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RESUMEN

TITULO: ASOCIACION DE GARDNERELLA VAGINALIS - VIRUS DE
PAPILOMA HUMANO DETECTADO POR PAPANICOLAO.

AUTORES: Leonor campos, Aragon, Raul Padilla Padilla, Dagoberto Tejeda
Uscanga, Juan |.Parilla Ortiz. Nancy Mendoza Martinez.UMF 21 México D.F.IMSS.
Palabras claves: Gardnerella vaginalis, (GV) virus papiloma humano (VPH),
Papanicolaou, Prueba de Aminas.

MARCO TEORICO: EI Cancer cervico uterino presenta una alta mortalidad, los
VPH son los principales agentes relacionados estos se han encontrado asociados
a GV la citologia cervical es util para el diagnostico de ambas patologias, por lo
que se pretende determinar la asociacion de GV y el VPH detectado por
Papanicolaou.

METODOLOGIA: el Disefio, observacional, descriptivo, trasversal, prospectivo y
analitico.tamafio de la muestra fue de 900 pacientes por conveniencia que
cubrieron los criterios de seleccion.

DESCRIPCION se tomo de forma habitual el Papanicolaou y se realizo la prueba
de aminas, se revisaron los resultados semanalmente durante 16 semanas
buscando la presencia de células clave-coilocitos y el reporte de Papanicolaou
segun clasificacion de Bethesda. Realizamos captura de datos en programa
SPSS version 17.

RESULTADOS: La edad media es de 4l.2 afos. El 1.7% presento lesiones
premalignas y malignas de las cuales el 87.5% presentaron presencia de imagen
sugestiva de VPH. La asociacion de G.V. y VPH, fue en el 57%, con una
asociacion significativa con una p menor de 0.05. El riesgo positivo de 50 veces
mayor de presentar VPH cuando se encuentra la presencia de vaginosis por
Gardnerella vaginalis.

CONCLUSION: Se sustenta la importancia de coinfeccion de ambas
enfermedades y se comprob6 la asociacion de ambas patologias detectado por la

técnica de Papanicolaou.



SUMMARY
ASSOCIATION OF GARDNERELLA VAGINALIS-HUMAN PAPILLOMA VIRUS
DETECTED BY PAP
AUTHORS: Leonor campos, Aragon, Raul Padilla Padilla, Dagoberto Tejeda
Uscanga, Juan l.Parilla Ortiz. Nancy Mendoza Martinez.UMF 21 México D.F.IMSS.

KEYWORDS: Gardnerella vaginalis(GV), Human papilloma virus(HPV), Pap,
amines test.

THEORETICAL FRAMEWORK: Cervical cancer has a high mortality, HPVs are
the main actors concerned, and these have been found associated with GV,
cervical cytology is useful for the diagnosis of both, so try to determine the
association of GV and HPV detected by Pap.

METHODOLOGY: The observational design, comparative, prospective, sample

size was 900 patients for convenience that covered the selection criteria.

DESCRIPTION: We routinely take the Pap smear, and amines test was performed,
the results were checked weekly for 16 weeks for the presence of key cell-ciloicitos
and Pap report’s classification of Besthesda. We perform data entry in SPSS
version 17.

RESULTS: The median age of 41.2, years 1.7% presented premalignant and
malignant lesion, of which 87.5% showed presence of HPV suggestive image. The
association of HPV and GV was at 57% with a significant association with p less
than 0.00001, the positive de 50times when presenting HPV is the presence of
vaginosis caused by GV.

CONCLUSION: This supports the importance of co-infection of both diseases, and
we verified the association of both pathologies detected by Pap smear technique.
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La infeccién persistente por el virus del papiloma humano (HPV) es la principal
causa de cancer de cérvix y neoplasia intraepitelial cervical (CIN), trastorno
precursor del cancer.

El Cancer cervico uterino cobra miles de victimas cada afio por lo que se
diagnostican  466.000 nuevos casos de cancer de cuello uterino, el cual
representa el 10% de todos los canceres diagnosticados en mujeres de los cuales
casi el 50% mueren por esta causa segun cifras de organizaciones internacionales
de salud, el impacto del cancer cervicouterino (CaCu) en el mundo es devastador,
siendo la segunda causa de muerte en la mujer, constituye un problema
importante de salud publica. ElI 80% de los casos (500,000) corresponde a paises
en vias de desarrollo. La tasa de defuncion ajustada por edad en los EUA es de
2.4 por 100,000 habitantes comparada con 14.0 por 100,000 habitantes en
México. (1)

La Organizacion Mundial de la Salud en 1995 se presentaron 30 millones de
casos nuevos en el mundo. La incidencia global anual en México es mayor a 25
casos por 100,000 mujeres; incrementandose en el periodo de edad entre 20 y 39
aflos a mas de 1 por 1,000 mujeres; la frecuencia de VPH continda
incrementandose, multiplicandose 10 veces en los ultimos cinco afios. (2)

El cancer cervical (CC) representa 11% de todos los canceres diagnosticados en
mujeres en todo el mundo, Es el mas comun en los paises en vias de desarrollo,
donde su incidencia llega hasta 40 por 100 000 mujeres. Anualmente se estima
gue se presentan aproximadamente 500 000 casos nuevos en el mundo. A escala
mundial, México tiene una de las tasas mas altas de mortalidad por Cancer
Cervicouterino. En el afio 2001 la tasa anual de mortalidad fue de 19 por 100 000
habitantes vy la incidencia de 50 por 100 000 mujeres mayores de 24 afos. (3)
Otro dato estadistico determina que en México, existen aproximadamente 25
millones de mujeres infectadas por VPH y se estima que cada afo fallecen 4,000

mujeres por esta causa 0 por cancer cervicouterino.



El VPH tiene distribucion mundial, siendo su reservorio natural el hombre, la
transmision es por contacto directo con las lesiones, en la mayoria de las
ocasiones es por contacto sexual, ya sea genital, oral o anal. Se ha descrito
recientemente la posibilidad de la transmisién indirecta via fémites, como son los
objetos, juguetes sexuales o la transmision vertical durante el periodo perinatal.
Otro mecanismo de transmisidbn es por iatrogenia durante la exploracion
ginecologica y anal con el mismo guante, asi como instrumental mal esterilizado.
(4)

En un estudio de prevalencia del VPH en cancer del cuello uterino, coordinado por
la Agencia Internacional para la Investigacion sobre Cancer (AIIC), se report6 la
presencia de ADN del VPH en mas del 93% de los tumores a través de pruebas
de PCR (reaccion en cadena de la polimerasa), capaces de identificar mas de 25
tipos de VPH.(5)

Se, estima que hasta un 75% de todas las mujeres resultan expuestas al VPH en
un momento u otro. Las lesiones de alto grado con confirmacion histolégica deben
ser extirpadas quirargicamente para prevenir el desarrollo de cancer de cuello
uterino invasivo. Aproximadamente la mitad del total de las mujeres que
desarrollan cancer de cuello uterino invasivo mueren después de los 5 afios de

diagnosticadas.

Esta enfermedad tiene una historia natural de larga evolucion que inicia con los
cambios en el epitelio cervical (displasias), que gradualmente van acentuandose
hasta que en un término de 15 a 20 afios se transforman en carcinoma invasor. Se
sabe que estos cambios estan relacionados con la presencia del virus del
papiloma humano (VPH).

No todas las displasias evolucionan al cancer: algunos estudios han demostrado
que el 30% tienen regresion espontdnea principalmente las displasias leves;
alrededor del 20% se mantienen en forma estacionaria y un 45% son las que
progresan al cancer. Los estudios internacionales han demostrado que la displasia

leve puede evolucionar al carcinoma in situ en 5 a 7 afos, que se requieren de 10



a 13 afos para su progresion a cancer micro invasor y de éste a invasor en dos
afnos.

Lazcano Ponce y col. reportan en un estudio realizado en la ciudad de México que
el riesgo de enfermedad para cancer cervicouterino se increment6 hasta 7 veces

en mujeres con VPH 16-18 positivo. (1)

El virus de papiloma humano es un virus ADN bicatenario sin envoltura, con un
genoma de aproximadamente 8000 nucleétidos, es un virus de doble cadena de
ADN que pertenece a la familia de los papovavirus, hay mas del00 genotipos
diferentes de HPV, y aproximadamente 40 pueden infectar la mucosa genital
humana. No obstante, sélo un subconjunto de esos genotipos viricos de
transmision sexual se asocia con displasia cervical de alto grado y céancer de
cérvix. Estos se denominan VPHs de alto riesgo, mientras que los genotipos de
VPH de bajo riesgo se asocian generalmente con lesiones intraepiteliales
benignas de bajo grado o condilomas. Las proteinas tempranas estan
involucradas en la replicacién virica y en la oncogénesis, mientras que las tardias
codifican proteinas estructurales de la capside y de la fase final del ensamblaje
virico. Las proteinas codificadas por las regiones E6 y E7 tienen importantes
propiedades transformadoras. En base a su asociacion con el cancer cervical y las
lesiones precursoras, los VPH pueden agruparse en 21 tipos de alto y bajo riesgo.
Los de bajo riesgo incluyen los tipos 6, 11, 42, 43, y 44. Los VPH de alto riesgo
abarcan los tipos 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, y 70. El
tipo 16 es probablemente el que se presenta con mayor frecuencia y se asocia al
cancer de células escamosas, seguido por el tipo 18, asociado preferentemente al
adenocarcinoma. Desde el punto de vista de las ITS, los mas importantes son los
tipos 6 y 11 asociados al condiloma acuminado y los tipos 16 y 18 asociados al
carcinoma cervical.

