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RESUMEN

El cancer de cérvix es la segunda neoplasia mas frecuente en la mujer. Hallazgos
epidemiolégicos y experimentales han conferido al virus del papiloma humano un papel central en la

etiologia de la neoplasia cervical.

El virus del papiloma humano es uno de los mas frecuentes de trasmision sexual y conocer los
mecanismos de transmision tiene vital importancia para el control de la incidencia de esta

enfermedad.

Este estudio tiene como objetivo describir la prevalencia de la infeccién por el VPH (virus del
papiloma humano), posibles factores de riesgo y la contribucion de la migracion de la pareja sexual
masculina como factor de riesgo independiente para adquirir infeccion por VPH en una muestra de

mujeres de Ocampo, Guanajuato.

De acuerdo a un informe realizado por investigadores del Colegio de México, los emigrantes tienden
a cambiar su comportamiento sexual debido al estilo de vida transitorio y su contacto con la cultura
estadounidense, y luego cuando regresan a sus lugares de origen traen consigo la enfermedad que

transmiten a sus comparieras.

Todos los hallazgos realizados y el gran nimero de mujeres infectadas en México corroboran el
papel de este virus en la patogenia y en el prondstico de las lesiones encontradas en pacientes
infectadas por el virus.

Estimamos que el tipaje del virus del papiloma humano junto con la colposcopia y la citologia es

fundamental para el diagnéstico, prondstico y seguimiento de estas pacientes.
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ABSTRACT

Cervical cancer is the second most common malignancy in women. Epidemiological and
experimental findings have conferred on the human papillomavirus a central role in the etiology of
cervical neoplasia.

The human papilloma virus, is one of the most common sexually transmitted and
understanding the mechanisms of transmission is vital for controlling the incidence of this disease.
This study aims to describe the prevalence of HPV (human papillomavirus), potential risk
factors and the contribution of migration of the male sexual partner as an independent risk factor

for acquiring HPV infection in a sample of women Ocampo, Guanajuato.

Because according to a report by researchers at the Colegio de Mexico, migrants tend to
change their sexual behavior due to the transient lifestyle, and their contact with American culture,

and then when they return to their places of origin bring the transmitting disease to their partners.

All findings made and the large number of infected women in Mexico, confirm the role of this
virus in the pathogenesis and prognosis of the lesions in patients infected by the virus. We believe
that the typing of human papillomavirus with colposcopy and cytology is essential for diagnosis,

prognosis and monitoring of these patients
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ANTECEDENTES

En México como a nivel mundial las enfermedades de transmisién sexual han representado un
problema de salud publica; a nivel nacional son una de las diez primeras causas de morbilidad, con
un promedio de 220,000 casos anuales (1). La tendencia de las enfermedades de transmisién sexual
(ETS) clasicas como sifilis, gonorrea, chancro blando y linfogranuloma venéreo, es descendente, a
diferencia de las llamadas de nueva generacion como hepatitis B, herpes genital, infecciones por el
virus del papiloma, algunos serotipos del condiloma acuminado e infecciones por Chlamydia
trachomatis, que tienen una tendencia ascendente; no son curables pero si prevenibles. El principal
factor de riesgo identificado es el comportamiento sexual (1). En la dltima década las ETS se han
caracterizado por presentarse con mayor frecuencia en las &reas de mucha movilidad poblacional

como zonas con poblacién trabajadora migrante y ciudades con gran movimiento comercial (1).

La migracion México-Estados Unidos es un fendmeno frecuente que tiene importantes implicaciones
en la salud publica debido a que los flujos migratorios favorecen el incremento de problemas de salud
como VIH/SIDA (virus de inmunodeficiencia humana/Sindrome de inmunodeficiencia adquirida) y
otras enfermedades de transmision sexual. Tanto los mexicanos que migran a los EEUU para
trabajar, como muchos de los que regresan a su patria estan participando cada vez mas en conductas
de alto riesgo que les exponen a mayores posibilidades de contraer el VIH y otras ETS,

especialmente considerando que suelen quedar al margen de los programas de prevencién en salud
(2).

Del total de inmigrantes mexicanos residentes en Estados Unidos (5.9 millones), la mitad (3.9
millones), no cuentan con seguridad médica (3). Esta situacién se vuelve més critica entre los
migrantes que tienen 10 afios o menos de residencia, debido a que siete de cada 10 no pueden
acceder a este servicio. Entre quienes tienen mas de 10 afios de residencia, 45% cuenta con
servicios médicos, sin embargo, todavia hay mas de 2.7 millones de personas que no tienen dicho

servicio (3).

Los hombres son considerados potenciales transmisores mudltiples, de acuerdo con los estudios
realizados por médicos del Instituto Catalan de Oncologia (4). Los contactos sexuales con mujeres
gue ejercen el sexo comercial juegan un papel importante, ya que éstas son un reservorio de VPH de
alto riesgo. Si bien actuan ambos como portadores y vectores de los VPH oncogénicos, los hombres

pueden aumentar el riesgo de contagiar el virus y el cancer de cérvix en sus parejas (4).

Se han encontrado comportamientos de riesgo importantes en esta poblacion. Uno de los estudios
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que se realizo en el condado de Orange mostrd que la mayor frecuencia de actividad sexual para los
hombres migrantes era con prostitutas, muchas de las cuales estaban infectadas por el VIH a causa

del uso de drogas inyectables.

El otro estudio se llevé a cabo en el Norte de California en 1994 y se encontrd que el 38.5% de los
hombres migrantes habian pagado a alguien para tener sexo, y Unicamente el 30.8% habia utilizado
condon. De 1996 a 1997 se realizd un estudio de intervencion en hombres trabajadores temporales
en el condado del Norte de San Diego, encontrandose que el 70% de los encuestados habian tenido
sexo con trabajadoras sexuales antes de la intervencion, y unicamente el 23% habia utilizado condon
(5). Una investigacién, muestra que los emigrantes mexicanos en California exhiben conductas de
alto riesgo para contraer el VIH y ETS (6). En 2004, los investigadores del programa University Wide
AIDS Research Program (UARP), de la universidad de California, encontraron que alrededor del 10%
de los hombres encuestados habian tenido relaciones sexuales con hombres, mientras que un 11%

recibia dinero a cambio de favores sexuales.

