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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la prevalencia del serotipo de pacientes con infeccion de
VPH en la poblacion derechohabiente del Hospital Central Norte de Petréleos
Mexicanos, mediante el estudio citoldgico, histoldgico y por técnicas moleculares
de PCR.

MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio prospectivo, transversal, no
comparativo, no cegado, no aleatorizado (estudio de prevalencia), en el que
se someti6 a 72 mujeres al estudio comparativo de los diferentes estudios
(citologia cervical, colposcopia, histologia y técnicas moleculares con reaccién en
cadena de polimerasa), determinar los grupos etarios de riesgo para la infeccion
de virus de papiloma humano. Se considero un valor de p<0.05 como
estadisticamente significativo.

RESULTADOS: EI mayor numero de casos de infeccion de VPH fue el grupo
etario de 31-40 afos (30.5%), el comienzo de la actividad sexual a los 19.6 afos,
en las primiparas fue mas comun la sospecha del diagnostico y en casi en la mitad
de la muestra presentaron riesgo tabaquico. La citologia cervical diagnostico
LIEBG solo el 26%, una sensibilidad (28.57%) y especificidad (88.89%), con una
prevalencia del 87.50%, la prueba colposcopica diagnostico 14% de las pacientes
sanas, el 83% con LIEBG y el 3% con LIEAG, con una sensibilidad y especificidad
(93.75y 75%), la prevalencia del 88.89%. La PCR demostrd una alta especificidad
(88.89%), poca sensibilidad (22.22%). Se muestra que los serotipos mas
frecuentemente estan en el grupo de alto riesgo oncogénico a nivel cervical (55%),
el serotipo mas frecuente el 81, catalogado como de bajo riesgo.

CONCLUSIONES: Se demostrd que la prevalencia de la infeccion por virus del
papiloma humano es mayor del 87%, independientemente del estudio diagnostico
gue se utilice. Los factores de riesgo para contraer la infeccién del virus del
papiloma humano, lo que fue similar a lo ya reportado en la literatura. La PCR
presento disminucion en la sensibilidad, ya que es una prueba altamente
manipulable y que muchas causas pueden alterarla. Las derechohabientes
presentan una baja prevalencia de infeccibn por serotipos de alto grado
contenidos en la vacuna, por lo que se propone realizar un estudio para valorar la
prevalencia de anticuerpos contra los serotipos de alto riesgo y con estos
resultados valorar la aplicacion de la vacuna.



1. INTRODUCCION

Casi todos (99.8%) los casos de céncer de cuello uterino se deben a tipos
especificos de un virus ADN tumoral transmitido por via sexual, que se denomina
virus del papiloma humano (VPH). El enlace entre el Cancer Cervicouterino y el
VPH fue demostrado a principios de los afios 80’s por el doctor Harald zur Hausen
y la infeccidn es un requisito necesario para el desarrollo de esta enfermedad.

La infeccion por VPH puede ser causa de otros carcinomas ano genitales
incluyendo de pene, vagina, vulva y ano. (i

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer cérvicouterino (CaCu) es la
segunda mayor causa de mortalidad femenina por cancer en todo el mundo, con
unas 300.00 muertes al afio. El 80% de los casos corresponden a los paises en
vias de desarrollo () y cerca de 500 000 casos nuevos se presentan cada afio.
Tan solo en el afio 2002 se presentaron 493 243 y de estos, 273 505 fueron
decesos. (3)

En México, en el afio 2002, se presentaron 12 512 nuevos casos de cancer
cérvicouterino, de los cuales 5 777, el 46% de los casos, fueron decesos. ()

Esta enfermedad fue la primera causa de muerte entre las mujeres mexicanas con
cancer, ocupando un 16.6% de otros canceres. La mayoria de las mujeres que
desarrollan este cancer tienen entre 40 y 50 afios de edad. Sin embargo, cada vez
es mas comun ver mujeres jovenes infectadas, que a edades de 20 y 30 afios se
les diagnostica cancer cérvicouterino.

En la dltima clasificacién epidemiolégica de los tipos de papiloma virus humanos
asociados al cancer cervical, llevada a cabo por la Agencia Internacional para el
estudio del Cancer en el afio de 2003, se clasificaron como los VPH de alto riesgo
a los tipos en orden de frecuencia: 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35, 39, 51, 56, 59,
68, 73 y 82. Fueron clasificados como de probable alto riesgo: 26, 53 y 66, los
VPH de bajo riesgo: 6,11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y CP6108 y los de
riesgo impreciso 34,57, 83, en esta Ultima clasificacidn existe una adecuada
concordancia con la clasificacion en agrupacion filogenética. o)

MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por VPH es la mas frecuente de las transmitidas sexualmente, debido
quiza a los cambios en la conducta sexual. Se considera que 2% de todas las
mujeres en edad fértil tienen VPH y 30% de ellas con actividad sexual estan
infectadas, alrededor de 25 a 65% de las personas que han tenido contacto sexual
con personas infectadas la adquieren y solo de 60 a 80% de los infectados a nivel
anal informan una relacién anogenital.

La transmision es generalmente de tipo sexual aunque se sugieren otros como la
auto inoculacion, fomites, iatrogénica durante la misma exploracion ginecolégica y
anal con el mismo guante, instrumental mal esterilizado y en mujeres nuabiles, esto
ha sido confirmado por medio de técnicas moleculares como la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR). (4.9, 11-13)

La edad mas frecuente en que se presentan los condilomas es entre los 16 y 25
afios, con predominio en mujeres blancas en relacion con negras de 2:1; en
hombres no hay diferencias. Se desconoce su historia natural y establecer la
forma de transmision es dificil, sin embargo, el intervalo entre la exposicion y la
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deteccion de condilomas varia de tres semanas a ocho meses con una media de
tres meses, lo cual tiene importancia al buscar los contactos, un compafiero sexual
previo y no el actual puede haber sido el origen del contagio, dejando a la persona
sin explicacion. Al parecer, los condilomas acuminados afectan a ambos sexos, en
tanto que el papiloma plano rara vez da origen al condiloma florido en el hombre,
la piel del pene parece menos susceptible a la aparicion de la neoplasia
intraepitelial, a diferencia de la zona de transformacion cervical que puede llegar a
evolucionar a un carcinoma. (7, 1011,13)

No todas las personas con verrugas genitales o infecciones subclinicas presentan
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) o cancer, pueden persistir, crecer o
involucionar espontaneamente, la regresion espontanea depende de la inmunidad
celular. EI aumento de anticuerpos virales que coincide con la regresion de las
verrugas probablemente refleje la destruccidon de las células tumorales y la
correspondiente liberacion de antigenos virales intracelulares; los anticuerpos
especificos de VPH probablemente tengan mayor importancia como defensa
contra la diseminacién que como factor para la curacién. El ritmo de regresion
espontanea en la mujer ocurre, 30% en tres a seis meses, una verruga raramente
dura mas de 5 afos; por lo que se puede considerar que la historia natural de la
enfermedad y el poder oncogénico del VPH son impredecibles. s¢11,13)

Es importante recordar que la eliminacién del condiloma acuminado no significa
desaparicion del VPH. Cada colonia de virus tiene su propio ciclo reproductor. .o
11, 13)

HISTORIA

La primera descripcion de las verrugas se encuentra en los escritos de Celso (25
DC); en 1793, Bell reconocié que no estaban relacionadas con sifilis; el origen viral
de las verrugas lo postul6é Ciuffo en 1907 y Strauss en 1949 identificé al virus. La
transmision sexual de las verrugas fue afirmada en 1954 por Barret. En 1956,
Hoss y Durfee acufiaron el término "atipia coilocitica". Papanicolaou fue el primero
es descubrir células originadas a partir de las verrugas, con el término de "halo
perinuclear" en 1960. En 1969 Almeida sefiald la heterogeneidad de los tipos de
VPH y Meisels postul6 al coilocito en la citologia exfoliativa como patognomanico
de infeccibn de VPH en 1976; en ese afio se establecid la heterogeneidad
genética de los papilomas, lo que condujo a Gissman, Pfiter y Zur Hausen a
identificar cuatro tipos de VPH diferentes en 1977. En 1983 ocurri6 un suceso
importante que relacion6 al VPH con céncer, cuando Durst identificO &cido
desoxirribonucleico (ADN) de VPH en canceres cervicales, sin embargo, la
primera descripcion de esta asociacion fue descrita por Lewandomwski y Luzt en
1922 en un paciente con epidermodisplasia. (14

BIOLOGIA MOLECULAR DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El virus del papiloma, pertenece a la familia Papillomaviridae, una familia
recientemente reconocida como distinta de los polyomavirus por el Consejo
Internacional para la Taxonomia de los Virus (i5. Estos virus estan ampliamente
distribuidos en la naturaleza. Infectan especificamente el epitelio escamoso de
mas de 20 especies diferentes de mamiferos, asi como aves y reptiles (i)

La particula viral del papiloma humano tiene una cépside de 72 capsémeros (60
hexameros y 12 pentameros), con un diametro aproximado de 55 nm y que
contiene al genoma viral. Los capsémeros estan hechos de dos proteinas
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estructurales: L1 en mayor proporcion y L2. El VPH es relativamente estable y
debido a que no tiene una envoltura, permanece infeccioso en un ambiente
hamedo por meses.

