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RESUMEN

Introduccion:

Actualmente, se ha demostrado que la infeccidén por el virus del papiloma humano
(VPH) es el principal agente etiolégico asociado al desarrollo de cancer cérvico
uterino. Aproximadamente, 75% de la poblacion femenina contrae alguna vez en su
vida una infeccién viral como VPH, Estudios internacionales sugieren que 8 tipos de
VPH causan cerca del 95% de casos de CaCu en todo el mundo. Es la infeccion de
transmision sexual mas frecuente en el mundo. La PCR es una prueba de
diagnoéstico que permite identificar el tipo especifico de VPH tiempo antes que la
lesion celular se haga evidente y que sea observada por el estudio citolégico.

Objetivo:

Determinar los factores de riesgo asociados al VPH en mujeres derechohabientes
al ISSSTE de la clinica de medicina familiar “Gustavo A. Madero” durante el 2011

Material y Métodos:

Se realiz6 un estudio prospectivo, observacional, transversal, descriptivo, con una
muestra de 247 pacientes derechohabientes de la Clinica de Medicina Familiar
“‘Gustavo A. Madero”, ISSSTE, a las cuales se les tomaron muestras de citologia
cervical y PCR. Se construy6 una base de datos en SPSS V15 para el analisis de
resultados por medio de estadistica descriptiva.

Resultados:

En las pacientes estudiadas la prevalencia encontrada fue de 9.97% con prueba
de PCR positiva para VPH. La edad de las pacientes portadoras de VPH en esta
investigacion es en promedio de 43 afios, el 95.9% son mayores de 30 afios.En este
estudio se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la infeccidén por
VPH y la préactica de sexo anal y la coinfeccidn genital con otros virus

Conclusiones:

Se estudiaron 247 pacientes en las cuales se detectaron a 24 de ellas, portadoras
del VPH, se identificé por la prueba de PCR, se observé que los factores de riesgo
que se asocian a la infeccion por VPH; constituyen una subpoblacién con mayor
riesgo de persistir con la infeccién por VPH y llegar a desarrollar neoplasia cervical.
Lo anterior brinda al médico familiar una oportunidad para el diagndstico precoz y la
busqueda de factores de riego en aquellas pacientes portadoras del VPH, con riesgo
de desarrollar cancer cérvico uterino, ya que la prevencion temprana y la educacion
disminuyen el riesgo de desarrollar el cancer.

Palabras Clave: Virus del Papiloma Humano, Infecciones de transmisién sexual,
Medicina familiar, Prueba de Papanicolaou, Reaccion en cadena de la polimerasa.
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ABSTRACT

Introduction:

Currently, it has been shown that infection by the Human papillomavirus (HPV) is
the most etiologic agent associated with the development for cervical uterine
carcinoma. Approximately 75% of the female population ever contracts in its life a
viral infection such as HPV, international studies suggest that 8 types of HPV cause
about 95% of cervical cancer cases worldwide. It's the sexually transmitted infection
most common in the world. PCR is a diagnostic test that identifies the specific type
of HPV time before cell damage becomes apparent and be observed by cytology.

Objective:
To determine the risk factors associated with HPV in women ISSSTE beneficiaries
of Family Medicine Clinic "Gustavo A. Madero" in 2011.

Materials and methods:

A prospective, observational, cross-sectional, descriptive, with a sample of 247
patients entitled Family Medicine Clinic "Gustavo A. Madero", ISSSTE, in which
samples were taken of cervical cytology and PCR study. A database in SPSS V15
for analyzing results through descriptive statistics were constructed.

Results:

In the patients studied the prevalence was 9.97% with a positive PCR for HPV. The
age of patients carrying HPV in this research is on average 43 years old, 95.9% are
over 30 afos.En this study statistically significant association was found between
HPV infection and anal sex and genital coinfection with other viruses.

Conclusions:

In which 247 patients were detected in 24 of them, carry HPV were studied was
identified by PCR assay, it was observed that the risk factors that are associated
with HPV infection; constitute a subpopulation with increased risk of persistent
infection with HPV and developing cervical neoplasia reach. This gives the family
physician an opportunity for early diagnosis and the search for risk factors in those
patients carrying HPV, risk of developing cervical cancer because early prevention
and education reduce the risk of developing cancer.

Keywords: Human Papillomavirus, Sexually Transmitted Infections, Family
Medicine, Pap Smear, Chain Reaction polymerase.



1. MARCO TEORICO

1.1. INTRODUCCION

Actualmente, se ha demostrado que la infeccidn por el virus del papiloma humano
(VPH) es el principal agente etiologico asociado al desarrollo de cancer cérvico
uterino. Sin embargo, la infeccion por este virus no es suficiente para su
desarrollo, de hecho la gran mayoria de las mujeres infectadas por el VPH nunca
desarrollan cancer. Esto sugiere la presencia de otros factores adicionales que
actuan conjuntamente con el VPH e influyen para presentar la aparicion de la
enfermedad. Se han encontrado algunos factores y tal vez de los mas importantes
son: edad, raza no blanca, alto consumo de bebidas alcohdlicas y tabaco, uso de
anticonceptivos orales, inicio temprano de relaciones sexuales, nimero de parejas
sexuales, trauma cervical durante el parto, factores genéticos y edad de la
menarcal2.

Aproximadamente, 75% de la poblacion femenina contrae alguna vez en su vida
una infeccién viral como VPH, lo cual constituye una de las infecciones de
transmision sexual (ITS) méas frecuente y aun poco conocida. La infeccién viral
suele manifestarse una vez que ha ocurrido el contacto con el virus, ocurriendo la
infeccién clinica, subclinica o latente!2.

Existen mas de 50 tipos del VPH que infectan el aparato genital; de éstos, 15 tipos
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82) se consideran
oncégenos o de alto riesgo para el desarrollo del cancer cérvico uterino (CaCu).
Diferentes estudios internacionales sugieren que ocho tipos-16, 18, 31, 33, 35, 45,
52 y 58, causan cerca del 95 % del cancer cérvico uterino que ocurre en el mundo.
El tipo 16, es el de mayor prevalencia, ya que se asocia al 50-60% de los casos y
el tipo 18, al 12%. En los diferentes paises y regiones varian los tipos de VPH de
alto riesgo que tienen mayor prevalencia, en México los tipos de mayor frecuencia
reportados en asociacién con cancer cérvico uterino son el 16 y el 181345910,

Estudios internacionales sugieren que 8 tipos de VPH causan cerca del 95% de
casos de CaCu en todo el mundo®.

Por tal motivo, el identificar los factores de riesgo asociados a la infeccién de VPH
como una estrategia preventiva prioritaria, permitird eliminar los riesgos de
padecer CaCu y realizar acciones que incidan en los factores identificados de
manera oportuna.



El desarrollo del cancer cervical, generalmente, es muy lento y comienza como
una afeccion precancerosa llamada displasia, que se puede detectar por medio de
un citodiagnostico vaginal y es el 100% tratable; por esta razén es importante que
las mujeres se realicen dicho estudio con cierta regularidad. °

Actualmente existen alternativas complementarias a la citologia cervical —
Papanicolaou- que es el método tradicional de tamizaje; una de ellas es la
deteccién de VPH de alto riesgo, por técnicas reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) ADN en muestras cérvico-vaginales, la cual ha demostrado tener mayor
sensibilidad que la citologia y el examen visual, para detectar anormalidades®.

En el ISSSTE actualmente se estan tomando muestras para realizar pruebas de
Reaccion en cadena polimerasa (PCR), esto permitira determinar la presencia de
infeccion por VPH en mujeres derechohabientes del ambito urbano, asi como se
abordaran los factores de riesgo asociados a esta, observando la frecuencia de
ellos, lo que permitira actuar de manera temprana en la eliminacion del VPH y los
factores asociados, asi se podra evitar la presencia de cancer cérvico uterino, en
esta poblacion.



1.1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Se ha observado que hay una distribucion mundial del virus del papiloma humano,
con algunas variantes en cuanto a los serotipos de acuerdo a las regiones, pero
no hay zonas del mundo libres de la infeccion, por lo tanto es una infeccion
cosmopolita.

La infeccion genital por el virus del papiloma humano (VPH) es la enfermedad de
transmision sexual mas frecuente a nivel mundial'. La Organizacién mundial de la
salud (OMS) calcula que cada afio se diagnostican 500 000 nuevos casos de
CaCu y mueren mas de 550 000 mujeres, y que des estas, el 80 % proceden de
paises subdesarrollados.® Asimismo, es el factor de riesgo mas importante para
desarrollar lesiones pre-neoplasicas y neoplasicas del cuello uterino. No obstante,
menos de 5% de las mujeres infectadas con el VPH desarrollaran CaCu ®.

Se ha encontrado que en cuanto a la distribucion mundial hay un 1% de mujeres
con verrugas detectables en la region genital, un 4% presenta lesiones detectables
por colposcopia — biopsia (lesiones pre-malignas), un 10% es portador de virus del
papiloma humano sin presencia de lesiones pre-malignas y que hasta el 60% de
las personas presentan anticuerpos detectables contra el virus del papiloma
humano, esto ultimo quiere decir que mas de la mitad poblacién mundial ha
estado en contacto con el mismo.

En el tipo de VPH, existen aproximadamente 100 tipos de este virus que se
encuentran clasificados por nimeros segun las lesiones que ocasionan y el sitio
de infeccién. Los tipos de VPH mas comunmente asociados con la aparicion de
cancer cérvico uterino son los HPV-16 (57% de las casos) y el HPV-18 (14% de
los casos), el resto de los casos corresponden a los tipos HPV-31, -33, -35, -39,
45, -51, -667:8910,

En México, en el afio 1974, se implementé el Programa Nacional de Deteccion
Oportuna de Cancer (PNDOC), a pesar de ello la tasa de mortalidad por CaCu
durante los dltimos 25 afios no ha disminuido, debido a la baja cobertura y bajos
estandares de calidad; durante el periodo 1990-2000 se reporto un total 48,761
defunciones por CaCu, lo cual representd un promedio de 12 mujeres fallecidas
cada 24 horas, con un crecimiento anual de 0.76%8.



La prueba citologica de Papanicolaou sigue dando la pauta para el diagnostico de
lesiones cervicales precancerosas y/o la deteccion del carcinoma invasor, al igual
gue técnicas complementarias como colposcopia, biopsia, tipificacion viral e
inmunohistoquimica y técnicas moleculares. En la actualidad, se han desarrollado
novedosos métodos de prevencidon que se estan adoptando en la practica médica
(uno de ellos es la aplicacion de la vacuna contra el VPH), los cuales van dirigidos
a lograr una reduccién de esta neoplasia en todo el mundo.