Alrededor del 58% de los emigrantes dijeron que habian tenido contacto vaginal sin proteccion en su
tltima relacion con compafieras sexuales no habituales, mientras que el 85% dijo haber tenido sexo
vaginal sin proteccion con su pareja. Los emigrantes también sefialaron que el 25% de sus
comparfieras sexuales eran trabajadoras sexuales, y el 20% dijeron que su relacion sexual mas
reciente habia sido bajo los efectos de drogas o alcohol (7). De acuerdo a un informe realizado por
investigadores del Colegio de México, los emigrantes tienden a cambiar su comportamiento sexual
debido al estilo de vida transitorio, y su contacto con la cultura estadounidense (7), por ejemplo,
puede que el numero de compafieras(os) sexuales de los hombres se eleve al viajar de un lado a
otro. La soledad, su aislamiento y la falta de mujeres en su vida, asi como su llegada a una sociedad
mas permisiva puede hacer que los emigrantes tengan relaciones sexuales con otros hombres o con
trabajadoras sexuales. De acuerdo a los hallazgos se sabe que la mayoria de las conductas sexuales

de alto riesgo de los emigrantes surgen cuando estan en los Estados Unidos.

El virus del papiloma humano, es uno de los mas frecuentes de trasmisién sexual y conocer los
mecanismos de transmision tiene vital importancia para el control de la incidencia de esta

enfermedad.

De acuerdo con estimaciones hechas por la Organizacién Mundial de la Salud en 1995 se
presentaron 30 millones de casos nuevos en el mundo (8). 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 afios a
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mas de 1 por 1,000 mujeres; la frecuencia de VPH continla incrementandose, multiplicandose 10
veces en los ultimos cinco afos (8).

Otro dato estadistico determina que en México, existen aproximadamente 25 millones de mujeres
infectadas por VPH y se estima que cada afio fallecen 4,000 mujeres por esta causa 0 por cancer

cervicouterino. (8)

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 fomites,
como son los objetos, juguetes sexuales o la transmisién vertical durante el periodo perinatal. Otro
mecanismo de transmision es por iatrogenia durante la exploracién ginecoldgica y anal con el mismo

guante, asi como instrumental mal esterilizado (8).

Algunos predictores importantes de infeccion por VPH en mujeres son: edad, raza no blanca, alto
consumo de bebidas alcohodlicas y tabaco, uso de anticonceptivos orales, inicio temprano de
relaciones sexuales, numero de parejas sexuales, trauma cervical durante el parto, factores
genéticos, y ciertos factores hormonales endégenos asociados con el embarazo (9-13).

Diversos estudios han propuesto que la infeccion por el VPH es una de las infecciones de transmision
sexual (ITS) mas frecuentes y actualmente se considera a este virus un agente causal necesario para
el cancer cervicouterino (CC). El VPH es el principal factor etiologico de esta neoplasia. De mas de
200 genotipos de VPH descubiertos, 12 de ellos representan mas de 95% de tipos virales asociados
a CC (14). Los VPH tipo 6 y Il denominados “de bajo riesgo” (BR) causan lesiones benignas
(condilomas) y los VPH tipo 16, 18, 31 y 33 denominados “de alto riesgo” (AR) causan lesiones

precancerosas y cancerosas de cérvix (15).

Los tipos de papiloma se clasifican por namero; los 16, 18, 31, 45, 33, 58, 35, 59, 51, 56, 39, 72 y 82
estan relacionados con el contacto sexual. De éstos, los virus 16 y 18 son los mas graves. De
acuerdo con datos oficiales de la Agencia Internacional de Investigacion para el Cancer en Francia
(IARG por sus siglas en inglés), el VPH 16 es el causante de 50 a 60 por ciento de casos de cancer

cervicouterino (CCU) en el mundo y el VPH 18 lo es de 10 a 12 por ciento (15)

En el caso de las mujeres, la mucosa del cuello es una zona de transformacion del cuello de la matriz
y por lo tanto susceptible a cambios mutagénicos que pueden ayudar al desarrollo del cancer. En el
hombre, la situacion es menos vulnerable porque el epitelio no tiene mucosa, es un area expuesta, de

baja proporcion al cancer de pene, aunque puede ocurrir (16).
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El CCU representa 11% de todos los canceres diagnosticados en mujeres en todo el mundo (17). En
el ambito mundial es la segunda neoplasia maligna mas frecuente y mas comun en los paises en vias
de desarrollo, donde su incidencia llega hasta 40 por 100 000 mujeres (18). Anualmente se estima
gue se presentan aproximadamente 500,000 casos nuevos en el mundo (19). A escala mundial
México tiene una de las tasas méas altas de mortalidad por CCU y es la primera causa de muerte
entre mujeres en edad reproductiva (20). En el afio 2001 la tasa anual de mortalidad fue de 19 por

100 000 y la incidencia de 50 por 100 000 mujeres mayores de 24 afios (21).

Los VPH son bastante comunes. Las verrugas y el crecimiento anormal de células (displasia) cerca
del ano o cuello uterino son causados por diferentes VPH. El crecimiento anormal de células puede
resultar en cancer anal o cervical. Las infecciones genitales con VPH son transmitidas a través de las
practicas sexuales. Las infecciones con VPH pueden durar mucho tiempo, especialmente en

personas VIH positivo.

El Papanicolaou puede detectar el crecimiento anormal de células en el cuello uterino. También
puede utilizarse para examinar el ano en hombres y mujeres. El Papanicolaou seria la mejor manera
de detectar el CCU en estadios tempranos, pero un examen médico detallado quizd sea la mejor
manera de detectar cancer anal.

Los signos de infeccion con VPH, verrugas y displasia, deben ser tratados en cuanto aparecen, si no
la infeccion se puede diseminar y aumentan las posibilidades de que la misma reaparezca después

del tratamiento (22).

Los tumores malignos representan la segunda causa de muerte en México y de éstos, el cancer
cervical es la primera causa de muerte en la poblacion femenina. Es el segundo cancer mas comudn a
nivel mundial y el primero reconocido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que es

atribuible a una infeccion viral (23).