EL GENOMA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El genoma del VPH consiste de una molécula de ADN circular de doble cadena,
aproximadamente de 8 Kb. Se divide en tres regiones: la region larga de control,
LCR, que no contiene marco de lectura alguno; la region que corresponde a las
proteinas tempranas (E1 a E8) y la region que corresponde a las proteinas tardias
(L1yL2).

CICLO VIRAL

INFECCION Y DESENSAMBLE DEL VIRION

Las particulas infecciosas entran a las células basales o germinales a través de
una abertura en el epitelio estratificado. Tal abertura puede ocurrir en condiciones
donde la piel tenga alguna lesiébn o microtrauma. Para los VPH-AR como VPH 16,
la formacion de lesiones cervicales se facilita por la infeccion de células
columnares que después formaréan la capa basal del epitelio estratificado de la
zona de transformacién. No se ha identificado un receptor de membrana definido
para la entrada del virus, aunque el complejo integrina 6-4 se ha propuesto como
candidato. Ademas se ha visto que la entrada depende de la presencia de los
proteoglicanos de sulfato de heparina presentes en la membrana plasmética, que
podrian ser el lugar de union inicial previo a la union con el receptor. (17, 1s, 19)

La internalizacién del virus ocurre por endocitosis de vesiculas cubiertas de
clatrina (20). El desensamble del viriobn puede ser a través del rompimiento de
enlaces disulfuro internos de la capside, dado el ambiente reductor de la célula, lo
que permitiria el transporte del DNA viral al nicleo de esta (21 ricura 1).
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Figura 1. Ciclo viral en el epitelio




MANTENIMIENTO DEL GENOMA

Después de la infeccion y desensamble en las células basales y para mantener su
genoma episomal en bajo nimero de copias, 10 a 200 por célula, se expresan las
proteinas E1 y E2 (2, que ademas facilitan la segregacion correcta de los
genomas durante la division celular. En VPH 31, en lineas celulares epiteliales, se
ha visto que si hay una falla para expresar E1, se pierde el estado episomal y el
genoma viral se integra al de la célula (»3). La infeccion inicial es seguida por una
fase proliferativa que conduce al incremento del nimero de células basales que
contienen el genoma viral, lo que puede requerir la expresion de las proteinas E6 y
E7 que estimulan el progreso de la fase de ciclo celular G1 a S rigura 2).

FASE PROLIFERATIVA

La expresion de E6 y E7, de un ARNm bicistrénico bajo el control del promotor
temprano en la LCR, evita que la célula basal interrumpa el ciclo celular una vez
que esta migra al estrato suprabasal del epitelio. Estas proteinas retardan la
diferenciacion celular 1y y promueven la proliferacion mediante interacciones con
proteinas celulares responsables del control del ciclo celular.

AMPLIFICACION DEL GENOMA Y SINTESIS DE LOS VIRIONES

Para que se produzcan viriones infecciosos, los virus de papiloma deben
amplificar su genoma y empaquetarlo en la particula proteica. Esto ocurre en las
capas superiores del epitelio, en el estrato espinoso, donde aumenta la actividad
transcripcional del promotor tardio dependiente de la diferenciacion. Este promotor
se halla en el marco de lectura del gen E7 y promueve la transcripcion de
proteinas involucradas en la replicacién del ADN viral, tales como E1, E2, E4 y E5,
asi como las constituyentes de la capside, L1 y L2. Para la replicacion viral se
necesita que E2 se una a la LCR y que promueva la unién de E1 en el sitio de
origen de la replicacion viral. El ensamble de las particulas virales ocurre en el
estrato granuloso del epitelio y eventualmente las células infectadas se descaman
de la capa superior de este. El virus es estable extracelularmente ya que es
resistente a la desecacion y puede ser transmitido directamente a otros individuos.
Alternativamente las células infectadas permanecen en el ambiente antes de que
el virus sea transmitido a una nueva superficie epitelial, como ocurre en virus que
infectan superficies cutaneas.
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Figura 2. Organizacion del genoma del virus de papiloma

NOMENCLATURA Y CLASIFICACION DE LOS VIRUS DEL PAPILOMA
El gen L1 es el mas conservado del genoma viral y por tanto ha sido usado para
identificar nuevos tipos virales. Un nuevo tipo viral es reconocido como tal solo si
la secuencia nucleotidica del gen L1 difiere por poco méas del 10% de aquella del
tipo viral conocido méas cercano. Diferencias de 2 a 10% definen a un subtipo viral,
mientras que la diferencia menor a 2% define a una variante viral. Hasta la fecha
se han descrito y secuenciado completamente 118 tipos virales y se ha
identificado un nimero mayor de posibles nuevos tipos mediante la amplificacion
de regiones subgendmicas. Los VP se clasifican en 3 niveles taxondmicos:
Género, Especie y Tipo (1). Los diferentes generos comparten menos del 60% de
identidad en la secuencia de L1; las especies de un género comparten una
identidad de secuencia de 60 a 70% Yy los tipos virales dentro de una especie
comparten de 71 a 89% de identidad de secuencia. Los virus de papiloma
conocidos que infectan tanto a humanos como a animales forman 16 géneros que
se identifican por letras griegas. Cinco de estos géneros se componen
exclusivamente de virus de papiloma humanos y virus de papiloma identificados
en algunos primates, todos los otros géneros contienen tipos encontrados en
varios mamiferos y aves. El género clinicamente mas importante es el referido
como los virus del papiloma-Alfa o VP-Alfa (en inglés Alpha-papillomavirus).
Contiene a todos los tipos de VPH asociados a lesiones en mucosas o genitales.
Los VP-Beta incluyen todos los tipos de VPH asociados con epidermodisplasia
verruciformis, una enfermedad neoplasica cutanea con componente genético.
En aquellos portadores que no son genéticamente predispuestos a la
enfermedad, los VP-Beta y los VP-Gama establecen infecciones asintomaticas, o
10



en el peor de los casos producen pequefias lesiones cutaneas neoplasicas
benignas. Algunos de los virus de estos dos géneros también se han hallado
asociados a cancer de piel en individuos inmuno-suprimidos. qapia 1)

LAS VARIANTES INTRATIPO DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Se especula que hace varios miles de afios, cuando las especies humanas
evolucionaron, los tipos de VPH ya existian con genomas muy parecidos a los de
hoy en dia. Las distancias genéticas entre los aislados virales evolucionaron en
paralelo con los grupos étnicos humanos y con la dispersion de estos alrededor
del mundo. Como consecuencia, ciertas variantes virales predominaron en grupos
étnicos humanos definidos y aislados, como aquellos que colonizaron primero el
continente americano hace unos 12 000 afios. En México los inmigrantes
europeos se mezclaron con los nativos y hoy en dia la poblacion contiene las
variantes virales especificas de cada grupo étnico. Todos los tipos virales hoy en
dia, tienen variantes gendmicas y estas difieren entre si por 1-5% en su secuencia
del ADN. (24-27)

Las variantes virales intratipo podrian ser otro factor de riesgo importante, para la
progresién a cancer cervicouterino, pues diversos estudios sugieren que estas
difieren biolégicamente en su potencial oncogénico (). Los paises en vias de
desarrollo tienen incidencias méas altas de cancer cérvicouterino que los paises
desarrollados. Esta diferencia puede deberse a que estos ultimos tienen acceso a
mejores sistemas de salud publica. Sin embargo otra posibilidad es que las
poblaciones estan expuestas a cepas o0 variantes virales con diferentes
propiedades patogénicas () Las variantes intratipo de VPH 16 son las mas
estudiadas. Forman 5 ramas filogenéticas y por su distribucién geogréafica se
clasifican como Europeas (E), Asiaticas (As), Asiatico-americanas (AA), Africana-1
(Afl) y Africana-2 (Af2). También se han identificado ramas filogenéticas menores
como la norteamericana-1 (NA1) y AA-G183/AA-c. Por medio del analisis de
secuencia de la LCR en VPH-18, se han identificado tres ramas filogenéticas
principales: Europea (E), Africana (Af) y Asiatico-Amerindia (AAl), siendo esta
altima la clona de referencia o prototipo de VPH 18, la cual es un aislado de origen
brasilefio y que probablemente representa a las variantes de VPH 18 de los
indigenas americanos (2. Se ha sugerido que las variantes no europeas de VPH
16 y 18 se hallan involucradas con un riesgo mayor de progresion (og). Por ejemplo,
las variantes AA de VPH 16 tienen una actividad transcripcional mas elevada que
aquella de otras ramas filogenéticas (2s), mientras que las variantes no Europeas
de VPH 18 tienen una actividad transcripcional mas alta que aquella de las
europeas. Estas diferencias en la actividad transcripcional del promotor temprano
0 en la actividad biolégica de proteinas virales, como se menciona mas adelante,
podrian repercutir a su vez, en diferencias de la actividad patogénica para cada
variante viral.

FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION

El riesgo de contraer un VPH genital esta influenciado por la actividad sexual, por
lo que el cancer cervicouterino sigue un patrén tipico de enfermedades
transmitidas sexualmente.
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LOS TIPOS VIRALES DE PAPILOMA MAS ESTUDIADOS Y SUS PROPIEDADES

CLINICAS

FAMILIA: PAPILLOMAVIRIDAE

GENERO ESPECIE TIPO(S) PROPIEDADES
Virus del papiloma-alfa 4 VPH 2, 27, 57 Verrugas comunes de la piel, verrugas
genitales en nifios
5 VPH 26,51, 69,82 Lesiones benignas en mucosas, asi como
malignas de alto riesgo
6 VPH 53, 30, 56, 66 Lesiones benignas en mucosas, asi como
malignas de alto riesgo
7 VPH 18, 39, 45, 59, 68, 70 Lesiones malignas de lato riesgo en mucosas,
VPH 18 més frecuente en adenocarcinomas
que en carcinomas escamosos de cérvix
8 VPH 7, 40, 43 Lesiones cutaneas y mucosas de bajo riesgo
9 VPH 16, 31, 33, 35, 52, 58, Lesiones malignas de alto riesgo en mucosas.
67 VPH 16 més frecuente en carcinoma de cérvix
gue en adenocarcinoma y es el tipo viral méas
frecuente en las lesiones de cérvix
10 VPH 6, 11, 13, 44, 74 Lesiones benignas en mucosas, VPH 6 y 11
en verrugas genitales de hombres y mujeres,
condiloma acuminata del cérvix, papilomas
laringeos. Algunas de estas lesiones pueden
progresar a malignidad
Virus del papiloma-beta 1 VPH 5, 8 Lesione cutaneas benignas y malignas en
pacientes EV e inmunosuprimidos
Virus del papiloma- 1 VPH 4, 65 Lesiones cuténeas benignas
gama
Virus del papiloma-delta Virus del papiloma bovino 1  Papilomas fibrosos en el ganado vacuno,
(VPB 1) papilomas sarcoides en caballos
Virus del papiloma- 1 Virus del papiloma del Lesiones cutaneas
kappa conejo cola de algodén
(CRPV)
2 Virus del papiloma oral en Lesiones en la cavidad bucal
conejo (ROPV)
Virus del papiloma-Mu 1,2 VPH 1, 63 Lesiones cutdneas como verrugas en los pies
Virus del papiloma-Un 1 VPH 41 (no relacionado con  Lesiones cutaneas
ningun otro tipo de VPH)
Virus del papiloma-Xi 1 VPH 3, 4 Papilomavirus en el canal alimentario en

ganado vacuno

Tabla 1.

* Promiscuidad. Hay una fuerte asociacion entre el niumero de parejas que
han tenido tanto la mujer como su compafiero a lo largo de su vida y la
adquisicion del VPH (3.

*Actividad sexual a temprana edad.
* Tener historial de otras enfermedades transmitidas sexualmente.

* Verrugas genitales, test de papanicolaou con resultados anormales.

* Pareja sexual con cancer de cérvix o de pene.

 Edad. La infeccion es mas comun en mujeres jévenes sexualmente
activas, de 18 a 30 afios de edad, después de los 30 afios disminuye la
prevalencia. El cancer cervicouterino es mas comun después de los 35
afos, lo que sugiere infeccion a temprana edad y progresion lenta a cancer.
(31,32)

* Persistencia viral. Comun entre los tipos virales de alto riesgo y factor
determinante en el desarrollo a cancer. La persistencia puede inducir
cambios genéticos secundarios dado que las proteinas virales interfieren
con los puntos de control del ciclo celular e inducen inmortalizacion de los
gueratinocitos.
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*» Uso prolongado de anticonceptivos orales. La region larga de control, LCR
por las siglas en inglés, en el genoma viral, contiene elementos de
respuesta a glucocorticoides, inducibles por hormonas esteroidales como la
progesterona (componente activo de los anticonceptivos orales) y la
dexametasona. Estudios han reportado el uso de anticonceptivos orales y la
alta positividad al ADN viral (z3).

» Coinfeccién con otros virus, como el del herpes simple (HSV) tipo 2,
citomegalovirus (CMV), herpesvirus humano tipos 6 y 7(HHV-6), detectados
todos en el cérvix.

+ Carga viral. Correlaciona directamente con la severidad de la enfermedad.
El VPH 16 puede alcanzar una carga viral mas alta que otros tipos virales.

* Predisposicion genética. Representa el 27% del efecto de los factores
subyacentes para el desarrollo del tumor. La herencia afecta la
susceptibilidad a la infeccion por VPH, la capacidad para resolverla y el
tiempo de desarrollo de la enfermedad.

* Variantes virales intratipo.

PREVALENCIA, REGRESION Y PERSISTENCIA

La prevalencia de infeccion por VPH alrededor del mundo en mujeres va de un 2%
a un 44%, mas alta entre mujeres jovenes, decayendo conforme la edad aumenta.
Ademas, la incidencia de infeccidén con tipos virales oncogénicos parece ser mas
alta que aquella con tipos virales no oNCogeénicos (a4, 35).

La mayoria de las lesiones leves o moderadas revierten espontdneamente en
individuos inmunocompetentes (z5). Se sabe que mas del 70% de las adolescentes
sexualmente activas y mujeres jévenes adquieren una infeccion por VPH. Sin
embargo, la mayoria son transitorias y solo cerca del 25% desarrollan una lesion
intraepitelial de bajo grado (LSIL por las siglas en inglés bajo el sistema Bethesda
de clasificacion de células displasicas cervicales). Después, solo del 20 a 40% de
estas LSIL progresaran a lesiones intraepiteliales de alto grado (HSIL). Esto
significa que aquellas mujeres que en alguna ocasién adquieren un VPH, solo el 5
0 10% de ellas desarrollardn una HSIL, mientras que cerca del 90% de las
mujeres infectadas no mostraran evidencia alguna del tipo viral adquirido después
de 12 a 36 meses (37, 33. Sin embargo, en aquellos con una deficiencia inmune,
heredada o inducida farmacol6gicamente, hay una fuerte tendencia para que la
infeccion persista y malignice en caso de infeccion con VPH de alto riesgo
oncogénico. Si el virus permanece en forma latente, una mujer que parece haber
tenido una regresiéon de su infeccion entre sus visitas de seguimiento estaria adn
en riesgo de desarrollar alguna lesién asociada al VPH.

Se ha encontrado que la infeccibn con mudltiples tipos virales de VPH esta
asociada con persistencia (sg). Los estudios de Bachtiary y van der Graaf sugieren
qgue la infeccién mdltiple esta asociada con un mayor riesgo de progresion de la
enfermedad (40). NO esta claro si esto es debido a la susceptibilidad del huesped, la
interaccién entre los virus o la probabilidad de progresién independiente en cada
tipo viral.

PATOLOGIA

DESARROLLO DE LESIONES Y CANCER

El resultado usual de la infeccion por VPH es una verruga o papiloma. Las
verrugas de la piel pueden ser verrugas planas (superficiales) o verrugas plantares
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(mas profundas). Las verrugas genitales, o condilomas, se transmiten por contacto
sexual, el 90% de estas son causadas por los tipos virales 6 y 11 (3.

