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Marco teérico

Definicion de Adolescente

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido la adolescencia como
la etapa que transcurre entre los 11 y 19 anos. El Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia (ACOG) la divide en tres periodos distintos, precoz
(de los 10 a 14 afos), medio (de los 15 a 17 afios) y tardio (de los 18 a 19
afnos), cada uno de ellos marcado por un conjunto de caracteristicas bioldgicas,
psicologicas y sociales, en la que se experimentan cambios rapidos del

tamano, la forma vy la fisiologia corporal.

Incidencia y prevalencia del Virus del Papiloma Humano

En la literatura se reportan diferentes incidencias de las infecciones causadas
por Virus del Papiloma Humano (VPH), estas diferencias son el resultado de la
variabilidad en los grupos de edad estudiados por cada autor, ademas de las
practicas sexuales de cada poblacion y la frecuencia de infecciones por VPH
entre las parejas de las adolescentes incluidas en dichos estudios. Sin
embargo, hay un acuerdo general entre todos los autores donde la infeccidn
por VPH es la infeccién de transmision sexual mas frecuente en el mundo,’
ademas de ser necesariamente un factor para desarrollar una neoplasia
intraepitelial cervical.? Actualmente se estima que 20 millones de americanos
por afio estan infectados por VPH y de estos, 5.5 millones de nuevos casos
anuales se diagnostican en Estados Unidos, con una estimacion promedio de
infeccion en adolescentes de 74%. >

La prevalencia de la infeccion genital por todos los tipos de VPH en

adolescentes sexualmente activas, oscila del 20 al 84% %52

y es muy
dependiente del pais en estudio.

Un punto importante a mencionar es que, en las adolescentes la mayoria de
las infecciones por VPH son transitorias y son eliminadas rapidamente por el
sistema inmune.* ® De hecho la progresion a una lesion de alto grado es baja,
solo ocurre en 2.4 a 5% de las pacientes.’

Moscicki et al.® muestran que el 61% de las lesiones intraepiteliales de bajo

grado (LEIBG) en adolescentes remiten en un periodo de 12 meses y hasta el



91% de estas lesiones lo hacen a los 36 meses de seguimiento, con una
probabilidad de progresion a lesion de alto grado de hasta 3% en un periodo de
seguimiento a 36 meses. A diferencia de las mujeres mayores de 30 afos
donde el 20 a 40% de las lesiones progresan a lesion escamosa intraepitelial
de alto grado (LIEAG) en un lapso hasta de 5 afios a partir de la lesion inicial,
con solo un 50 a 60% de regresion espontanea.’

En una revisién del 2004 realizada por Bartholomew’ se menciona que la
mayor prevalencia de la infeccion del VPH se presenta en mujeres entre los 20
y 24 afios y que esta disminuye con la edad. Giuliano et al.” reportan una
incidencia de 0.59% por mes para VPH tipo 16, en comparacion con Franco et
al."" que reportan una incidencia de 0.16% por mes entre mujeres de 18 y 34

anos.

Entre adolescentes el promedio de persistencia de VPH reportado en la
literatura va del 0.55 al 37.8%.""" ' con una probabilidad de persistencia de
los cambios displasicos en la citologia de 51% a un afo. En un estudio

realizado por Simsir et al™

en el que evaluaron 524 citologias de adolescentes
sexualmente activas comparado con citologias de mujeres adultas concluyeron
que las anormalidades citologicas son mas comunes en las adolescentes que
en la poblacion adulta, con una prevalencia significativamente mas elevada
para LEIBG. En adolescentes el porcentaje de Células Escamosas Atipicas de
significado incierto (ASCUS) va del 7 al 16%, la LIEBG del 3 al 13% y la LIEAG
del 0.2 al 3%, siendo la incidencia de cancer cervical en nifias entre 10 y 14
afnos de 0/100 000 pacientes por afio y de 1.7 / 100 000 pacientes entre 15y

19 afios.”™> ™

Para el 2004 el Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos reporta que no
hay casos de Cancer Cervicouterino (CaCu) en mujeres menores de 20 afios.'
Sin embargo en un boletin del American College of Obstetrician and
Gynecologist (ACOG) 2009 ? se reporta que el 0.1% de casos de CaCu ocurren
antes de los 21 afos. El centro de prevencion y control de enfermedades entre
el 2002 y 2006 identificaron 1 a 2 casos de CaCu por 1,000,000 mujeres



entre 15y 19 anos. Lo que apoya la baja probabilidad de que una adolescente
persista con una lesion de bajo grado y progrese a una lesion de alto grado,
ademas de que la progresion esta asociada a los tipos oncogénicos de VPH y

a la inmunidad celular de las pacientes.*

Epidemiologia

En los ultimos afios se ha demostrado que la mayoria de los casos de cancer
cervical estan vinculados fuertemente al VPH y aunque el CaCu es
extremadamente raro en adolescentes, las Neoplasias Intraepiteliales
Cervicales (NIC) no son tan infrecuentes, de hecho la incidencia en los ultimos
afos ha ido en aumento entre los 11 y 21 afos. Esto se ha asociado al
aumento en el numero de parejas sexuales (masculinas) que tiene una
adolescente y en la mayor incidencia de infeccion por VPH.! Giuliano et al.™
reportan un OR 2.39; 95% IC (1.20 - 4.76) lo que significa que el riesgo de
adquirir una infeccién por un nuevo VPH incrementa 1.39 veces por cada
nueva pareja sexual. Las clinicas de medicina preventiva en Estados Unidos
reportan que mas del 70% de las jovenes, para los 17 afos ya tuvieron
relaciones sexuales®y 6.6% inician a partir de los 13 afios.>’ Bartholomew et
al.” reportan que durante la preparatoria el 14% de las adolescente tienen 4 o

mas parejas sexuales.

En Meéxico, la Asociacion Mexicana de Obstetricia y Ginecologia Infanto-
Juvenil reporta que el 14.4% de las adolescentes inicia su vida sexual a edades
tempranas con un aumento considerable conforme aumenta la edad, de los 12
a 15 afnos 2 % de los adolescentes inician vida sexual, mientras que de los 16
a 19 afios son el 29.6%. '

En el afio 2001 en la clinica de adolescencia del INPerlER se reportaron los
principales patdogenos asociados a infeccion cervicovaginal en un estudio
retrospectivo de 899 casos de pacientes embarazadas menores de 16 afos,
atendidas durante los afios 1999 y 2000. Las infecciones de transmisién sexual

en mujeres adolescentes mas frecuente fueron Gardnerella vaginales 28.2%,



Candida albicans 16.8% y en tercer lugar de frecuencia VPH 4.6%. sin
embargo no se busco intencionadamente la IVPH."

En México, las mujeres de comunidades rurales han sido identificadas como
las que menos acuden a la toma de la citologia cervical, ademas son las que
menos cumplen el seguimiento de un resultado citologico anormal. Wetzel et
al” en el 2007 realizaron un estudio en adolescentes sexualmente activos,
donde encontraron que el 87% no habia oido hablar del VPH, y sélo 39%
comprendia la razén de la prueba de Papanicolaou, por lo que esta puede ser
una de las causas de incumplimiento a la consulta de seguimiento. Por otra
parte Kahn J et al'”® y el ACOG 2004' encuentran que el porcentaje de
incumplimiento va desde un 26 a 66% y en la mayoria de los casos esta
asociado a pacientes adolescentes, a un bajo nivel de educacion, estado civil
(soltera), carecer de un seguro médico, del estado de salud con el que se
encuentre la paciente asi como el pobre entendimiento del significado de la
enfermedad. Esta es la razon por lo que muchos médicos justifican el manejo
de ver y tratar, lo que conlleva a formular un problema prioritario de salud en
nuestro pais, en especial en entidades con menor desarrollo econémico y

social.?®

Historia natural del VPH

El virus del papiloma humano es un virus ADN icosahédrico con doble cadena,
sin envoltura, de 55 nm de diametro, perteneciente a la familia Papovirus. El
genoma de todos los virus consta de aproximadamente 8,000 pares de bases,
incluidos dentro de una cubierta proteinica llamada capside de 2 nm de
espesor. Esta capside esta constituida por dos proteinas estructurales: La
proteina mayor (L1) que constituye el 95% de la proteina total, altamente
antigénica y una proteina menor (L2) que constituye menos de 5% de la

capside, poco antigénica. %' %2

El genoma viral se divide en una region temprana (E) que codifica los genes

necesarios para la transcripcion, replicacion viral y la transformacion celular y



una regioén tardia (L) que codifica las proteinas de la capside viral y, una region

no codificante (NC) encargada de la transcripcion y replicacién viral. '’

De los genes tempranos, tienen especial interés, E6 y E7 que son los
oncogenes (que estimulan el crecimiento y la transformacion celular
neoplasica) y E2 que regula la transcripcidn y replicacién viral y que, si

funciona correctamente, mantiene inhibidos a E6 y E7. %>

En la actualidad se han identificado mas de 120 tipos de HPV.?* Se considera
un nuevo tipo cuando éste difiere mas de 10% de la secuencia correspondiente
de otros tipos de VPH conocidos. De estos se han tipificado hasta 30 que

infectan el tracto genital inferior y el resto infectan superficies cutaneas.?