El cancer cervical es una enfermedad neoplasica maligna que se origina en el cérvix uterino y cuya
progresion natural lleva a la muerte. Ain cuando el conocimiento de la enfermedad es incompleto, los
estudios realizados han mostrado que la mayoria de estos tumores tienen una progresion gradual y
sus lesiones precursoras pueden mantenerse en fase reversible o in situ por varios afios en la
mayoria de las pacientes. El cancer cervical es el estadio final de un conjunto de alteraciones
epiteliales, progresivamente cada vez mas atipicas, en las que un estadio da lugar al siguiente de

manera imperceptible (24).
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Mas del 90% de los casos de cancer cervical se desarrollan en la zona de transformacion (union
escamo-columnar), que se define como el sitio de unién entre el epitelio cilindrico simple que recubre
el canal endocervical y el epitelio plano estratificado que recubre el exocérvix (25). Ver (Figura 1).

Figura 1. Unidén escamo-columnar. Se observa a la derecha epitelio plano estratificado, a la 1zquierda
epitelio columnar mucoide, por debajo, una glandula endocervical.

Figura 1

La zona de transformacion se localiza en la boca cervical externa, es un sitio dinAmico que cambia
por procesos fisioldgicos propios de la mujer como: la pubertad, el embarazo y la menopausia (26).

El epitelio escamoso estratificado que forma parte de la zona de transformacion, consta de 4 capas
(Figura 2).

Capa
p escamosa
madura

h Capa
escamosa

Para-basal
(Keratinocitos no
dividiendose)

Membrana
Basal

Células
dividiendose

Figura 2. Representacion esquematica del epitelio escamoso estratificado.

Figura 2
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Como hemos mencionado, la historia natural del cancer cervical implica la progresién gradual por
etapas pre-invasoras llamadas lesiones precursoras o pre-malignas, las cuales son estrictamente
intraepiteliales, es decir, se encuentran por encima de la membrana basal que separa el epitelio
escamoso del estroma (24).

Cuando se afecta el control de la division celular y se pierde gradualmente el control de otras
funciones basicas, como la diferenciacion celular, se produce la transformacion neoplasica.

Las células retienen su capacidad mitética pero no se diferencian adecuadamente conforme

ascienden en el epitelio, por lo que dicha proliferacién es desordenada (24).

Histol6gicamente estas lesiones intraepiteliales se caracterizan por:

Pérdida de estratificacion y polaridad de las células.

b. Ausencia de diferenciaciéon y maduracion.

c. Alteracion en la relacion del tamafio del nicleo con respecto al citoplasma alteraciones
nucleares (hipercromatismo y distribucion anormal de la cromatina).

d. Mitosis anormales. Sin lugar a dudas la asociacion entre el virus del papiloma humano
y el cancer cervical se ha convertido en la principal causa de carcinogénesis. Es decir,
ahora es claro que no existe el cancer cervical sin la presencia persistente de ADN del
VPH. A tal grado que la existencia del cancer en individuos VPH negativos no

constituye una prioridad debido a que son casos extremadamente raros (27).

Aproximadamente, una tercera parte de los papiloma-virus conocidos infectan especificamente el
tracto genital. Y un subgrupo de estos esta asociado a las malignidades cervicales (28).

En la actualidad se acepta que la infeccion persistente por algunos genotipos del VPH es un factor
determinante en el desarrollo de lesiones ano-genitales, incluyendo cancer cervical. Por su frecuencia
es considerado el segundo tipo de cancer en mujeres , siendo el primer tipo de cancer que la OMS
acepta como 100% atribuible a un proceso infeccioso (23).

Desde 1995, la OMS establecié que al menos los genotipos de VPH 16 y 18 causan cancer cervical,
aunque también existen evidencias aunque no tan claras que implican al VPH en el desarrollo de

algunas formas de cancer vulvar, anal y cancer de las células escamosas del pene (29), (30).

LA INFECCION DEL VIRUS DE PAPILOMA HUMANO

Los Papiloma-virus son una familia extensa de virus que causan varias enfermedades proliferativas.

Han sido clasificados en base a las especies que infectan, en base a su tropismo celular, en base a la
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homologia en su secuencia de ADN y por su potencial oncogénico; esta Ultima es la clasificacion mas

importante desde el punto de vista clinico.

A la fecha se han descrito mas de 100 tipos virales de los cuales 30 pueden infectar el tracto genital.
Se ha visto que los tipos virales cuyas proteinas E6 y E7 tienen baja afinidad por sus blancos
celulares tienen bajo poder oncogénico, por esto se han agrupado como de bajo riesgo y los
genotipos virales cuyas oncoproteinas tienen gran afinidad por sus blancos, son potencialmente
oncogeénicos, por lo que se les agrupa como tipos virales de alto riesgo (31).

El genoma viral consiste en una doble cadena circular de ADN con aproximadamente 8 x 103 pares
de bases asociadas con histonas y una masa molecular de 5.2 x 10.6 Da. Aunque se trata de un virus

de doble cadena, sélo una de ellas es codificante.

EL VIRUS

El Virus Papiloma Humano (VPH) pertenece a un grupo de virus cuyo genoma es ADN, con las
caracteristicas biolégicas particular de epiteliotropicos, una inusual historia natural de infeccién
subclinica infrecuente pero con consecuencias serias.

Los virus son clasificados de acuerdo al hospedero natural y en relacion con sus &cidos nucleicos. Asi
tenemos virus papiloma humano (VPH) y al virus papiloma bovino (VPB) CTT. Los virus aislados de
las mismas especies son subclasificados en tipos de acuerdo a la homologia de su secuencia de
acidos nucleicos, a través de técnicas de fragmentacion con endonucleasas y de hibridacion

molecular.

Cualquiera que se aisle y presente menos de 50% de homologia con la ya existente es designado
como un nuevo tipo y se le asigna el numero de acuerdo al orden de los cubrimientos. Si la
homologia es mas alta del 50% son considerados como subtipos, y si ésta es cercana al ciento por
ciento con solo pocas diferencia en las secuencias de nucle6tidos son considerado como variante del
mismo tipo viral (25).