En algin momento de su vida las mujeres seran infectadas por VPH (virus del
papiloma humano). La mayoria de las infecciones por VPH aparecen sin sintomas
y desaparecen sin tratamiento en el transcurso de unos pocos afos. Sin embargo,
algunas veces la infeccién por VPH se mantiene por muchos afios. La relacion de
este virus con el cancer de cuello de utero (CCU) es bien conocida. Esta
enfermedad afecta aproximadamente a unas 500.000 mujeres al afio en el mundo,
y es responsable de unas 280.000 muertes. La incidencia es mayor en paises en
vias de desarrollo o con ingresos bajos, y menor en aquellos con buenos
programas de tamizaje89:10.11.12.13,

En México el CaCu: era la primera causa de muerte por cancer en mujeres de 25
afios y mas, hasta el 2006, cuando fue desplazado por el cancer de mama.

La tasa de morbilidad de displasias en el periodo 2002-2007 se ha incrementado
significativamente, debido a que en estos ultimos afios las mujeres se realizan la
prueba de Papanicolaou con mayor frecuencia, lo cual ha mejorado el sistema de
informacion y la vigilancia epidemiolégica de esta patologia. La tasa de mortalidad
desde el afio 1980 al 2006 disminuyé significativamente y en los ultimos cuatro
afios ha disminuido 6%.8

En 2008, tasa de mortalidad fue de 14.0 defunciones por cien mil mujeres de 25
afios y mas. Diariamente mueren 11 mujeres por esta patologia (4,082 muertes al
afo). En 17 de 32 estados continua como la primera causa de muerte por cancer
en mujeres. Se diagnostican 9,227 casos de cancer invasor al afio (25 al
dia).Cerca de 120,000 casos diagnosticados con lesiones precancerosas o cancer
in situ (Uno cada 12 minutos). Las muertes ocurren en mujeres de baja educacion,
sin seguridad social y que residen en zonas rurales’'4. Una situacién muy
importante es que la mayoria de los virus de alto riesgo corresponden
geograficamente a Africa y América Latina, especialmente el 16 y 18.24



1.1.2. DEFINICIONES

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO:

Los virus del papiloma son virus ADN tumorales que se encuentran ampliamente
en las especies animales; estos virus son especificos para cada especie. El virus
del papiloma que infecta a los seres humanos se llama virus del papiloma humano
o VPH. Por lo general, el VPH causa proliferaciones epiteliales en las superficies
cutaneas y mucosas.?®

El virus del papiloma humano (VPH) corresponde al microorganismo mas
frecuente aislado en infecciones de transmision sexual (ITS) en el mundo,
infectando a hombres y mujeres por igual. 26

FACTOR DE RIESGO

En epidemiologia un factor de riesgo es toda circunstancia o situacion que
aumenta las probabilidades de una persona de contraer una enfermedad o
cualquier otro problema de salud. En el caso de los diferentes tipos de cancer,
cada uno tiene diferentes factores de riesgo.

Un factor de riesgo es algo acerca de usted que aumenta su probabilidad de
contraer una enfermedad o tener una cierta afeccion. Algunos factores de riesgo
para el desarrollo de cancer cérvico uterino no se pueden cambiar, pero otros si.
Cambiar los factores de riesgo sobre los que usted tiene control le ayudara a tener
una vida mas larga y mas saludable

Los factores de riesgo de cancer se pueden dividir en cuatro grupos:

« Los factores de riesgo relacionados con la conducta se refieren a las
cosas que hace, como fumar, beber alcohol, comer alimentos poco
saludables, tener una conducta sexual inadecuada y sin proteccion.

e« Los factores de riesgo ambientales comprenden las cosas del entorno
que le rodea, como la radiacion UV, la exposicion pasiva al humo del
tabaco, la contaminacioén, los pesticidas y otras toxinas.

o Los factores de riesgo biolégicos son las caracteristicas fisicas, como el
sexo, la raza o grupo étnico, la edad y el color de la tez.

e Los factores de riesgo hereditarios estan relacionados con mutaciones
génicas especificas que se heredan de los padres. Tiene una probabilidad
mayor de sufrir un cancer si hereda una de estas mutaciones génicas.


http://www.mdanderson.es/cancer/cancer
http://www.mdanderson.es/cancer/cancer

“Factor de riesgo es la probabilidad que tiene el individuo de padecer una
enfermedad. El factor de riesgo no es necesario ni es suficiente para que se
presente la enfermedad. El factor de riesgo es simplemente algo que se asocia
con la enfermedad, y el médico puede disminuir o alargar el periodo de que se
desarrolle la enfermedad realizando con oportunidad el diagndstico disminuird la
frecuencia de la enfermedad, pero no la excluye”?6:2

REACCION EN CADENA DE POLIMERASA

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR: polymerase chain reaction) es una
técnica de amplificacion de secuencias de DNA in vitro.

La reaccion en cadena de polimerasa es un método de amplificacion molecular
que permite identificar muy pequefias cantidades del ADN objetivo en la muestra
analizada. Tiene una elevada sensibilidad y especificidad muy alta, es capaz de
detectar hasta un minimo de 10 copias de ADN viral entre 1 millon de células. La
PCR usa primeros o cebadores de consenso. Su principal ventaja es que permite
identificar el tipo especifico de VPH tiempo antes que la lesion celular se haga
evidente y que sea observada por el estudio citoldgico.?’

1.1.3. CARACTERISTICAS DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El Género Papillomavirus, integrado en la Familia Papillomaviridae, es un grupo de
virus conocido desde la antigledad pero descrito por primera vez en los afios 30.

Estd ampliamente distribuido en la naturaleza e infecta a la mayoria de los
mamiferos y aves, con la posible excepcién del ratén de laboratorio. Dentro de
esta familia, el Papillomavirus humano (VPH) presenta una creciente importancia
en Salud Publica, fundamentalmente, por asociacion con el cancer de cérvix.@

Papillomavirus
Familia Papillomaviridae.
Virus pequefio de 55nm de
diametro
ADN de doble cadena
: Desnudo, icosaédrica
formada por 72 capsdmeras.
El ADN esté constituido por casi
8000 bp.




Los Papillomavirus son virus pequefos y sin envuelta. Las particulas virales tienen
un diametro de 52 a 55 nm y un coeficiente de sedimentacion de 300 S. La
capsida viral es icosaédrica y esta organizada en 72 capsomeros. Cada uno de
estos capsOmeros esta constituido por dos proteinas estructurales, ambas
codificadas por el virus, que se unen y estabilizan la capsida mediante puentes di
sulfuro (la proteina mayor L1, que tiene un peso molecular de 55 Kd y representa
el 80% del total de la capsida, cada capsomero presenta 5 copias idénticas y; la
proteina menor L2, que esta en menor proporcion que L1 y tiene un peso
molecular de aproximadamente de 75 Kd). (25 (26)

Los genes de expresion temprana son expresados en las células no diferenciadas
de la epidermis. A partir de un promotor temprano (PE) se generan las proteinas
virales tempranas: E1, E2, E4, E5, E6 y E7 que son proteinas no estructurales,
relacionadas con el control de la replicacion, la transcripcion y la expresion
genética del virus. Su expresidén esta estrechamente regulada tanto por factores
celulares especificos de tejido, como por las propias proteinas virales. Mientras
gue los genes de expresion tardia, se expresan en las células diferenciadas del
epitelio a partir de un promotor tardio (PL) para sintetizar las proteinas
estructurales de la capsida viral: L1 y L2.(526)

Los papilomavirus son muy especificos de las especies que infectan y tienen un
tropismo muy definido por las células del tejido epitelial estratificado queratinizado.
Las primeras capas proporcionan un reservorio celular para las capas superiores
pero también un perfecto espacio para la propagacion viral.(?5: 28)

La infeccion por papilomavirus ocurre a través de abrasiones en el epitelio, que
exponen las células de la capa basal a la entrada de las particulas virales. Una
vez en el interior, el ciclo del virus esta intimamente unido al programa de
diferenciacion de las células y aprovechando la maquinaria celular se replica y se
propaga. Se puede hablar de infecciébn productiva, cuando el virus expresa los
genes tempranos en las capas basal y parabasal y los genes tardios en las capas
suprabasales, de manera paralela a la maduracion del epitelio cervical dando lugar
a la produccién de particulas infecciosas; y de infeccidon latente (persistente)
cuando el virus permanece en el nucleo de las células de la capa basal
replicAndose como un plasmido multicopia estable (episoma) pero sin la
produccion de virus infeccioso. Sélo bajo la influencia de ciertos factores
endogenos y exodgenos (inmunodepresion local o general) no demasiado
conocidos todavia, esta latencia evoluciona a infeccion productiva. %>



La introduccién de las técnicas de biologia molecular permitié el resurgir del
estudio de papilomavirus, asi como el conocimiento de las funciones de los
diferentes genes virales, fundamentalmente los oncogenes, ademéas de las
propiedades biologicas y bioquimicas del virus. El desarrollo tecnoldgico permitio
el descubrimiento de tipos de papilomavirus que infectaban a distintas especies
animales, pudiendo cursar en forma clinica o latente. Aun con todo esto, el
establecimiento de la relacién causal entre la infeccion viral y el desarrollo de
carcinoma ha llevado algin tiempo. ?®

El papel oncogénico del papilomavirus humano (VPH) fue sugerido por primera
vez a principios del afio 1976 y el primer VPH genital fue identificado en 1978. En
el afio 1981, se detectd la presencia de ADN de VPH en neoplasias siendo
descrita la capacidad de las proteinas virales E6 y E7 de VPH 16, para inmortalizar
y transformar queratinocitos humanos en el afio 1989. De esta manera el
reconocimiento de su importancia médica y la mejora de las herramientas para el
analisis de papilomavirus ayudaron a su resurgimiento. (?®

Las relaciones que existen entre los mas de 118 tipos de VPH identificados
actualmente con sus manifestaciones clinicas, nos permiten clasificarlos en tres
grupos de acuerdo con su localizacion en la infeccion: epitelio cutaneo, epitelio
mucoso del sistema respiratorio y epitelio mucoso del tracto ano-genital.(?%

1.1.4. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO

La infeccion por VPH esencialmente es una enfermedad de transmision sexual. De
esta manera, tanto hombres como mujeres estan involucrados en la cadena
epidemiologica de la infeccion, pudiendo ser acarreadores asintomaticos,
transmisores y también victimas de la infeccion por VPH. Es por ello que los
factores asociados con la infecciébn por VPH esencialmente estan relacionados
con el comportamiento sexual, como es la edad de inicio de vida sexual, un alto
namero de parejas sexuales a lo largo de la vida, o contacto sexual con individuos
de alto riesgo. Las infecciones genitales por VPH pueden detectarse en cérvix,
vagina y vulva en mujeres; glande, prepucio y piel del pene y escroto en hombres;
y en canal anal y perianal tanto de mujeres como de hombres. €9



En la mayoria de los casos, las infecciones genitales por el VPH son transitorias y
asintomaticas. Aproximadamente el 70% de las mujeres con infecciones por el
VPH se tornan negativas por el ADN del VPH en un afio y hasta el 91% de ellas se
tornan negativas por el ADN del VPH en dos afios.