Los papilomavirus se clasifican segun:
* La especie que infectan
* El sitio de infeccion
= Cutaneo (cutaneotrdpico)
= Mucosas (mucosotropico)
* En relacién con su potencial oncogénico ' %°
= De alto riesgo oncogénico asociados al cancer cervical,
anogenital y cancer de cabeza y cuello. De estos los tipos
mas frecuentes son el VPH 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 55, 56, 58, 59, 73, 82 y 83.
= De bajo riesgo oncogénico asociados a verrugas
anogenitales y papilomatosis laringea. De estos los tipos
mas frecuentemente vinculados se encuentran el VPH
6,11, 40, 42, 53, 54, 57, 66 y 84.

Los tipos especificos de VPH que causan la mayoria de las infecciones
detectadas en pacientes con CaCu invasor son 16, 18,31y 45. °y el VPH 6y
11 se asocian mas comunmente a la papilomatosis laringea y los condilomas

genitales. #®
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El VPH llega al tracto genital inferior durante la actividad sexual y para que
infecte al hospedero y la infeccion se haga efectiva necesita alcanzar las
células basales del epitelio escamoso, ya sea mediante micro abrasiones
epiteliales o traumatismos durante el coito.

El virus penetra a las células epiteliales basales, el ADN se libera para
integrarse a la célula huésped y entra a su nucleo donde se realiza la
replicacion viral y se queda todo el tiempo en el intraepitelio donde se mantiene
en forma de plasmido extracromosoma (Episoma). Durante la penetracion viral
a queratinocitos basales, se inicia la expresién de genes virales tempranos (E1,
E2). Las células huésped mas las proteinas virales E1 y E2 facilitan la
replicacion del genoma viral de 20 a 100 copias por célula, se amplifican hasta

dar 200 a 1000 copias por célula.?’

Normal cervix HPYV infection (CIN 1) Cervical cancer (CIN 3)
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Adaptado de Goodman, A. et al. N Engl J Med 2003;349:1555-1564

El ciclo de vida del HPV esta vinculado a la diferenciacion del queratinocito
(célula huésped de la infeccion). Este ciclo de vida en la célula infectada se
divide en una etapa temprana, relacionada con un bajo grado de replicacion
viral en las células basales y en una etapa tardia que ocurre en las células
epiteliales escamosas diferenciadas, asociada con la expresion tardia del gen,
sintesis de proteinas de la capside, sintesis de ADN viral y la formacion de

particulas virales.!”
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Posteriormente se da la integracion del ADN viral al genoma celular, la cual es
necesaria para el desarrollo de células tumorales. Cuando la integracion viral
ocurre, el genoma del VPH rompe en la region E2, resultando en una
disrupcion fisica del gen E2 y pérdida de sus funciones permitiendo la
activacion de E6y E7."

Los productos de los genes E6 y E7 de los virus de alto riesgo, pero no los de
bajo riesgo, funcionalmente inactivan los productos de dos importantes genes
de supresion tumoral (p53 y pRB).%

El E6 se une al gen supresor de tumor p53 e induce degradacion. El E7 se une
a otro gen supresor de tumores, el producto de retinoblastoma pRb y altera su
estado de fosforilacién, que al igual que P53 participa en el control del ciclo
celular. Solo el gen E7 puede inmortalizar a los queratinocitos, mientras que el
E6 potencializa la efectividad del E7. En condiciones normales, estos genes de
supresion tumoral, p53 y pRB, son producidos cuando existe un dafo en el
ADN de la célula o cuando los oncogenes someten a la célula a un estado de
replicacion continua o apoptosis. La union del E7 al pRB resulta en la
activacion de la proteina 16 y la ciclina E, ambas condicionan a la célula a
entrar de la fase G1 a la fase S del ciclo celular, lo cual lleva a una etapa
descontrolada de proliferacién celular y el desarrollo eventual de neoplasia

cervical > 21 26
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Una vez que el virus penetra en el epitelio cervical tiene 3 formas de
presentacion?’ :

» Infeccion latente - en la cual el virus se encuentra inactivo sin ser
detectado por citologia ni por clinica, demostrada con pruebas de
hibridacién, en este momento no es contagioso, solo esta en replicacion
viral.

» Infeccion subclinica - caracterizada por la expresion viral y crecimiento
celular. Se identifica por colposcopia o estudio histopatogico.

» Infeccion clinica — son imagenes claras a simple vista como condilomas

acuminados, LEIAG o cancer.

Estas infecciones también tienen ciertas caracteristicas que determinan la

evolucién % 27

* Regresion — Es cuando no se puede detectar evidencia de lesion por
VPH a la exploracion clinica en la primera consulta, a pesar de tener
citologias y o biopsias positivas de infeccion.

» Persistencia — Lesiones cervicales por VPH que persisten durante todo
el periodo de observacion (sin signos de regresidn ni evidencia de
progresion).

» Progresion — Es definida como el avance de la lesion leve hacia una mas

grave, siempre confirmado por estudio histopatologico.

Transient Infection Persistent HPV Infection
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HPV abnormalities

% |
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Adaptado de Wright, T. C. et al. N Engl J Med 2003;348:489-490
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Factores de riesgo en la adolescente

Actualmente es concluyente que la IVPH es un factor determinante para el
desarrollo de CaCu y que hasta el 99% de las LEIAG presentan la infeccion,
tomando a este como el principal factor etiologico de la enfermedad. El tipo de
VPH vy la persistencia de la infeccion son tal vez los determinantes mas
importantes en la progresion de la enfermedad agregando que los cambios
fisiolégicos que ocurren en el cérvix a esta edad lo hacen mas vulnerable a la
IVPH. '°

Sin embargo, hay otros factores de riesgo condicionantes en la adolescente

para adquirir infeccién por VPH, estos son: 724 1°

» Primera relacion sexual a edad temprana

Multiples parejas sexuales

Uso infrecuente de anticonceptivos de barrera (preservativos)

Susceptibilidad del epitelio cervical en la adolescente

Historia de infecciones de transmision sexual (ITS)



Tabaquismo y drogadiccion.

Enfermedades que comprometen el sistema inmune.

Comportamiento sexual de la pareja masculina.

El incumplimiento de las revisiones de seguimiento ginecologico

El tabaquismo es un cofactor para la persistencia de lesiones por VPH, ya que
compromete el sistema inmune.? La nicotina y metabolitos se concentran en el
moco cervical y en las fumadoras disminuyen las células de Langerhans
cervicales que son necesarias para la presentacion de antigenos y activacion
de células T. Puede ser que, como resultado de la inmunodeficiencia local
cervical, se obstaculiza la respuesta celular inmune por la infeccion del VPH.
En un estudio retrospectivo en 210 pacientes adolescentes entre 12 y 21 afios,
se encontro que el tabaquismo tiene una asociacion significativa con el
progreso de la enfermedad a diferencia de las adolescentes que no fuman OR
2.17,95% IC (1.03 - 4.55).%

La utilizacion prolongada de anticonceptivos hormonales (mas de 5 afos)
parece ser también un factor de riesgo porque favorece la persistencia del

epitelio metaplasico inmaduro.

Es bien sabido que las enfermedades o condiciones que disminuyen la
inmunocompetencia sistémica como VIH+, SIDA, quimioterapia antineoplasica,
toma cronica de corticoesteroides, enfermedades autoinmunes, etc.,
constituyen factores de riesgo para los canceres epidermoides y sus lesiones
precursoras. Igualmente, la ingesta deficiente de antioxidantes (folatos y
vitaminas A, C y E), que alteran la inmunidad celular regional, son factores de

riesgo 24 1°

Las bases de datos sugieren que la mayoria de las lesiones intraepiteliales de
bajo grado regresan espontaneamente en jévenes inmunocompetentes. Por lo
que el factor modulador final es la respuesta inmune del huésped que

determina la persistencia o la eliminacion viral, por lo que esta podria ser mas

importante que la historia natural y el comportamiento del VPH.%"™
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La infeccion es facilmente transmitida durante el acto sexual. Muchas mujeres,
especialmente las adolescentes tienen una respuesta inmune efectiva para
quitar la infeccion o disminuir la carga viral a niveles indetectables en un
promedio de 8 a 24 meses.? Moscicki et al.* son quienes definen remisién de
la infeccion cuando se obtiene el resultado de 3 estudios negativos para VPH,

1
|10

de forma consecutivos, en el lapso de 3 afos. Giuliano et al. ™ encuentran que

en adolescentes la remision en VPH oncogénicos es de hasta 7 meses y en

VPH no oncogénicos la remisién va de 8.2 a 4.3 meses.'*?°

Respuesta inmune y adolescencia

El sistema inmune es mas inmaduro en los primeros afos de vida, durante la
adolescencia se sufren numerosos cambios fisiolégicos y un crecimiento
acelerado en periodos cortos por lo que el sistema inmune tiene ciertas
diferencias al de la mujer adulta, estas son'” :

a) Menor produccion de citocinas, como el factor de necrosis tumoral, IL4 y
IL5, asi como una menor proliferacién de linfocitos, quiza esta sea la
causa por lo que a la mujer adolescente se le ha considerado mas
vulnerable a la IVPH.

b) Durante la adolescencia el epitelio columnar persiste a nivel exocervical,
lo que incrementa el riesgo de adquisicién de infecciones de transmision
sexual como Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae.

c) Desequilibrio en la proliferacion de lactobacillus sp que son flora
protectores de la vagina, por lo que la disminucion de estos favorece las
infecciones del tipo Candida y procesos inflamatorios locales que

propician la adquisicion de otras infecciones de transmision sexual.