Inicialmente se habian identificado mas de 65 tipos de VPH. Los nuevos tipos de virus se obtienen
realizando homologia de secuencias entre regiones especificas del genoma, los cuales muestran
segmentos altamente conservadores. Si la homologia es menor de un 90% constituye en nuevo tipo
viral, mientras que una homologia mayor del 90% es un subtipo adicional.

Los VPH fueron agrupados de acuerdo a los diferentes tipos en alto, intermedio y bajo grado de
incidencia en lesiones intraepitelial escamosas y cauca. Asi, los de bajo riesgo son el 2,6,11,13,48,43
y 44, los de riesgos intermedio son el 31,33,35,50,51 y 52, y los de alto riesgo son el 16,18,45,y 59
(25).
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La capacidad para identificar los subtipos de VPH, han sido determinante en el conocimiento de la

historia natural de esta infeccion viral sin embargo la dependencia de diferentes métodos de

identificacion del ADN viral hace que aun existen dificultades en el conocimiento total de la

epidemiologia. Se han definido tres etapas en la historia natural de esta infeccion a saber:

Clinica, la cual se caracteriza por signos reconocibles, sin procedimientos auxiliares de ayuda
diagnostica.
Subclinica, ésta se detecta solo con la ayuda del colposcopio o microscopio y la latente que

sélo puede ser detectada por procedimientos de identificacion del ADN viral (26).

CLASIFICACION DEL VPH

La infeccion por VPH puede ser:

Agresiva: Cuando afecta muchas zonas a la vez como cuello uterino, vagina, vulva, vejiga,
ano, recto, laringe, cavidad bucal, etc. Se ha detectado el virus en el 90% de los canceres
infiltrantes del cuello uterino. En mujeres con cancer cervical pueden recidivar las lesiones en
un 57% de los casos después de eliminadas (7).

Concomitante: La cual puede ser transmitida en forma vertical u horizontal. Se han reportado
casos de Ca de fosas nasales y series paranasales donde se ha identificado a los virus
subtipo 16 y 18 en medio, que tratan la lesion del cuello uterino con electrocoagulacion (7).
Resistente: ElI VPH tiende a ser resistente a diversos tratamientos y lo que da lugar a la
recurrencia, reinfecciosa, resistencia, persistencia o retroactivacion de la infeccién todo esto
lleva a que la pareja del paciente debe ser tratada simultineamente con el fin de lograr la

eliminacion total de la infeccién.

FISIOPATOGENESIS DEL CANCER CERVICO-UTERINO

En la patogénesis del cancer cervical existen tres componentes, dos de ellos relacionados de manera

directa con la infeccion persistente por VPH (Figura 4), los efectos de las proteinas E6 y E7 y la

integracion del ADN viral en regiones de los cromosomas que estan relacionados con fenotipos

asociados a tumores (23). Y la presencia de alteraciones genéticas recurrentes no ligadas a la

presencia de VPH.
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Fig. 4 Alteraciones Genéticas

El VPH infecta a las células del estrato germinativo del epitelio. Existen diversas moléculas
involucradas como receptores de acuerdo al genotipo de VPH. En el caso de VPH-6, la a 6 integrina
ha sido propuesta como su receptor en las células epiteliales, mientras que VPH 16 y VPH 33 tienen

como receptor al heparan sulfato.

En las células de la capa basal del epitelio, la replicacion viral es considerada poco productiva siendo
en el proceso de diferenciacion de los queratinocitos en donde se activa la replicacion viral,
efectuandose la sintesis de las proteinas de la cédpside y el ensamble viral. Los factores celulares
interactian con el LCR (locus control region) del genoma de VPH, dando lugar a la transcripcion de
los genes virales. Entre los genes que se transcriben se encuentran E6 y E7, cuyos productos tienen
efectos directos sobre reguladores del ciclo celular.

El ADN de VPH se encuentra integrado en todos los casos de cancer cervical (23). Las células que
presentan esta caracteristica, crecen mejor que células que no tienen integrado a VPH in vitro y la
integracion de VPH al genoma ha correlacionado con un peor pronostico y desarrollo de resistencia al

tratamiento (32).
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El ADN de VPH integrado, se lineariza entre los genes E2 y L1. Normalmente el producto del gen E2
se une al ADN viral permitiendo la transcripcion del gen E1 y regulando la transcripcion de los genes
E6y E7.

Al integrarse el ADN de VPH al ADN del hospedero se pierden los ORF del gen E2, lo que provoca la
perdida del producto de E2 (33), con lo que los genes de las proteinas E6 y E7 son expresados con
mayor intensidad.

Aunqgue la integracion es azarosa, se ha encontrado que las regiones frecuentes de integracion
corresponden a zonas consideradas como fragiles; VPH16 y 18 frecuentemente se integran en8g24
y/o 12914-15; VPH 16 también se integra en 3p14.2 (34); estos sitios de integracion coinciden con

regiones cromosomicas involucradas con fenotipos tumorales.

RESPUESTA INMUNE NATURAL AL VPH

La historia natural de la infeccién por VPH invoca una respuesta inmune que es de baja intensidad; la
respuesta inmune primaria es de tipo celular seguida por la de tipo humoral, la presencia de
anticuerpos especificos contra proteinas virales de tipo IgA e IgG a nivel local no correlacionan con la
eliminacion del virus, mientras que la deteccion sistémica de IgA contra VPH si correlaciona con la

eliminacion del virus (35).

Entre los factores que influyen en que la respuesta inmune no sea de la intensidad adecuada se
encuentra el que hay poca destruccion de tejido y no es un virus que se encuentre asociado a doble
cadena de RNA, lo cual favorece la respuesta inmune innata e inhibe la respuesta inmune adaptativa
por lo que no resulta extrafio que el huésped permanezca ignorante de la infeccion. La proteina E6
bloguea la interaccién entre la célula infectada con las células dendriticas; la proteina E5 bloquea el
procesamiento de antigenos dependientes de pH (36); las proteinas E6 y E7 impiden la produccién
de interferones. Las pacientes infectadas por VPH16 desarrollan anticuerpos especificos contra la
proteina L1 en meses o afios después de la infeccion (36); y finalmente se ha sugerido que los

anticuerpos especificos contra la proteina E7 suelen aparecer al inicio de un cancer cervical invasivo.