Se ha vinculado a diferentes alteraciones moleculares con la carcinogénesis
cervical: alteraciones en el receptor del factor de crecimiento epidérmico, la
sobrexpresion del HER-2/neu, la mutacion del H-rasy K-ras y la

amplificacion/sobrexpresion del c-myc. La base molecular de la oncogénesis en el



cancer de cuello puede explicarse en parte por la regulacion y funciéon de dos
oncogenes virales el E6 y el E7. Estos tienen la capacidad de transformarse en
distintas lineas celulares y su expresion es necesaria para el mantenimiento del
fenotipo maligno. Estan regulados por el E2 que es el sitio de integracion del
genoma viral en el genoma de la paciente. El E6 se une al gen supresor tumoral
p53 e induce su degradacion. El E7 se une a otro supresor tumoral, el productor
de retinoblastoma (pRb). Se une y altera su estado de fosforilacion, inactiva la
proteina que, el igual que el p53, funciona en el control del ciclo celular. Los virus
de alto riesgo tienen mayor inactivacion de p53 y pRb y poseen una diferencia en
un aminodacido (acido aspartico en los de alto grado y glicina en los de bajo grado)
gue se relaciona con la afinidad por el pRb. La ausencia de HPV en el 5% de los
canceres de cuello es un factor de mal prondstico. EI HPV 16 esta en mayor
proporcién en el cancer escamoso mientras que el HPV 18 se encuentra mas en el
adenocarcinoma. (5). La displasia y el cancer de cérvix mantienen un vinculo
etioldgico con las infecciones por virus del papiloma humano. (6)

Los VPH adquiridos sexualmente pueden producir varios tipos de lesiones
dependiendo del tipo de VPH involucrado:

a) Infecciones latentes, sin expresion clinica permaneciendo la piel afectada
citolégicamente normal. El ADN del VPH se detecta por métodos moleculares y
pertenece a los tipos 6 y 11, aunque pueden estar presentes otros tipos.
Generalmente afectan al epitelio cervical.

b) Infecciones subclinicas, la piel afectada no presenta lesiones a simple vista
pero tras la aplicacion de acido acético al 3-5% aparece una zona blanquecina en
la zona afectada.

c) Las verrugas anogenitales que aparecen sobre la piel de la region genital y anal
de hombres y mujeres. Estan asociadas a los tipos 6 y 11, y no evolucionan a
neoplasias.

d) Infecciones activas de larga evolucién, asociadas con VPH de alto riesgo
(principalmente los tipos 16 y 18), que producen cambios en las células infectadas

gue conducen a neoplasias genitales.



Existen cuatro tipos de verrugas genitales: condiloma acuminado (lesiones
blandas papilomatosas con su caracteristica morfologia en .coliflor.), verrugas
papulares (en forma de cupula, del mismo color de la piel), verrugas queratécicas
(engrosadas y con una capa cérnea que le da una consistencia dura a diferencia
del condiloma acuminado) y verrugas maculares (papulas con una corona plana
que las asemeja a maculas). El uso de colposcopio, uretocospio 0 anoscopio
puede ser util en algunas situaciones, pero no es necesario en la practica clinica
rutinaria. La pincelacién con acido acético al 3% -5% (las lesiones adquieren una
coloracién blanquecina superficial) tampoco se recomienda rutinariamente ya que
tiene un bajo valor predictivo positivo, aunque puede ser util en la piel

parcialmente queratinizada.

El diagndstico microbiol6gico de las infecciones por VPH, se realiza por técnicas
de microbiologia molecular ya que son virus no cultivables y la deteccion de
anticuerpos por técnicas serologicas no aporta ninguna informacion sobre el
genotipo infectante ya que utiliza un antigeno comun.

Se sabe que las mujeres con anormalidades citolégicas menores y resultados
negativos de virus de papiloma humano tiene un riesgo bajo para desarrollar NIC
de grado alto antes de tres afios (6)

La histologia normal del cuello es de suma importancia, el cuello uterino es el
segmento mas inferior la membrana mucosa del conducto cervical, comprende un
epitelio y una lamina propia y forma hendiduras complejas y una lamina propia, el
epitelio consta de células cilindricas altas secretorias de moco, con nucleos
ovoides basales y citoplasma supranuclear palido algunas de ellas poseen cilios
qgue se mueven hacia la vagina.

La porcion del cuello que se proyecta hacia la vagina esta cubierta por epitelio
plano estratificado sin queratina la transicion entre el epitelio cilindrico simple del
conducto cervical y el epitelio plano estratificado de la porcion vagina es repentina
y suele presentarse inmediatamente a la entrada del conducto cervical. Aqui se
producen los primeros cambios que se han relacionado con la presencia de virus

de papiloma humano. (7)



El diagndstico de las lesiones inducidas por VPH es fundamentalmente clinico. La
realizacion de una biopsia simple (con estudio histopatolégico y molecular) puede
ser necesaria como apoyo diagndstico y debe considerarse en los siguientes
supuestos: existen lesiones atipicas; el diagnostico es dudoso; hay progresion
durante el tratamiento; las recurrencias son frecuentes; las verrugas son
pigmentadas, induradas o ulceradas; las verrugas individuales son mayores de 1
cm; en pacientes inmunodeprimidos. Todas las mujeres con verrugas genitales
han de ser exploradas para descartar la presencia de lesiones a nivel del cérvix
mediante citologia, técnicas moleculares y colposcopia. En las pacientes con
verrugas genitales y/o cervicales o con pareja infectada es necesaria la realizacion
de revisiones periédicas que incluyan colposcopia y citologia cervical debido al
riesgo de desarrollo de neoplasia cervical. (8)

Infeccion clinica: enfermedad con expresion activa, es decir, cualquier lesién
que cause sintomas y/o es visible a simple vista. Infecciéon sub clinica:
enfermedad con expresion minima, sintomatica, sélo puede ser diagnosticada con
ayuda técnica (colposcopio); infeccion latente: no estd asociada con
anormalidades morfolégicas del epitelio escamoso y s6lo puede ser detectada
mediante métodos especiales de virologia y biologia molecular. Refiriéndonos a
las lesiones vaginales por el VPH, éstas se encuentran poco descritas en la
literatura consideran a la vagina como la menos receptiva para la infeccion por
VPH en relacién con el cérvix y la vulva; en general puede decirse que predomina
el diagnaostico de la infeccion vulvar, seguida por la de la forma cervical. Estudios
han demostrado que las lineas celulares del carcinoma vulvar contienen VPH con
menos frecuencia que las lineas celulares del carcinoma cervical. Son poco
frecuentes las lesiones aisladas de la vagina; generalmente estan asociadas con
lesiones vulvares y/o cervicales, simultaneamente (9).

Las lesiones caracteristicas se presentan como sésiles, papilares, de color blanco

perlado, aislada o mdultiple, con presencia o no de asas papilares.



Figura

1.1. Lesion papilomatosa, crestas prominentes.

1.2. Presencia de coilocitos, acantosis con paraqueratosis.

1.3. Presencia de coilocitos con grados variables de macrocariosis, discariosis.
1.4. Presencia de coilocitos con binucleacion. (9)

La vaginosis es mas frecuente durante el periodo fértil y aunque su etiologia es
polimicrobiana se ha visto que uno de los agentes infecciosos mas importante es
Gardnerella vaginalis; identificada en la década de 1950 por Leopod, Gardner y
Dukes, los que después de varios estudios la encontraron en un 98% de las
mujeres con vaginosis y hasta un 50% en mujeres aparentemente sanas.
Gardnerella vaginalis fue clasificada como una sola especie y fue establecida
como agente causal de la vaginosis. (10) Dentro de las diferentes patologias
infecciosas que se pueden presentar en el canal cervicovaginal se considera que

la vaginosis es la mas frecuente ya que en clinicas de enfermedades de



transmision sexual se le encuentra en un 32 a 64% en medicina familiar del 12 a
25% y de 10 a 26% en la practica obstétrica. En relacion al género que se ha
reportado que hasta el 80% de los hombres y el 51% de las mujeres han tenido
enfermedades de transmision sexual. (10)