La duracion mediana de las infecciones nuevas tipicamente es de ocho meses.
Las infecciones por el VPH 16 tienden a persistir mas tiempo que las infecciones
por otros tipos de VPH, pero en su mayoria son indetectables a los 2 afios.®%)

Un dato que resalté fue que el tiempo medio que transcurre desde que se produce
la infeccién inicial por VPH y la aparicion de cancer de cérvix es de 15 afios en
condiciones de inmunocompetencia. EI 60% de las infecciones virales se
resuelven espontaneamente al afio, el 90% a los dos afios. El mecanismo de
eliminacion viral es el desarrollo de una respuesta inmunitaria gradual. Durante
esta fase de infeccibn transitoria se presentan alteraciones citoldgicas
caracteristicas englobadas en el grupo de neoplasia cervical grado 1 (CIN 1) o
lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LSIL), que regresan
espontaneamente en un periodo de tiempo entre 18 y 24 meses. Este proceso se
produce con mayor frecuencia y rapidez antes de los 25-30 afios. En algunos
casos, el VPH puede permanecer en estado de latencia, no detectable, y se puede
reactivar muchos afos después. Cerca del 10% de las mujeres infectadas
desarrollan una infeccion persistente, relacionada con los virus de alto riesgo, lo
que condiciona una alta probabilidad de desarrollar lesiones pre malignas de alto
grado (CIN 2/3, HSIL) o cancer.

Por tanto, la infeccién persistente por VPH se considera esencial y necesaria,
aunque no suficiente en la progresion a cancer.©:10.11.12.13)

Se cree que el desarrollo gradual de una respuesta inmunitaria eficaz es el
mecanismo mas probable para el aclaramiento del ADN del VPH. Sin embargo,
también es posible que el virus permanezca en un estado latente indetectable y
luego se reactive muchos afos después. Esto puede explicar por qué el VPH
puede detectarse nuevamente en mujeres de mayor edad que han mantenido una
relacion de monogamia mutua prolongada.

Muchas mujeres con infecciones transitorias por el VPH pueden desarrollar células
escamosas atipicas de significancia indeterminada (ASC-US, por sus siglas en
inglés) o lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL, por sus siglas
en inglés), tal y como se detectan en una prueba de Papanicolaou. Estas son



anormalidades citolégicas leves que representan el efecto cito patico causado por
una infeccion por el VPH y pueden presentar una regresion espontanea.

Unicamente alrededor de un 10% de las mujeres infectadas por el VPH padeceran
de infecciones persistentes por el VPH.

Las mujeres con una infeccion persistente por el VPH de alto riesgo corren el
mayor riesgo de presentar precursores de cancer de cuello uterino de alto grado y
cancer. No estad bien definido el riesgo de padecer de displasia moderada a
avanzada o lesiones de neoplasia intraepitelial cervical de grados 2 6 3 (CIN 2, 3,
por sus siglas en inglés), para las mujeres con un riesgo persistente de contraer
una infeccion por el VPH de alto riesgo. Sin embargo, el riesgo es mayor que el de
las mujeres cuyas infecciones desaparecen espontaneamente.

Actualmente, no hay datos sobre la historia natural de la infeccion por el VPH en
los hombres. 2

La infeccidn por el virus de papiloma humano se puede clasificar en: primero una
infeccion latente, que se caracteriza por la presencia de VPH en las células o
tejidos que son aparentemente normales y sin ninguna manifestacion de
enfermedad. Sin embargo el virus esta ahi y en ocasiones puede ser detectado
por técnicas especificas como Hibridacién in situ o reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR). (Fig. 1)

Posteriormente la infeccion subclinica se manifiesta por cambios microscopicos en
el epitelio cervical (coilocitos, displasias) detectados en las citologias o cortes
histolégicos de los tejidos afectados. La presencia de VPH en este punto se puede
verificar mediante el uso de un colposcopio que evidencia cambios de coloracion
en el cuello uterino después de aplicar una solucion de acido acético; estos
cambios se asocian a la infeccion con VPH y una posible lesion pre maligna.

Finalmente la infeccion clinica se manifiesta por la aparicion de tumores visibles y
es en esta etapa donde podemos encontrar gran cantidad de tejido positivo para
VPH. Estos virus se encuentran viables y con capacidad de infectar otros tejidos.
Sin embargo, no siempre la enfermedad se manifiesta durante esta Ultima etapa
ya que varios casos llegan a permanecer en periodo de latencia o subclinico,
tiempo durante el cual se puede adquirir un estado de resistencia o regresion de
las lesiones, o bien de progresiéon hacia un cancer invasor 0
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Fig. 1 Evolucién de la presencia del VPH
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1.1.5 FISIOPATOLOGIA

El virus del papiloma humano infecta el epitelio estratificado: piel y mucosas; los
queratocitos, en la capa basal del epitelio son las células blanco del virus.©?
El ciclo vital del VPH se inicia con la infeccion de la capa basal de las células
epiteliales, donde el virus expresa las proteinas E1 y E2 asociadas a la replicaciéon
y transcripcion del ADN viral, participan en el proceso de oncogénesis.
Las proteinas E5, E6 y E7 son capaces de inducir la proliferacion de las células
basales y para-basales, provocando la hiperplasia epitelial. En las capas mas
superficiales de la epidermis se expresan las proteinas L1 y L2 que codifican la
capside y posterior ensamblaje de las particulas virales. (34 35

E2

ES
E-l~

URR

Fig. 2 Representacion esquematica del genoma del VPH

La organizacion del genoma es la misma para los diferentes tipos de VPH y
consiste en tres regiones:

E (early-temprana): contiene genes para la codificacion de proteinas reguladoras,
transformadoras y replicadoras.

L (late-tardia): contiene genes para la codificacién de proteinas estructurales de la
capside. Regiones no codificantes. ©°

La proteina E6 de los tipos 16 y 18 de VPH tienen la capacidad de interactuar con
proteinas celulares de la regulacion del ciclo regular. Dentro de las proteinas que
son degradadas, destaca la proteina p53, cuya mision es proteger la integridad del
genoma durante el ciclo celular, impidiendo que se propaguen mutaciones a las
células hijas que pueden evolucionar hacia una neoplasia. La proteina E7 coopera
con la E6 en la inmortalizacion de los queratinocitos, interactuando con proteinas
reguladoras del crecimiento celular como p107 y p130, relacionadas con el gen
PRB, ciclina Ay los factores de transcripcién de la familia AP1. 3%
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Son virus epidermotroficos con afinidad y capacidad de infectar cualquier tipo de
epitelio escamoso. Desde el momento de la infeccion, que sucede a partir de
pequefias soluciones de continuidad en la superficie cutdneo mucosa, se
establece un periodo de incubacion variable que oscila de los 6 meses hasta los 2
afios, aunque este aspecto no esta totalmente aclarado, La célula diana es el
queratinocito situado en la lamina basal. En estas células basales se produce la
transcripcion de los genes tempranos.(Fig. 3)

Mamteany =~ | ez
gl o
e e
Céilaen dvsion

(Fig. 3 ciclo de replicacién del VPH)

La secuencia final, incluye la expresion de los genes tardios (L1, L 2) y la sintesis
y el ensamblaje de la capside, tiene lugar en las células mas diferenciadas, o
queratinizadas del estrato espinoso. La secuencia L1 es la proteina principal de la
capside, es la responsable de la adherencia especifica del virus a la célula,
ademas de ser el antigeno del cual se produce la respuesta celular y humoral, el
hecho de que este fragmento este muy conservado y permita una reactividad
cruzada entre los diferentes tipos de VPH.

HPV - human papilloma virus
HPV has a circular, double stranded DNA,
protectad by capsid proteing.

More than 100 HPV-types are known,
HPV16 and 18 cause 70% of all cervix
cancers,
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(Fig. 4 ciclo de replicacién del VPH)
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En las lesiones benignas el ADN viral se localiza en posiciones extra
cromosomicas del nucleo celular. En las lesiones displasicas y en los canceres, el
ADN viral se encuentra integrado en el cromosoma celular y se inserta rompiendo
la region E2. Esta circunstancia puede explicar la malignizacién de la lesion ya que
la expresion de la proteina E2 regula la expresion de las proteinas E6 y E7, cuyos
productos interfieren con las proteinas supresoras de tumores, p53 y el oncogén
del retinoblastoma. Esta actividad transformadora es mayor en los genotipos de
VPH que consideramos de alto riesgo.

La replicacion de los virus papiloma depende del grado de diferenciacion de los
gueratinocitos; particulas virales maduras sélo se detectan en los ndcleos de los
estratos granuloso y cérneo. Los efectos citopaticos que se observan en el
epitelio, tales como la presencia de inclusiones intra-citoplasmaticas o nucleares, o
la vascularizacién peri-nuclear que caracteriza a las células coilociticas, son
secundarias a la interferencia ocasionada por el virus en la diferenciacion de la
célula huésped. Aun no se conoce cdmo este virus tiene capacidad de penetrar la
piel intacta; se sospecha que los micro-traumas facilitan su acceso a las capas
mas profundas de piel y mucosas. (1935

La calidad de la respuesta inmunitaria puede justificar tanto la ocasional regresion
de las lesiones como su progresion a sus formas clinicas aparatosas o con mayor
tendencia a la transformacion, como sucede en casos de inmunodepresion.®

1.1.6 MECANISMO DE TRANSMISION

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 transmision vertical durante el periodo perinatal.
Otro mecanismo de transmision es por iatrogenia durante la exploracion
ginecolégica y anal con el mismo guante, asi como instrumental mal
esterilizado.(?

La transmision es fundamentalmente por contacto, piel-piel 0 mucosa-mucosa. El
VPH generalmente se transmite mediante el contacto directo de la piel con piel y
con mas frecuencia durante el contacto genital con penetracion (relaciones
sexuales vaginales o anales).®®
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Otros tipos de contacto genital en ausencia de penetracidén (contacto oral-genital,
manual-genital y genital-genital) pueden causar una infeccion por el VPH, pero
esas vias de transmision son mucho menos comunes que la relacion sexual con
penetracion. 29

Transmision sexual. (Fig.5)

Fig. 5 Transmision sexual

La Infeccion Es Transmitida
Sexualmente

e

La infeccion genital por el VPH es la infeccibn de transmisiéon sexual mas
frecuente en todo el mundo. Para entender bien la transmision del mismo, hay que
explicar que el papiloma virus tiene un tropismo muy definido por las células del
tejido epitelial estratificado queratinizado, es decir, tnicamente infectan epitelios
secos (piel) y mucosas (orales y genitales). Por tanto, la infeccion por VPH se
transmite por contacto: genital-genital y oro-genital, y no es necesaria la
penetracion para la transmisiéon del mismo. Un pequefio porcentaje puede
transmitirse por via vertical (madre-hijo durante el parto), dando lugar a una
patologia poco frecuente: papilomatosis respiratoria recurrente 910.11.12,13.