DIAGNOSTICO CONVENCIONAL DEL PROCESO INFECCIOSO DEL VPH

Dado que VPH no puede ser cultivado y los métodos inmunol6gicos no son los adecuados para
detectar la infeccion, la herramienta utilizada para hacer el diagndéstico de infeccion por el virus es

mediante citologia e histologia.
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El diagndstico de infeccion se efectiia mediante la identificacion de coilocitos en la citologia vaginal, lo
cual es considerado patognomoénica de infeccion por VPH. Segun la edad de la paciente y la
localizacion de la infeccion, la sensibilidad del método varia entre el 30% y el 90%, en manos de un
patélogo experto (29), ademas que se requiere de la biopsia para confirmar el diagndéstico. Por otro
lado, el antigeno de VPH se puede detectar mediante tincion con peroxidasa, sin embargo, este
antigeno se presenta solo en el 50% de las lesiones de VPH, aunque con menor frecuencia en los
tejidos infectados por los genotipos 16 y 18. Se ha demostrado que la infeccién por VPH 16 genera la
produccion de anticuerpos contra la proteina L1, los cuales alcanzan niveles detectables en

aproximadamente el 50% de las pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer cervical (CC) representa 11% de todos los canceres diagnosticados en mujeres en todo el
mundo.

Es el cancer mas comun en los paises en vias de desarrollo. A escala mundial, México tiene una de
las tasas mas altas de mortalidad por CC. En el afio 2005 la tasa anual de mortalidad fue de 19 por

100 000y la incidencia de 50 por 100 000 mujeres mayores de 24 afios.

Diversos estudios han propuesto que la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) es una de
las infecciones de transmisién sexual (ITS) mas frecuentes y actualmente se considera a ese virus un
agente causal necesario para el CC. De mas de 200 genotipos de VPH descubiertos, 12 de ellos
representan mas de 95% de tipos virales asociados a CC.5

La migracion México-Estados Unidos es un fenébmeno frecuente que tiene importantes implicaciones
en la salud publica debido a que los flujos migratorios favorecen el incremento de problemas de salud
como VIH/SIDA (virus de inmunodeficiencia humana/Sindrome de inmunodeficiencia adquirida) y

otras enfermedades de transmisién sexual.

Por este motivo, este trabajo tiene el objetivo de estudiar de manera especial la migracion, y otros
factores de riesgo importantes en la prevalencia del VPH, en una muestra de mujeres

derechohabientes del IMSS y Seguro Popular en Ocampo, Guanajuato, con muy alta migracion.

¢ Cual es la prevalencia y los factores asociados a la infeccion por VPH en mujeres derechohabientes
del Instituto Mexicano del Seguro Social y del programa Seguro Popular de la Secretaria de

Salubridad, en Ocampo, Guanajuato, dentro del periodo de marzo 2008 a Febrero 2009?
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JUSTIFICACION

El cancer cervicouterino en México es la primera causa de muerte en mujeres en edad reproductiva.
La infeccion por el virus del papiloma humano es el principal factor etiolégico de esta neoplasia. La
adquisicion de la infeccion por VPH se ha asociado a algunas préacticas de riesgo tanto en la mujer
como en el hombre. Cada afio cientos de miles de migrantes cruzan la frontera entre México y los
Estados Unidos. Este fendbmeno tiene importantes implicaciones en la salud publica debido a que los
flujos migratorios favorecen el incremento de problemas de salud, entre otros, VIH/SIDA y

enfermedades de transmisién sexual. (1)

En poblaciones rurales de Guanajuato se ha observado el fenbmeno de la migracion hacia los EEUU
lo que podria asociarse a infeccion por VPH en el hombre y su posterior transmision a su pareja

sexual. (2)

Es importante determinar la prevalencia de la infeccion por VPH, sus factores asociados y estudiar el
posible efecto que tiene la migracion de la pareja sexual masculina sobre la adquisicién de VPH en la

mujer en la comunidad de Ocampo, Guanajuato, una zona con alta migraciéon hacia EEUU.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Describir la prevalencia de la infeccién por VPH en una muestra de mujeres de Ocampo, Guanajuato,
los factores de riesgo asociados y determinar si la migracion de la pareja sexual es un factor de
riesgo independiente para adquirir la infeccion.

Describir la prevalencia de la infeccion por el VPH vy los factores de riesgo asociados en mujeres

derechohabientes del IMSS y salubridad (seguro popular) en Ocampo, Guanajuato.

Obijetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de la infeccion por el VPH en una muestra de mujeres

derechohabientes del IMSS y salubridad (seguro popular), de Ocampo, Guanajuato

2. Identificar los factores de riesgo asociados a la infeccion por el VPH.

3. Establecer si la migracion de la pareja sexual es un factor de riesgo independiente para

adquirir la infeccién cervical por VPH en mujeres de Ocampo, Guanajuato.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio transversal prospectivo

Este estudio es también llamado de prevalencia, ya que permite medir la prevalencia de x
enfermedad; a través de este se obtiene una imagen de un punto especifico en el tiempo; permite
medir la magnitud de un problema de salud en determinada comunidad; se podria decir que es una

radiografia de un problema de salud en un lugar y tiempo especifico.

La finalidad del estudio regularmente es exclusivamente descriptivo, aunque puede tener caracter

analitico, pero con muchas limitaciones.

Las fuentes de informacion para este tipo de investigacion suelen ser los registros hospitalarios o
institucionales, registros especiales de ciertas enfermedades, resultados de examenes de laboratorio,

etc.

Los estudios transversales se realizan con gran rapidez, lo que permite que los registros sanitarios

deficientes dispongan de datos frescos, que contribuyen a la toma de decisiones puntuales.

Se llevé a cabo un estudio transversal en una muestra de 250 mujeres que acudieron a consulta en la
Unidad de Medicina Familiar del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)y el Seguro Popular en

Ocampo Guanajuato, durante marzo 2008 a febrero del 2009, mismas que integran el grupo control.

Se incluyeron mujeres de entre 15 y 39 afios, sin complicaciones médicas u obstétricas, que
aceptaron participar (consentimiento informado) respondiendo un cuestionario sobre salud

reproductiva y facilitaron una muestra de células cervicovaginales.