Manejo de las Lesiones intraepiteliales en adolescentes

La ASCCP (Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical) en el
2006 convocd una conferencia nacional entre las principales academias
(American Cancer Society, American College of Obstetricians and
Gynecologists, American College of Preventive Medicine, American Medical
Association the Canadian Task Force on Preventive Health care, American
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Academy of Pediatrics) con el objetivo de evaluar la literatura disponible y
establecer pautas de manejo basados en evidencia.! Estos lineamientos
descritos a continuacion no sustituyen el juicio clinico, sino son sugerencias y
opciones disponibles en la literatura para brindar un mejor manejo a las

pacientes adolescentes.

1. ¢El primer punto a tratar es cuando debe iniciarse el tamizaje para
cancer cervical en las pacientes adolescentes?

La Sociedad Americana de Cancerologia en el 2002 y los Servicios Preventivos
del Gobierno de Estados Unidos en el 2003 recomiendan iniciar el tamizaje
aproximadamente 3 afnos después del inicio de relaciones sexuales vaginales o
antes de los 21 afos de edad. Esta recomendacién es repetida por la
Sociedad de Colposcopia y Patologia Cervical en el 2006. Sin embargo en el
2009 el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia recomienda empezar
las pruebas de tamizaje para cancer cervical a partir de los 21 afos sin
importar la edad de inicio de actividad sexual. Cabe mencionar que tanto la
citologia de base liquida como la convencional son aceptados para el tamizaje.

La norma oficial mexicana NOM-014-SSA2-1994 para la prevencion, deteccion,
diagnodstico, tratamiento, control y vigilancia epidemioldégica del cancer
cérvicouterino (modificacion del 31 de mayo del 2007) menciona en su
apartado 8.1.1 que el personal de salud de primer contacto ofrecera a toda
mujer entre 25 a 64 afos de edad, en especial a aquellas con factores de
riesgo, la prueba de deteccion del CaCu y se le realizara a quien la solicite
independientemente de su edad. En el apartado 5.2 nos mencionan que la
prevencion primaria y secundaria se llevara a cabo por medio de la vacunacion

y de la citologia cervical, sin especificar edades. *°

2. En caso de una citologia con células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS) durante Ila adolescencia se
recomienda:

o Las adolescente (menores de 20 afios) con ASCUS detectada por

citologia deben tener un seguimiento con citologia cervical anual (Bll).
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Si a los 12 meses de seguimiento con citologia, se detecta un resultado
mayor a una LEIAG 6 una Lesi[on intraepitelial escamosa sin poder exluir
alto grado (ASC-H) se deberan referir a colposcopia para toma de biopsia
(AlD.

Si la citologia a los 12 meses es normal 6 se encuentra LEIBG 6 ASCUS,
se recomienda continuar con monitoreo cada 12 meses.

A los 24 meses de seguimiento, si continua con ASCUS o resultado
mayor se deberan referir a colposcopia (All).

Si a los 24 meses de seguimiento, la citologia reporta normal, se continua
con el seguimiento de rutina.

La prueba de ADN para VPH y colposcopia no se acepta para
adolescentes con ASCUS (Ell).

Si la prueba de ADN para VPH se realiza inadvertidamente, los resultados

no deberan influir en el manejo (Ell).

Mujeres Adolescentes
con ASC - US
(menores de 20 aiios)

Repetir citologia
12 meses

< LEIAG

Repetir citologia
12 meses

> LEIAG

v

Negativ > ASC
grve mmdl Colposcopia

seguimiento

de rutina

Adaptado del American Society for Colposcopy and Cervical Pathology 2007
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3. En caso de una citologia con lesion intraepitelial de bajo grado (NIC I)

durante Ia adolescencia se recomienda:

o

En adolescentes con LEIBG (NIC I), se recomienda seguimiento anual
con citologia cervical por 2 afios. (All).

Si a los 12 meses de seguimiento la nueva citologia cervical reporta
LEIAG o ASC-H se debera referir a colposcopia. (All)

Pero si a los 12 meses la citologia cervical se reporta normal o continua
LEIBG o ASCUS, se recomienda nueva citologia al afo.

Si a los 24 meses de seguimiento, la adolescente continua con LEIBG,
ASCUS, ASC-H, LEIAG se debera referir a colposcopia (All).

Pero si a los 24 meses del diagndstico inicial, la citologia continua
normal, se da el seguimiento de rutina.

La prueba de ADN para VPH no es aceptable para adolescentes con
LEIBG (EII).

Si la prueba de ADN para VPH se realiza inadvertidamente, el resultado
no debera influir al manejo. (Ell).

Mujeres Adolescentes
con NIC |
(menores de 20 anos)

Repetir citologia
12 meses

<LEIAG

Repetir citologia
12 meses

/\ |

> LEIAG

Negativo >ASC -
md Colposcopia

seguimiento

de rutina

Adaptado del American Society for Colposcopy and Cervical Pathology 2007
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4. En caso de una citologia con lesidn intraepitelial de alto grado (NIC 2, 3)

durante la adolescencia se recomienda:

O

La posibilidad de un NIC 2 o 3 es del 15% a 30% de todas las citologias
con resultado de LEIBG.

A pesar de la edad, todas las LEIAG, se deben realizar colposcopia y
biopsia de cualquier lesién. La diferencia con la mujer mayor es que la
escision electroquirurgica de primera instancia no es aceptable en
adolescentes con LEIAG (All).

Cuando NIC 2 6 3 no se identifica histologicamente, la observacion por
hasta 24 meses usando colposcopia y citologia cervical a intervalos de 6
meses es preferible (Blll).

En circunstancias excepcionales, como NIC 3 o carcinoma in situ se
recomienda el procedimiento escisional.

Si la LEIAG persiste por 24 meses sin identificacion de NIC 2 6 3, el
procedimiento escisional es recomendable (BIll).

Después de 2 resultados negativos para lesion intraepitelial o malignidad
por citologia ¢ sin anormalidades colposcopicas en 2 ocasiones, puede
retornarse a la rutina de tamizaje con citologia recomendado (BII).

El procedimiento escisional es recomendable para adolescentes y
mujeres jovenes con LEIAG, cuando la colposcopia es no satisfactoria o
NIC de cualquier grado es identificado (Bll).

Para adolescentes y jovenes con diagnostico histolégico de NIC 2,3, la
observacion por 24 meses usando colposcopia y citologia con intervalos
de 6 meses es aceptable, previo discusion y explicacion de riesgos con
la paciente.(BlIl).

Cuando el diagnostico histologico es especifico de NIC 2, la observacion
es preferible pero el tratamiento es aceptable. Cuando el diagndstico es
especifico de NIC 3 o cuando la colposcopia es no satisfactoria, el
tratamiento es recomendado (Blll).

Si en la colposcopia aparecen lesiones de mayor grado, o0 si en la
citologia se reporta LEIAG, o las lesiones de alto grado persisten por
colposcopia durante 1 afio, se recomienda repetir la biopsia (BlII).

El tratamiento se recomienda si NIC 3 se identifica subsecuentemente o
si NIC 2,3 persiste por 24 meses después del diagndstico inicial. (Bll).
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Mujeres Adolescentes
conNIC2 -3
(menores de 20 ahos)

Tratamiento escisional o
ablativo de la zona de
transformacion

Observacion con
colposcopia o citologia

cada 6 meses por 24 meses

Persistencia o Progreso

2 Citologias negativas de la lesion
Y colposcopica o
Colposcopia normal  citologia con LEIAG al
ano

l |

NIC 3 o NIC 2-3
seguimiento de Se recomienda que persiste por i g
RUTINA Repetir biopsia 24 meses desde el Vrcenizo

diagnostico inicial

Adaptado del American Society for Colposcopy and Cervical Pathology 2007

Entre las adolescentes hay casos especiales para los cuales no hay suficiente
evidencia para formular recomendaciones entre estas son:

» Pacientes con comportamientos sexuales alternos a la

penetracién peneana en vagina.

» Pacientes con historia de abuso sexual con penetracion antes del
inicio de la pubertad.
Relaciones sexuales entre mujeres.
Adolescentes embarazadas
Adolescentes con condilomatosis vulvar

vV V V V

Adolescentes con condilomatosis vulvar y embarazo.
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> Existen circunstancias especiales durante la adolescencia en donde
debe valorarse la realizacidon de citologia cervical de forma anual
después de la primera relacién sexual ' :
= Antecedente de abuso sexual.
= Enfermedades que comprometen el sistema inmune (SIDA,
Inmunodeficiencias, Lupus Eritematoso Sistémico, Insuficiencia
renal crénica).

= Pacientes bajo tratamiento que compromete el sistema inmune.