El cuadro clinico que presenta es caracterizado por una secrecion blanca o
blanco-grisacea, puede tornarse amarilla, homogénea y adherente a las paredes
vaginales el pH es mayor a 5, El 50% de las mujeres con vaginosis bacteriana son
asintomaticas. Cuando existe expresion clinica, el sintoma mas comun es el mal
olor de la secrecién vaginal (olor a pescado). El olor es causado por la
volatilizacion de aminas alcalinas producidas por el metabolismo de las bacterias
anaerobias. La exacerbacion del olor ocurre después de relaciones sexuales y
durante la menstruacién como resultado de un incremento del pH. El aumento y
cambio en el flujo vaginal es otra manifestacion frecuente. El flujo es generalmente
de poca densidad, color grisaceo, homogéneo y tiende a adherirse a la pared
vaginal. El diagndstico de la vaginosis bacteriana se establece fundamentalmente
por los signos clinicos y las caracteristicas del flujo vaginal, y puede confirmarse
por criterios objetivos microscépicos (Nugent). El diagnostico microbioldgico de la
vaginosis bacteriana se realiza mediante tincion de Gram del exudado vaginal,
determinando la cantidad relativa de los morfotipos caracteristicos de la microbiota
vaginal alterada (bacilos grampositivos, gramnegativos y bacterias curvas) y la
presencia de células clave (células epiteliales tapizadas de morfotipos
grampositivos y gramnegativos que pierden los contornos). La citologia cervical
tefiida por el método de Papanicolaou es un método adecuado pero tiene una
baja sensibilidad. El cultivo de Garnerella. vaginalis tampoco es una herramienta
diagndstica adecuada por su baja especificidad. Tanto la citologia exfoliativa como
el frotis de Gram, se consideran como positivo al detectarse morfotipos
bacterianos cocobacilares. (8) Sin embargo, se ha comercializado una sonda de
ADN basada en la deteccién de altas concentraciones de Gardenella. vaginalis
(Affirm VP IlIl, Becton-Dickinson) que puede ser de utilidad clinica. Otros equipos
comerciales que podrian ser Utiles en el diagnostico incluyen pruebas en tarjeta

para la deteccion de pH elevado, trimetilaminas y prolinaminopeptidasas. Otros
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métodos diagndsticos, como el cultivo de muestras en anaerobiosis y el empleo de
métodos moleculares (16S ARNTr) no tienen aplicacion en la préactica diaria y se
emplean con fines de investigacion. (8) El diagndstico certero es la base para
evitar posibles complicaciones como la enfermedad inflamatoria pelviana y las
complicaciones del embarazo. Segun la Norma oficial mexicana enfermedades
de trasmision sexual Los hallazgos para establecer el diagnéstico de infeccion

por Gardnerella vaginalis son:

1. pH mayor de 4.5

2. Prueba de KOH positiva (olor a pescado)

3. ldentificacion de células clave

4. Aislamiento por cultivo de Gardnerella vaginalis. (11)

Gardnerella vaginalis es un bacilo inmaovil no encapsulado de 0.5 por 1.5 a 3 mm,
anaerobio facultativo, crece en el medio selectivo de HBT (Human Blose) son
colonias puntiformes betahemoliticas y translicidas, G. vaginalis fermenta la
dextrosa, el almidon e hidroliza el hipurato de sodio, es catalasa, oxidasa y lactosa
negativa. Con una toxina citotéxica que rompe las células epiteliales lo cual explica
las alteraciones ultraestructurales en las células. Se ha encontrado que es capaz
de inducir la presencia de anticuerpos IgA lo que indica una respuesta inflamatoria
local con una hemolisina que actua sobre las células amino que se tifien con Gram
variable cuyas caracteristicas son confirmadas por el sistema API-20. (10) En la
vaginosis por Gardnerella vaginalis, los anaerobios pueden crecer en numero
significativo lo que es explicable debido a que Gardnerella vaginalis produce
succinato el cual es necesario para la proliferacion de anaerobios. Estos se
multiplican y producen aminopeptidasas que liberan aminoacidos los cuales a su
vez son descarboxilados para producir diaminas. Las diaminas mas comunes son
la putresina producida por la descarboxilacion de la ornitina, la cadaverina
producida por la descarboxilacion de la lisina y la trimetilamina producida por el

metabolismo de la colina. Se ha sugerido que la trimetilamina es la principal
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responsable del olor a pescado asociado a la vaginosis bacteriana. Las poliamidas
pueden contribuir a la descarga anormal al causar exfoliacion de las células
epiteliales de la mucosa vaginal. El diagndstico clinico generalmente se lleva a
cabo mediante los antecedentes clinicos y el olor. El examen pélvico debe llevarse
a cabo para determinar la produccion de secrecion andmala ademas de verificar o
destacar la presencia de alguna otra enfermedad. (10)

Las aminas (trimetilamina, putrescina y cadaverina) son producidas por la flora
vaginal, El olor de amina, que recuerda el olor a pescado, se produce cuando una
gota de descarga se mezcla con una gota de hidroxido de potasio al 10%. No se
produce este olor en ausencia de vaginosis. El olor a aminas también puede
encontrarse en mujeres con trichomoniasis. La prueba de amina empleada sola

predice el diagnostico de vaginosis en forma exacta en el 94% de las pacientes.

Células clave

Se trata de células epiteliales escamosas con tantas bacterias adheridas a su
superficie que el borde de las células se torna oscuro. Las células vaginales
epiteliales generalmente tienen bordes caracteristicos La presencia de células
clave (clue cells) en el examen en fresco, se detecta diluyendo la secrecion en 1
ml de solucion salina y observando al microscopio, aunque en ocasiones, no se
aprecian probablemente porque algunas pacientes presentan una afeccion cronica
y por consecuencia hay produccion de inmunoglobulinas localmente, la cual
bloquea la lesidbn de las bacterias a la célula a través de la interacciéon con
proteinas de superficie, mientras que otros biotipos registran en el cuadro una
elevada actividad de enzimas que provoca la disminucion de inmunoglobulinas y

por ende de la respuesta inmunitaria del hospedero.
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L
Figura 5 (células clave en tincion de gram)

Diagnéstico de laboratorio

Se puede iniciar desde el examen de la secrecidén durante la toma de una muestra.
Esta prueba se lleva a cabo colocando una gota de KOH al 10% en el espejo
vaginal mezclando el fluido vaginal con una gota de KOH, el cual debido a que
tiene propiedad de alcalinas, causa la produccion aminas dependientes del

metabolismo de las bacterias anaerdbicas.(10)

PAPANICOLAO

El método de deteccion, se viene usando desde mediados de los afios 50 el frotis
de Papanicolaou (que toma su nombre del Dr. George Papanicolaou) como
principal herramienta para detectar los precursores tempranos del cancer de
cérvix. Aunque ha conseguido disminuir de forma drastica las tasas de mortalidad
por cancer de cérvix en los paises en los que se utiliza, el frotis requiere
interpretacion por citopatélogos muy entrenados. Las anomalias citoldgicas
observadas en el frotis de Papanicolaou se deben principalmente a la infeccion por
HPV; no obstante, variaciones en la toma de muestra o inflamaciones debidas a

otras causas pueden dar lugar a resultados falsos positivos. La clasificacion como
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anomalo de un frotis de Papanicolaou implica una repeticion de la prueba,
colposcopia y biopsia.

La citologia cervical es un método eficaz, sencillo, rapido y econémico para
detectar tempranamente el cancer del cuello del Gtero e infecciones por algunos
microorganismos, contribuyendo al diagnostico precoz de lesiones que pueden
evolucionar hacia el cancer. Se ha demostrado que el realizarse una citologia
cervical anual, reduce las posibilidades de que una mujer fallezca de cancer
cervical de 4 por 1 000 a un 5 por 10 000 (1). Durante el examen citologico se
pueden identificar las lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LIEBG) y
lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (LIEAG), asi como la presencia
de infecciones por el virus del papiloma humano (VPH), el cual se ha vinculado
con el desarrollo de cancer cervical. Adicionalmente, la citologia cervical puede
revelar la presencia de Candida albicas, Trichomonas vaginalis y Gardnerella

vaginalis.