Del expediente clinico se obtendran datos de identificacion de las pacientes para envio de citatorio a
la clinica.

Todos los sujetos de estudio completaran un cuestionario auto administrado acerca de sus
caracteristicas socio-demograficas, su historia menstrual, historia sexual, de uso de anticonceptivos,
de infecciones de transmisién sexual y uso de tabaco.

Ademas, se interrogara a las participantes sobre el antecedente de migracion a EEUU de su pareja
sexual en al menos los ultimos 10 afos.

Se registrara del expediente clinico el estado de la infeccion por VPH. La identificacion de VPH en

todos los casos sera por citologia cervico-vaginal empleando la técnica de Papanicolaou.
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Muestra y tamafo de la muestra:

Se calculo la prevalencia y se realizé el andlisis ajustado de factores mediante la férmula de Encuesta

Poblacional y sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Para el calculo del tamafio de muestra se us6 la formula de encuesta poblacional del 2003.

Formula:
N = (2)° (p) (q)
BZ

N = Tamaiio de la muestra.

Z = Nivel de flexibilidad de 95% (valor estdndar de 1.96).
p = Prevalencia estimada de VPH en la zona del proyecto.
q=1-p

B = Margen de error del 5% (valor estandar 0.05)

Poblacion IMSS = 450
Poblacion del Seguro Popular = 600
Poblacién total = 1050

Prevalencia estimada 20%

N = (1.96)? (0.2) (1 - 0.2)
(0.05)?

N = 245.86
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CRITERIOS DE INCLUSION:

a) Mujeres que acudieron en forma voluntaria a practicarse estudio cérvico-vaginal

b) Mujeres de edad fértil

¢) Residentes de Ocampo, Guanajuato

d) Con pareja sexual masculina con antecedente de migracion a EEUU al menos durante los
ltimos 10 afios previos, y con quien ha mantenido relaciones sexuales una vez que regresa

e) Aceptacion para participar en el estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION:

b) Mujeres que no acepten
c) Mujeres que no cumplan con los criterios de inclusién
d) Mujeres que no contesten el cuestionario

e) Registros incompletos
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VARIABLES

Variables independientes:

a) Antecedente de migracién a EEUU de la pareja sexual

b) Historia menstrual: edad de la menarca

c) Historia sexual: Inicio de vida sexual activa, nimero de parejas sexuales
d) Antecedente de uso de anticonceptivos

e) Antecedente de infecciones de transmision sexual

f) Caracteristicas sociodemogréficas: edad, escolaridad, ingreso econémico mensual

Variable dependiente:

Se considerara variable dependiente o resultado a la infeccion por VPH (positivo o negativo).
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PROCEDIMIENTO

Del expediente clinico se obtuvieron datos de identificacion de las pacientes para envio de citatorio a
la clinica. Todos los sujetos de estudio completaron un cuestionario auto administrado acerca de sus
caracteristicas sociodemogréficas, su historia menstrual, historia sexual, de uso de anticonceptivos,
de infecciones de transmision sexual y uso de tabaco. Ademas, se interrogé a las participantes sobre
el antecedente de migracion a EEUU de su pareja sexual en al menos los ultimos 10 afios, la
frecuencia de relaciones sexuales, pareja circuncidada. También, del expediente clinico, se registro el

estado de la infeccion por VPH.

Citologia cervical y toma de muestra

Se obtuvo la muestra cervical mediante la introduccion de un espéculo vaginal estéril desechable.
Con control visual se obtuvieron células del endocervix y del exocérvix.

La identificacion de VPH en todos los casos fue por citologia cérvico-vaginal empleando la técnica de

Papanicolaou.
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ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis estadistico descriptivo de los datos:

Variables sociodemograficas, proporciones de factores de riesgo para infeccion por VPH,

proporciones de migracion para mujeres con y sin infeccion por VPH.

Andlisis estadistico inferencial:

Medidas estadisticas de asociacion para variables dicotdmicas (chi’) mediante tablas de 2x2.

En las tablas de 2x2 se considerara al resultado de la infeccion por VPH como variable dependiente y
los factores de riesgo (dicotomizados), incluyendo el antecedente de migraciéon a EEUU, como
variables independientes. Sera considerando como una diferencia estadisticamente significativa un
valor de p < 0.05. En los casos que procedan, en lugar de prueba de chi® se usara la prueba exacta
de Fisher.

También se usaran medidas de asociacién epidemiolégica como la encuesta poblacional con sus
respectivos intervalos de confianza de 95% (IC95%) en un modelo bivariado. Para probar la hipétesis
acerca de la migracion a EEUU como un factor de riesgo independiente para infeccién por VPH en las
mujeres, se utilizard un modelo de regresion logistica binaria, en el que se usaran como predictores
(x1, x2...xn) los factores de riesgo con asociacion significativa en el modelo bivariado y como variable
respuesta (y) al estado de la infeccion por VPH (positivo 0 negativo). El andlisis estadistico se

realizara usando el paquete SPSS (13) y Minitab.
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RECURSOS

Recursos Humanos:

Alumna de residencia de medicina familiar con el apoyo de asesor metodoldgico de la investigacion

asi como asesores del comité de investigacion del HGZ No. 21 del IMSS.

Recursos fisicos y materiales:

Se cuenta con los expedientes y resultados de estudio cervicovaginal de las pacientes incluidas en la

muestra. Los formatos de cuestionario y bases de datos seran por cuenta del investigador principal.

No se solicitara financiamiento para la presente investigacion.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Antes de ingresar al estudio se solicitara el consentimiento informado de los pacientes; el estudio se

apegara a las normas éticas del hospital, las normas éticas nacionales y las consideraciones éticas
de Helsinki y enmiendas.

El protocolo debera ser aprobado por el comité de investigacion y ética de la HGZ no. 21 del IMSS.
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RESULTADOS

La edad promedio del grupo control fue de 36 * 8 afios de edad, mientras que la del grupo en estudio
fue de 40 * 8 afios. La escolaridad en afos de estudio fue mayor en el grupo control (11+4 vs 8+4, p
< 0.001).