Transmisién vertical del VPH (Madre a Hijo)

La transmisién vertical madre — hijo, ocurre durante el paso del feto por el canal
de parto infectado o por via ascendente especialmente después de 6 horas de
la ruptura prematura de membranas (RPM) " 3 La frecuencia de transmision
vertical reportada en la literature va desde 1 a 5% hasta 40 a 80%.2*2>%'2 Sin
embargo existe la sospecha de otras posibles rutas de transmisién, esto debido
a que se ha detectado ADN de VPH en células mononucleares de sangre
periférica de mujeres embarazadas, en sangre de corddn del neonato,
secreciones orofaringeas del RN, liquido amnidtico, membranas amnidticas y
células del trofoblasto siendo el infante obtenido por via abdominal (cesarea
electiva).**?*% Unas de las posibles teorias es la transmisiéon hematégena
(transplacentaria in utero) y por via fertilizacion (esperma infectado con VPH en
fase latente). 23"

Aun se siguen estudiando las vias de transmision, ya que se reporta una
discordancia de 9% hasta 58% entre el tipo de VPH del recién nacido (RN) y
la madre, lo que podria sugerir que el RN no adquiere el VPH de la madre, si
no que se podria tratar de una transmision no sexual (autoinoculacion por
familiares o personal en contacto con el RN (contacto de piel a mucosa o

indirecta por fomites). 3323
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Armstrong et al®®

consideran que la papilomatosis laringea recurrente es una
consecuencia de la trasmisién vertical del VPH. En nifos el tipo de VPH mas
frecuente relacionado con papilomatosis laringea recurrente, papilomatosis
conjuntival y verrugas genitales es el VPH 6 y 11.33% Sin embargo el riesgo de
desarrollar esta complicacion en el RN es relativamente bajo, 1 de cada 100
exposiciones, ademas de que la persistencia de VPH en el infante es un evento

raro.33%’

Manejo de la Embarazada con Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC).

El manejo de la embarazada con NIC esta basado en recomendacion de
expertos y estudios retrospectivos avalados por la Sociedad Americana de
Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP).

Estas recomendaciones nos dicen que el embarazo es un momento oportuno
para tamizar a las mujeres que de otra manera no acuden de manera rutinaria
a consulta. Por lo que el realizar la citologia cervicovaginal en la primera
consulta prenatal es una medida aceptable para investigar CaCu.?' Pero ya
que las adolescentes tienen una alta incidencia de infeccién por VPH y NIC |,
un riesgo muy bajo de desarrollar CaCu y sobre todo que no se ha demostrado
que el embarazo altere la progresion de una neoplasia intraepitelial cervical ni
que estas lesiones sean mas frecuentes en este periodo, seria posible aplicar
diferentes criterios en el manejo de la adolescente embarazada con citologia

anormal. 327:38

Recomendaciones en el manejo de la embarazada con citologia
anormal.?"?’

1. La colposcopia se prefiere en embarazadas no adolescentes con LEIBG por
citologia (BII)

2. En mujeres con LEIBG, es aceptable diferir la colposcopia inicial hasta
después de las 6 semanas postparto. (Blll)

3. El tratamiento de la NIC | en la embarazada no esta aceptado (Ell)
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4. El diagndstico definitivo se establecera con una revisién colposcopica de las
8 a 12 semanas posterior a la resolucion del embarazo.

3. En caso de reportarse LEIAG por citologia, se debera realizar colposcopia.
(Al

4. Esta indicado realizar biopsia en caso de observar lesion probable de NIC 2,
NIC 3 o cancer. (BIII)

5. No es aceptado el cono excisional a menos que la invasion sea sospechosa
por colposcopia, citologia o biopsia. (Ell)

La Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994 en su apartado 9.8
recomienda: *

0.Toda embarazada que presenta citologia con LEIBG, LEIAG y/o cancer
invasor, pasara a la clinica de colposcopia para su estudio.

1. Que si no existe lesion, la paciente se revalorara a las 12 semanas del
nacimiento del producto.

2. En caso de confirmacion histopatologica de LEIBG y LEIAG, las paciente
embarazadas permaneceran en vigilancia con citologia y colposcopia cada 12
semanas y se programara su revaloracion a las 12 semanas de ocurrido el

nacimiento del producto.

Condilomatosis vulvar

La infeccion por VPH puede ser clinicamente evidente, esta se puede
presentar como pequenos crecimientos verrucosos en la vulva que es el sitio
mas comun de infeccion y se puede extender al introito vaginal, cérvix, paredes
vaginales, perineo y en algunas pacientes formar grandes masas confluentes
parecidas a una coliflor con base ancha.?' El crecimiento rapido puede ser
particularmente notable en pacientes embarazadas y en mujeres con
patologias que causen inmunosupresion. Generalmente el periodo de
incubacion de las verrugas genitales es entre 3 semanas y 18 meses con un

promedio de 3 meses™®
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Estudios recientes han estimado que 1% de la poblacion sexualmente activa
esta infectada de condilomas en tracto genital inferior, con 500,000 a 1 millén
de nuevos casos por afo.>7 La frecuencia reportada de IVPH en adolescentes
va desde 15 a 38%, con una mayor prevalencia de infeccion entre los 16 y 24
afnos y asociada fuertemente al numero de parejas sexuales, infecciones de
transmision sexual, falta de uso de preservativo, tabaquismo y nivel de
educacion.”® La mayoria de las verrugas genitales 90% son causadas por VPH

de bajo riesgo 6 y 11.

Tanto los condilomas externos e internos necesitan tratamiento debido a que
las lesiones persistentes son una fuente de infeccidn tanto para la pareja como
para el RN. Por lo que es apropiado examinar el cérvix y la vagina en
individuos con condilomatosis genital y en caso de no contar con colposcopio

una citologia cervical generalmente es suficiente para la valoracion clinica. *'

En la actualidad la medida preventiva mas eficaz es la vacuna profilactica que

tiene un 95 a 99% de eficacia para prevenir infecciones por VPH 6 y 11.2
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Planteamiento del problema

En la actualidad existe toda una poblacion adolescente con IVPH que esta
siendo manejada sin seguir una guia o Norma Oficial Mexicana, lo cual
ocasiona una alta variabilidad en los criterios de manejo generando
procedimientos innecesarios, un mal manejo de recursos y gastos injustificados
para el sistema de salud, ademas de generar miedo, ansiedad y estrés
psicoldgico en la adolescente.

Ante esta problematica surge la pregunta de como se maneja a la paciente
adolescente con infeccion de VPH en el INPerlER y bajo qué criterios basan

sus decisiones.

Justificacion del problema

La infeccion por VPH es la infeccion de transmision sexual mas comun a nivel
mundial con una prevalencia de hasta 84% en la poblacion adolescente. En
Estados Unidos se presentan 5.5 millones de casos nuevos al afio y se estima
que 20 millones de americanos estan infectados por VPH, de estos 74%
corresponden a la poblacion adolescente. Esto lo convierte en un problema de

salud mundial.

Se sabe que esta infeccion genera un alto porcentaje de anormalidades en la
citologia cervicovaginal sin embargo estas anormalidades remiten de manera
espontanea sin producir cambios neoplasicos. Por eso que el retraso de
intervenciones quirurgicas y/o colposcopicas de primera intension no afecta la
severidad de las lesiones. Hay que tomar en cuenta el impacto clinico,
emocional y psicologico que sufre una adolescente al ser etiquetada con una
infeccion de transmisién sexual o un potencial cancer, ya que podria generar

en ellas ansiedad e inquietud por su propia imagen y sexualidad.

Si existiera una guia que norme la conducta terapéutica en la paciente

adolescente con IVPH se disminuiria la cantidad de procedimientos
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innecesarios y el impacto emocional en la paciente. La presente investigacion
es factible de realizarse en el INPerlER ya que se cuenta con la poblacion
especifica a este estudio. Ademas la presente tesis puede servir de pauta para
futuros trabajos sobre el tema y asi contribuir a la creacion de una guia de

manejo de la paciente adolescente embarazada y no embarazada con IVPH.

Objetivos

Objetivo General
Evaluar las intervenciones diagnosticas y terapéuticas practicadas en pacientes

adolescentes con infeccion por VPH en el INPerlER.

Objetivos Especificos
v' Conocer en qué momento se inicia el tamizaje para el CaCu en las

pacientes del INPerlER.

v" Conocer qué manejo se dio en el INPerlER a las pacientes adolescentes
con un resultado citolégico anormal (ASCUS, LEIBG y LEIAG).

v' Comparar el manejo del INPerlER con el Consenso de la ASCCP
(Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical).

v" Conocer el numero de pacientes que con diagndstico de LEI continuaron

su seguimiento posterior a la resolucion del embarazo.
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Diseino del estudio

Tipo de Investigacion
* Observacional

Tipo de Disefio
* Cohorte Simple

¢ Transversal

Caracteristicas del estudio
* Descriptivo

* Prospectivo
¢ Retroelectivo

Metodologia

Lugar y Duracion
* Se realizé en el INPerlER del periodo comprendido del 1° de octubre del
2007 al 30 de abril del 2010

Universo, poblacion y muestra
* Universo y poblacion: Pacientes adolescentes del INPerlER que

acudieron a revision colposcopica

* Muestra: Se tomo6 una muestra no aleatoria de casos consecutivos de
pacientes adolescentes con y sin infeccion por Virus del Papiloma
Humano en tracto genital inferior. EI muestreo fue temporal incluyendo
pacientes que acudieron a consulta de colposcopia entre octubre 2007 y
abril 2010.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
1. Pacientes que acudieran al servicio de Oncologia o Clinica del adolescente

(edad comprendida entre 11 y 19 afos) a realizacion de colposcopia.