El VPH infecta las células basales epiteliales a través de micro abrasiones de la
piel o de las mucosas.(fig. 6) La tasa de transmisibilidad es la mayor de todas las
infecciones de transmision sexual, especialmente en mujeres jévenes al inicio de
sus relaciones sexuales. Al afio del debut sexual, seis de cada diez mujeres son
VPH positivas. Estos datos aportaron una importante reflexion sobre el uso del
preservativo y la infeccion por VPH. El preservativo protege un 70% de la infeccion
por VPH, la causa de este porcentaje son las lesiones asentadas en zonas no
cubiertas por el preservativo y el mal uso del mismo. (3:10.11,12.13).
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Fig. 6 Infeccion de células basales

El Virus Penetra el Cérvix

T P P o

Las infecciones genitales por el VPH son poco comunes en las mujeres que
reportan no haber tenido relaciones sexuales anteriormente y se presentan en
menos de un 2% de esta poblacion.

La infeccién por el VPH puede detectarse en objetos inanimados, como la ropa o
las superficies ambientales. Sin embargo, no se conoce ningun caso de
transmision por esta via. 9

Transmision vertical. Es la forma mas frecuente de transmision de VPH en
menores de tres afios; puede iniciarse in Utero o al momento del parto y se explica
por dos mecanismos:

a) Via ascendente. Ocurre por contaminacion in Gtero a través de las
membranas o por transmision transplacentaria.

b) Via descendente. Es producida al nacimiento por contagio a través del
canal de parto.

Transmisién horizontal. Es originada por dos mecanismos:
a) Autoinoculacién. Cuando el paciente tiene verrugas cutdneas y se contagia
al tocarse los genitales.
b) Heteroinoculacion. Ocurre cuando el menor es tocado en las areas genital,
anal o ambas, durante el cambio de pafal o el bafio por un adulto con
lesiones por VPH en las manos (verrugas vulgares).

El riesgo de sufrir la infeccion por transmision horizontal aumenta cuando existen
pequefias lesiones o laceraciones.

Por fomites. La transmision a través de fomites es motivo de controversia. Algunos
objetos personales como ropa interior, toallas, batas o trajes de bafo se han
identificado como fuentes de transmisién de VPH.@5)@2)

Periodo de incubacion: El periodo de incubacion es variable puede extenderse
desde los 2 a 3 meses, hasta incluso los 15-20 afios en el adulto, en el nifio se
desconoce. La mayor parte de las lesiones son inaparentes y desaparecen
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también sin dejar evidencias de la infeccidn, un porcentaje muy reducido persisten
por un determinado tiempo (10 %), que podrian evolucionar a lesiones
precancerosas. El virus puede estar en estado latente hasta durante 20 afios, son
lesiones asintométicas, que pueden provocar prurito vulvar, vaginal o
dispareunia.®?

Periodo de transmisibilidad: la infeccion es habitualmente subclinica o
asintomatica, en la fuente de contagio, de ahi su elevada prevalencia. Se llega a
detectar a posteriori una lesiéon de VPH en el compafero sexual asintomatico en
mas de la mitad de los casos de las mujeres infectadas.

La gran mayoria de personas, infectadas por VPH, no desarrollarq lesiones
malignas, sino una infeccion transitoria que se elimina en plazo medio de 8 meses
(6 meses a 2 afios). Se estima que solo un 20% persistira la infeccion y que el 3-
4% de las mujeres infectadas por VPH de alto riesgo desarrollara un cancer
cervical, siendo las tasas superiores en mujeres inmunocomprometidos. Son
necesarios afios o décadas.®)

1.1.7 CUADRO CLINICO DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Algunos VPH pueden causar lesiones verrugosas en piel y mucosas alrededor de
ano y genitales en hombre y mujeres. Otros tipos de VHP producen lesiones no
visibles y no presentan signos y sintomas y solo es posible su visualizacién por
colposcopia.

Para hacer el diagnéstico es importante el examen clinico, la citologia, la
colposcopia y la biopsia fundamentalmente.

Estas lesiones son curables, pero el virus puede permanecer en el organismo en
estado latente por tiempo prolongado, hasta que se produzca un estado de
inmunodepresion y se presente la recurrencia viral. Si el virus es de bajo riesgo la
infeccion desaparece espontadneamente y sin consecuencias.?

Las manifestaciones subclinicas son invisibles al ojo humano. Son por lo regla
general, las lesiones subclinicas son aplanadas y multiples. Pueden ponerse de
manifiesto con la aplicacién de solucién acido acético y subsiguiente visién, a
través de la lupa o colposcopio. (34 35)

Puede presentarse como infeccion clinica, subclinica o latente.
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A continuacidn se muestra un diagrama que muestra los diferentes grupos de VPH
y los problemas que cada grupo puede causar.

Mas de 100 tipos de VPH ¥’

Mucosales o genitales
(Alrededor de 40 tipos)

Verrugas corporales comunes
(Alrededor de 60 tipos)

Tipos de alto riesgo,
Tales como el

Tipos de bajo riesgo
tales como el

16y 18 6yel 1l

Cambios cervicales de cambios cervicales Verrugas comunes
Bajo grado de bajo grado en la piel como
Cambios cervicales de Verrugas genitales manos y en los pies
alto grado, precanceres Papilomas respirato-

Canceres genitales rios.

INFECCION CLINICA: (Fig. 7) CONDILOMAS EXOFITICOS O ACUMINADOS.
Visibles a simple vista. Aparecen como formaciones papilares, Unicas o multiples,
en cresta de gallo, recubiertas por epitelio queratdsico. En zonas pilosas simulan
verrugas vulgares. Tienen una capa conectiva muy desarrollada, y la mayoria son
debidos a VPH de tipos 6 u 11. Localizaciones mas frecuentes: en la mujer:
introito, vestibulo, labios menores y zonas: perineal y perianal. Es rara en el
cérvix. En el hombre: surco balano prepucial, prepucio, glande y zona perianal.®)
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Fig. 7 manifestacion clinica

Genital warts:
Found on shaft of penis (male),
vagina, vulva, cervix (female)
and around anus

INFECCION SUBCLINICA:(Fig.8) CONDILOMAS PLANOS, INFECCION VPH

Es la forma mas frecuente de infeccibn VPH en cérvix y se atribuye al efecto
citopético del VPH. Carece de componente conectivo, lo que diferencia del
condiloma exofitico. Solo es visible con colposcopio y acido acético al 5%. Se
asocia con frecuencia a la CIN.®D

INFECCION LATENTE POR VPH(Fig. 9)Solo se detecta con técnicas de DNA, en
tejidos clinica e histolégicamente normales. Después del contagio se produce la
curacion o latencia. Tanto el tiempo de latencia, como la persistencia o reinfeccion,
hoy es dificil definirlas- ¢

Fig.8 infeccion subclinica)(Fig. 9 infeccidn latente

N II MWECTION > Ao aaa lm:rr.ni;'.nu >
Sebni HPV-nfecte Y Procancer| _twaid > Cancer
cott Cammmer | @™ imiamon ]

CLEAANCE NP G RNON
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Se dice que la infeccién de VPH de alto riesgo no se transmite sin previo contacto
sexual con penetracion, pero en el caso de los serotipos no oncégenos o de bajo
riesgo puede haber afeccibn en vulva o vagina por uso de tampones 0 por
penetracion digital. En teoria es posible la transmision no sexual de los tipos
genitales de VPH pero se considera rara en adultos sexualmente activos. &

1.1.8 DIAGNOSTICO DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
METODOS DE DIAGNOSTICO

Las lesiones por el VPH pueden afectar de forma aislada o multicéntrica y
multifocal a cualquier parte del tracto genital inferior y region perineo anal, razén
por la que, ante cualquier lesion detectada, debe hacerse un estudio exhaustivo
del cuello uterino, vagina, vulva, uretra, perineo y ano, y es recomendable el
estudio de la pareja o parejas sexuales por el especialista.

Aunque el diagnéstico de las infecciones manifiestas por el VPH resulta
habitualmente clinico, la posible presencia de infecciones subclinicas,
asintomaticas o latentes, asi como la necesidad de determinacién de la infeccion y
del tipo de VPH implicado (de alto o bajo riesgo) han hecho desarrollarse, en estos
ultimos afios, una amplia variedad de técnicas diagnodsticas.

Las técnicas disponibles son morfolégicas para deteccion del virus (citologia,
colposcopia e histopatologia, incluso de microscopia electronica),
inmunohistoquimicas para deteccion del antigeno (Ag) viral en la lesién, y basadas
en la deteccion del ADN viral mediante hibridacion o amplificacion. 9

La obtencion de ADN a partir de tejidos humanos preservados puede ser la base
de numerosos procedimientos experimentales que incluyen en estudios
epidemiologicos y pruebas moleculares como reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR).3¢

EXPLORACION CLINICA
Debera incluir en la mujer una inspecciéon minuciosa con buena iluminacion de

toda la vulva y region perineoanal y un examen detallado con espéculo del cuello
uterino y la vagina, dada la frecuente multicentricidad de la infeccion. 39
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En el hombre se inspeccionaran cuidadosamente el glande y el meato uretral, el
prepucio y el surco balanoprepucial, el tallo del pene, el escroto y la region
perianal. G

METODOS MORFOLOGICOS

Citologia. La citologia mediante tincion de Papanicolaou puede detectar
alteraciones celulares (coilocitosis) que son indicativas de una infeccion por el
VPH, si bien debe tenerse en cuenta que la citologia no es un método diagndéstico
sino de cribado de lesiones preneoplasicas. Con dicho método se objetiva un
porcentaje relativamente alto de falsos diagndsticos negativos, en buena parte
condicionados por defectos en la recogida de las muestras, y un porcentaje algo
menor de falsos positivos por aplicar criterios citolégicos demasiado amplios en
casos de citologias inflamatorias. (3%

En todo caso, ante una citologia compatible con infeccion por el VPH, debe
practicarse una colposcopia.

Los examenes citolégicos rutinarios como Unico método diagnéstico plantean
problemas de sensibilidad, pues al menos un 10-15% de mujeres con
Papanicolaou negativo Yy colposcopia normal presentardn ADN de VPH en la
citologia, por lo que es una técnica de muy poca utilidad en el diagndstico de esta
infeccion.