Los virus genitales, tanto oncogénicos como no oncogénicos, pueden causar LSIL
en la zona de transformacion del cuello uterino. LSIL, también conocido como NIC
1 (neoplasia intraepitelial cervical, grado 1) bajo otro sistema de clasificacion, son
manifestaciones transitorias de la infeccion viral productiva. Se caracteriza por
presentar mayor actividad mitética y contenido de células inmaduras en el tercio
inferior del epitelio. Este se diferencia y madura, mostrando anormalidades
menores de la célula. La zona de transformacion del cuello uterino es la union
entre el epitelio columnar del endocervix y el epitelio escamoso del ectocervix. Es
un sitio de continuos cambios metaplasicos, mas activos en la pubertad y durante
el primer embarazo y declinan después de la menopausia. Una metaplasia
escamosa atipica, inducida por algun virus y que se desarrolle en esta region,
puede progresar a una HSIL, que también se conoce como NIC 2 o NIC 3, las
verdaderas precursoras del cancer cervicouterino y que se caracterizan por
presentar mayor actividad mitética y contenido de células inmaduras en los tercios
central y superior la lesion. HSIL es comUnmente positivo a los tipos virales
oncogénicos que evitan la maduracion y diferenciacion, produciendo una
replicacion continua de células inmaduras y eventualmente la acumulacion de
anormalidades genéticas que favorecen la malignidad. LSIL puede establecerse al
inicio, al mismo tiempo o en ausencia de HSIL. El cancer cervicouterino de células
escamosas es el mas comun, mientras que el 10 % de los casos son de origen
glandular, es decir adenocarcinoma. Este también contiene VPH pero la
correlacién es menos pronunciada y es dependiente de la edad. Cerca del 50% de
las mujeres con adenocarcinoma in situ (AlS) tienen también NIC y es a menudo
encontrado en pacientes que han sido operados por carcinoma escamoso.

El adenocarcinoma invasor puede ser puro o mezclado con carcinoma de células
escamosas, con lo que se denomina carcinoma adenoescamoso.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Citologicamente se puede diagnosticar al encontrar coilocitos y atipias nucleares
con halo perinuclear, (figuras 2 y 3), y en el Sistema Bethesda se clasifican como
lesiones escamosas intraepiteliales (LSIL) de bajo grado, que comprenden al HPV
méas NIC |. Hay una amplia expresion clinica, cuando hay evidencia de poseer
VPH en un sitio hay muchas posibilidades de encontrarlo en otros sitios, por lo que
debe explorarse todo el tracto genital y perianal, con colposcopia y biopsia dirigida
para descartar una neoplasia, (figura 4). En Colposcopia la neoplasia intraepitelial
vulvar, que incluye displasias, papulosis y carcinoma, aparece tipicamente como
lesiones multiples y variadas en formas y tamafios con margenes irregulares, 70%
son acetoblancas y el resto rojas o pigmentadas, 70% son multicéntricas. En la
vagina, se debe tomar biopsia de las zonas acetoblancas en busca de VPH o
neoplasia intraepitelial vaginal, en algunos casos puede ser tan extensa que cubra
toda la mucosa. (10,11, 13)

Por medio de técnicas moleculares el ADN del VPH se identifica utilizando
pruebas de acido ribonucleico (ARN). En esta técnica los acidos nucleicos son
hibridizados a ARN o ADN con las células en estudio y evidencia a los VPH. Existe
hibridacién in situ y por filtracién. Todas estas técnicas deben realizarse en tejidos
frescos. La PCR es mas sensible g 11, 13. Su importancia radica en determinar
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las células infectadas por VPH, el tipo de VPH, si el VPH esta presente cuando
hay duda clinica y saber el origen de las metastasis del adenocarcinoma cervical.
La escision por medio del asa electro quirargica es buen tratamiento para las
lesiones escamosas no invasivas. El cancer que comienza a invadir se trata con
histerectomia o con radioterapia de alta energia (18 MV). EIl objetivo es destruir
células malignas en el cérvix, tejidos paracervicales y nodos linfaticos regionales.
El cancer localmente avanzado es tratado con radioterapia dirigida al tumor y sitios
de esparcimiento.
Colposcopia
Ideada por Hinselmann en Alemania en 1924, llegé a América por el cono sur.
Consiste en la visualizacion y amplificacion del cuello uterino mediante un sistema
binocular de lentes, entre 25 y 40 aumentos, lo cual permite la observacion de las
estructuras del cuello uterino mediante la asociacibn con imagenes
preestablecidas. La colposcopia tiene una mayor sensibilidad que la citologia, pero
su menor especificidad de conducir a procedimientos diagndsticos invasivos
(biopsias y conizaciones) innecesarios y su mayor costo, son sus principales
limitaciones. Combinadas la citologia y la colposcopia brindan una seguridad
diagndstica que excede el 95%.
Indicaciones de la colposcopia
La colposcopia esta indicada en las siguientes circunstancias:
v' Pacientes con citologia cervical (Papanicolaou) Clase IlIl, IV o V, o sus
equivalentes en los otros sistemas de clasificacion.
v' Pacientes con citologia clase Il con atipia inflamatoria, escamosa o
endocervical, o cuando se informe la presencia de coilocitos.
v' Pacientes con cérvix macroscopicamente normal, pero quienes
presentan colporrea.
v' Pacientes con cérvix macroscopicamente anormal, en ausencia de
carcinoma evidente.
v' Pacientes con citologia clase Il persistente, pese a tratamiento de
posibles causas. (Ejemplo: Trichomonas).

PREVENCION

VACUNAS

Las vacunas frente al VPH se desarrollaron a partir del descubrimiento de la
sintesis, mediante ingenieria genética, de particulas semivirales denominadas
virus like particles (VLP). Las dos vacunas de las que se dispone incluyen estas
particulas semivirales en su composicion: VLP del fragmento L1 purificadas, con
capacidad antigénica, muy inmunogena y sin capacidad de causar infeccion,
siendo por tanto no oncogénicas.

La primera vacuna, Gardasil®, incluye VLP de los tipos 6, 11, 16 y 18 y utiliza una
sal de aluminio como adyuvante. Est4d desarrollada y comercializada por
Merck&Co (en Europa por Sanofi Pasteur MSD). El esquema de vacunacion
recomendado incluye tres dosis intramusculares a los 0, 2 y 6 meses y esta
autorizada para mujeres de 9 a 26 afios y hombres de 9 a 15 afos. Su eficacia ha
sido evaluada en ensayos clinicos (fase Il y Ill) sobre mujeres de 16 a 23 afios
vacunadas, sin cribado previo para la presencia de infeccion por VPH (42 44). LOS
resultados muestran una eficacia mantenida del 96% frente a la infeccion
persistente de VPH, una proteccion del 100% frente a NIC 1 y una eficacia del
100% frente a NIC 2-3 con confirmacidén histolégica, a los cinco afios de
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seguimiento s Un estudio realizado en el que se administr6 una dosis de
recuerdo a los cinco afios de la primovacunacién mostré una rapida e intensa
respuesta anamneésica, superior al nivel de anticuerpos observados al mes de la
vacunacion anterior (e, 47), dato que sugiere la presencia de memoria inmunoldgica
y duracion prolongada de la capacidad protectora. Se ha observado también
reactividad cruzada de esta vacuna para los tipos 45, 31, 52 y 58 del VPH
filogenéticamente proximos a los cubiertos por la vacuna @g). Los estudios de
iInmunogenicidad muestran una respuesta inmunitaria mayor en nifios y nifias de 9
a 15 afios que en mujeres adultas jovenes g). En Europa, el comité de expertos
de la EMEA emiti6 sus recomendaciones en julio de 2006, estableciendo la
indicacion para la prevencion de canceres cervicales y lesiones cervicales (NIC 2-
3), neoplasia intraepitelial vulvar 2-3 y verrugas genitales, reconociendo su
efectividad en la neoplasia intraepitelial vaginal 2-3 y NIC 1 y la relacién entre
prevencion de cancer de cuello de uatero y NIC 2-3, recomendando su
implementacion en ambos sexos so51). Desde abril de 2007, la vacuna esta
disponible en 18 paises de la Union Europea. (abla 2)

La segunda vacuna, Cervarix®,apia 2) incluye VLP de los tipos 16 y 18 y utiliza
como adyuvante ASO4, una sal compuesta de aluminio y un lipopolisacarido A,
con capacidad de incrementar la respuesta inmunogénica. Esta desarrollada y
comercializada por GlaxoSmithKline. El esquema de vacunacion incluye tres dosis
intramusculares a los 0, 1 y 6 meses y esta autorizada para mujeres de 10 a 55
afos. Los estudios en fase Il publicados muestran una eficacia del 100% frente a
la infeccion persistente por VPH y del 100% frente a NIC a los 4-5 afios de
seguimiento (2,50,51). Se ha observado un cierto grado de proteccion cruzada frente
a infeccion para los tipos 31 (55%) y 45 (94%) del VPH (51 (tabla 3)-

CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LA VACUNA BIVALENTE VPH 16 Y 18Y
DE LA VACUNA TETRAVALENTE VPH 6, 11,16 Y 18

CARACTERISTICAS VACUNAS

BIVALENTE TETRAVALENTE
Laboratorio GlaxoSmithKline Merck Research Laboratories
Nombre comercial Cervarix® Gardasil®
Principio activo VLP: 16y 18 VLP: 16,18,6 y 11

(20ug y 20pg) (20pg, 40ug, 40ug y 20ug)

Sistema de expresion Baculovirus Saccharomyces cerevisae
de la proteina L1 de
VPH
Adyuvante ASO4D 225ug Al (PO4)

(500ug Al (OH)3

Y 50ug de MLP*
Pauta de vacunacién 0, 1, 6 meses 0, 2, 6 meses
Volumen total de dosis 0.5ml 0.5ml
Via de administracion Intramuscular Intramuscular
Estado actual de la Aprobada por TGA (Australia) Aprobada por FDA, EMEA y
implementacion  (junio comercializada en mas de 70 paises
2007)

*MLP: 3-deacylated monophosphoryl lipid A; VPH: virus del papiloma humano. TGA: Therapeutic
Goods Administration (Australia): FDA Food and Drug Administration, EMEA: Agencia Europea del
Medicamento.