A lo largo del tiempo la forma de reportar las citologias cervicales ha sufrido
modificaciones. En el afio 1988 se realiza una reunion en el Instituto Nacional de
Céancer de Estados Unidos en Bethesda (Maryland) donde surge el sistema
llamado "clasificacion de Bethesda", cuyo principal aporte fue la creacién de un
sistema binario, formado por dos categorias denominadas LIEAG y LIEBG. La
primera incluye la neoplasia intracervical 1 (NIC 1) y alteraciones celulares
producidas por VPH, mientras que la segunda incluye NIC 2 y NIC 3. Esta
clasificacion fue divulgada ese mismo afio, modificada un poco en 1991 y
actualizada en 2001. (11)

La relacion entre la presencia del VPH y el desarrollo de LIEBG, es un aspecto
discutido ampliamente en la literatura. EI VPH es una familia de virus con més de
80 tipos de los cuales 20 tipos han sido detectados en el tracto genital femenino,
cinco de ellos se han observado con baja frecuencia en carcinomas invasores y se
catalogan como tipos de bajo riesgo (principalmente los tipos 6 y 11). En contraste
los otros 15 se ven en la mayoria de los carcinomas invasores y se denominan de

alto riesgo. La mayoria de las lesiones intraepiteliales escamosas estan
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relacionadas con los subtipos de VPH de alto riesgo y en orden de prevalencia se
identifican como VPH: 16 (50 %), 18 (14 %), 45 (8 %) y 31 (5 %) (19). Otros
microorganismos detectados en la citologia cervical se encontré que en las TS la

infeccion mas
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las vulvovaginitis es el problema ginecolégico mas frecuente de nuestra
poblacién siendo de las primeras causas de motivo de consulta, el diagnostico se
basa en la anamnesis, debe ser seguido por un examen ginecolégico ayudandose
con examenes complementarios y un examen citologico. Afecta a todos los
grupos de edad, sobre todo en pacientes de 18 a 50 afios, uno de los patégenos
mas comunes es la Gardnerella vaginalis, (G.V) siendo de facil diagnostico. El
virus del papiloma humano (VPH) es el patdgeno que se ha ligado con la etiologia
del cancer cervicouterino que actualmente representa uno de los problemas mas
serios en salud publica, ya que es la segunda causa de muerte en mujeres en
edad productiva en la unidad de medicina familiar ocupa el cuarto lugar en
enfermedades de importancia epidemioldgica. Se tienen reportes de la asociacién
de VPH y GV que va desde el 21 a 60% segun diferentes autores en nuestro
medio no se tiene esta informacion

De manera los médicos que atienden la consulta solo por cuadro clinico pueden
detecta la Gardnerella vaginalis, pero a diferencia de esta el virus de papiloma
humano es asintomatico. Es importante que a todas estas pacientes se les
diagnéstico presencia de GV se les realice su Papanicolaou, dada a la asociacion
de estas patologias

El estudio es el inicio para establecer dicha relacién y poder determinar en forma
oportuna la asociacion de GV y VHP

En la unidad se realiza el Papanicolaou formando parte del programa
PREVENIMSS vy por lo tanto se puede agregar la prueba de aminas que es de
bajo costo rapida facil lectura se puede realizar en los consultorios de
PREVENIMSS es muy factible dicho estudio dentro de la unidad es por ello que

nos planteamos la siguiente pregunta
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, CUAL ES LA ASOCIACION DE GARDNERELLA VAGINALIS CON VIRUS DE
PAPILOMA HUMANO DETECTADO POR MEDIO DE TECNICA DE
PAPANICOLAQOU EN PACIENTES DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR 21
EN UN RANGO DE EDAD DE 15 A 65 ANOS DE EDAD EN EL ANO 2009?

17



lll. OBJETIVO GENERAL

1.-DETERMINAR LA ASOCIACION DE VIRUS GARDNERELLA VAGINALIS CON
VIRUS DE PAPILOMA HUMANO DETECTADO POR MEDIO DE TECNICA DE
PAPANICOLAOU EN PACIENTE EN UN RANGO DE EDAD DE 15 A 65 ANOS
EN LA UMF 21

IV. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar la incidencia de la coinfeccion de Gardnerella Vaginalis con Virus
del Papiloma Humano.

2.- Determinar la incidencia de virus de papiloma humano

3.- Determinar la incidencia de Gardnerella Vaginalis

3.- Usar la prueba de aminas para diagndstico de Gardnerella Vaginalis, Para

valorar sensibilidad y especificidad.

18



V. HIPOTESIS

1.-La Gardnerella vaginalis tiene una asociacion en la coinfeccion entre el 40 a
60% en pacientes que cursen con virus del papiloma humano detectado por
técnica de Papanicolaou, usando la prueba de aminas.
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VI. MATERIAL Y METODOS
1. Tipo de estudio.

2. Se realizd un estudio, observacional, descriptivo, trasversal, prospectivo y

analitico.

3. Definicién del Universo de Trabajo

Lugar:

e El presente estudio se realiz6 en la UMF 21 ubicada en la Avenida
Francisco del Paso y Troncoso # 281 Col. Jardin Balbuena. Delegacion.
Venustiano Carranza, México Distrito Federal y Hospital General de Zona #
30 ubicado en Avenida Plutarco Elias Calles # 271 Colonia. Santa Anita

Delegacion. I1ztacalco México Distrito Federal.

Poblacion:

e Pacientes femeninas de 15 a 65 afos de edad derechohabientes (DH) de
la UMF 21 (37,304)
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MUESTRA

Se realizo en el total de las pacientes que acudieron a tomarse la deteccién
oportuna de cancer de cérvix por medio de la técnica de Papanicolaou a partir del
1 de julio-20 de agosto del 2009. Se capacito al personal de enfermeria en salud
publica para la aplicacién de la prueba de aminas, prueba que se aplico a todas
las muestras de las Derechohabientes, que en total fueron 900.
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4. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

Mujeres de 15 a 65 aflos que sean derechohabientes de UMF que se

realicen Papanicolaou. En ambos turnos.

Que aceptaron la realizacion de este estudio

Criterios de exclusion:

Que la muestra sea tomada con técnica inadecuada, segun el programa de

deteccidn de cancer cervicouterino

Que no pueda ser revisada adecuadamente por los citotécnologos (rota la

laminilla, sin identificacion etc.)

Que el patélogo haya descartado lesibn como VPH o displasia cuando el
citotécnologo haya realizado diagnostico de VPH.

Que le falten mas del 10% de informacion al formato de toma de
Papanicolaou.
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DEFINICION INDICADOR
OPERACIONAL
edad Estado de desarrollo corporal semejante, | Cualitativa Numero de afios e Numero de afios
desde el punto de vista de los examenes | nominal cumplidos. cumplidos
fisicos y de laboratorio, a lo que es
normal para un hombre o una mujer con
el mismo tiempo de vida cronoldgica.
Secrecién Cualquier secrecion de la vagina. En | Cualitativa |Si la paciente e Si=1
vaginal condiciones normales se produce una | Nominal presenta 0 no e no=2
secrecion transparente o de color blanco secrecion e Sin datos =9
nacarado. El flujo esta compuesto en vaginal.
gran parte por secreciones de las
glandulas endocervicales. Los procesos
inflamatorios de la vagina y el cuello
causan con frecuencia un aumento del
flujo, que en tales casos puede tener mal
olor y producir prurito en el periné y en
los genitales externos.
Color de la Caracter peculiar de algunas cosas. Cualitativa e Sin secrecién=1
secrecion Nominal Color de la e Blanco=2
secrecion. e Blanco
grisaceo=3
e Amarillo =4
e Café=5
e Rastros de
sangre=6
Olor de la Emanacion que estimula el sentido del | Cualitativa | Olor de la e Inoloro=1
secrecion olfato. Este se activa cuando las | Nominal secrecion. e Pescado=2
moléculas transportadas por el aire e Fétido=3
estimulan los receptores del primer par e Otros=4
craneal. especificar
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Papanicolaou | Se trata de células epiteliales escamosas | Cualitativa Presencia de e Si=1
con células con tantas bacterias adheridas a su nominal células claves en e No=2
claves superficie que el borde de las células se la muestra

torna oscuro. citolégica.
Presencia de | Halo coilocitico, disqueratocitos vy | Cualitativa Presencia de e Si=1
coilocitos binucleacién. En HISTOLOGIA: el epitelio | Nominal coilocitos en la e NO=2
(VPH) €scamoso presenta hiperplasia citologia.

(acantosis) y papilomatosis. La

maduracién y diferenciacion

citoplasmatica estd conservada. En

algunas células intermedias y

superficiales pueden observarse

“coilocitos” que son las células

patognomonicas de presencia de virus de

papiloma humano.
Prueba de Examen de la secrecién durante la toma | Cualitativa | colocar hidroxido e Positiva=1
aminas de una muestra. Esta prueba se lleva a | Nominal de potasio en la

cabo colocando una gota de KOH al 10%
en el espejo vaginal mezclando el fluido
vaginal con una gota de KOH, el cual
debido a que tiene propiedad de
alcalinas, causa la produccion aminas
dependientes del metabolismo de las
bacterias anaerdbicas.(10)

muestra de
cérvix. Y se
reporta  positiva
al desprender
aroma a
pescado.