Para disminuir el numero de falsos negativos de la citologia, en los ultimos afios,
se han introducido nuevos sistemas de recoleccion, procesamiento y valoracion de
ésta:

e Citologia en medio liguido. La toma, al mismo tiempo, endo y exocervical
se suspende en una solucion liqguida amortiguada. Estas muestras se
preparan de manera que se eliminan los detritus y distribuyen las células en
monocapa, haciendo asi mas facil su interpretacion. (Fig.10)

* Técnicas de computarizaciéon, que seleccionan campos anormales para
ser interpretados por el citdlogo. Existen dos métodos aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA) norteamericana: Autopap® y Papnet®:
el primero como alternativa a la interpretacion citologica convencional, y
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ambos para la interpretacion de frotis previamente negativos con técnicas
convencionales. ¢
Fig.10 Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL)
(Citologia Liquida, 60X).

&

Colposcopia. La colposcopia detecta las lesiones subclinicas como epitelios
blancos, de morfologia y extensién variables, que aparecen tras la aplicacion de
acido acético al 5%. Ante cualquier evidencia clinica o sospecha citolégica de
infeccion por VPH o lesion intraepitelial en la mujer, dada la frecuente
multicentricidad y multifocalidad de la infeccion, debe hacerse un examen
colposcopico de todo el tracto genital inferior. La prueba del acético por si sola es
bastante inespecifica en vulva, dado que el vestibulo puede blanquear ante
cualquier proceso inflamatorio, y algo inespecifica en cuello uterino, razén por la
que siempre debe ser valorada por el colposcopista. (Fig.11)

Fig. 11. Colposcopia

Normal cervix Spreading cancer

Biopsia. Toda lesién colposcopica sospechosa debe ser biopsiada. Basicamente,
las verrugas genitales enmuy pocas ocasiones precisan una confirmacion
histoldgica, dado su escaso porcentaje de asociacién con lesiones preneoplasicas.
No obstante, se recomiendabiopsia en todos los condilomas cervicales localizados
en la conjuncion escamosocilindrica y, en el resto, sélo en casos de duda, cuando
la lesion no responde al tratamiento o incluso empeora durante el mismo, en
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pacientes inmunodeprimidos o cuando son pigmentados, fijos y ulcerados, y en
todo caso de condiloma gigante o de lesiones papulares o maculares, por la
posible patologia neoplasica o preneoplasica afiadida. G%(Fig.12)

Fig.12 toma de biopsia de cérvix con NIC Il

Los epitelios acetoblancos en el cuello uterino deben biopsiarse, especialmente
los que estan localizados en la unibn escamosocolumnar por su implicacion en las
lesiones precursoras, y en la vagina s6lo se biopsiaran los epitelios blancos
extensos 0 que presenten signos colposcopicos de agravacion, puesto que
pueden incluir lesiones intraepiteliales vaginales (VAIN), mas raras. En vulva, dada
la escasa especificidad de los epitelios blancos en esa localizacion, por la
existencia frecuente de procesos inflamatorios y atréficos, sélo se aconseja
biopsiar aquellos que aparezcan bien delimitados y/o multifocales con tendencia a
confluir. ¢

La biopsia a partir de la lesion sospechosa es una forma rutinaria y establecida de
confirmar el diagnéstico histopatolégico y permite un diagnéstico de gran precision
sobre el grado de lesién precursora o malignidad. 9

Microscopia electronica. Aparte de no ser asequible a muchos patdlogos, s6lo

permite diagnosticar las viriones en células maduras, y es escasamente Util en las
lesiones precursoras, tanto menos cuanto mas graves son éstas. ©®%(Fig.13)
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Fig.13Microscopia electronica de transmision de particulas virales de VPH y
recreacion artistica del virus.

METODOS INMUNOHISTOQUIMICOS

En la actualidad, se puede utilizar el método clasico para deteccion de anticuerpos
anticapside, empleando anticuerpos policlonales frente a antigenos comun de
proteinas tardias. Este método no permite la diferenciacion del tipo ni la deteccién
de infecciones mixtas, frecuentes en CIN. Los métodos inmunohistoquimicos
también tienen como inconvenientes la baja sensibilidad (positivos s6lo en el 30-
50% en condilomas, siendo el grado de positividad inverso al grado de CIN). Los
anticuerpos policlonales sélo tifien células que expresan proteinas tardias, y no
detectan infecciones latentes y probablemente tampoco la mayoria de infecciones
subclinicas, por la escasa cantidad de antigeno presente en las células infectadas.
No son de utilidad como predictores prondsticos de la enfermedad por su ausencia
de correlacién con la evolucion clinica. ©°

La utilizacion de anticuerpos antiproteinas de regiones codificadoras especificas
podria paliar algunos de estos inconvenientes en el futuro proximo.

DIAGNOSTICO MOLECULAR DEL VPH

Las ventajas de los métodos moleculares son las siguientes: detectan el ADN
incluso cuando esta integrado; son los Unicos métodos fiables para detectar la
mayoria de infecciones (resuelven el problema de las infecciones subclinicas y
latentes); presentan una elevada sensibilidad y especificidad, y son los Unicos
métodos que permitirdn identificar el tipo de VPH y la presencia de infecciones
mixtas. %)
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La clasificacion de estos métodos se hace segun:

1. Técnicas de hibridacion molecular (las mas utilizadas hasta la aparicion
de la reaccién en cadena de la polimerasa [PCR], con el inconveniente de
gue necesita mayor cantidad de ADN).

e Southern-blot, Dot-blot, hibridacion en fase liquida: requieren
extraccion previa y purificacion del ADN de la muestra clinica (no
aplicables a priori a muestras fijadas con formol o parafinadas).

e Técnicas de hibridacion in situ en sus distintas modalidades: no
requieren extraccion ni purificacion de ADN y se pueden aplicar a
muestras fijadas con formol o parafinadas.

2. Técnicas de amplificacién del genoma (PCR) con su enorme sensibilidad
(limite tedrico de una sola particula) lo que supone a la vez su mayor
ventaja e inconveniente.

Reaccion de Cadena Polimerasa (PCR): La PCR es un método que se basa en
la identificacion de pequerias cantidades de DNA del virus. Es muy sensible, capaz
de detectar 10 copias de DNA viral entre un millon de células. Su principal ventaja
es que permite identificar el tipo especifico de VPH, permitiendo asi la
identificacion de pacientes portadoras de VPH de alto riesgo. Las pruebas para la
deteccion del VPH analizan la presencia de fragmentos de ADN viral.®% (FIG.14)

FIG.14 REACCION DE CADENA POLIMERASA

[': ir-‘lr.’["."-" :

Una ventaja afiadida a la PCR es su utilidad a partir de, practicamente, cualquier
muestra (cortes parafinados, raspados cervicales, exudado vaginal, orina en casos
de papilomas en meato uretral, etc.), aunque la validez evidentemente cambiara
para cada una de ellas. La extraccion de ADN de las muestras en este caso se
simplifica cada vez mas.

L%

Al
AN
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En la actualidad, existen dos tipos de cebadores (secuencias genéticas que
definen la regidn genomica que se amplificard), con numerosas variantes. Los
denominados cebadores de "consenso”, que se describen a partir de secuencias
altamente conservadas del genoma entre los diferentes tipos de VPH vy, por tanto,
servirdn como cribado en la deteccion de los VPH mas importantes (6, 11, 16, 18,
31, 33, 35, 38, 40, 42, 45, 51-59 y otros), y los cebadores especificos de tipo. Se
han utilizado los cebadores basados en ORF-L1 o los de ORF-E6, que detectan
en este caso genes asociados a tumores VPH-positivos. Estos ORF-E6 son
aconsejables en caso de carcinomas, donde puede ocurrir que ORF-L1 quede
suprimida en la integracion. Se han realizado combinaciones de cebadores de
regiones L1y E1 para incrementar el intervalo de tipos detectables. %)

La combinacion de GP-PCR (general primer) y TS-PCR (tipo especifico) (GP/TS
PCR amplificaciones) a partir de suspensiones de células seria un sistema
aplicable para programas de cribado.

Las modernas técnicas de captacion de hibridos(HC) se basan en una hibridacion
en micro placa con amplificacion de sefial por quimioluminescencia, que permite
detectar ADN del VPH.

Por ultimo, trabajos muy recientes de determinacién de la carga viral de VPH de
alto riesgo ponen de manifiesto que una carga viral elevada es un factor de riesgo
mayor para el desarrollo del carcinoma in situ y puede predecir su aparicién antes
de que aparezcan las alteraciones citoldgicas. %

1.1.9 TRATAMIENTO DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUNAMO

Los tratamientos de la infeccion genital por VPH pueden ser invasivos, quirlrgicos
(ablativos y escisionales) y no invasivos, meédicos, existiendo una tercera
alternativa terapéutica, que son los tratamientos mixtos, en los que se combina un
tratamiento quirdrgico con otro médico o dos tratamientos médicos, opcion que a
veces hay que adoptar en “casos dificiles”, como son los de lesiones extensas y/o
multicéntricas o lesiones recidivantes o de pacientes con defectos inmunolégicos
acompanfantes. (54)

El objetivo primario del tratamiento médico de la infeccidén genital por el VPH es la
eliminacién de los condilomas genitales (CG) visibles y sintomaticos, aunque la
tendencia habitual es a tratarlos todos, pese a la posibilidad de una regresion
espontanea, con la intencion de prevenir su transmision y controlar lo mas posible
la difusion de la enfermedad, como ETS que es, aliviar la ansiedad de la paciente,
cuyas lesiones le resultan estéticamente inaceptables, y mejorar su autoestima.
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De todas formas, antes de establecer un plan individual de tratamiento, el médico
debe basar su estrategia en una serie de factores que condicionan la eleccion
terapéutica, como son los siguientes: el cuadro clinico de la infeccién (tamafio y
distribucion anatomica de las lesiones, extensién de las mismas, grado de
queratinizacion, tiempo de evolucion y resistencia a otros tratamientos); estado
inmunologico del huésped; eficacia, disponibilidad y facilidad de aplicacion del
tratamiento; toxicidad; relacion coste-efectividad; potencial progresivo de ciertos
tipos virales; experiencia del meédico y recursos sanitarios disponibles y
preferencia de la paciente.

1. Tratamientos destructivos, que tienen como objetivo destruir la lesién visible por
diferentes mecanismos, como el podofilino (PDF), la podofilotoxina (PDFTX), los
acidos bi-tricloroacético (B-TCA), el 5-fluorouracilo (5-FU) y la terapéutica
fotodinamica, aunque esta Ultima es mas bien un tratamiento mixto meédico
ablativo. (54)

2. Tratamientos inmuno-moduladores, que pretenden una repuesta inmunologica
que consiga la eliminacion de las lesiones, como el Imiquimod (IMQ) y los

Interferones (INF).