Criterios de exclusion:
1. Ninguno.
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Variables del estudio

En esta revision se obtuvieron los resultados de las siguientes variables:

Edad, Escolaridad, Nivel socioeconémico, Tabaquismo, Drogadiccién, Estado
Civil, Paridad, Numero de parejas sexuales, Métodos de planificaciéon familiar,
Antecedentes de enfermedades que comprometan el sistema inmune
(Sindrome de inmunodeficiencia adquirida, Lupus eritematoso sistémico,
inmunodeficiencias  primarias), Antecedentes de ITS (Ureaplasma,
Mycoplasma, Chlamydia, Sifilis, Trichomona vaginalis, VIH), Tipo de lesién por
VPH (Verrugas genitales, LEIBG, LEIAG), Tratamiento previo al ingreso al
INPer, Motivos de envié al departamento de Oncologia, Servicio que ofrece la

atencion médica (Departamento de Oncologia, Clinica del Adolescente).

Sin embargo para fines de esté estudio solo se desglosaran las variables
necesarias para obtener los resultados de los objetivos previamente

establecidos.

Edad de inicio de vida sexual activa

Definicion Conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un
individuo hasta el momento de la primera relacion sexual.

Definicion Operacional: Tiempo transcurrido en afios desde la fecha de
nacimiento hasta la fecha en que tuvo su primera relacion sexual.

Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

Edad a la que fue tomada la primera citologia cervicovaginal:

Definicion Conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento hasta la
realizacion de la primera citologia cervicovaginal.

Definicion Operacional: Tiempo transcurrido en afios desde la fecha de
nacimiento hasta la fecha de la primera citologia cervicovaginal.

Tipo de Variable: Cuantitativa continua.
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Diagnostico histolégico de la primera citologia cervicovaginal

AR NEE NI NN

Definicion Conceptual: Interpretacion de la composicion y estructuras
microscopicas de la toma de muestra de la primera citologia de las células
endocervicales y exocervicales.

Definicion Operacional: Interpretacion histopatolégica del estudio de las células
cervicales que se recogen del cérvix de la primera citologia cervicovaginal sin
importar que la fuente fuere institucional o extrainstitucional.

Tipo de variable: Nominal Politémica

Niveles de medicion:

Negativo a células malignas con alteraciones inflamatorias inespecificas
Negativo a células malignas sin alteraciones aparentes

Negativo a células malignas con cambios en la flora sugestivos de Gardnerella
IVPH: Es la observacion de coilocitos en la citologia cervicovaginal

NIC I: Crecimiento anormal en el tamafio, forma y niumero de las células en el
tercio basal del epitelio cervical, secundaria a una infeccién por VPH

NIC II: Crecimiento anormal en el tamafo, forma y numero de las celulas hasta
el tercio medio del epitelio cervical, secundaria a una infeccién por VPH

NIC lll: Crecimiento anormal en el tamafio, forma y niumero de las celular hasta

el tercio superficial del epitelio cervical, sin afectacién de la membrana basal.

Tiempo transcurrido entra la 1ra citologia anormal 'y la realizacion de la

primera colposcopia

Definicion Conceptual: Tiempo transcurrido entre el dia que se realizé la
primera citologia cervical de la cual se obtuvo un resultado anormal y el dia en
que se realizo la primera colposcopia a la paciente.

Definicion Operacional: Tiempo transcurrido en meses entre el dia que se
realizo la primera citologia cervical con resultado anormal y el dia en que se
realizo la primera colposcopia a la paciente.

Tipo de variable: Cuantitativa, continua

Estado de gravidez de la primera consulta de colposcopia en el INPer:

Definicion conceptual: Es el estado fisioldgico en el que se encuentra la mujer

durante el periodo de estudio.
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Definicion operacional: Es el estado fisiolégico en que se encuentra la
adolescente en la primera consulta de colposcopia en el INPer ya sea en la
clinica del adolescente o servicio de oncologia.

Tipo de variable: Nominal politdmica

Nivel de medicion:

v' Embarazo — Es el estado fisiolégico de la mujer que se inicia con la
fecundacion y termina con el parto.

v' Puerperio - Periodo que sigue al alumbramiento y en el cual los érganos
genitales materno y el estado general vuelven a adquirir las caracteristicas
anteriores a la gestacion y tiene una duracién de 6 semanas o 42 dias.

v' Sin Embarazo, ni puerperio — Mujer que no se encuentra en ninguno de estos

estados fisiolégicos.

Manejo terapéutico de la paciente adolescente del INPerlER con diagnostico
de infeccion por VPH:
Definicion Conceptual: Manejo terapéutico que se realiza
Definicion Operacional: Manejo terapéutico que se realiza en el INPerlER a las
adolescentes con diagndstico de IVPH.
Tipo de variable: Nominal politdmica
Nivel de medicion:

v" Vigilancia: No se realiza tratamiento quirirgico, solo se da seguimiento
conservador con colposcopia cada 6 meses.

v" Cono cervical o Conizacion: Reseccion de la zona de transformacion del cuello
uterino con una profundidad no menor a 5mm con fines diagndsticos y/o
terapéuticos.

v Crioterapia o Criocirugia: Aplicacién de baja temperatura a un tejido hasta
alcanzar el punto de congelacién del agua intracelular produciendo la muerte
celular.

v' Electrocirugia y/o Esferolisis: Empleo de la corriente eléctrica alterna de alta
frecuencia para escindir la zona de transformacion y la lesibn con una
profundidad no menor de 5 mm.

v Laser (Light Amplification Stimulated Emission of Radiation): Uso de la energia
foténica para la destruccion o escision de lesiones y/o la zona de

transformacion del cuello uterino con una profundidad no menor a 5 mm.
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v' Acido ftricloroacético: Agente caustico que destruye las verrugas por

coagulacién quimica de las proteinas. Utilizado en superficies queratinizadas o
mucosas.

Imiquimod 5%: Es un potente inductor de citoquinas proinflamatorias. Que
destruye los queratinocitos infectados por VPH, indicado en verrugas
genitales.

5 fluorouracilo: Es un antimetabolito que inhibe la sintesis de ADN y ARN
produce desequilibrio en el crecimiento celular y muerte. Se usa en el

tratamiento de verrugas virales es de uso tépico o intralesional.

Seguimiento de las pacientes con lesion intraepitelial cervical:

Definicion Conceptual: Periodicidad de la atencién que se otorgd a la paciente con

anormalidades citoldgicas.

Definicion Operacional: Periodicidad en meses con la que se le brindé atencion a las

pacientes con anormalidades citologicas en el INPerlER.

Tipo de variable: Nominal

Nivel de medicion:

v

Seguimiento colposcépico postparto entre 8 y 12 semanas: Definido como el
control colposcopico que se realizd en pacientes con diagnostico de LEI
prenatal y perinatal, entre las 8 y 12 semanas posteriores a la resolucién del
evento obstétrico.

Seguimiento colposcopico a los 6 meses: Definido como el control
colposcoépico a los 6 meses que se realizo el diagndstico de LEI y/o tratamiento
conservador.

Seguimiento colposcépico a los 12 meses: Definido como el control
colposcopico a los 12 meses que se realizd el diagndstico de LEIl y/o
tratamiento conservador.

Seguimiento colposcépico a los 18 meses: Definido como el control
colposcépico a los 18 meses que se realizd el diagnoéstico de LEI y/o
tratamiento conservador.

Seguimiento colposcépico a los 24 meses: Definido como el control
colposcopico a los 24 meses que se realizd el diagndstico de LEIl y/o
tratamiento conservador.

Seguimiento con citologia a los 12 meses: Definido como el control citolégico

tomado a los 12 meses posterior de un resultado por citologia anormal.
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v' Seguimiento con citologia a los 24 meses: Definido como el control citolégico

tomado a los 12 meses posterior de un resultado por citologia anormal.

Diagnéstico de IVPH

Definicion Conceptual: Hace referencia a los resultados anormales (IVPH, LEIBG,
LEIAG) en las pruebas de Papanicolaou, ADN y Biopsia cervical.

Definicion Operacional: Hace referencia a todas las adolescentes que con una
citologia, colposcopia, ADN o histoldgico se corrobora IVPH, LEIBG y LEIAG.

Tipo de variable: Nominal, dicotémica

Nivel de medicidn:

v' Si: adolescente con citologia, colposcopia, ADN o biopsia que confirmaba
IVPH, LEIBG o LEIAG ya fuera diagnosticada en el INPer o extralNPer y
también a todas aquellas que clinicamente tenian condilomatosis en genitales
externos.

v No: ninguno de los estudios era positivo para IVPH, LEIBG o LEIAG

Analisis Estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para definir las variables poblacionales; media
como medida de tendencia central y desviaciones estandar para variables
cuantitativas continuas; medianas y desviaciones percentilares para variables

cuantitativas discretas; y frecuencias para variables cualitativas nominales.
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Resultados

Se revisaron los expedientes de las pacientes entre 11 y 19 afios que
acudieron a consulta de colposcopia desde octubre 2007 a abril del 2010, sin
importar el departamento que brindara la atencion medica (Clinica del
Adolescente y /o el Departamento de Oncologia). En total se obtuvieron 201
pacientes, de las cuales 102 (50.7%) fueron valoradas por Oncologia, 72
(35.8%) en la clinica del Adolescente, 1 no se encontré la nota de la consulta y
27 pacientes (13.4%) fueron valoradas por ambos departamentos.