e Negativa=2
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Deteccion de | Ocasion en la que se tomo ultimo | Cualitativa Ultima toma de Primera vez en la
cancer de examen citologico. Nominal citologia. vida=1
Cérvix Un afio o
Menos=2
2 afnos =3
3 + afios =4
Sin datos =9
Fecha de Fecha en la cual inicio dltimo periodo de | Cualitativa Se tomara si se 12 semana=1
ultima regla la menstruacion. nominal presento solo se 22 semana=2
contara de 32 semana =3
manera semanal. 42 semana=4
Sin datos =9
Prurito o Presencia de dolor de tipo ardoroso en | Cualitativa Presencia Si=1
ardor vulvar | cualquier hora del dia. nominal positiva o] No =2
negativa de este
sintoma.
Sangrado Presencia de salida de sangre | Cualitativa | Presencia de Si=1
anormal trasvaginal que no forme parte del ciclo | Nominal sangrado No =2
menstrual trasvaginal
Anormal.
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Exploracion | Caracteristicas macroscépicas a la | Cualitativa | Caracteristicas Cuello
del cuello exploracion visual durante la toma de | Nominal del cuello del aparentemente
Papanicolaou. Cérvix. sano=1
Cuello anormal
sin tumoracion
=2
Cuello anormal
con tumoracion
=3
No se observa
cuello =4
Sin datos =9
Derivada con | Persona que se envia para manejo por | Cualitativa Se envia a Si=1
el médico médico familiar. nominal revision con No =2
familiar médico familiar.
Caracteristic | Caracteristicas microscopicas de la | Cualitativa Caracteristicas Presencia de
as dela muestra de Papanicolaou. Nominal para el estudio de células
muestra Papanicolaou. endocervicales

=1

Metaplasia
epidermoide=2
Inadecuada
para el
diagnostico=3
Sin datos =9
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Diagnostico
citolégico

Papanicolaou: técnica que se realiza y
por media de esta se examina células. Y
se realiza diagndsticos.

Cualitativa
Ordinal

Diagnostico
citologico.

Negativo a
cancer=1
Displasia leve
Nic 1=2
Displasia
Moderada Nic
=3

Displasia
grave Niclll=4
In situ Niclll=5
Microinvasor=6
Invasor=7
Adenocarci-
noma=8
Maligno no
especifico=9
Sin datos =10
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Presencia de | Presencia de células clave que son: células Presencia de
Gardnerella epiteliales escamosas con tantas bacterias Cualitativa células claves y Positivo
Vaginalis adheridas a su superficie que el borde de las Nominal prueba de negativo
células se torna oscuro aminas presente
Junto con la prueba de aminas positivas. 0 no.
Presencia de Presencia de “coilocitos” que son las células Presencia de Positivo
virus de patognomonicas. De la presencia de papiloma | Cualitativa coilocitos en negativo
papiloma humano. Nominal laminilla de
humano Papanicolaou vy

es positivo o]
negativo.
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6.6- METODOLOGIA

Etapa 1
Realizacion del protocolo
Realizamos una amplia investigacion acerca del tema mediante una amplia y

sistematizada revision bibliogréfica.

Etapa 2
Autorizacion del protocolo
Se presentd ante el comité de investigacion de la unidad de medicina familiar 21.

Se aprobd protocolo de investigacion.
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Etapa 3

Trabajo de campo

1.

Se realizo el presente estudio en la UMF 21 a todas las pacientes que

asistieron al médulo PREVENIMSS a realizarse su deteccién oportuna de

cancer cervicouterino y aceptaron colaborar en el previo consentimiento

informado. Anexo 1

Realizamos el llenado de formato de solicitud de citologia cervical

Se establecieron las caracteristicas macroscopicas de paredes vaginales,

cérvix y secrecién vaginal incluye cantidad, coloracion, aroma de esta.

Se procede a la toma habitual de Papanicolaou

Prueba de aminas: La presencia de aminas se pone en manifiesto con KOH al

10%, al agregarlo directamente a la secrecion en el espejo; esta prueba fue

positiva al apreciarse un olor a marisco descompuesto.

e Se reportd como positivo si se desprende un aroma a pescado 0 mariscos
descompuesto.

e Se marcO como negativo en caso de no desprender aroma.

Se marcO con marcatexto el formato de Papanicolaou en la parte superior

derecha en caso de ser positivo.

« Con la finalidad de realizar un examen minucioso de la muestra de
Papanicolaou que se envio para su andlisis al hospital general de zona #
30 por parte del departamento de anatomia patologica.

Se revisaron los resultados de Papanicolaou que es devolvieron al

departamento de medicina preventiva de la UMF 21.

Realizamos revision de resultados una vez a la semana durante 16 semanas (4

meses) de los resultados recibidos. Se cerrd el estudio el 20 de agosto 2009

porque el departamento de patologia ya no contaba con material para terminar

de analizar las muestras tomadas en los meses de septiembre y noviembre.

e Se reportaron la presencia de células clave

e Presencia de coilocitos o imagen sugestiva de virus de papiloma humano
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¢ Reporte de Papanicolaou segun clasificacion de Bethesda
9. Todos los datos fueron registrados mediante base de datos que se realizo en el

programa estadistico SPSS version 17de las variables antes mencionadas.

10.RECOLECION DE LA INFORMACION

Se recabaron los resultados de los Papanicolaou, cada semana, realizamos una

base de datos en el programa estadistico SPSS durante 16 semanas.
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Etapa 4
Analisis de resultados

8.- PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION:

Se apoyo de el programa estadistico de computo SPSS versién 17 para el captura
y analisis de los datos.

Se realizé con estadistica descriptiva, en analisis univariado con medidas de
tendencia central, como es promedio, moda ,mediana de la edad, utilizamos
medidas de dispersion como rango, porciones porcentajes razones para realizar
reporte de resultados, ademas de realizar un Analisis bivariado, con medidas de
asociacion entre Gardnerella Vaginalis y virus del Papiloma humano esta variables
con formula de chi cuadrada, al ser dos variables cualitativas nominales.

La presentacion de resultados se realizo por tablas de tipo barras comparativas,

pastel para porcentajes, asi como tablas de contingencia

32



CONSIDERACIONES ETICAS

La Declaracién de Helsinki en su apartado sobre Principios basicos inciso 2, 6 y 8
asi como en las Investigaciones clinicas inciso 5 y 6 seran respetados en todo
momento. Asi mismo se tomara en cuenta La declaracion internacional de los
derechos humanos los cuales no seran infringidos en ningin momento. De
acuerdo con el Reglamento De la Ley General de Salud en Materia para la
Investigacion en Salud en su Titulo Segundo, Capitulo I, Art 13, 14, 15, 16, 21y
22. Esta investigacion es clasificada como sin riesgo de acuerdo al art 17 antes
mencionado. Los resultados arrojados no seran divulgados en perjuicio a los
Médicos ni Pacientes del presente estudio. El fin sera la mejora continua de la
calidad de atencion médica y no otro. En ninglin momento se atentara de manera
alguna a los pacientes o los médicos durante la realizacién del estudio, ni se
afectara la integridad fisica ni moral de los participantes. El presente estudio se
dard a conocer en las sesiones generales de la UMF 21 asi como con carteles en

la unidad.
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RECURSOS

a)

b)

ECONOMICOS

Se utilizaron formatos para la prueba de Papanicolaou, otorgadas por la
unidad de medicina familiar en el area de medicina preventiva.

Laminillas: especulo vaginal, espéatula y citobrush, portaobjeto, fijador de
muestra, tincion para Papanicolaou. Sustentado por la unidad de medicina
familiar

Prueba de aminas: hidréxido de potasio al 10% se compraron doce
reactivos, (marca Golden Bell reactivos) hospiciado por el investigador.
Formato de consentimiento informado.

Plumas, marcatexto, lapiz computadora, y software.

HUMANOS

Personal de enfermeria de moédulos PREVENIMSS a las cuales se les
otorgd reconocimiento como parte de esta investigacion por parte de
ensefianza e investigador.

Citotecnologos del area de patologia de hospital general de zona # 30 alas
cuales se les otorgd reconocimiento como parte de esta investigacion por
parte de area de Ensefianza

Investigadores:

Dra. Leonor Campos Aragon

Dr. Raul Padilla Padilla

Dr. Dagoberto Tejeda Uscanga

Dra. Nancy Mendoza Martinez
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RESULTADOS

Tabla 1. Edad en quingquenios

Edad en quinquenios

15 a 24 aios
25 a 29 anos
30 a 34 aios
35 a 39 ainos
40 a 44 aios
45 a 49 aios
50 a 54 aios
55 a 59 afos

60 a 65 ainos

Tabla 1.Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

Frecuencia

86
85
104
119
134
105
130
80
56

Porcentaje

9.6
9.4
11.6
13.2
14.9
11.7
14.4
8.9
6.2

Se realizo un estudio prospectivo, observacional a 900 mujeres a quienes se les

realizo la prueba de Papanicolaou y aminas durante el periodo del 1 de junio al 20

de agosto del 2009.

Se encontrd que la edad minima de las pacientes fue de 15 afios y maxima de 65

afios con un promedio de 41.4.

El rango de edad por la NOM es de 25 a 45 afios, se encontro solo el 59.5% de las

tomas.
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CARACTERISTICAS CLINICAS.

Tabla 2 caracteristicas clinicas de las pacientes.