Tabla 2.
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VACUNA BIVALENTE VPH 16 Y 18. DATOS DE PROTECCION CRUZADA

FRENTE A LAS INFECCIONES INCIDENTES POR VPH 45, 31, 52, 33 Y 58.
ANALISIS POR INTENCION A TRATAR

Evento preventivo de

interés

Infeccion incidente por
VPH 45
Infeccion incidente por
VPH 31
Infeccion incidente por
VPH 33
Infeccion incidente por
VPH 52
Infeccion incidente por
VPH 58

528/518

528/516

529/519

524/515

529/517

Numero de mujeres

Vacuna/placebo

Casos por evento

Vacuna/placebo
1/17

14/30
12//13
40/48

14/16

IC: intervalo de confianza; VPH: virus del papiloma humano.

Fuente: Harper et al.

Eficacia
(IC 95%)

93% (63-100)
550 (12-78)
9% (<0-62)
19% (<0-48)

14% (<0-61)

Tabla 3.
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2. JUSTIFICACION

Determinar los serotipos de virus de papiloma humano mas frecuentes en la
poblacién derechohabiente, ya que la infeccion por ciertos tipos de virus es un
factor de riesgo importante para desarrollar procesos malignos a nivel cervical, de
esta forma detectar

Establecer las diferentes exposiciones a factores de riesgo e identificarlos factores
asociados a la persistencia viral y a la progresién de las lesiones intraepiteliales.
Poder ofrecer planes preventivos a las pacientes, como la aplicacion de la vacuna
a grupos de riesgo.

En apoyo de diferentes métodos diagndsticos para la deteccion de la infeccion,
con técnicas moleculares para establecer el serotipo, ademas de un diagnostico
confirmativo con biopsia, al igual con la realizacion de colposcopia, trayendo
beneficios a la atenciébn medica de nuestros pacientes.

3. OBJETIVO
e OBJETIVO GENERAL

/¥ Determinar la prevalencia del serotipo de pacientes con infeccion de
VPH en la poblacién derechohabiente del Hospital Central Norte de
Petréleos Mexicanos, mediante el estudio citolégico, histolégico y por
técnicas moleculares de PCR.

e OBJETIVOS ESPECIFICOS

¥ Conocer los grupos etarios de mayor riesgo de contraer infeccion de
VPH.

/¥ Determinar la correlacion citologica, histolégica y molecular del
diagnostico de infeccion de VPH.
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¥ Valorar la prevencion primaria en la poblacion derechohabiente de
petréleos mexicanos.

/¥ Conocer en qué grupo estd indicado la vacunacion en forma
preventiva para la infeccion de virus de papiloma humano.

4. HIPOTESIS

Los serotipos mas frecuentes encontrados en mujeres con infeccion del virus del
papiloma humano son el 16y 18.
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5. MATERIAL Y METODOS

e POBLACION LUGAR Y TIEMPO

/¥ Poblacion: mujeres derechohabientes en petréleos mexicanos
con diagnostico por biopsia de infeccién de virus de papiloma
humano.

/¥ Lugar: Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos.

/¥ Tiempo de estudio: 1 de Julio del 2008 al 30 de junio del 2009.

e CRITERIOS DE INCLUSION

/¥ Pacientes derechohabientes de petréleos mexicanos del sexo
femenino

/¥ Pacientes con diagnostico confirmado por biopsia de infeccién de
virus de papiloma humano.

/¥ Pacientes de cualquier edad.

/¥ Pacientes con citologia anormal.

e CRITERIOS DE EXCLUSION
/¥ Pacientes que no acepten ingresar al estudio.

6. DISENO ESTADISTICO

Se utilizara programa estadistico SPSS version 14.0 utilizando t de student para
comparar medias y chi cuadrada para comparar proporciones.

TIPO DE ESTUDIO
Prospectivo, transversal, no comparativo, no cegado, no aleatorizado (estudio de
prevalencia).
e DESCRIPCION DE VARIABLES
e TECNICA DE REALIZACION DE COLPOSCOPIA Y TOMA DE
BIOPSIA

Técnica de la colposcopia
¥ Exposicion completa del cuello uterino mediante una fuente de luz y un
espéculo adecuados.
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¥ Visualizacion panoramica del cuello uterino, localizando en todo su
perimetro la unidon escamocolumnar del epitelio, sitio critico para la
observacion colposcoépica. Cuando esto se logra, es decir cuando la vision
de la zona de transformacion del cuello uterino es completa (3600), se dice
gue la colposcopia es satisfactoria.

7% Visualizacion del cuello uterino con filtro verde, lo cual permite una mejor
evaluacion de la arquitectura vascular del epitelio.

7V Aplicacion de 4cido acético al 3% sobre el cuello uterino, para
desnaturalizar el moco cervical y lograr asi una mejor y mas facil
observacion de las zonas anormales del epitelio.

¥ Observacion cuidadosa de las zonas anormales, descripcion y registro
grafico de las lesiones observadas: colpitis, atrofia, ulceracion, leucoplasia,
epitelio aceto-blanco, base, mosaico, vasos irregulares, etc.

¥ Seleccion para el sitio de la biopsia. Aqui puede aplicarse lugol (Prueba de
Schiller) para destacar las zonas yodo-negativas y dirigir las biopsias.

/¥ Debe tenerse en la cuenta que la unién escamo-columnar del epitelio
cervical puede no ser visible en su totalidad en alrededor del 14% de los
casos, en los cuales debe practicarse el legrado endocervical.

/¥ Todos los hallazgos colposcépicos deben ser registrados en el formato
especial para tal fin y las biopsias obtenidas debidamente fijadas en formol
al 10% e identificadas con los datos de la paciente para enviarlos al
laboratorio.

Biopsia cervical

Consiste en la escisién de uno o mas fragmentos del epitelio cervical para estudio
histoldgico. La biopsia puede es dirigida por colposcopia, en caso de una lesion
Acetoblanca sospechosa de lesion.

e TECNICAS MOLECULARES (LABORATORIO)

Reaccion en cadena de polimerasa (PCR)

La reaccion en cadena de polimerasa es un método de amplificacion molecular
que permite identificar muy pequefias cantidades del ADN objetivo en la muestra
analizada. Tiene una elevada sensibilidad y es capaz de detectar hasta un minimo
de 10 copias de ADN viral entre 1 millon de células. La PCR usa primers o
cebadores de consenso. Los mas utlizados actualmente son PGMYO09/11,
GP5+/GP6+ y SPF10. Su principal ventaja es que permite identificar el tipo
especifico de VPH. Para realizar la técnica PCR es preciso disponer de laboratorio
y personal especializado, dada la posibilidad de contaminacion cruzada y de
interpretacion diagnostica errénea si no se tiene el material y entrenamiento
adecuados.

e VARIABLE INDEPENDIENTE

Lesién por VPH, Edad, Inicio de vida sexual, NUumero de parejas sexuales,
Tabaquismo.

e VARIABLES DEPENDIENTES

Serotipos mas frecuentes.
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Descripcién de variables:

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA DE
OPERACIONAL MEDICION
Serotipos Cualitativa nominal. Diferentes serotipos de Nominal
virus de papiloma humano.
Técnicade Cualitativa nominal. Tipo de técnica utilizada Nominal
colposcopia para realizacion de
colposcopia.
Técnicas Cualitativa nominal. Tipo de técnica molecular Nominal.

moleculares

Edad Cuantitativa discreta.