En la primera consulta a colposcopia, 112 (55.7%) se encontraban embarazas,
24 (11.9%) en estado puerperal y 65 (32.3%) sin embarazo ni puerperio.

Los 3 principales motivos de referencia al Departamento de Oncologia fueron:
citolologia cervical anormal en un 34.9%, Condilomatosis vulvar 25.6% vy

Colposcopia cervical anormal 15.5%.

Tabla 1: Motivos de envio al Departamento de Oncologia

Numero de | Porcentaje

pacientes
Especuloscopia anormal 15 11.6
Condilomatosis en genitales externos 33 25.6
Citologia CV con VPH o LEIBG 43 33.3
Citologia CV con LEIAG 2 1.6
Colposcopia con condilomatosis mas 3 2.3
LEI
Colposcopia con IVPH o LEI 17 13.2
Biopsia cervical con IVPH o LEIBG 12 9.3
Biopsia cervical con LEIAG o CACU 2 1.6
ADN positivo 2 1.6
Total 129 100

CV — cervicovaginal, LEI — Lesion intraepitelial, VPH — Virus del Papiloma Humano,
LEIBG — Lesién intraepitelial de bajo grado, LEIAG — Lesion intraepitelial de alto grado.
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Tabla 2: Caracteristicas demograficas y factores de riesgo (N = 201 ):

Caracteristica Adolescente sin | Adolescente con | Porcentajes (%)
IVPH (N = 85) IVPH  (N=116)
Edad (afos)
10 -14 20 8 13.9
15-17 57 54 55.2
18 -19 8 54 30.8
Escolaridad
Primaria 5 4 4.5
Secundaria 63 73 67.7
Preparatoria 17 39 27.9
IVSA (ahos)
10-14 41 45 42.8
15 -17 43 67 54.7
18 -19 1 4 2.5
Numero de PS
1-2 75 87 80.6
>3 10 29 19.4
Estados Civil
Soltera 59 54 56.2
Unién libre 24 44 33.8
Casada 2 18 10
Paridad
0 3 6 4.5
1 77 87 81.6
4 13 8.5
>3 1 10 55
MPF
(Preservativo)
Si 18 28 22.9
No 67 88 77.1
Tabaquismo
Si 8 30 18.9
No 77 86 81.1
Drogadiccion
Si 6 9 7.5
No 79 107 92.5
ITS asociadas
Si 18 12 14.9
No 67 104 85.1
Enf. Asociadas
Si 0 2 1.0
No 85 114 99.0

IVS — Inicio de vida sexual activa, PS- parejas sexuales, MPF — método de planificacion familiar, ITS — Infecciéon de

transmisién sexual.
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De los 201 expedientes revisados 116 (57.7%) adolescentes tuvieron el
diagnostico de IVPH, de los cuales solo se corroboro el diagnéstico en 76
casos 37.8% por el departamento de Oncologia. De este 57.7%, el 13% ya
habia sido tratado fuera del Instituto y el 5.1% recibié tratamiento por el servicio
de Infectologia previo al envio al departamento de Oncologia. (tabla 3)

Tabla 3: Tratamiento previo a la primera consulta de Colposcopia

Tratamiento # Pacientes | Porcentaje
ExtralNPer
Crioterapia 5 4.3
Cono cervical 3 2.5
ATCA 6 5.1
LASER 1 0.8
Electrocirugia 4 3.4
5 flurouracilo 2 1.7
Total 21 18.1

ATCA = acido tricloroacético.

Se tomaron 194 citologias, la mayoria 63 (32.5%) se tomaron al afo, 43
(22.2%) antes del afio y 21 (10.8%) se tomaron a los 3 afos de iniciar la vida
sexual. (Grafica 1)

Grafica 1: Afos transcurridos entre el inicio de la vida sexual y la primera

citologia cervical.
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N= 194 pacientes, Media = 1.72, Desviacién Estandar = 1.702.
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De las 7 pacientes que no se les tomo citologia, 5 se les realizd colposcopia

como estudio de tamizaje, los cuales se reportaron normales. En una paciente

solo se realizd especuloscopia debido a que no se contaba con el material

necesario en el servicio y en la otra paciente con diagnodstico de envio de

condilomatosis no se encontrd la nota en el expediente.

Tabla 4: Resultados de la primera citologia

# Pacientes | Porcentaje %
Normal 136 70.2
IVPH 15 7.7
NIC | 39 201
NIC Il 2 1.0
NIC 1l 2 1.0
Total 194 100%
De las 54 pacientes con resultado de IVPH y NIC | por citologia cervical

enviadas a

colposcopia solo se tomaron 17 biopsias, 4 de ellas confirmaron

NIC I'y 1 resulté NIC Il. El manejo para una de las NIC | fue criocirugia vy el

resto (3 NIC | y el NIC IlI) se manejaron con vigilancia tanto colposcopica como

por citologia.

Grafica 2: Tiempo transcurrido en meses entre la primera Citologia anormal

(IVPH, ASCUS o LEIBG) y la realizacion de la primera Colposcopia.

Mean = 28389
Std. Dev. = 6.07707
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De las 4 pacientes con resultado de lesion de alto grado por citologia, 2 se
reportaron como NIC Il por citologia y no se corroboraron por colposcopia por
lo que no se tomd biopsia. De las 2 con NIC Ill en una el diagndstico por
colposcopia y biopsia fue de NIC |, se manejo con laser y remitié la lesién a los
2 anos; y la otra adn continua embarazada con plan de revision posterior al

parto.

De las pacientes valoradas en ambos servicios sin importar el resultado de la
citologia inicial (normal o anormal), en total solo se realizaron 187
colposcopias: 105 (56.1%) se reportaron normales, 6 (3.2%) con IVPH, 48
(25.7%) con NIC I, 2 (1.1%) con NIC II, 3 (1.6%) con NIC Il y 23 (12.2%) con

condilomatosis vulvar, 8 de ellas con enfermedad multicéntrica.

A las 53 NIC (l,ILIll) se les tomo biopsia y solo 19 tuvieron una correlacion

colpohistopatoldgica, los resultados reportados fueron:

Tabla 5: Resultados de Biopsia

Resultado de biopsia | Frecuencia | Porcentaje %

Normal 3 5.7
IVPH 10 18.9
NIC | 17 32.1
NIC Il 1 1.9
NIC 1lI 1 5
Metaplasia inmadura 1 1.9
Endocervicitis aguda 6 11.3
Endocervicitis Cronica 11 20.8
Condiloma atipico 2 3.8
Acantosis 1 1.9
Total 53 100%

De las 48 NIC | diagnosticadas por colposcopia, solo se corroboraron 16 por

biopsia y uno fue condiloma atipico.
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De la 5 pacientes que tuvieron LEIAG diagnosticado por colposcopia: 2 se
reportaron como NIC Il, ambos contaban con citologia normal y en la biopsia se
reporto endocervicitis cronica, por lo que actualmente continian unicamente
con vigilancia.

De las 3 con NIC lll, 2 tenian citologia negativa y la otra IVPH. Una la biopsia
reportd endocervicitis cronica por lo que se mantuvo con seguimiento y
tratamiento con ATCA a la lesion condilomatosa coexistente. La que tenia
citologia con IVPH, la biopsia reportd NIC Il y la otra con citologia negativa
reportd NIC |

perdieron en el seguimiento, la otra continua en vigilancia.

ambas se mantuvieron en vigilancia. Y al final 2 de ellas se

El tratamiento que se dio al total de pacientes con diagnostico de IVPH en el
INPerlER fue:

Tratamiento en el | Frecuencia | Porcentaje
INPerlER

Vigilancia 67 57.7%
Criocirugia 5.1%
Esferolisis 2 1.7%
Laser 5 4.3%
ATCA 26 22.4%
Alta del servicio 10 8.6%
Total 116 100%

Con lo que respecta al seguimiento de las 17 pacientes con LIEBG
diagnosticada por biopsia, todas acudieron a la valoracion colposcoépica entre 8
y 12 semanas posterior a la resolucién del embarazo, y en el transcurso del
seguimiento se fueron perdiendo acudiendo 8 a los 6 meses, 10 a los 12
meses, 9 a los 18 meses y 10 a los 24 meses. Solo a 10 pacientes se les

tomo control citologico a los 12 y 18 meses.