Sintoma Pacientes

Flujo 567 63.0%
Prurito o Ardor vulvar 67 7.4%
Sangrado anormal 70 7.8%
Sin datos patolégicos 196 21.7%

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

Durante la toma de Papanicolaou las pacientes se reportaron la presencia de los

siguientes sintomas, predominando la leucorrea en un 63% (567).
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Tabla 3 Caracteristicas clinicas de secrecion vaginal.

Blanco 165 18.3
Amarillo 94 10.4
Verde 83 9.2
Sin datos patolégicos 558 62.0
Total 900 100.0

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

Durante la exploracion se encontrd que las caracteristicas de la secrecién vaginal

fueron de color blanco solo en el 18% no encontrando lo clasico para sospechar

Gardnerella vaginalis
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Grafico 1 Caracteristicas del olor referido por el personal

CARACTERISTICA DEL AROMA DURANTE LA TOMA DE
PAPANICOLAOU

fetido
4%

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

En cuanto al olor de la secrecion solo se reporta si es fétido solo en 4%. De un
total de 346 pacientes con secrecion vaginal.
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Grafico 2 caracteristicas del cérvix durante la toma del Papanicolaou.

HALLAZGOS QUE SE ENCONTRARON A LA OBSERVACION
DURANTE LA TOMA DE PAPANICOLAOU

1%

M cuello aparentemente sano
M cuello anormal sin tumoracion
m cuello anormal con tumoracion

M no se observa cuello

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

Presentaron cérvix de caracteristicas normales en el 73.4 %, cuello anormal sin

tumoracién en el 20% y con tumoracién solo en el 1%.
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DERIVACION CON MEDICO FAMILAR.

Grafico 3 pacientes derivadas con el médico familiar

DERIVACION DE PACIENTES POSTERIOR A LA TOMA DE
PAPANICOLAOU CON SU MEDICO FAMILIAR

NN

B con datos clinicos

M sin datos clinicos

Si no

derivada al medico familiar

.Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

La derivacion oportuna que realiza el personal de PREVENIMSS se encontro en el
30% son derivadas de manera oportuna, con su médico y de estas el 5.3%

presentaban sintomatologia el resto no son derivadas a pesar de tener

sintomatologia en el 31.6%.
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CONDICIONES GINECO-OBSTETRICAS A LA DETECCION
Grafica 4. Condiciones obstétricas a la toma de Papanicolaou

FECHA DE ULTIMA MENTRUACION DE PACIENTES QUE SE
REALIZARON PAPANICOLAOU

0.6%

H primera semana
B segunda seman
W tercera semana
M cuarta semana

B posmenopausia

m histerectomia x CACU

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

En base a la fecha de ultima menstruacion el 12.9%(116) se realizo el
Papanicolaou en la primera semana y 22.8% (205) en la segunda semana

posmentruacion, el 38% de las pacientes lo realizan posterior a su menstruacion.
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RESULTADOS DE LA CITOLOGIA CERVICAL

Grafico 5.caracteristicas de las muestras, durante la lectura de la citologia.

4 CARACTERISTICAS DE LAS MUESTRAS DE PAPANICOLAOU )
TOMADAS EN LOS MESES DE JULIO-AGOSTO 2009
no hay celulas
4%
. J

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA.
La toma de la muestra para Papanicolaou, se realiza de una manera adecuada en
la unidad de medicina familia. De las pacientes que no encontraron células

cervicales corresponden a Papanicolaou posterior a histerectomia.
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DIAGNOSTICO CITOLOGICO
Tabla 4. Diagnostico citologico.

negativo a cancer 241 26.8
negativo a cancer con proceso inflamatorio 327 36.3
+

negativo a cancer con proceso inflamatorio = 250 27.55556
++

negativo a cancer con proceso inflamatorio 66 7.3
+++

displasia leve nic1 8 9
displasia moderada NIC2 3 3
Invasor 1 A
Adenocarcinoma 4 A4
Total 900 100%

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

De las 900 muestras el 98.2 fueron negativas a cancer, el 1.7% (16) presento
lesiones premalignas y malignas EIl cancer invasor corresponde a una paciente de
73 afos de edad, que presento también imagen sugestiva de virus del papiloma

humano.
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Grafico 6. Diagnostico citoldgico

e
DIAGNOSTICO CITOLOGICO DE LAS MUESTRAS TOMADAS EN
LOS MESES DE JULIO-AGOSTO 2009
1% ~0.4%
0.1%
1%

M negativo a cancer M invasor

M adenocarcinoma M negativo a cancer con proceso inflamatorio +

M negativo a cancer con proceso inflamatorio ++ ™ negativo a cancer con proceso inflamatorio +++
L m displasia leve nicl m displasia moderada NIC2

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

Se muestra que el mayor porcentaje se reporta en pacientes el 71% presenta
proceso inflamatorio de diferentes tipos, mientras que el 26.8% se reporta negativo

a cancer.
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HALLAZGOS ADICIONALES

Grafico 7. Otros hallazgos encontrados en las tomas de Papanicolaou.

OTROS HALLAZGOS QUE SE REPORTARON EN LOS
PAPANICOLAOU

2%

M tricomonas M eritrocitos ™ hongos Mcitolisis M sin datos

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

Durante la toma de Papanicolaou se reportd en el 100% de las pacientes la
presencia de bacterias (cocos, bacilos, o cocobacilos, o algunos con morfologia
especifica), encontrandose también la presencia de eritrocitos en un 29%(264),
gue corresponden a pacientes que en el diagnostico patolégico cursaron con

alguna anormalidad.
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Grafico 8 tipos de bacterias encontrados en las muestras de Papanicolaou

FRECUENCIA DE TIPO DE BACTERIAS QUE SE

ENCONTRARON
baci
Gardnerella, Cococbacilos;
cocos bacilos gardenella Cococbacilos

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

Presentando cocobacilos en un 2%(18), y Gardnerella Vaginalis 1.2% (11) con un
total de 3.2% de toda la muestra con presencia de vaginosis por Gardnerella

Vaginalis.
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PRESENCIA DE VAGINOSIS POR GARDNERELLA VAGINALIS

Grafico 9. Presencia de vaginosis por Gardnerella vaginalis

PACIENTES QUE PRESENTARON VAGINOSIS POR
GARDNERELLA VAGINALIS

. Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

Se presentaron 3.2% (31) pacientes en las cuales se reporta positivo la prueba de
aminas y la presencia de cocobacilos, y células claves. Considerando esto como

vaginosis bacteriana secundaria a Gardnerella vaginalis.
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PRESENCIA DE VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Grafico 10. Pacientes que presentaron virus papiloma humano.

PACIENTES CON VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

POSITIVOS, 14

4

Grafico11. Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

Durante el estudio de la muestra de 900 pacientes, se encontr6 la presencia de
1.4 % (14) pacientes con imagen sugestiva de virus del papiloma humano.
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PRUEBA DE AMINAS

Grafico 11. Prueba de aminas

PORCENTAJE DE PRUEBA DE AMINAS JUNTO CON
PAPANICOLAOU

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009.

La prueba de aminas fue positiva en 14.8% (134), siendo superior al porcentaje
de Gardnerella vaginalis encontrado. 3.2%(31).
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ASOCIACION DE GARDNERELLA VAGINALIS CON VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO

Grafico 12. Presencia de Virus del Papiloma Humano con una n de 14 pacientes

( PRESENCIA DE VIRUS PAPILOMA HUMANO POR EDAD
3 3 3
3
3
2 | 15 a 24 afios
2 W 25 a 29 afios
m 30a 34 afios
) M 35 a 39 afios
M 40 a 44 afios
1 1 1 m 45 a 49 afios
! M 50 a 54 afios
1 55 a 59 afios
1 60 a 65 afios
0 0
0 A —
15224 25229 30a34 35239 40a44 45349 50a54 55a59 60a65
afios afios afios aflos aflos aflos aflos afios  afios
N

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

El 64%(9) de las pacientes que presentaron VPH son menores de 40 afnos.
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Grafico 13. Presencia de Vaginosis por Gardnerella Vaginalis con una n de 31

pacientes
4 ™\
PRESENCIA DE GARDNERELLA VAGINALIS POR EDAD
AGRUPADA EN QUINQUENIOS
7
,
s ¥
[
s 7
. V7
3 3 3 3
, V7
2 2 2
2 .
1 .
15a24 25329 30a34 35a39 40a44 45349 50a54 55a59 60a65
anos anos anos anos anos anos anos anos anos
NG J

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

El 58% de las pacientes con Gardnerella Vaginalis son menores de 40 afios de
edad.
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Grafico 14. Presencia de Vaginosis por Gardnerella Vaginalis con VPH con una n
de 31 pacientes

[ PRESENCIA DE COINFECCION GARDNERELLA VAGINALIS CON
VPH
B Gardnerella Vaginalis con VPH mVPH  Gardnerella vaginalis

4

4

3

3

2

2

1

1

0 AN L == — P B

15? 24 25~a 29 30~a 34 35~a 39 40~a 44 45~a 49 50~a 54 55~a 59 60~a 65
afios  aos  afos  afios  aflos  afios  afios  afios  afos

N

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

Se observa que existe una mayor incidencia de ambas enfermedades entre la
edad de 25 a 29 afios con un 21.4%, se presento una coinfeccion del 42.8% en
pacientes menores de 40 afos. La infeccion de VPH sin asociacion se presenta en
pacientes menores de 24 afos un 21.4%, la vaginosis por Gardnerella Vaginalis
se presento mas en pacientes de 35 a 39 afios con un porcentaje de 12.9%(4).
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CUADRO CLINICO.

