acuerdo a la clasificacion de Bethesda, el manejo casi por lo regular es el mismo, sin
distincion, es decir, se trata de la misma manera a una lesion de bajo grado que a una lesion de
alto grado: laserterapia, conizacion o en algunos casos se recurre a la histerectomia total
abdominal, procedimiento quirargico considerado como mayor, con alto riesgo anestésico y
transoperatorio''?. La toma de la decision terapéutica dptima para cada paciente en particular se
ve influenciada por muchos factores: el estado de la lesion, su localizacion, la paridad de la
paciente, el deseo reproductivo, los antecedentes familiares de la paciente, o inclusive los deseos
de la paciente influenciados por el temor a un futuro cancer. También cabe mencionar que dentro
de la practica médica no son pocos los procedimientos altamente invasivos por temor a
situaciones médico legales que pudiesen interpretarse como negligencia médica.

El contar con un recurso extra para la ayuda en la toma de estas decisiones, una vez que
se tiene disponible, le da al médico una herramienta mas como apoyo en la toma de ésta
decision. Por ejemplo, si se corrobora que se trata de una lesion intraepitelial de bajo grado
producto de la infeccion de un virus de bajo potencial oncogénico, que, de acuerdo a la literatura,
pueden remitir hasta en un 70% de los casos, se podria proponer un tratamiento expectante
conservador, y asi, evitar someter a la paciente a procedimientos invasivos que pondrian en

riesgo directamente su salud como en el caso de una cirugia radical.
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En el estudio que llevamos a cabo, se ha demostrado que la infecciéon por VPH de bajo
potencial oncogénico casi triplica al nimero de pacientes infectadas con VPH de alto riesgo
oncogénico, lo cual coincide con la literatura latinoamericana revisada, lo cual pone a nuestras
pacientes aun con un alto indice de infeccion por VPH de alto riesgo en comparacion con otras

(12) (14)

regiones como Europa' ”’ y América del Norte
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XVIII. CONCLUSION

En el estudio que realizamos nos permitié obtener la incidencia de infeccion por VPH
de acuerdo a su subtipo viral especifico detectado mediante técnicas de PCR en 50
pacientes. De esta forma nos permitié clasificar a las pacientes como portadoras de virus de
alto riesgo oncogénico o bajo riesgo oncogénico. Asimismo, demuestra que hay un
predominio en la infeccion de pacientes con VPH de bajo riesgo oncogénico (31 pacientes,
62%) comparado con las pacientes infectadas con VPH de alto riesgo oncogénico (11
pacientes, 22%). Sin embargo, estan sin considerar en esta clasificacion las pacientes con
resultado de infeccion por VPH positiva, pero sin determinar serotipo por una probable
coinfeccion de 2 o mas tipos de VPH en el momento del estudio (8 pacientes, 16%). El tipo
de VPH que obtuvo una incidencia mayor fue el VPH 6 con 12 pacientes (24%) en total,
seguido de VPH 11 con 7 pacientes (14%) en total, ambos considerados de bajo riesgo. En
tercer lugar tenemos al VPH 16 con 4 pacientes (8%) en total, el cual estd considerado de
alto riesgo oncogénico. Por lo anterior, podemos considerar a esta prueba clinica como ttil
para determinar un factor de riesgo adicional muy importante en la historia natural de su
enfermedad, y considerarlas como herramienta Util para el momento en la toma de
decisiones terapéuticas o de manejo. Actualmente el ISSSTE a través del modulo de
Ginecologia de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” posee la
infraestructura y los recursos suficientes para este proposito. Cabe mencionar que la
infeccidn por cualquier tipo de VPH tnicamente se considera como un factor de riesgo y de
ninguna manera debe ser determinante o considerado como factor Uinico para la toma de
decisiones terapéuticas o conducta clinica a seguir, sino que debe ser considerado con todos

los demas factores de riesgo y condiciones individuales de cada paciente.
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XIX. ANEXOS

Numero:

Instituto de Seguridad Subdireccion General Médica
y Servicios Sociales Coordinacion Nacional de Politicas y Desarrollo Educativo

gglkE):;r(;a‘l))ajadores Departamento de Investigacion en Epidemiologia y Servicios Médicos

Anexo 1
Formato para el registro de datos del protocolo de tesis
“INCIDENCIA DE TIPOS DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO MEDIANTE
IDENTIFICACION DE DNA VIRAL ESPECIFICO EN PACIENTES CON LESIONES CERVICOVAGINALES
DEMOSTRABLES POR COLPOSCOPIA”

Fecha:

Nombre:
Cédula: Edad:
Diagnostico

e Antecedentes Gineco Obstétricos.
Menarca: anos. IVSA: anos.
Parejas sexuales:
Gesta: Para: Aborto: Cesareas:
Meétodo de planificacion familiar:
Anterior
Tipo: Duracion:
1.

2.
3.
4.

Actual: Si o No o
Fecha de inicio: Tipo:
Ultimo Papanicolaou: Fecha:
o Normal. o Anormal (especifique)

e  Exploracion colposcopica
Localizacion de la lesion o Cervical O Vaginal.
Tipo de lesion

a) Papilar

b) Macular

¢) Micropapular

d) Condilomatosa
Tratamiento previo:
Tipo de tratamiento: Fecha:
1

O ooao

2.
3.
4.
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11.
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