3. Tratamientos antiproliferativos, diferenciantes, como los retinoides (isotretinoina,
acido transretindico) y el Cidofovir. (54)

PREVENCION PRIMARIA
ACTIVIDADES DE PROMOCION Y PREVENCION

e Se debera informar a la poblacién acerca de la enfermedad, factores de
riesgo, posibilidades de prevencion, diagnostico y tratamiento.

e En mujeres con multiples parejas sexuales e infecciones de transmision
sexual es necesario ofrecer educacion para el cuidado de la salud.

e Se deben de promover las acciones de deteccidon oportuna realizando el
tamizaje a mujeres con vida sexual activa y/o con factores de riesgo e

informar acerca de la importancia del tratamiento.

e Elinicio de relaciones sexuales a edad temprana es un factor que aumenta
el riesgo de infeccion por VPH y cancer cérvico uterino.
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El antecedente de infecciones de trasmision sexual y tener multiples parejas
sexuales se considera un factor de riesgo para infeccion por VPH y cancer
cérvico uterino.

Los pacientes con inmunodeficiencia adquirida se consideran un grupo de
riesgo para cancer cérvico uterino e infeccion por VPH.

El tabaquismo ha demostrado ser un factor de riesgo para cancer cérvico
uterino por la accién carcinogénica del tabaco en el cérvix, asi como
supresion inmune local como posible mecanismo. Dejar de fumar debe ser
recomendado en mujeres con infeccion del virus del papiloma humano o en
cualquier estadio de la enfermedad cervical asociada.

Se deben promover las acciones de deteccién oportuna realizando el
tamizaje a mujeres con vida sexual activa y/o con factores de riesgo e
informar acerca de la importancia del tratamiento.

Promover el uso de preservativo para las relaciones sexuales mas seguras
y asi disminuir el riesgo de infecciones de trasmision sexual y del VPH.

La aplicacion de la vacuna contra el virus del papiloma humano VPH en
jovenes previa a la exposicion sexual ha demostrado efectividad
profilactica.

Se recomienda que las mujeres que no se han realizado una citologia
cervical en mas de cinco afios deban realizarse la prueba anualmente hasta
tres pruebas negativas técnicamente satisfactorias, posteriormente se
recomienda cada 2 o 3 afios.

Existe evidencia para descontinuar el tamizaje en mujeres mayores de 70
afios quienes han tenido tres 0 mas citologias cervicales negativas
documentadas, técnicamente satisfactorias, consecutivas, dentro de los 10
afos previos a los70 afios.

En mujeres con edad mayor o igual a 70 afos, con antecedente de

exposicion a DES, VPH, lesiones de alto grado y/o cancer cérvico uterino,
continuaran con citologia cervical anual.
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e La deteccion del ADN del VPH mas la citologia cervical, han demostrado
una mayor sensibilidad que solo la toma de citologia cervical tradicional.
Tienen un valor predictivo negativo cercano al 100%.

Actualmente existen en el mercado dos vacunas:

e Vacuna Gardasil: desarrollada y comercializada por Sanofi Pasteur MSD,
incluye VLPs (particulas similares al virus) de los tipos 6, 11, 16 y 18, por lo
que se trata de una vacuna tetravalente. El esquema de aplicacién es de 3
dosis, por via intramuscular a los 0, 2 y 6 meses.

e Vacuna Cervarix: desarrollada y comercializada por Glaxo Smith Kline. En
este caso es una vacuna bivalente de VLPs para los serotipos 16 y 18 de
VPH. La administracion de esta vacuna es intramuscular en un periodo de
0, 1y 6 meses. (121314.15).

PREVENCION SECUNDARIA

La prevencion secundaria del CaCu producido por el VPH es la citologia,
realizando un Tamizaje oportuno y con alta cobertura. Se debe incorporar en el
tamizaje para las mujeres mayores de 35 afios el uso del test de determinacién de
DAN del VPH por captura hibrida con la citologia en primera linea de
tamizaje-1412)

PREVENCION TERCIARIA

Tratamiento de lesiones visibles (verrugas genitales) puede dividirse en dos
grandes grupos, los de auto aplicacion por la paciente y los facilitados por el
médico.

Dos tratamientos farmacoldgicos de auto aplicacion pueden ser recomendados:
Podofilotoxina de efecto citotoxico directo. Debe establecerse una vigilancia
cuidadosa de efecto locales indeseados (riesgo de ulceracién). No debe ser
indicada con mas de 4 verrugas, ni en la gestante, ni en las mucosas.

Imigquimod, un modificador de la respuesta inmunitaria. No debe ser aplicado en

las mucosas. No hay teratogenia descrita, pero su seguridad en el embarazo no
esta precisada(16.17)
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Los tratamientos médicos mas aplicados son la crioterapia, la electroterapia y el
laser. Antes de tomar la decision terapéutica es necesario establecer bien el
diagnostico de extension local de la enfermedad con la aplicacion de &cido acético
al 5%. De esta manera podemos separar adecuadamente recidivas de
persistencias. (18)

SEGUIMIENTO SIN TRATAMIENTO

Citologia Citologia Citologia
negativa ASC-US ASC-US
y VPH y VPH y VPH
positivo negativo positivo
Repetir ambas Repetir la
pruebas entre citologia Colposcopia
los6y12 alos 12
meses meses

Citologia Citologia
ASC-US 'y ASC-USy
VPH VPH
negativo positivo

1

Colposcopia
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1.1.10 PROCEDIMIENTO PARA TOMA DE CITOLOGIA VAGINAL Y PCR

SOLICITUD DEL EXAMEN

La hoja de solicitud de examen citolégico es la principal comunicacion entre el
laboratorio y el médico, la misma debe llenarse con todos los datos requeridos y
con letra legible antes de realizar la toma de la muestra; la Secretaria de Salud
cuenta con una boleta de solicitud e informe de citologia unificada.

TOMA DE LA MUESTRA

A) Los siguientes son requisitos para la obtencién de una muestra citoldgica
con condiciones 6ptimas para su evaluacion:

e El examen no debe realizarse durante la menstruacion o antes de 3 dias de
finalizado el altimo periodo menstrual

e Cuarenta y ocho horas previas al examen la paciente no debe haberse
realizado duchas vaginales, no haber tenido relaciones sexuales, usado
tampones, jabones, cremas vaginales, 0 medicamentos via vaginal. Para la
toma de la muestra se debe seguir una serie de procedimientos los cuales
son:

» Rotulacion de la lamina y medio de transporte de PCR.

»= Previo a la toma de la muestra, la laminilla de vidrio (portaobjetos) debe ser
rotulada con el nombre completo de la paciente, cedula de identificacion,
en la superficie inferior de la laminilla. Y en la etiqueta de la PCR.

B) Visualizacion del cuello uterino

La zona de transformacién (union del exo y endocervix o unién escamo columnar)
es donde mas frecuentemente se origina el cancer de cuello uterino por lo cual
debe ser el sitio de toma de la muestra. La zona de transformacion puede ser
facilmente visualizada o encontrarse muy alta y no visualizarse, esto varia no solo
de persona a persona sino que incluso en la misma persona a través del tiempo
por cambios hormonales que incluyen embarazo, menopausia, etc.

C) Recoleccion de la muestra
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Existe una variedad de instrumentos para obtener muestra celular del exocervix,
zona de transformacion y endocervix que incluyen cepillos endocervicales,
espatulas de madera y plasticas, citobrush o brocha.

D) Realizacion del extendido

La muestra obtenida del cuello uterino debe extenderse en la laminilla, no frotarla,
debe fijarse inmediatamente con spray fijador, de preferencia especial para
citologia, para evitar el secado al aire que provoca distorsion celular y altera la
evaluacion de las células.

E) la muestra obtenida se va a introducir en el medio de transporte del PCR y
se rotara diez tiempos, posteriormente se pasara por las paredes del frasco
con la finalidad de dejar el mayor nimero de células para su deteccion de
ADN VPH.

F) Envio a Laboratorios de Citologia

Las laminillas una vez fijadas deben ser colocadas en cajas especiales, de
plastico, madera o carton, junto con sus respectivas boletas y ser enviadas a los
laboratorios de citologia.

El medio de transporte se colocara en una caja, y se mantendra a una temperatura
no mayor de 30°, se enviara a laboratorio.

1.1.11 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO

Se denomina factor de riesgo a aquel factor asociado con el riesgo de desarrollo
de una enfermedad pero que no es suficiente para causarla. Es necesaria la
presencia de otros factores asociados para causar la enfermedad.?’

En el caso del VPH, los factores de riesgo pueden ser:
1.- Conducta Sexual. Se considera el principal factor de riesgo.

* Elinicio precoz de las relaciones sexuales.

* El riesgo es mayor en la mujer a medida que inicia sus relaciones sexuales
mas cerca de la menarca.

* El mayor numero de abortos espontaneos se asocia a la presencia de HPV
del tipo 16.
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El nimero de compafieros sexuales.

El riesgo atribuido a mujeres con una pareja sexual es del 17-21 %.
Mientras que la cifra asciende del 69 al 83 % con 5 0 mas parejas sexuales.
En las prostitutas la frecuencia de infeccion viral de alto riesgo es hasta 14
veces mas elevada en relacion a la poblacion general.

Promiscuidad sexual del hombre.

El ADN de los espermatozoides en presencia del ADN viral de las cepas 16 y 31,
aparece completamente fragmentado, lo que indica que los espermatozoides
sufren una apoptosis (muerte celular programada).

Se detectd que la movilidad de los espermatozoides era mayor en presencia de
virus, afectando el movimiento rotatorio de la cabeza, lo que se asocia con una
disminucion en su capacidad fertilizadora- (33

Si a una mujer se le detecta HPV, su pareja es probable que ya este infectado, la
diferencia radica en que el hombre puede presentar dos tipos de enfermedades:
los condilomas acuminados y la infeccion viral sub clinica; ademas si tiene una
conducta sexual promiscua se convierte en un diseminador de la infeccion.

2.- Consumo de tabaco.

El tabaco es causante de displasia cervical por accién téxica de la nicotina y
la cotonina, que también se concentran en las secreciones genitales
masculinas, por eso deben abstenerse de fumar los varones que tienen
relaciones sexuales con mujeres portadoras de displasias.

Los carcindgenos presentes en el tabaco dafian el ADN celular, que es
precursor del cancer.

3.- Alto Numero de embarazos.

Los cambios hormonales que se presentan en esta etapa de la mujer
predisponen y favorece el desarrollo de infecciones virales de este tipo.

4.- Sistema inmunoldgico deprimido.

Factores genéticos, de carencia inmunolégica

Sindrome de inmunodeficiencia humana.