Inicio de vida sexual Cualitativa nominal.

Ndmero de parejas Cuantitativa discreta.
sexuales
Tabaquismo Cuantitativa discreta.

de reaccioén en cadena de
polimerasa o de captura de
hibridos.

Valor del tiempo
cronoldgico desde el
nacimiento de la paciente
hasta el tiempo de
diagnostico por biopsia.
Valor de la edad en la que
se inicio con actividad
sexual.

Numero de parejas con las
qgue ha tenido coito.
Medicién de niumero de
cigarrillos fumados por dia.

Numeérica, afios.

Numérica, afos.

Numérica.

Numeérica, indice
tabaquismo.

PROCESO DE CAPTACION DE LA INFORMACION

Mediante la realizacién de una base de datos por el investigador en el Hospital
Central Norte, con diagnostico de infeccion de virus de papiloma humano por
biopsia, se anotaran los datos solicitados en dicha base de datos, esto realizado
con el apoyo de los médicos residentes de este hospital (anexo).

ANALISIS DE INTERPRETACION DE LA INFORMACION
CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

La muestra fue calculada en base a la siguiente formula, dando un total de 72
pacientes en el grupo, segun la prevalencia de infeccion de virus de papiloma

humano en base a poblacion estudiada.

Z'pq
n=
d2
Descripcion:

n: tamafno de la muestra requerido
z: constante (1.96)

p: % de prevalencia (.95)

g: 1- % de prevalencia (.05)

d: constante de significancia estadistica (0.05)
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Médicos ginecodlogos adscritos, asi como médicos residentes del servicio de

e Recursos humanos

ginecologia.

NN O N N N N NN

e Recursos materiales

Colposcopio
Laminillas

Acido acético
Instrumental para toma de biopsia
Pruebas moleculares
Lapices

Gomas
Engrapadoras

Hojas de papel
Computadora

Discos

Cartuchos de tinta

e Recursos financieros

Los aporta el servicio médico de PEMEX.
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7. LOGISTICA

Se procedera a elaboracién de protocolo, y aprobacién por comité de
investigacion.

Se recolectara la muestra en un tiempo determinado de 12 meses.

Se analizaran los datos y reportes clinicos relevantes a través del programa
estadistico SPSS.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mayo 2008 Junio 2008 Julio 2008- Julio 2009 Agosto 2009
Junio 2009

Revision
bibliogréafica

Elaboracioén
de protocolo

Revision de
comité de
ética

Recoleccién
de datos

Analisis
estadistico

Resultados

Publicacion

8. ETICA DEL ESTUDIO Y PROCEDIMIENTOS PELIGROSOS

El trabajo de investigacion se llevara a cabo posterior a la aprobacién del protocolo
por un Comité Local de ética e Investigacion del Hospital. ElI modelo
metodoldgico de este estudio propone: conocer los beneficios que existen al
realizar confirmacion diagnostica con técnicas moleculares y determinacién de
serotipo de VPH.

Se realiz6 un consentimiento bajo informacion para ser firmado por la paciente al
consentir ser parte del estudio.
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9. RESULTADOS

Setenta y dos pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion,
siendo parte de este protocolo, todas firmaron el consentimiento informado. Las
pacientes mostraron correlacion, segun los diferentes grupos etarios en los
factores de riesgos identificados para contraer la infeccion de virus de papiloma
humano.
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El mayor nimero de casos confirmados de infeccion del virus del papiloma
humano fue el grupo etario de 31-40 afios con 22 casos (30.5%), teniendo como
promedio las pacientes de 36.6 afioSgrafico 3), € comienzo de la actividad sexual a
los 19.6 afios, siendo mas comun el contacto con 2 parejas sexuales. iapia 4) En las
primiparas fue mas comun la sospecha del diagnostico siendo 16 pacientes
correspondientes al 22.2% (grafico 2) Y S€ Observo que casi en la mitad de la muestra
presentaron el antecedente de riesgo tabaquico (48.6%). (graico 1)

La citologia cervical diagnostico LIEBG solo el 26% de la totalidad de la muestra,
siendo negativo para el resto de la misma (74%) (gafico 4 Mostrando poca
sensibilidad (28.57%) y alta especificidad (88.89%) para el diagndstico de
infeccion del virus del papiloma humano, teniendo el 36.11% de pacientes
correctamente diagnosticados con una prevalencia de la enfermedad del 87.50%,
(valor predictivo positivo) VPP 94.74% y un VPN 15.09% con un intervalo de
confianza del 95%, razon de verosimilitud positiva (LRP) de 2.57 y razon de
verosimilitud negativo ( LRN) de 0.80. (tapla 5)

A diferencia de la prueba colposcopica que diagnostico 14% de las pacientes
sanas, el 83% con LIEBG y el 3% con LIEAGguaico 5, Observandose alta
sensibilidad y especificidad (93.75 y 75%) para el diagnostico, el 91.67% de
pacientes correctamente diagnosticados con una prevalencia de la enfermedad del
88.89%, (valor predictivo positivo) VPP 96.77% y un VPN 60% con un intervalo de
confianza del 95%, razon de verosimilitud positiva (LRP) de 3.75 y razén de
verosimilitud negativo ( LRN) de 0.08. (tapla 6)

La prueba de reaccion en cadena de polimerasa, en la que se demostré una alta
especificidad (88.89%), pero mostro poco sensibilidad (22.22%), observando 27
casos confirmados de infeccion correspondientes al 37.5%, (rfico 6y aunque se
muestra que los serotipos mas frecuentemente aislados se encuentran en el
grupo de alto riesgo oncogénico a nivel cervical (55%), seguidos por los de bajo
riesgo con un porcentaje de 32%, los serotipos de riesgo impreciso con un 9% y
los de probable riesgo alto un 4%gsiico 7), Siendo el serotipo mas frecuente el 81,
catalogado como de bajo riesgo. grafico 6).

La prevalencia de la enfermedad con la PCR fue del 87.50% y los pacientes
correctamente diagnosticados fueron el 30.56%, VPP 93.33% y un VPN 14.04%
con un intervalo de confianza del 95%, LRP de 2.00 y LRN de 0.88. (tapia 7)

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
PROMEDIO+DESVIACION RANGO

ESTANDAR
EDAD 36.63+13.43 16-79
IVSA 19.68+3.37 14-29
# PAREJAS SEXUALES 2.09+1.31 1-8

TABLA 4. Caracteristicas demograficas de las pacientes (promedio,
desviacion estandar, rango).
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TABAQUISMO

B NO FUMADORAS HSI FUMADORAS EMTOTAL

72 (100% )

37 (51.4%)
35 (48.6% )

NO FUMADORAS
SI FUMADORAS

TOTAL

GRAFICO 1. Porcentaje de pacientes con antecedente de tabaquismo.

DISTRIBUCION DE # CASOS POR PARIDAD

18 (25% )

GRAFICO 2. Namero de pacientes, segun su historial de paridad.
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DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD

22 (30.5%)

61-80

GRAFICO 3. Numero de pacientes dentro de rangos de edad.

DIAGNOSTICO CITOLOGICO DE
LESIONES

HE NORMAL
B LESION BAJO GRADO

EIFSION DF AITO

GRAFICO 4. Distribucion del porcentaje de pacientes
dependiendo el diagnostico citolégico de las lesiones.
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DIAGNOSTICO COLPOSCOPICO
DE LESIONES
wJ

HE NORMAL

B LIEBG

LIAG

GRAFICO 5. Distribucion del porcentaje de pacientes dependiendo
el diagnostico colposcépico de las lesiones.

SEROTIPOS MAS FRECUENTE DE
VPH

16 31
35 42
52 5¢
58 5g
61

66 70 73

81

GRAFICO 6. Distribucion de los casos dependiendo el serotipo viral
detectado por PCR.
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% DE CASOS SEGUN
CLASIFICACION DE RIESGO DE
ONCOGENICIDAD CERVICAL

9%
5%

W ALTO RIESGO

W BAJO RIESGO
PROBABLE ALTO RIESGO

RIESGO IMPRECISO

GRAFICO 7. Distribucion del porcentaje de serotipos de VPH,
dependiendo de su riesgo oncogénico.