Grafico 15. Vaginosis por Gardnerella Vaginalis con secrecion vaginal.

4 ]
PRESENCIA DE SECRECION VAGINAL EN PACIENTES CON
GARDNERELLA VAGINALIS
M secresion vaginal
M sin secresién vaginal
NS

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

De las 31 pacientes el 70%(21) presentaba secrecion vaginal.
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CUADRO CLINICO

Grafico 16. Virus del papiloma humano con secrecién vaginal.

PRESENCIA DE SECRECION VAGINAL Y VPH

M secresidn vaginal M sin secresion vaginal

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

De las 14 pacientes que presentaron Virus del papiloma humano solo el 14.3%
presentaba secrecion vaginal de las cuales todas estas presentaban Gardnerella

vaginalis positiva.
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EXPLORACION DE CUELLO UTERINO

Grafico 17. Vaginosis por Gardnerella Vaginalis y caracteristicas macroscépicas
del cérvix.

4 ) )
EXPLORACION FISICA DEL CERVIX PACIENTES CON

GARDNERELLA VAGINALIS

M cuello aparentemente sano M cuello anormal sin tumoracién

m cuello anormal con tumoracion M no se observa cuello

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

El 65% de las pacientes con Gardnerella Vaginalis el cuello uterino presentaba
caracteristicas normales.
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Grafico 18. Presencia de virus del papiloma humano y caracteristicas
macroscopicas del cérvix.

EXPLORACION FISICA DEL CERVIX DE LAS PACIENTES CON
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

De las 14 pacientes el 64% presenta cuello macroscépicamente normal, un 36%
(5) presentan alguna anormalidad, con un porcentaje mas alto de cambios
macroscopico con respecto a las pacientes con Vaginosis por Gardnerella Vaginal.
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DIAGNOSTICO CITOLOGICO

Grafico 19.Diagnostico citoldgico y presencia de Vaginosis por Gardnerella
Vaginalis

DIAGNOSTICO CITOLOGICO DE PACIENTES CON VAGINOSIS POR
GARDNERELLA VAGINALIS

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

83% (26) presento alguna caracteristica anormal, en el resultado del
Papanicolaou, el 7%(2) que presento displasia moderada, presentaba coinfeccion
con VPH, presentandose un mayor porcentaje de pacientes con proceso
inflamatorio 76%(23), caracteristica de la colonizacién de Gardnerella Vaginalis.
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Grafico 20.Diagnostico citologico y presencia de Vaginosis por Gardnerella
Vaginalis

-

DIAGNOSTICO CITOLOGICO DE PACIENTES CON VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO

Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

Las pacientes que presentaron Virus del Papiloma Humano el 100% presento
anormalidad en su Papanicolaou, el 50% con proceso inflamatorio de algun grado

con displasia en un 43% (6).
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ASOCIACION DE PRUEBA DE AMINAS Y PRESENCIA DE CELULAS CLAVES

Tabla 5.
Tabla de contingencia presencia de células claves * prueba de aminas
prueba de aminas
Si No Total
presencia de células claves Si Recuento 29 2 31
% dentro de presencia de 93.5% 6.5% 100.0%
células claves
No Recuento 105 764 869
% dentro de presencia de 12.1% 87.9% 100.0%
células claves
Total Recuento 134 766 900
% dentro de presencia de 14.9% 85.1% 100.0%
células claves

Tabla5. Fuente: solicitudes de citologia pacientes de UMF 21 del 1 de julio- 20 agosto 2009

En un total de la muestra de 900 pacientes se reportaron 14.8 % (134) pacientes

con prueba de aminas positivas, de estas solo 21.6%( 29) con presencia de

células claves, y el resto 78.3% (105) sin la presencia de células claves.
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SENSIBILIDAD PRUEBA DE AMINAS

a+c  29+105 134

La prueba de aminas tiene una sensibilidad del 21%

Aminas positivas con Aminas negativas con Total
células claves células claves 31
29 2
Aminas positivas sin células Aminas negativas sin Total
claves células claves
105 764 869
Prueba de aminas positivas Total prueba de aminas Total global
total negativas 900
134 766
Formula de sensibilidad
a
a+c
a 29 29 _ 0.21
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ESPECIFICIDAD PRUEBA DE AMINAS

Aminas positivas con Aminas negativas con Total
células claves células claves 31
29 2
Aminas positivas sin células | Aminas negativas sin Total
claves células claves
105 764 869
Prueba de aminas positivas Total prueba de aminas Total global
total negativas 900
134 766

Formula especificidad:

d
b+d

d 764 764
= =—=0.997
b+d  2+764 766

La prueba de aminas tiene una especificidad de 99.73%,
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VALOR PREDICTIVO POSITIVO

Aminas positivas con Aminas negativas con Total
células claves células claves 31
29 2
Aminas positivas sin células | Aminas negativas sin Total
claves células claves
105 764 869l
Prueba de aminas positivas Total prueba de aminas Total global
total negativas 900
134 766

Formula de valor predictivo positivo:

a
a+b

a 29 29

a+b 2942 31 °

Con un valor predictivo positivo de 93.5%
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VALOR PREDICTIVO NEGATIVO

Aminas positivas con Aminas negativas con Total
células claves células claves 31
29 2
Aminas positivas sin células | Aminas negativas sin Total
claves células claves
105 764 869l
Prueba de aminas positivas Total prueba de aminas Total global
total negativas 900
134 766

Formula de valor predictivo negativo:

d
c+d

C 134 764

= =——=0.87
c+d  134+766 869

Con un valor predictivo negativo de 87%

Lo que nos indica que es altamente sensible y especifica, con un alto

predictivo positivo.

valor
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LA ASOCIACION DE GARDENELLA VAGINALIS-VIRUS DE PAPILOMA
HUMANO

Tabla 6.
Tabla de contingencia presencia de células claves *
presencia de coilocitos

presencia de
coilocitos (VPH)
Si NO Total
presencia de células si 8 23 31
claves (Vaginosis por g 6 863 869
GV)
Total 14 886 900

En el presente estudio con un total de 900 pacientes que se realizé la prueba de
Papanicolaou y de aminas se observa que el 1.5% (14) presentaron, virus de
papiloma humano, de las cuales el 57.1%(8) presentaron coinfeccion por
Gardnerella vaginalis. La asociacion de Gardnerella Vaginalis con virus papiloma
humano con una chi —cuadrada menor de de 0.0001, con una razén de momios
de 50.02 con la presencia de imagen sugestiva de virus de papiloma humano
(coilocitos) cuando existe la presencia de vaginosis por Gardnerella Vaginalis. Lo
que representa que la paciente que tiene Gardnerella vaginalis tiene 50 veces mas
la probabilidad de presentar Virus del Papiloma Humano y viceversa
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Tabla 7

Tabla de contingencia presencia de células claves * presencia de coilocitos

presencia de

coilocitos
Si NO Total
presencia de células si Recuento 8 23 31
claves % dentro de 25.8%|  74.2%| 100.0%
presencia de células
claves
% dentro de 57.1% 2.6% 3.4%
presencia de
coilocitos
no Recuento 6 863 869
% dentro de 7%|  99.3%| 100.0%
presencia de células
claves
% dentro de 42.9%| 97.4%| 96.6%
presencia de
coilocitos
Total Recuento 14 886 900
% dentro de 1.6%| 98.4%| 100.0%
presencia de células
claves
% dentro de 100.0%| 100.0%| 100.0%
presencia de
coilocitos
En esta tabla se observan la asociacion de Gardnerella vaginalis con VPH. Con

un porcentaje del 57.1 de la presencia de ambas enfermedades.
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DISCUSION

Se realizo un estudio, observacional de tipo prospectivo a 900 pacientes que se
realizaron la prueba de Papanicolaou y aminas, durante un periodo de tiempo del
1 de julio- al 20 de a agosto del 2009, en la cual se encontré que la edad media de
las pacientes es de 4l.2 afios de edad, de estas el 59.9% se encuentran dentro
de lo que marca el programa de deteccion oportuna de céncer cervicouterino,
llama la atencién que en nuestra unidad se realiza la toma de Papanicolaou a
pacientes desde la edad de 15 afios que lo soliciten y que estén afiliadas hasta
pacientes de 65 o0 mas afos. Dentro de la muestra se encontré un paciente de 73
aflos de edad que acude a toma de Papanicolaou siendo la primera vez
diagnosticandose cancer invasor. Es de suma importancia recalcar que debido al
el inicio temprano de la vida sexual activa, es necesario una deteccion a menor
edad para detectar cambios en el epitelio del cuello uterino. Se considera
importante mencionar que a pesar de que el programa nacional de deteccién de
cancer cervicouterino refiere los grupos de edad para la deteccion de cancer
cervicouterino a partir de 25 a 65 afios, el médico familiar puede derivar a realizar
este estudio tanto en pacientes menores o mayores a la edad referida de acuerdo
a factores de riesgo o a cuadro clinico.