Medicamentos, drogas, que provocan una disminucion el sistema
inmunoldgico de la persona, predispone al desarrollo del cancer ante la
presencia de infeccion por VPH.
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5.- Uso prolongado de anticonceptivos.

* Mujeres que emplean anticonceptivos orales por mas de 5 afios, estan
vinculadas con la persistencia de infecciones y duplican el riesgo de
contraer cancer cervicouterino.

6.- Factores Nutricionales.

« Carencia en la dieta de antioxidantes.
» Deficiencia nutricional de acido folico, vitamina C, favorecen la persistencia
de la infecciones virales, y la evolucion a estadios mayores del cancer.

7.- Alcohol.

* Una investigacion realizada recientemente revela que el epitelio de la boca
es en el plano celular, de estructura muy semejante al epitelio vaginal y al
del cuello uterino, se vinculan con el HPV 16 y 18. Este mismo estudio
sostuvo que el ingerir alcohol y consumir tabaco promueven la infeccion por
HPV, se conoce que el etanol presente en las bebidas alcohdlicas inhibe la
produccion de la proteina p53.

Combinar tabaco alcohol con el HPV y células epiteliales de la boca es una
formula para producir cancer oral-7:33)
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha demostrado que la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es uno
de los principales factores etioldgicos para el desarrollo del cancer cérvico uterino
(CaCu).

Existen varios factores de riesgo asociados a la infecciébn por este virus en
mujeres sexualmente activas, tales como: la edad temprana de inicio de las
relaciones sexuales, el antecedente de haber tenido dos o mas parejas sexuales;
la edad del primer embarazo; tres o mas partos; el uso de anticonceptivos
hormonales, tabaquismo, entre otros.

Los factores de riesgo y la infeccién por VPH han sido estudiados en poblacion
abierta, sin embargo existen pocos estudios realizados en poblacién
derechohabiente.

La deteccion de los factores de riesgo asociados a la infeccién por VPH, permite
hacer una intervencién oportuna en las mujeres portadoras de dicho virus, e incidir
en la disminucion del cancer cérvico uterino.

Por lo tanto es necesario realizar un estudio de investigacion que permita

identificar:

¢, Cudles son los factores de riesgo asociados a la presencia del VPH determinado
por PCR, en mujeres que solicitan citologia vaginal en la clinica de medicina
familiar “Gustavo A. Madero” del ISSSTE 20117
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1.3 JUSTIFICACION

El descubrimiento del Papilomavirus Humano (HPV) como agente causal de las
lesiones pre y neoplasicas de cérvix ha sido un hecho esencial para comprender la
etiologia, clinica y prondstico de esta enfermedad.

Es por ello que se debe investigarlos factores de riesgo asociados a esta
infeccion para que el médico de primer nivel pueda identificarlos y determinar el
momento de intervenir oportunamente, con la finalidad de hacer un seguimiento
clinico estricto de las pacientes para evitar la progresion de esta enfermedad hacia
una lesion severa.

El diagndstico del VPH se realiza con la prueba del Papanicolaou utilizando como
indicador la presencia de coilocitos; sin embargo, para conocer el grado de la
lesion es necesario realizar un estudio histopatologico. La utilizacion de la técnica
de PCR permite detectar cantidades infimas de ADN viral presentes en una
muestra; ademas de permitir una deteccion genérica o especifica si se desea.

En el ISSSTE actualmente se estan tomando muestras para realizar pruebas en
Reaccion en Cadena de polimerasa (PCR), la cual permite la deteccion del
genoma y por tanto la identificacion oportuna del virus del papiloma humano en
mujeres derechohabientes portadoras de este virus, esto permite que el médico de
familia actué de manera temprana en la eliminacién del VPH y detecte los factores
de riesgo asociados a la infeccion por VPH.

El Sector Salud lleva a cabo en todas las unidades un programa de prevencion y
control, para la deteccién temprana y atencion de la infecciéon por VPH y cancer
cérvico uterino.

Por tal motivo el identificar la presencia de VPH y los factores asociados es una
estrategia preventiva prioritaria, que permite disminuir los riesgos de padecer
CaCu y realizar acciones preventivas que incidan en los factores identificados de
manera oportuna.

La prueba de PCR existe en la clinica de medicina familiar “Gustavo A. Madero”
ISSSTE. No se ha realizado un estudio de investigacion que permita identificar los
factores de riesgo asociados a la presencia de VPH.
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1.4 OBJETIVO GENERAL.

Determinar los factores de riesgo asociados al VPH en mujeres
derechohabientes al ISSSTE de la clinica de medicina familiar “Gustavo A.
Madero” durante el 2011.

1.4.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Detectarla presencia del Virus del Papiloma Humano con PCR en mujeres
derechohabientes al ISSSTE de la clinica de medicina familiar “Gustavo A.
Madero.”

Identificar la conducta sexual de riesgo y los diversos elementos asociados
con las relaciones sexuales.

Identificar el tipo de agente patolégico de acuerdo al resultado de la
citologia vaginal.

Identificar morfologia del cérvix en la poblacion de estudio.

Identificar la consistencia y olor de la secrecion vaginal de la poblacién en
estudio.
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1TIPO DE ESTUDIO
e Observacional

e Descriptivo

e Transversal

2.2 DISENO DE INVESTIGACION

Deteccién de VPH en pacientes derechohabientes a

\ 4

Muestra no aleatoria, no
representativa, n=247, Confianza 97%,
error 6%. variabilidad p=0.75v a= 0.25

¥

Entrevista, toma de citologia
vaginal y PCR y obtencién de
resultados de citologia vaginal

y PCR

L 4

Base de datos SPSS-V.15

4

Resultados

\ 4

Discusioén

\ 4

Conclusiones
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2.3 POBLACION, LUGAR Y TIEMPO

Poblacion de mujeres derechohabientes al ISSSTE que acudieron a solicitar toma
de citologia vaginal (Papanicolaou), a la Clinica de Medicina Familiar “Gustavo A.
Madero”, durante los meses de enero a Junio del 2011.

2.4 MUESTRA

Tipo de muestreo: no probabilistico, de seleccion causal
No representativa

Tamafio: n= 247 pacientes

Confianza: 97%,

error 6%

p=0.75

g=0.25

2.5 CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes derechohabientes del ISSSTE que acudan a solicitar toma de
citologia vaginal.

Pacientes de edad mayor de 18 afios y menores de 65 afos, del sexo
femenino.

Pacientes que se les realice toma de citologia vaginal con técnica de
Papanicolaou y PCR.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no deseen participar en el estudio

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes con formatos incompletos.
e Pacientes sin reporte de PCR.

e Pacientes con reporte de muestra PCR inadecuada.
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2.6. VARIABLES (TIPO Y ESCALA DE MEDICION)

NOMBRE DE LA TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE VARIABLE MEDICION

Folio Cuantitativa Ordinal
Edad Cuantitativa Ordinal
Escolaridad Cuantitativa Ordinal
Ocupacion Cualitativa Nominal
Gesta Cuantitativa Ordinal
No. De partos Cuantitativa Ordinal
No. Parejas sexuales Cuantitativa Ordinal
Edad de inicio de vida Cuantitativa Ordinal
activa sexual
Alcoholismo Cualitativa Nominal
Relaciones anales Cualitativa Nominal
Antecedente de infeccion | Cualitativa Nominal
de transmision sexual
Tabaquismo Cualitativa Nominal
Persistencia viral aun con | Cualitativa Nominal
tratamiento
Coinfeccion genital con Cualitativa Nominal
otros virus
La pareja actual ha tenido | Cualitativa Nominal
otras parejas
Resultado de Cualitativa Nominal
Papanicolaou
Resultado de PCR Cualitativa Nominal

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

A continuacion se describe el nombre completo de la variable, tipo de variable,
escala de medicion. (Ver anexo 1).

2.7 DEFINICIONES CONCEPTUALES
CONCEPTUAL: Se refiere a como se comprende una variable.

En esta investigacion las variables, estuvieron relacionadas a los factores de
riesgo asociados al Virus de Papiloma Humano en pacientes que solicitaron
deteccidn de cancer cérvico uterino, por medio de Papanicolaou y se determing la
presencia de este virus con PCR.
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VIRUS DEL
PAPILOMA
HUMANO

Los virus del papiloma humano (VPH) son virus comunes que
pueden causar verrugas. Existen mas de 100 tipos de VPH.
La mayoria son inofensivos, pero aproximadamente 30 tipos
se asocian con un mayor riesgo de tener cancer. Estos tipos
afectan los genitales y se adquieren a través del contacto
sexual con una pareja infectada. Los virus del papiloma son
virus ADN tumorales que se encuentran ampliamente en las
especies animales; estos virus son especificos para cada
especie. El virus del papiloma que infecta a los seres
humanos se llama virus del papiloma humano o VPH. Por lo
general, el VPH causa proliferaciones epiteliales en las
superficies cutdneas y mucosas.

FACTOR DE
RIESGO

Factor de riesgo es lo que se puede evitar para disminuir la
probabilidad de padecer una enfermedad. El factor de riesgo
ni es necesario ni es suficiente para que se presente la
enfermedad. El factor de riesgo es simplemente algo que se
asocia estadisticamente con la enfermedad, y cuya evitacion

disminuye la frecuencia de la enfermedad, pero no la excluye.
(26)

REACCION EN
CADENA DE
POLIMERASA

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR: polymerase
chain reaction) es una técnica de amplificacion de secuencias
de DNA in vitro. La reaccién en cadena de polimerasa es un
método de amplificacidbn molecular que permite identificar muy
pequefias cantidades del ADN objetivo en la muestra
analizada. Tiene una elevada sensibilidad y especificidad muy
altas, es capaz de detectar hasta un minimo de 10 copias de
ADN viral entre 1 millén de células. La PCR usa primeros o
cebadores de consenso. Su principal ventaja es que permite
identificar el tipo especifico de VPH tiempo antes que la lesion
celular se haga evidente y que sea observada por el estudio
citologico.”)

CITOLOGIA
VAGINAL
PAPANICOLAU

La citologia cervical o ceérvico-vaginal, estudia las células
exfoliadas de la union escamo columnar del cuello uterino y
ha sido por afios el principal método de busqueda de cancer
cérvico uterino,

El examen de Papanicolaou tiene como objetivo la busqueda
de mujeres con condiciones precancerosas 0O cancerosas
preinvasivas del cuello uterino, evitando de este modo la
muerte por esta enfermedad maligna. Se considera, por ende,
COmo un examen de tamizaje 0 screening, 0 COMOo una técnica
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sencilla de diagnéstico precoz que ha reducido la mortalidad
por cancer cérvico uterino.