CITOLOGIA COMO PRUEBA DIAGNOSTICA

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTICA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

95% IC
LIMITE INFERIOR LIMITE SUPERIOR

Prevalencia de la enfermedad 87.50% 77.10% 93.78%
Pacientes correctamente 36.11% 25.37% 48.35%
diagnosticados

Sensibilidad 28.57% 18.24% 41.53%
Especificidad 88.89% 50.67% 99.42%
Valor predictivo positivo 94.74% 71.89% 99.72%
Valor predictivo negativo 15.09% 7.19% 28.15%
Cociente de probabilidades 2.57 0.39 17.00

positivo 6 Razén de

verosimilitudes positiva

Cociente de probabilidades 0.80 0.61 1.06
negativo

TABLA 5. Estudio de la capacidad predictiva como prueba diagndstica de la
citologia cervical.
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COLPOSCOPIA COMO PRUEBA DIAGNOSTICA

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTICA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

LIMITE INFERIOR

Prevalencia de la enfermedad 88.89% 78.74% 94.74%
Pacientes correctamente 91.67% 82.12% 96.57%
diagnosticados

Sensibilidad 93.75% 83.98% 97.98%
Especificidad 75.00% 35.58% 95.55%
Valor predictivo positivo 96.77% 87.83% 99.44%
Valor predictivo negativo 60.00% 27.37% 86.31%
Cociente de probabilidades 3.75 1.13 12.47
positivo

Cociente de probabilidades 0.08 0.03 0.23
negativo

LIMITE SUPERIOR

TABLA 6. Estudio de la capacidad predictiva como prueba diagnéstica de la

colposcopia.

PCR COMO PRUEBA DIAGNOSTICA

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTICA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

LIMITE INFERIOR

Prevalencia de la enfermedad 87.50% 77.10% 93.78%
Pacientes correctamente 30.56% 20.53% 42.67%
diagnosticados

Sensibilidad 22.22% 13.10% 34.78%
Especificidad 88.89% 50.67% 99.42%
Valor predictivo positivo 93.33% 66.03% 99.65%
Valor predictivo negativo 14.04% 6.68% 26.35%
Cociente de probabilidades 2.00 0.30 13.44
positivo

Cociente de probabilidades 0.88 0.67 1.14
negativo

LIMITE SUPERIOR

TABLA 7. Estudio de la capacidad predictiva como prueba diagnéstica de la
prueba de reaccién en cadena de polimerasa (PCR).

28




10.DISCUSION

La prevalencia de infeccion de VPH, a través de la citologia, fue del 87.50%, de la
colposcopia 88.89% y PCR 87.50%, se determino que el serotipo mas frecuente
fue el 81, considerado de bajo riesgo segun la Gltima clasificacion epidemioldgica.
Se demostré un calculo similar al reportado en la literatura, donde se menciona
una alta prevalencia de la enfermedad en una poblacion con mujeres con vida
sexual activa, ademas de que también se demostré que se tienen mayor niamero
de casos con infecciones con serotipos de alto riesgo. ()

Los detectados por PCR en este estudio, catalogados como alto riesgo, fueron los
serotipos 16, 31, 35, 52, 56, 58, 59, 73, de bajo riesgo 42, 61, 70, 81, y dos
serotipos mas catalogados en los de probable alto riesgo (serotipo 66) y de riesgo
Impreciso.

La deteccion del VPH esta reconocida como instrumento util para la disminucion
de la incidencia y mortalidad del cancer de cuello uterino. Es importante que las
técnicas aplicadas tengan una gran sensibilidad y especificidad para la deteccion
de VPH en lesiones de alto y bajo grado.

En este estudio, donde la muestra contaba con diagnostico por infeccion de VPH,
lesion intraepitelial de bajo y alto grado, se demuestra que la prueba citolégica
presento una baja sensibilidad, al igual que la PCR. Lo que llama la atencion, dado
gue lo hasta ahora reportado por la literatura, no es concordante para la PCR, por
lo que se puede atribuir que no se detecté VPH a la subjetividad de la
interpretacion de la citologia y colposcopica y a una clasificacion incorrecta de los
cambios observados no relacionados con la infeccion, aunque también puede
tratarse de una regresion de la infeccién anterior a la resolucién de los cambios
morfologicos; también son posibles infecciones con VPH de bajo riesgo que no
incluyen las pruebas de PCR. Ademas de que estos ensayos presentan el
problema de la posible contaminacion con producto amplificado, por lo que deben
realizarse en laboratorios especializados. (s

Otro dato peculiar en los resultados, fueron dos casos, con diagnostico
colposcopico de lesién de alto grado e histopatol6gico de adenocarcinoma, pero
con reporte negativo a infeccion VPH por PCR, a lo que presupone que igual un
10% de todos los cambios oncogénicos, no se relacionan con infeccion de VPH,
ademas de que esto se explica cuando queda establecido que la PCR es una
prueba para detectar presencia de VPH, mientras que el andlisis histopatolégico
busca determinar la presencia de lesiones mas alla de si éstas se encuentran
asociadas o no al VPH. A parte de que la infeccion productiva de VPH genera
numerosas particulas virales facilmente detectables por la PCR en lesiones de
bajo grado, mientras que en estado de latencia, el virus no se replica activamente
permaneciendo en las células infectadas en una copia en estado episomal o
integrada a un cromosoma del genoma celular, en ambos casos no hay replicacion
del genoma viral, esto puede ocurrir en lesiones de alto grado. Es entonces que el
estado de latencia afecta la sensibilidad de la PCR, sobre todo si la muestra fue
tomada de una zona donde las células portadoras son escasas o0 estan ausentes.
Cabe mencionar que los métodos de PCR pueden tener fallas en la amplificacion
por deleciones o cambios en la secuencia viral que pueden también afectar el
resultado de la PCR. (s3
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De los casos reportados como positivos por PCR, el 22.7%, presento infeccion
mixta, con presencia de dos serotipos de virus, lo que es importante recalcar las
infecciones mudltiples podrian reflejar una mayor tolerancia inmunolégica a la
infeccion por VPH, con la acumulacion consecuente de infecciones, desde este
punto de vista, las infecciones multiples pueden representar un marcador de
persistencia de la infeccion, lo cual han demostrado algunos estudios como un
posible factor de progresion de la lesion. Las técnicas basadas en PCR permiten
conocer el tipo especifico y las infecciones multiples, lo que posibilita el
seguimiento particular de la persistencia de la infeccion. sy

Falta mencionar que la citologia, con reporte normal, con diagnostico de infeccion
por IVPH vy la presencia de su baja sensibilidad, ya que esta prueba tiene sus
limitaciones, en algunos estudios tipo meta-andlisis indican que tiene una
sensibilidad promedio del 51% y una especificidad del 98%, frente a la colposcopia
o el analisis histoldgico, es entonces, su alta tasa de falsos negativos su limitacion
mas importante.s;y También nos puede indicar que la infeccion precede
largamente a las lesiones y que los cambios morfolégicos pueden ser tan sutiles
que facilmente pasan desapercibidos y en cuanto a la colposcopia la disminucion
en la eficacia como prueba diagnéstica, se puede explicar porque en etapas
iniciales las lesiones causadas por la infeccion del VPH son planas y si no se usa
acido acético son completamente invisibles; claro que hay otras lesiones como la
metaplasia, que también son acetoblancas, lo cual agrega un factor de error a la
colposcopia. (ss

Los grupos etarios detectados como factores de riesgo, donde se valoro el riesgo
para infeccion de VPH por antecedente de tabaquismo, inicio de vida sexual,
numero de contactos sexuales, paridad y el grupo de edad de mayor impacto, se
encontro asociacion con lo ya reportado en la literatura. (ss)

Casi la mitad de la muestra (48.6%), se encuentra expuesta al factor tabaquico, el
promedio de edad para inicio de vida sexual (19.68 afios), observandose un inicio
temprano, lo que expone el riesgo de padecer la infeccidén y posiblemente mayor
numero de compafieros sexuales, donde la mayor frecuencia de numeros de
parejas sexuales se encuentra con mas de 2 parejas sexuales, el rango de edad
mas afectado fue el de 30-41 afios de edad y en cuanto a la paridad fue mas
comun en las primiparas.

Lo que nos hace pensar que el cancer cervicouterino representa la neoplasia mas
frecuente en México y que constituye el 7.6% del total de muertes por cancer en la
mujer a nivel mundial y que ocurre con mayor frecuencia en la etapa mas
productiva de la vida de la mujer (entre los 30 y 50 afios de edad). La adquisicién
de la enfermedad se relaciona con el inicio temprano de la actividad sexual, la
promiscuidad, la multiparidad.