En nuestro estudio las pacientes presentan mayor parte de displasias se reporta
la edad de 20 afios, presentaron presencia de VPH, con NIC1 se encontraron a los
21 afios (3) porcentaje de 15% con los cual concordamos con la bibliografia
previamente reportada (Alonso y col).

Las condiciones gineco-obstericas, de toma de Papanicolaou, se reporta que
se realizan con mas frecuencia las pacientes pos menopausicas con un promedio
de edad de mas de 40 afios de edad, en la literatura se a reportado el mayor
numero de neoplasias. Se observo que 57.7% (5) de las pacientes con VPH tenian
una edad mayor a 40 afios con diagnostico NIC 1, mientras que en pacientes mas
jovenes menores de 40 afos se encontré la presencia imagen sugestiva de VPH
pero con diagnostico patolégico de negativo a cancer con cambios inflamatorios, o

gue significa que una deteccidén oportuna nos brinda un mejor pronostico.
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Lo que concuerda con Escandon Romero C y cols, pues refiere que la mayor parte
las displasias es diagnosticada en la mujer después de los 20 afios de edad y el
carcinoma invasor después de los 40 afos.

La asociacion de Gardnerella vaginalis y VPH se encontr6 una asociacion
consistente con una p menor de 0.000001, en un 57.1% presentaban ambas
patologias, lo que concuerda estudios previamente realizados en Latinoamérica
(Grettell Ledny cols. 5) y en Asia, ( Mikamo H y cols13), en la cual se reportan una
asociacion del 40 al 60 % de ambas patologias. Se calculo un riesgo positivo de
37 veces mayor de presentar VPH cuando se encuentra la presencia de vaginosis
por Gardnerella vaginalis, con una Razon de momios de 50.02 lo que se
interpreta que una paciente con presencia de Gardnerella vaginalis tiene 50 veces
mas de posibilidad de presentar infeccion de virus del papiloma humano siendo
esto muy util clinicamente pues este diagnostico de Gardnerella Vaginalis se
realiza de manera clinica.

Se realizo cruce de variables para conocer el porcentaje de pacientes que
presentaban vaginosis por Gardnerella vaginalis y la frecuencia de sintomas.
Encontrandose que de las pacientes que reportaros positiva la presencia de
secrecion vaginal en un 70%, olor fétido en un 13% lo cual concuerda con
Sanchez Hernandez, Coyotecatl y cols, presentdndose hasta en un 20%
pacientes asintomaticas. Estos mismos parametros fueron analizados para VPH,
encontrandose asi las pacientes con secrecion vaginal en un 85%; de éstas las
qgue presentaban coinfeccion todas presentaban secrecién vaginal es decir cuadro
clinico. Lo que nos orienta a que una paciente con infeccion sintomética, deberia
de ser derivada a toma de Papanicolaou.

Se realizo un andlisis estadistico para conocer la sensibilidad y especificidad de la
prueba de aminas la cual se observa que presenta una sensibilidad del 21%, con
una especificidad de 99.97%, con un valor predictivo positivo de 93.5% lo cual la
hace que sea confiable, y pueda formar parte de una serie de pruebas que
podemos realizar durante la exploracion ginecoldgica de nuestras pacientes que
presenten cervicovaginitis, ademas de contar con las cualidades de ser rapida, de

lectura facil y sumamente econémica.
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Es importante mencionar que de las 900 pacientes que se tomo la muestra de
Papanicolaou a ninguna se le repitié el estudio, el personal de enfermeria en
salud publica, realiza de manera adecuada la toma de Papanicolaou, en las 900
pacientes el 96% presento presencia de células que es el indicador de una
muestra adecuada para deteccidn. Presentando “células del ectocervix y del canal
cervical”, es importante también que en nuestra unidad la toma se realiza con
cepillo y espatula como lo marca la norma oficial, lo que hace que la prueba de
Papanicolaou cumpla el objetivo de prueba de deteccion de cambios cervicales.
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CONCLUSIONES

Se determino la asociacion de Gardnerella vaginalis con virus papiloma
humano detectado por medio de técnica de Papanicolaou y prueba de aminas, en
pacientes en un rango de edad de 15 a 65 afios, se encontré una asociacion de
ambas patologias en un 57.1% con una fuerte asociacion, con una p menor de
0.0001, y una asociacion de 50 veces de presentar VPH con la presencia de
vaginosis por Gardnerella vaginalis y viceversa. Se sustenta la importancia de
coinfeccion de ambas enfermedades.

Se corrobora la utilidad de la prueba de aminas para la deteccién de
Gardnerella vaginalis con un valor predictivo positivo de 93.5%.

Es importante esta asociacién por la cantidad de pacientes que acuden
diariamente a la consulta externa por presentar cervicovaginitis y en ocasiones no
tomamos en cuenta la asociacion entre estas patologias y el VPH que como ya se
ha reportado en la literatura tiene una gran asociacion con el desarrollo de

neoplasias cervicales.
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SUGERENCIAS

Es un estudio con una duracidon muy corta ademas de que las pacientes que
presentaron VPH son solo 14 pacientes es importante que se realice en un centro
de concentracion a donde se deriven a las pacientes portadoras de VPH.
Recordando que la prueba de Papanicolaou

Publicare los resultados de este estudio a todo el personal médico y de la
salud de la unidad de medicina familiar mediante un cartel, asi como en las
sesiones generales de la UMF 21, ademas de que se buscara sea publicado en
alguna revista para el conocimiento medico ya que es un estudio novedoso y en
México aun no se ha publicado alguna poblacién similar y no se reportado esta

asociacién que se encontro.

Se podria realizar un estudio costo beneficio para evaluar si es conveniente
evaluar la técnica de aminas en todas las pacientes que acudan a realizarse

Papanicolaou.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES

A quien corresponda: declaro libre y

voluntariamente que deseo participar en este estudio el cual lleva por titulo
“Asociacion de Gardnerella Vaginalis- virus del papiloma humano detectado por
Papanicolaou” que se realizara en esta institucion cuyos objetivos consisten en
determinar la asociacion de ambas patologias, factores de riesgo, sustentar la
importancia de ambas patologias mediante la técnica de Papanicolaou.

Estoy consciente de los procedimientos, pruebas para lograr los objetivos, y que
los riesgos a mi persona seran, la toma de Papanicolaou, entiendo que el presente
estudio se derivan los siguientes beneficios, sustentar la importancia de ambas
patologias, la utilidad del hidroxido de potasio al 10 (prueba de aminas) para
conocer la incidencia de Gardnerella Vaginalis, para que el médico pueda contar
con este antecedente de la importancia de esta bacteria y la asociacién con virus
del papiloma humano pues es un factor de suma importancia para desarrollar
cancer cervico uterino.es de mi conocimiento que puedo libremente retirarme de
la presente investigacion. En el momento que yo asi lo decida, también que se me
informo de los riesgos y beneficios de mi participacién en el estudio, en caso que
requiriera retirarme la atencién como paciente que recibo en esta instituciéon no se
vera afectada.

Fecha:

Firma:

Testigol. Nombre y firma.

Testigo2. Nombre y firma,

Investigador: Nancy Mendoza Martinez firma:
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A quien corresponda: declaro libre y

voluntariamente que deseo participar en este estudio el cual lleva por titulo
“Asociacion de Gardnerella Vaginalis- virus del papiloma humano detectado por
Papanicolaou” que se realizara en esta institucion cuyos objetivos consisten en
determinar la asociacibn de ambas patologias, factores de riesgo, sustentar la
importancia de ambas patologias mediante la técnica de Papanicolaou. Dandole
mayor confiabilidad y validez por medio de la prueba de aminas, la cual consiste en
agregarle directamente a la secrecion en el espejo KOH al 10%, que es
proporcionada por el investigador.

e la cual se reporta como positiva al apreciarse un olor a marisco

descompuesto.(PESCADO)

¢ Se marca como negativo en caso de no desprender aroma.
Se marca con marcatexto el formato de Papanicolaou en la parte superior derecha
en caso de ser positivo.
Acepto colaborar en dicha investigacion, el investigado me otorga el material
necesario (lapiz, goma, pluma, marcatexto, y frasco gotero de 20ml con hidréxido de
potasio al 10%) durante este proceso el investigador se compromete a mantenerme
informado de los avances de la investigacion y entregarme un reconocimiento al

termino de esta por mi valiosa e incomparable ayuda.

Fecha:

Firma matricula:

Nancy Mendoza Martinez Investigador
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