El grupo control tuvo mayor proporcién de relaciones sexuales [(74% més de una vez a la semana vs
44% (p <0.001)]; las pacientes con esposos migrantes iniciaron su vida sexual activa a mas

temprana edad (19+3 vs 21+5 afios, p < 0.001), debido a que se casaron muy jovenes en su mayoria.

La prevalencia de infeccion por el virus del papiloma humano cervical en mujeres con esposos
migrantes fue de 30% (IC95% 20 a 42%) y en el grupo control de 34% (IC95% 28 a 41%), sin
diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de infeccion entre ambos grupos (OR=0.8,
IC95% 0.42 a 1.6, p=0.5).
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Cuadro 1. CARACTERISTICAS GENERALES DEL GRUPO EN ESTUDIO Y GRUPO
CONTROL

CARACTERISTICAS ESTUDIO CONTROL

Edad (afios), media + DE ° 40+ 8 36 £8 <0.001
Escolaridad (primaria 0 menos), media + DE ° 8 +4 27+ 14 <0.001
Casada-union libre, n (%) * 44 (77) 137 (73) 0.5
Empleo remunerado, n (%) * 27 (44) 109 (74) <0.001
Tabaquismo. n (%) * 15 (25) 57 (30) 0.4
Menarca (afios), media = DE ° 13+2 13+2 0.2
IVSA (afos), media £ DE ° 19+ 3 215 <0.001
Més de 1 pareja sexual. n (%) * 26 (43) 73 (39) 0.6
Act. sexual + de 1 vez por semana, n (%) * 23 (44) 116 (74) <0.001
Pareja no circuncidada, n (%) * 12 (20) 63 (44) 0.05
Pareja emigrada a E.U, n (%) * 16 (27) 37 (20) 0.2
Embarazos, media £ DE ° 32 32 0.2
Uso de hormonales (meses), n (%) * 36 (59) 96 (51) 0.1
Infecciones vaginales previas, n (%) * 46 (75) 137 (76) 0.6

Fuente: Encuesta

° Comparacion de variables cuantitativas: t de Student

* Comparacion de variables cualitativas (%)

DE Desviacion estandar.

P Diferencia estadistica.

En el cuadro 1 aparece la comparacion bivariada de las caracteristicas generales e historia gineco-
obstétrica de ambos grupos.
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GRAFICA1
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Fuente: cuadro 1

En la Grafica 1 se muestran las comparaciones de ambos grupos en cuanto a las variables
cualitativas , en donde se puede observar que existen diferencia importantes en el grupo de estudio
con respecto al grupo control. Siendo las de mayor diferencia la edad, IVSA y menarca.
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Grafica 2

CARACTERISTICAS GENERALES DEL GRUPO ESTUDIADO Y GRUPO
CONTROL. COMPARACION DE VARIABLES CUALITATIVAS (%)
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Fuente: cuadro 1

En la Grafica 2 se muestran las comparaciones de ambos grupos en cuanto a las variables
cualitativas en donde se observa que existen diferencia importantes en el grupo de estudio con
respecto al grupo control. Siendo las de mayor diferencia el estado civil, el tipo de actividad a la que

se dedican, el nUmero de parejas sexuales, la actividad sexual, empleo de hormonales e infecciones
vaginales.
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CUADRO 2. FACTORES RELACIONADOS CON LA INFECCION POR VIRUS DEL

PAPILOMA HUMANO

CARACTERISTICAS CONTROL ESTUDIO P
Deteccidn de la infeccidon por PCR
Negativo n=43 Positivo n=18

Edad (afios) , media £ DE ° 41+ 7 377 0.06
Casada-union libre, n (%) * 34 (80) 13 (72) 0.6
Escolaridad (primaria 0 menos), media 21+ 49 6+ 33 0.3
+DE°

Empleo remunerado, n (%) * 16 (37) 11 (61) 0.09
Tabaquismo. n (%) * 10 (23) 5 (28) 0.7
IVSA (afios), media £ DE ° 19+3 19+ 3 0.8
Mas de 1 pareja sexual. n (%) * 15 (35) 11 (61) 0.06
Act. sexual + de 1 vez por semana, n 20 (51) 3(23) 0.08
(%) *

Pareja no circuncidada, n (%) * 6 (14) 6 (35) 0.08
Pareja emigrada a E.U, n (%) * 8 (19) 8 (44) 0.06
Embarazos, media + DE ° 3+2 3+£2 0.1
Uso de hormonales (meses), n (%) * 28 (66) 8 (44) 01
Infecciones vaginales previas, n (%) * 31(72) 15 (83) 0.4

Fuente: Encuesta

° Comparacion de variables cuantitativas: t de Student

* Comparacion de variables cualitativas (%)

DE Desviacion estandar.
P Diferencia estadistica.

PCR Reaccién en cadena de la polimerasa

En el cuadro 2 se observa el analisis bivariado de factores relacionados con la infeccion por virus del
papiloma humano. Hubo mayor frecuencia de infecciones en los siguientes casos: a menor edad, mas

de una pareja sexual, antecedente de migracion de la pareja sexual a Estados Unidos y relaciones

sexuales méas de una vez a la semana. (Graficas 3y 4).
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Grafica 3

FACTORES RELACIONADOS CON INFECCION POR
PAPILOMA HUMANO. COMPARACION DE VARIABLES
CUANTITATIVAS: T Student

OGRUPO ESTUDIADO
BGRUPO CONTROL
45
40
35
n
O 30
Z
< 25

Escolaridad IVSA

Embarazos

Fuente: cuadro 2

Grafica 3:

Se observa las diferencia generales de los factores de riesgo relacionados con el VPH en cuanto a
sus variables cuantitativas, en donde se puede observar

una importante diferencia entre ambos
grupos, donde predomina la edad e IVSA.
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Grafica 4

FACTORES RELACIONADOS CON INFECCION POR VIRUS
PAPILOMA HUMANO. COMPARACION DE VARIABLES
CUALITATIVAS (%)
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Fuente: cuadro no. 2

Grafica 4:

Se observa las diferencia generales de los factores de riesgo relacionados con el VPH en cuanto a

sus variables cualitativas, en dénde se puede observar una importante diferencia entre ambos

grupos, donde predomina las infecciones vaginales previas, el uso de hormonales, estado civil y mas
de 1 pareja sexual.
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CUADRO 3. FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION POR VPH EN PACIENTES
CON ESPOSOS MIGRANTES

CARACTERISTICAS OR IC 95% P
Edad 0.36 0.1a20 0.5
Més de 1 pareja sexual 5.8 l1a3l1 0.04
Actividad sexual més de 1 vez ala 6.7 0.9a51.6 0.06
semana
Pareja no circuncidada 9.0 l2a64.4 0.02
Pareja emigrada a Estados Unidos 5.4 0.8a36.1 0.06

Fuente: Encuesta
OR  Analisis multivariado

IC Intervalo de confianza 95%

El cuadro 3 muestra el analisis multivariado de factores de riesgo para infeccion por virus del
papiloma humano en pacientes con esposos migrantes. Los factores de riesgo para la infeccién por
VPH en pacientes con esposos migrantes fueron: tener mas de una pareja sexual y la pareja no

circuncidada.
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Grafica s

FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION POR VPH EN
PACIENTES CON ESPOSOS MIGRANTES
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Fuente: cuadro no. 3

En la grafica 5 se muestra los factores de riesgo para VPH en mujeres con esposos 0 parejas
migrantes, predominando la pareja no circuncidada, actividad sexual mas de 1 vez por semana, mas

de 1 pareja sexual y pareja emigrada a E.U.
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DISCUSION

Este es el primer estudio que investiga la prevalencia de infeccion por virus del papiloma humano en
pacientes con esposos migrantes en poblacion mexicana, mismos que llevan una vida sexual activa
en los Estados Unidos y regresan a sus hogares a trasmitir la infeccion a sus esposas.

La prevalencia encontrada en controles en nuestro estudio fue mayor que un estudio realizado en
México que reporto infeccion por virus del papiloma humano en 17% y del tipo de alto riesgo en 58%
de mujeres sanas con reportes citolégicos normales (35).

Nuestros hallazgos muestran que los factores epidemiolégicos son relevantes en la infeccién por virus
del papiloma humano.

Entre las limitaciones del estudio est& el ser un estudio transversal y sélo los estudios de seguimiento
podran evaluar la incidencia y persistencia de la infeccion por virus del papiloma humano y su

contribucién a la aparicién de lesion intraepitelial escamosa del cuello uterino y cancer cervicouterino

(8).
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CONCLUSION

Las series de pacientes evaluadas en poblacién en control muestran que existe correlacion entre
menos afos de escolaridad y el inicio de vida sexual activa. En estas series de pacientes sin la
caracteristica de tener esposos migrantes, los aspectos de la conducta sexual, como el inicio de
relaciones sexuales temprano y mayor namero de parejas sexuales, incrementan el riesgo de
infeccion por virus del papiloma humano; sin embargo, nosotros no observamos una correlacion
estrecha con estas variables ni con tratamientos con hormonales, lo cual est4d en discusién por

diferentes grupos de autores.

La prevalencia de infeccibn por virus humano es alta en pacientes con esposos migrantes.
Establecemos que efectivamente, la migracion de la pareja sexual si es un factor de riesgo
independiente para adquirir la infeccion del VPH.

Por lo tanto, es necesario investigar esta infeccién y planear estrategias para disminuir el riesgo
mediante educacion y utilizacién de vacunas, principalmente contra tipos virales de alto riesgo. Deben
realizarse estudios de seguimiento que evallen los factores de riesgo para adquisicion de infeccion
por virus del papiloma humano, la regresion de infeccién o progresion a lesion intraepitelial escamosa
de cuello uterino y céncer cervicouterino, ésto podra ofrecer respuestas si estas pacientes son

susceptibles de recibir otras medidas y tratamientos distintos que quienes no estéan infectadas.
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ANEXOS

De acuerdo a las consideraciones éticas de Helsinski y
Enmiendas.
El consentimiento informado es en base a las normas éticas

del hospital y las normas nacionales.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Lugar y Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el niUmero:

El objetivo del estudio es:

Se me ha explicado que mi participacion consistira en:

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi

participacion en el estudio, que son los siguientes:

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera
ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos
que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento. Entiendo que
conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que
recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificard en las presentaciones o publicaciones que deriven de este
estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi
permanencia en el mismo.

Nombrey firma del paciente

Nombre, firmay matricula del Investigador Responsable.

Numeros telefonicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el estudio:

Testigos
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Hoja de recoleccion de datos

FECHA NOMBRE COMPLETO

EDAD DOMICILIO EDO. CIVIL
!$NGRESO MENSUAL EN LA FAMILIA ESCOLARIDAD

NO DE EMBARAZOS: MENARCA: ESTA EMABRAZADA?
G- P- A- C- FUP/C: IVSA:

NO. DE PAREJAS SEXUALES:
1() 1-3 () 35 () 5-10 () MAS DE 10 ()

USO DE ANTICONCEPTIVOS:
NO () SI () ¢DESDE CUANDO?

¢CUANTO TIEMPO?

TIPO DE ANTICONCEPTIVO:

ANTECEDENTES DE INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL:
NO () Sl () FECHA:

TIPO:

MANEJO:

¢UD. FUMA?

NO () SI () ¢CUANTOS POR DIA?
¢ DESDE CUANDO?

¢SU PAREJA FUMA?

NO () SI () ¢CUANTOS POR DIA?
¢ DESDE CUANDO?

¢SU PAREJA SE HA IDO A TRABAJAR A EEUU?
NO () SI () ¢CUANDO? FECHA
¢CUANTO TIEMPO DURO?

¢SU PAREJA HA REGRESADOY MANTENIDO RELACIONES SEXUALES CON UD?
NO () SI () ¢HA USADO PRESERVATIVO?

¢SU PAREJA ACTUALMENTE SE ENCUENTRA EN EEUU?
NO () Sl ()

Frecuencia de relaciones sexuales a la semana:
¢Su pareja esta circuncidada?

RESULTADO DE PAPANICOLAOU:

¢PRESENTA ALTERACIONES? NO () SI () TIPO:

RESULTADO PARA VPH: TIPO:
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