En cuanto a lo que nos interesa a la prevencion, las dos diferentes tipos de
vacunas (Gardasil y Cervarix), confieren proteccién para ciertos serotipos de alto
riesgo, y segun lo reportado en este estudio se encontraron serotipos 35, 52, 56,
59, 73, los cuales se consideran de alto riesgo por su relacion con el desarrollo de
lesiones intraepiteliales de alto grado, y contra los cuales ninguna vacuna
profilactica brinda proteccién. Solo se ha reportado reaccién cruzada de proteccion
para los serotipos 45, 31, 52, 33 Y 58, y los encontrados en este estudio fueron el
31, 52 Yy 58. (55)

Estos hallazgos son de importancia, ya que se observa una gran variedad de
serotipos de alto riesgo, lo que conlleva a un alto riesgo oncogénico, pues estas
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lesiones tendrian una alta probabilidad de progresar a un estadio neoplasico
mayor, de los cuales el VPH serotipo 16 fue uno de los reportados. Por lo que el
uso de la PCR puede reducir el nimero de mujeres que van a desarrollar cancer,
detectando los virus de alto riesgo y la infeccion en etapa mas temprana.
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11.CONCLUSIONES

Se demostré que la prevalencia de la infeccion por virus del papiloma humano es
mayor del 87%, independientemente del estudio diagnostico que se utilice.

El inicio temprano de la actividad sexual, el incremento en las parejas sexuales y
encontrarse en un grupo de edad reproductiva son considerados como factores de
riesgo para contraer la infeccion del virus del papiloma humano, lo que fue similar
a lo ya reportado en la literatura.

En las diferentes técnicas diagnosticas que se valoraron en este estudio, se
observo Unicamente que la PCR no presento la misma sensibilidad a lo ya
reportado, a lo que se puede atribuir que es una prueba que facilmente se puede
alterar dependiendo de la lesién viral y del proceso de la muestra.

Con los resultados de este estudio se puede realizar la inferencia de que las
mujeres derechohabientes de petr6leos mexicanos presentan una baja
prevalencia de infeccion por serotipos de alto grado contenidos en la vacuna, pues
solo se demostraron en el 7.4% de la poblacién infectada por VPH y confirmada
por PCR y en el total de las mujeres con lesion intraepitelial, solo el 2.7% de las
pacientes tuvo alguno de estos serotipos, por lo que se propone realizar un
estudio para valorar la prevalencia de anticuerpos contra los serotipos de alto
riesgo y con estos resultados valorar la aplicacion de la vacuna.
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GLOSARIO

VIRUS. Entidad acelular infecciosa que, aunque puede sobrevivir
extracelularmente, es un parasito absoluto porque solamente es capaz de
replicarse en el seno de células vivas especificas, pero sin generar energia ni
ninguna actividad metabdlica. Los componentes permanentes de los virus son
acido nucleico (ADN o ARN, de una o de dos cadenas) envuelto por una cubierta
proteica llamada capside.

GENOMA. Conjunto de los genes de un individuo o de una especie, contenido en
un juego haploide de cromosomas.

VIRION. Unidad estructural de los virus. Consta fundamentalmente de dos
estructuras imprescindibles: Un &cido nucleico (ADN o ARN) y una envoltura
proteica (capside). A estas estructuras basicas se afiade en algunos casos una
envoltura lipidica y/o espiculas de glucoproteina.

NUCLEOTIDO. Compuesto organico constituido por una base nitrogenada, un
azucar y acido fosforico. Segun que el azucar sea la ribosa o la desoxirribosa, el
nucleodtido resultante se denomina ribonucledtido o desoxirribonucleétido.

TAXONOMIA. Ciencia que trata de los principios, métodos y fines de la
clasificacion. Se aplica en particular, dentro de la biologia, para la ordenacion
jerarquizada y sistematica, con sus nombres, de los grupos de animales y de
vegetales.

ONCOGEN. Cada uno de los genes que, al activarse, pueden provocar la
aparicion de la enfermedad cancerosa.

FOMITES. Objetos de uso personal del enfermo o portador, que pueden estar
contaminados y transmitir agentes infecciosos.
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5 PETROLEOS MEXICANOS
HOSPITAL CENTRAL NORTE
PEMEX CONSENTIMIENTO INFORMADO
SEROTIPO DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANGO.
ESTUDIO PROSPECTIVO EL CUAL CONSISTE EN REALIZACION DE

COLPOSCOPIA 'Y TECNICAS MOLECULARES PARA DETERMINAR
INFECCION Y SEROTIPO DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO.

Nombre del paciente: de afios de
edad.

Y domicilio en: Yy nhumero
de ficha

Nombre del representante legal, familiar o allegado:
De  afos de edad.

Con domicilio en:

En calidad de:

DECLARO

1. Que he leido (o alguien me ha leido la informacion del estudio) y entiendo la
hoja de informacion del dia 1 junio del 2008 para el estudio citado
anteriormente. He comprendido las explicaciones que se me han facilitado
en un lenguaje claro y sencillo y el médico que me ha atendido me ha
permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las
dudas que le he plateado.

2. Entiendo que mi participacién es voluntaria y que tengo la libertad de
retirarme en cualquier momento, sin necesidad de dar ninguna explicacion,
puedo revocar el consentimiento que ahora presto, sin que me cuidado
médico o mis derechos legales sean afectados.

3. Entiendo que secciones de cualquiera de mis notas médicas pueden ser
vistas por individuos responsables de petrdleos mexicanos o autoridades
regulatorias cuando sea relevante para mi participacion en la investigacion.
Doy permiso para que estos individuos tengan acceso a mis registros.

4. Estoy de acuerdo en participar en el estudio citado anteriormente. Sé que
me daran una copia de esta forma firmada y fechada, de la hoja de
informacion para la paciente, para llevarmela a casa.

5. Sé a quién contactar si tengo cualquier inquietud respecto a este estudio.
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6. Por ello, manifiesto que estoy satisfecha con la informacion recibida y que
comprendo el alcance de mi participacién en el estudio.

EN QUE CONSISTE LA COLPOSCOPIA Y TECNICAS MOLECULARES

Ante la confirmacion diagnostico de infeccion de virus de papiloma humano, se
realizara a una toma de muestra de secrecion cervicovaginal, la cual se enviara a
laboratorio, para realizacion de técnicas moleculares y determinacion del serotipo
de virus de papiloma humano.

RIESGOS DE LAS TECNICAS

Al realizarse las diferentes técnicas, se solicitara la colocacion de posicion
ginecoldgica, lo que pudiera afectar al pudor de la paciente, las cuales se
realizaran con discrecion y respeto.

Se pueden mostrar molestias locales por colocacion de espéculos vaginales.
Presencia de reacciones alérgicas a algunos de los componentes necesarios para
marcacion de lesiones (acido acético).

En raras excepciones se presentara sangrado de origen cervical en el sitio de la
realizacion de toma de biopsia.

Si en el momento de la realizacion de las diferentes técnicas surgiera algun
imprevisto, el equipo médico podra variar la forma de la toma de las muestras
dependiendo de las diferentes técnicas.

Y en tales condiciones

CONSIENTO
En participar en el estudio llamado:

Me reservo expresamente el derecho a ESTUDIO PROSPECTIVO
COMPARATIVO EN EL CUAL CONSISTE EN REALIZACION DE
COLPOSCOPIA Y TECNICAS MOLECULARES DIAGNOSTICAS PARA
DETERMINAR INFECCION Y SEROTIPO DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO.
Con el derecho de revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que
el procedimiento objeto de este documento sea una realidad.

En México, D.F., a los del mes de de 200 )
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NOMBRE Y FIRMA DEL NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO
PACIENTE/REPRESENTANTE LEGAL RESPONSABLE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO 1 NOMBRE Y FIRMA TESTIGO 2

Este apartado debera llenarse en caso de que el paciente revoque el
Consentimiento

Nombre del paciente: de anos de edad.
Y domicilio en: y N° de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado:
de afos de edad.
Y domicilio en:
En calidad de:
Revoco el consentimiento prestado en fecha y no

deseo proseguir en el estudio, que doy con esta fecha por finalizado, eximiendo
de toda responsabilidad médico-legal al médico tratante y a la Institucion.

En México, D.F., a los del mes de de 20 )
NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO
RESPONSABLE
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO 1 NOMBRE Y FIRMA TESTIGO 2

34



ANEXO. HOJA DE CAPTURA DE DATOS

I I PACIENTE I

FICHA

EDAD

TABAQUISMO

INICIO DE VIDA SEXUAL

NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

CITOLOGIA

BIOPSIA

TECNICA MOLECULAR Y SEROTIPO

35



	Portada
	Índice
	Resumen
	1. Introducción
	2. Justificación
	4. Hipótesis
	5. Materiales y Métodos
	7. Logística
	8. Ética del Estudio y Procedimientos Peligrosos
	9. Resultados
	10. Discusión
	11. Conclusiones
	Anexos
	Glosario
	12. Bibliografía