Por lo que solo 10 completaron su seguimiento a 2 afos. De éstas, 4 tuvieron
una remision espontanea sin recibir tratamiento quirdrgico, 1 fue tratada con
laser, 2 con esferolisis, 1 con criocirugia, 1 con acido tricloroacético y 1

persistié como LEIBG. El resto de las pacientes se perdieron en el seguimiento.
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Discusion

El momento en que se inicia el tamizaje para CaCu en la adolescente en el
INPerlER, tiene una media de 1 afio 7 meses desde el comienzo de la vida
sexual y solo el 10.8% fue tomada como lo recomienda la sociedad de
Colposcopia y Patologia Cervical desde el afio 2006, 3 afios después del inicio
de la vida sexual. La razon para retardar la iniciacion del examen citologico es
reducir sobrediagndsticos y sobretratamientos en las anormalidades citolégicas
ya que éstas son 6 a 8 veces mas frecuentes en adolescentes que en adultos,
ademas que la mayoria son infecciones transitorias y de bajo riesgo que con un

342 Como

sistema inmune intacto se resolvera en un periodo de 24 meses.+¢81
lo observado en esta revision donde de 54 citologias cervicales con LEIBG solo
se confirmoé por biopsia el 7.4% y solo el 1.8% resulto un NIC II, que en la
adolescente se comporta como NIC I, resolviéndose de forma espontanea en

un 50 a 70%.¢7

La causa de que no se observe la recomendacién de la ASCCP respecto al
momento del inicio del tamizaje pudiera ser el tipo de poblacion que acude al
INPerlER, adolescentes referidas con embarazo, con alguna patologia crénico
degenerativa, autoinmunitaria o con alguna infeccion de transmision sexual.
Inclusive el ACOG sugiere que el médico puede iniciar el examen mas
tempranamente, reconociendo la naturaleza impredecible en el seguimiento de
las mujeres jovenes.*> Ademas, aunque no estd establecido por la Norma
Oficial Mexicana del NOM-007-SSA2-1993 de la atencion de la mujer durante
el embarazo, parto y puerperio y del Recién nacido ni por la Norma Oficial
Mexicana NOM-014-SSA2-1994, Para la prevencion, deteccion, diagndstico,
tratamiento, control y vigilancia epidemioldgica del cancer cérvico uterino, el
realizar la citologia cervical al inicio del control prenatal es un método para

captar aquellas mujeres que de otra manera no acuden al ginecdlogo.

El manejo que se dio a las pacientes adolescentes a quienes se les realizo
citologia cervical ExtralNPer o INPer cuyo resultado fuese LEIBG (IVPH o NIC
1), LEIAG (NIC Il o NIC Ill) y/o cancer cervical invasor, independientemente del

momento en el que se haya tomado la citologia, fue enviarlas a valoracion
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colposcépica como lo indica la Norma Oficial Mexicana en el apartado 9.5.2.
esta Norma no puntualiza si el manejo debiera ser diferente en la paciente
adolescente como si lo hacen las guias de practica de la ASCCP que
recomiendan que toda adolescente con ASCUS o LEIBG se le debe dar
seguimiento con citologia anual por 2 afios. Y solo en caso de que la lesion
fuera mayor se referira a colposcopia para toma de biopsia. Al igual que todas
las LEIAG por citologia, independientemente de la edad, se debera realizar

colposcopia y biopsia de cualquier lesion visible.21:27> 30

La diferencia con la mujer mayor es que la escision electroquirurgica de
primera instancia no es aceptada en la adolescente con LEIAG.121 En el
INPelER no se realiz6 ningun tratamiento excisional, al 11.1% se le dio
tratamiento ablativo y al resto se le ofreci6 uUnicamente vigilancia. Llama la
atencion que solo el 18.8% cumplié el seguimiento a 2 afos. Con un

incumplimiento mayor que el reportado en la literatura de 26 a 66%.1>19

De todas las adolescentes estudiadas solo el 0.9% presentd LEIAG, como lo
reportado en la literatura de 0.2 a 3%,1314 por lo que valdria la pena seguir las
guias de la ASCCP en lugar de la Norma Oficial Mexicana para el seguimiento
de las citologias anormales. Sin embargo las pacientes con condilomatosis
genital si deberian de llevar valoracidén colposcépica ya que aproximadamente
un tercio de ellas tienen enfermedad multicéntrica en cérvix, vagina y meato
uretral, la mayoria de las lesiones cervicales son NIC | y solo el 2% de las

mujeres llegan a tener NIC 2, 3.41
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Conclusion

La poblacién adolescente de México es un grupo de edad que ocupa el mayor
numero de personas en la piramide poblacional reportada por el INEGI 2005 y
debido a que la infeccion por VPH se ha vuelto un problema de salud publica,
seria importante contar con guias terapéuticas nacionales para el manejo en
las diferentes circunstancias de la vida de la adolescente y asi evitar
tratamientos innecesarios que puedan tener consecuencias negativas en un
embarazo posterior. Ya que el INPerlER es un hospital que busca la salud de
la mujer durante el embarazo, se debiera crear una guia de manejo para el
grupo de adolescentes con patologia especial en las que aun no se han
formulado recomendacion. Ademas, se necesita una participacion activa del
personal meédico y de enfermeria, para la difusion de informacion sobre las
medidas preventivas, factores de riesgo y seguimiento de las infecciones por
VPH en la adolescente.

Al ser un Instituto Nacional se debe exigir que la citologia cervical sea
reportada de acuerdo al sistema Bethesda y que los reportes de colposcopia

se notifiquen como lo indican la Norma Oficial Mexicana.

Hay que concientizar a los médicos en formacién que la colposcopia debe
hacerse a mujeres con citologia anormal y nunca antes o en lugar de ella, ya
que la colposcopia tiene utilidad como procedimiento de evaluacion y la
citologia es de tamizaje. Una opcion aceptable en adolescentes con NIC |y
ASCUS es el seguimiento sin colposcopia, con examen citolégico a los 12
meses y en caso de realizar colposcopia, se debe garantizar la calidad de la
misma. El grupo de médicos que la realizan deben estandarizar criterios y
tener una formacion propicia de las caracteristicas cervicales y en los casos de
pacientes con LEIAG con valoracion colposcépica y toma de biopsia se debiera
realizar ejercicios de correlacion cito-colpo-histolégica para identificar la
sensibilidad, especificidad y falsos negativos de la valoracion en el INPerlER.

42



Aun hay muchas interrogantes sobre la resolucién del embarazo en la mujer
con infeccion por virus del Papiloma Humano sin embargo hay que unificar

criterios de manejo en la adolescente para prevencion, control y vigilancia.

43



ANEXOS

Sistema Bethesda 2001 44
| Calidad de la muestra:

A.- Adecuada
1. Presencia de células de la zona de transformacion
2. Ausencia de células de la zona de transformacion
3. 50-75% de hemorragia, inflamacion, necrosis y/o artificios
B.- Inadecuada
1. Por artificios, inflamacion, hemorragia y/o necrosis en mas del 75% del
extendido
2. Informacion clinica insuficiente

3. Laminillas rotas o mal identificadas, otros

Il Interpretacion / Resultado
A.- Negativo para lesion intraepitelial y/o maligno
1.0rganismos:
a. Trichomonas vaginalis
b. Microorganismos micoéticos, morfolégicamente compatibles con
Candida sp.
c. Cambio en la flora sugestiva de vaginosis bacteriana
d. Microorganismos morfolégicamente compatibles con Actinomyces sp.
e. Cambios celulares compatibles con infeccién por Virus del Herpes
simple
2. Cambios celulares reactivos asociados a:
a. Inflamacién (incluye reparacion atipica)
b. Radioterapia
c. Dispositivo intrauterino
d. Células glandulares post histerectomia
e. Atrofia
B.- Anormalidades en epitelio plano/escamoso
1. Anormalidades en el epitelio plano (ASC)
1.1 Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US)
1.2 Células escamosas atipicas, no se puede descartar lesion
intraepitelial escamosa de alto grado (ASC-H)
2. Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (VPH, displasia leve,
NIC I)
3. Lesién escamosa intraepitelial de alto grado (displasia moderada,
displasia severa, carcinoma in situ, NIC 2, NIC 3)

4. Carcinoma epidermoide
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C.- Anormalidades en epitelio glandular
1. Células glandulares endocervicales atipicas (AGC)
2. Células glandulares endometriales atipicas
3. Células glandulares atipicas
4. Adenocarcinoma in situ
5. Adenocarcinoma
D.- Otros
1. Presencia de células endometriales (no atipicas) en mujeres de 40 afos o

mayores.

Notificacién del estudio colposcoépico segun la Norma Oficial Mexicana: 30

« Sin alteraciones
« Alteraciones inflamatorias inespecificas
« Lesion intraepitelial de bajo grado
« Lesion intraepitelial de alto grado
« Lesiones sugestivas de invasion
« Cancer invasor
» Otros hallazgos:
(condilomas, queratosis, erosion, inflamacion, atrofia, deciduosis, polipo).
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Indicaciones de la colposcopia de acuerdo al Consenso de la Sociedad
Americana de Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP) en el 2001:

1. Papanicolaou anormal

. ASC-US (células escamosas atipicas de significado indeterminado).
. ASC-US por segunda ocasién en un Papanicolaou después de 4-6 hasta 12
meses

del diagnéstico inicial o en caso de una lesion mayor.
. ASC-US con tipos de VPH de alto riesgo

. ASC-H lesion intraepitelial escamosa sin poder excluir alto grado.
. LEIBG (lesion intraepitelial de bajo grado)

. LEIAG (lesion intraepitelial de alto grado)

. AGC (células glandulares atipicas)

2. Lesion cervical
. Condiloma acuminado
. Pdlipos

3. Lesion vaginal
« Verrugas
+ Ulceras

4. Lesion vulvar

. Verrugas genitales
. Ulceras
. Lunar relacionado con melanoma

5. Seguimiento de LEEP (escision electroquirdrgica con asa), crioterapia, cono-biopsia
6. Exposicion intrauterina a DES
7. Pareja sexual con

. Verruga genital

. Condiloma acuminado

8. Abuso sexual

46



Bibliografia

' Widdice L, Moscicki A. Update Guidelines for papanicolaou tests, Colposcopy and Human
Papillomavirus Testing in Adolescents. Journal of Adolescent Health 43 (2008) s41-s51.

% Cervical Cytology Screening. ACOG Committee Opinion No. 109. American College of
Obstetrician and Gynecologists 2009; 114: 1409 — 1420.

® Weinstock H, Berman S, Cates W Jr: Sexually Transmitted diseases among American youth:
Incidence and Prevalence estimates, 2000. Perspect Sex Reprod Health 2004: 36: 6 — 10

* Moscicki AB, Shiboski S, Broering J, et al. The natural history of human papillomavirus
infection as measured by repeated DNA testing in adolescent and young women. J Pediatr
1998; 132: 277 - 84.

® Centers for disease control and prevention. Prevention of genital human papillomavirus
infection: report to congress. 2004. Available at:
http://www.cdc.gov/std/HPV/2004HPV%20Report.pdf. Retrieved June 24,2004.

® Ho GY, Burk RD, Klein S, et al. Persistent genital human papillomavirus infection as a risk
factor for persistent cervical dysplasia. J Natl Cancer Inst 1995; 87:1365- 71.

’ Bartholomew D. Human papillomavirus infection in adolescents: a rational approach. Adolesc
Med 2004; 15: 569 — 595.

® Moscicki AB, Shiboski S, Hills NK, Powell KJ, Jay N, Hanson EN, et al. Regression of low-
grade squamous intra-epithelial lesions in young women. Lancet 2004;364:1678 — 83.

® Saslow D, Runowicz CD, Solomon D, Moscicki AB, Smith RA, Eyre HJ, et al. American
Cancer Society guideline for the early detection of cervical neoplasia and cancer. CA Cancer J
Clin 2002;52:342— 62.

'° Giuliano A, Harris R, Sedjo R, Baldwin S, et al. Incidence, Prevalence, and Clearance of
Type-Specific Human Papillovavirus Infections: The Young Women's Health Study. J Infect Dis,
2002;186: 462-9.

" Franco EL, Villa LL, Sobrinho JP, et al. Epidemiology of acquisition and clearance of cervical
human papillomavirus infection in women from a high - risk area for cervical cancer. J Infect Dis
1999; 180: 1415-23.

' Moscicki AB, Palefsky JM, Gonzales J, Smith G, Schoolnik GK. Colposcopic and histologic
findings and human papillomavirus (HPV) DNA test variability in young women positive for HPV
DNA. J Infect Dis 1992; 166: 951-7.

'3 Simsir A, Brooks S, Cohran L, Bourquin P, loffe OB. Cervicovaginal smear abnormalities in
sexually active adolescents: implications for management. Acta Cytol 2002; 46: 271-6.

" Wright JD, Davila RM, Pinto KR, et al: Cervical dysplasia in adolescents. Obstet Gynecol
2005; 106: 115 - 20.

'* Cervical cancer screening in adolescents. ACOG Committee Opinion No. 300. American
College of Obstetrician and Gynecologist 2004; 104: 885-9

16 www.censia.salud.gob.mx

'" Infecciones de transmission sexual. Casanova G, Ortiz F, Reyna J, Primera Edicion, Editorial
Alfil 2004.

'® Wetzel C, Tissot A, Kollar L, Hillard P. Development of an HPV Educational Protocol for
Adolescents. J Pediatr Gynecol, 2007; 20:281-287

47



¥ Kahn J. Goodman E, Slap G, et al: Intention to return for Papanicolaou smears in adolescent
girls and young women. Pediatrics 2001; 108: 333 - 41.

? Secretaria de Salud. Programa de Accion 2007 - 2012. Cancer Cérvico uterino. México:
Secretaria de Salud; 2007.

2 Colposcopy, Principles and Practice, Apgar B, Brotzman G, Spitzer M. 2nd Edition, Elsevier
2008.

? Gravitt P, Jamshidi R, Diagnosis and management of oncogenic cervical human
papillomavirus infection. Infect Dis Clin N Am 2005; 19: 439 — 458

% Winer RL, Kiviat NB, Hughes JP, et al: Development and duration of human papillomavirus
lesions, after initial infection. J Infect Dis 2005; 191: 731 - 8.

% Rombaldi R, Serafini E, Mandelli J, Zimmermann E, Losquiavo K. Perinatal transmission of
human papilomavirus DNA. Virology Journal 2009; 6: 83-95.

%> Smith E, Parker M, Rubenstein L, Haugen T, Hamsikova E, Turek L. Evidence for vertical
transmission of HPV from mothers to infants, Infectious Diseases in Obstetrics and Gynecology,
vol 2010, 1-7.

*® Ho GY, Bierman R, Beardsley L, Chang CJ, Burk RD: Natural history of cervicovaginal
papillomavirus infection in young women. N Engl J Med 1998; 338: 423-8.

" http://www.asccp.org/

2 Campbell F, Lara-Torre E: Follow up Compliance of Adolescents with cervical displasia in an
Inner-city Population. J Pediatr Adolesc Gynecol 2009; 22:151-155

% Brown D, Shew M, Qadadri B, Neptune N, et al. A longitudinal study of genital human
papillomavirus infection in a cohort of closely followed adolescent women. J Infect Dis 2005;
191: 182-92.

% Modificacion a la Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994, Para la prevencion,
deteccion, diagnéstico, tratamiento, control y vigilancia epidemiolégica del cancer cérvico
uterino.

¥ Rombaldi R, Serafini E, Mandelli J, Zimmermann E, Losquiavo K. Transplacental
transmission of human papillomavirus. Virology Journal 2008;5:106-20

%2 Insinga R, Dasbach E, Elbasha E. Epidemiologic natural and clinical management of Human
Papillomavirus (HPV) Disease: a critical and systematic review of the literature in the
development of an HPV dynamic transmission model. BMC Infectious Diseases 2009, 9: 119-
145

® Gelinas JF,Manoukian J. Cote A: Lung involvement in juvenile onset recurrent respiratory
papillomatosis: A systematic review of the literature. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2008, 72:
433-452.

3 Kjaer S, Chadkerian B, Van den Brule A, et al. High-risk human papillomavirus is sexually
transmitted: evidence from a follow-up study of virgins starting sexual activity (intercourse),
Cancer Epidemiology Biomarkers and Prevention, vol.10, no.2, pp. 101-106,2001.

= Armstrong LR, Preston EJ, Reichert M, Phillips DL, Nisenbaum R, Todd NVV, Jacobs IN,

Inglis AF et al: Incidence and prevalence of recurrent respiratory papillomatosis among children
in Atlanta and Seattle. Clin Infect Dis 2000,31: 107-109

48



% Silverberg MJ, Thorsen P, Lindeberg H, Grant LA, Shah KV: Condyloma in Pregnancy is
strongly predictive of juvenile-onset Recurrent Respiratory Papillomatosis. Obstet Gynecol
2003, 101: 645-652

% Castellsague X, Drudis T, Cafadas M, Gonce A, Ros R, Pérez J et al Human Papillomavirus
(HPV) infection in pregnant women and mother to child transmission of genital HPV genotypes:
a prospective study in Spain BMC Infectious Diseases 2009,9:74-86

% Vlahos G, Rodolakis A, Diakomanolis E, et al. Conservative management of cervical
intraepithelial neoplasia (CIN 2-3) in pregnant women. Obstet Gynecol Invest 2002;54:78-81.

% Oriel JD. Natural history of genital warts. Br J. Vener Dis 1971; 47: 1-13
%0 Arduino JM, Roberts C, Skeldestad FE, et al. Cumulative incidence of genital warts by
baseline HPV infection status in young, sexually active, Norwegian women. Abstract SS21-6
presented at the 6th EUROGIN Congress, Paris, France, April 23-26,2006.

“1'Li J, Rousseau M-C, Franco EL, et al. Is colposcopy warranted in women with external
anogenital warts? J Lower Gential Tract Dis 2003;7:22-28.

* Irwin K, Monatafio D, Kasprzyk D, Carlin L et al. Cytologic screening and abnormality
management. Obstetrics and Gynecology 2006;108: 397 — 408.

# Evaluation and management of abnormal cervical cytology and histology in the adolescent.
ACOG Committee Opinion No. 330. American College of Obstetrician and Gynecologists.
Obstet Gynecol 2006; 107: 963 - 8.

** Solomon D, Davey D, Kurman R, Moriarty A, O’Connor D,Prey M, et al. The 2001 Bethesda
System: terminology for reporting results of cervical cytology. JAMA 2002; 287:2114 -9.

49



	Portada
	Índice
	Marco Teórico
	Planteamiento del Problema   Justificación del Problema
	Objetivos
	Diseño del Estudio   Metodología   Criterios de Selección
	Variables del Estudio
	Análisis Estadístico
	Resultados
	Discusión
	Conclusión
	Anexos
	Bibliografía