2.8 DISENO ESTADISTICO

El proposito estadistico de la investigacion fue detectar los factores de riesgo
asociados a la presencia del Virus del Papiloma Humano determinado por PCR,
en pacientes femeninos, el cual se llevo a cabo en la clinica de medicina familiar
“‘Gustavo A. Madero del ISSSTE”. El grupo de estudio estuvo formado por 247
pacientes que solicitaron prueba de Papanicolaou. Las variables fueron
cualitativas y cuantitativas.

2.9 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se elabor6 un cuestionario para lograr los propésitos de la investigacion;
compuesto de 41 reactivos, con preguntas cerradas de forma dirigida, exploracion
de Organos genitales y toma de citologia vaginal (Papanicolaou y PCR).

El cuestionario se dividi6 en 7 secciones

e Seccion I: Identificacion de la unidad y folio (4 variables)

e Seccidn ll: Ficha de identificacion (8 variables; Nombre 1, edad 1, fecha de
nacimiento 1, escolaridad 7 variables, ocupacion 4 variables, domicilio 1,
expediente 1, teléfono 1 variable.)

e Seccibn lll: Deteccion de cancer de cérvix (5 variables; antecedentes gineco
obstétricos 13 variables, antecedentes de vacunacion 2 variables, niamero
de dosis 4, cuenta con cartilla de la mujer 2, fecha de ultima menstruacion 1

)

e Seccibdn IV: Factores de riesgo (8 variables; cada una de las variables con 2
variables respectivamente)

e Seccidén V: Toma de Papanicolaou y exploracién genital (10 variables; 1
fecha de la toma, 2 genitales externos, 2 paredes vaginales, 4 secrecion
vaginal,5 consistencia de la secrecién,5 color de la secrecién,2 olor de la
secrecion, 5 morfologia de cérvix, 4 utensilio de la toma, 1 personal que lo
toma).

e Seccidn VI. Resultado de Papanicolaou (4 variables; 1fecha de
interpretacion, 23 diagndstico citologico, 2 repetir estudio, 5 motivo.)
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e Seccion VII: Prueba de PCR (2 variables). (Ver anexo 2)

2.10 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

En la consulta externa de medicina familiar de la C.M.F. “Gustavo A. Madero”; con
previa autorizacion por parte de las autoridades de esta unidad médica; se tomd
una muestra de 10 pacientes que asistieron a toma de Papanicolaou, para realizar
la prueba piloto de este estudio.

El cuestionario se aplicé en forma directa en los consultorios de medicina familiar y
area de medicina preventiva, con previo consentimiento verbal de las pacientes.

Se realizé el cuestionario llevado a cabo por la investigadora, registrando los datos
obtenidos que proporcionaba la paciente de acuerdo a sus antecedentes gineco-
obstétricos, socioculturales y conducta sexual; asi como los datos obtenidos de la
exploracion fisica genital.

Se realizaron un total de 247 pacientes; la duracion del cuestionario y exploracion
fue de 30 minutos.

Se entregaron las muestras al area de medicina preventiva quienes enviaron a los
laboratorios correspondientes y se recabaron posteriormente los resultados.

Una vez determinada la muestra se procedié a disefiar la base de datos en el
programa estadistico SPSS V.15.0 para analizar la informacion y se realizd
andlisis estadistico.

Se validaron los datos obtenidos de la aplicacion del instrumento de la medicion y
se realiz6 una descripcion estadistica de la poblacién de estudio utilizando
porcentajes para las variables en estudio.

Se obtuvieron las medidas de frecuencia por cada variable.

Se utilizé la Chi cuadrada y los valores de p (p<0.5) como prueba de significancia
estadistica, cuando el tamafio de muestra en las tablas de 2x2 fue menor de 5 se
utilizé la prueba exacta de Fisher para obtener los valores de p.
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2.11 MANIOBRAS PARA EVITAR Y CONTROLAR SESGOS

Todas las entrevistas fueron realizadas por el investigador, asi como la aplicacion
del instrumento, el cual se realiz6 en un consultorio y en el area de medicina
preventiva, con un ambiente confortable, dando a la paciente tiempo necesario
para responder los cuestionamientos elaborados y la exploracion.

Se reconoce el sesgo de seleccion asi como el de medicion ya que la seleccidon
de los pacientes fue no aleatoria.

2.12 PRUEBA PILOTO

Se realizd con el fin de identificar si las preguntas del instrumento eran claras y
comprensibles, con una duracién de 20 a 30 minutos en cada encuesta. Con los
resultados obtenidos se modificé la seccién Il, 11l y V, para una mejor interpretacion
y comprension, de los datos que se encontraron en el paciente y la exploracion.

2.13 PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS

2.13.1 PLAN DE CODIFICACION DE DATOS
Para la codificacion, en la base de datos SPSS V.15 se asigné un cddigo
alfanumérico para su almacenamiento que se muestra en el disefio de la base de

datos, (anexo 3).

2.13.2 DISENO Y CONSTRUCCION DE LA BASE DE DATOS

Se disefid una base de datos en el programa estadistico SPSS, V.15 (ANEXO) 3.
2.13.3 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizdé analisis a través de la estadistica descriptiva y una prueba de la
estadistica inferencial.
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2.14 RECURSOS HUMANOS, MATERIALES, FISICOS Y
FINANCIAMIENTO DEL ESTUDIO

El estudio fue realizado por un solo investigador. Los recursos humanos
participantes fueron: el autor, personal médico, de enfermeria y laboratorio, se
utilizaron materiales tales como, especulo vaginal desechable, laminillas, medio de
transporte PCR, spray fijador, guantes, citobrush (brochas), lampara de chicote,
computadora, fotocopias, lapices, boligrafos, borradores, hoja de concentracién de
datos, calculadoras, expedientes clinicos etc. Los fisicos utilizados fueron,
consultorios destinados a dar consulta de la clinica en ambos turnos y en el area
de medicina preventiva. El financiamiento de la investigacion estuvo a cargo del
autor.

2.16 CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la salud,®® vigente en nuestro pais, basados en el capitulo | de los aspectos
éticos de la investigacion en los seres humanos, se derivan los siguientes
articulos:

v' Art. 13 Toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de
sus derechos y bienestar.

v Art. 14 la investigacion que se realice en seres humanos debera
desarrollarse conforme a las siguientes bases:

e V.- Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacibn o su representante legal con las excepciones que este
reglamento sefala.

¢ VI.- deber& de ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el
articulo 114 de este reglamento, con conocimiento y experiencia para
cuidar la integridad del ser humano bajo la responsabilidad de una
institucion de atencion a la salud que actue bajo la supervision de las
autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos humanos
y materiales necesarios que garanticen el bienestar del sujeto de
investigacion.

e VIIl.- Se llevara a cabo cuando se tenga autorizacion del titular de la
institucion de atencion a la salud.

v' Art. 17 Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia
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inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las
investigaciones se clasifican en las siguientes categorias;

v |.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables
fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifigue ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta;

v II. Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el
riesgo de datos a traveés de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicolégicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se
consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva,
electrocardiograma, termografia, coleccibn de excretas y secreciones
externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido
amniético al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes
desiduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica,
placa dental y célculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccién de
sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con
frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen méaximo de 450
MIl. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en
voluntarios sanos, pruebas psicologicas a individuos o grupos en los que no
se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de
uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta,
empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y
que no sean los medicamentos de investigacion que se definen en el
articulo 65 de este Reglamento,

v Art. 18 El investigador principales suspendera la investigacién de inmediato
al advertir algun riesgo o dafio a la salud del sujeto a quien se realice la
investigacién. Asi mismo serd suspendida de inmediato cuando asi lo
justifique.

v Art. 20 Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito,
mediante el cual el sujeto de investigacion o en su caso, su representante
legal autoriza su participacion en la investigacion con pleno conocimiento
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de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometera con
la capacidad de libre eleccion y sin coaccion alguna.

v' Art. 21 Para que el consentimiento informado se considere existente el
sujeto de investigacion o en su caso el representante legal debera recibir
una explicacién clara y completa de tal forma que pueda comprenderla.

v Art. 22 El consentimiento informado debera formularse por escrito y debera
formularse por escrito y deberd reunir los siguientes requisitos:

e |. Sera elaborado por el investigador principal, indicando la informacion
sefalada en el articulo anterior y de acuerdo a la norma técnica que emita
la Secretaria;

e |l.- Sera revisado y, en su caso, aprobado por la Comision de Etica de la
institucion de atencion a la salud;

e |V. Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacion o su
representante legal, en su caso. Si el sujeto de investigacion no supiere
firmar, imprimira su huella digital y a su nombre firmara otra persona que él
designe.

v ARTICULO 23.- En caso de investigaciones con riesgo minimo, la Comision
de Etica, por razones justificadas, podra autorizar que el consentimiento
informado se obtenga sin formularse escrito, y tratandose de
investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la obtencion del
consentimiento informado.

Declaracion de Helsinky de la Asociacion Médica Mundial,®”) enmendada en la 522
Asamblea General Mundial celebrada en Edimburgo, Escocia, Octubre 2004 que
guia a los médicos en la investigacion biomédica, donde participan seres
humanos. Se considerd la nota de clarificacion del péarrafo 29, agregado por la
asamblea general de la AMM en Washington 2002, la nota de clarificacién del
parrafo 30, en Tokio 2004 y finalmente de la 592 asamblea general, Seul, Corea,
octubre 2008 siguiendo los puntos 11, 14, 20 y 21 del inciso B sobre los principios
para toda investigacion Médica.

v 11. En la investigaciébn médica, es deber del médico proteger la vida, la
salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la
intimidad y la confidencialidad de la informacién personal de las personas
gue participan en investigacion.

v' 14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe
describirse claramente en un protocolo de investigacion. Este debe hacer
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referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe
indicar como se han considerado los principios enunciados en esta
Declaracion. El protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento,
patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de
interés e incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para
tratar o compensar a las personas que han sufrido dafios como
consecuencia de su participacion en la investigacion. El protocolo debe
describir los arreglos para el acceso después del ensayo a intervenciones
identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra atencion o
beneficios apropiadas

15. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion,
comentario, consejo y aprobacion, a un comité de ética de investigacion
antes de comenzar el estudio.

22. La participacion de personas competentes en la investigacion médica
debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o
lideres de la comunidad, ninguna persona competente debe ser incluida en
un estudio, a menos que ella acepte libremente.

30. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al
publicar los resultados de su investigacién, el médico est4 obligado a
mantener la exactitud de los datos y resultados. Se deben publicar tanto los
resultados negativos como los positivos o de lo contrario deben estar a la
disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de
financiamiento, afiliaciones institucionales y cualquier posible conflicto de
intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los
principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su
publicacién.

31. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion
médica, solo en la medida en que tal investigacion acredite un justificado
valor potencial preventivo, diagnéstico o terapéutico. Cuando la
investigacibn médica se combina con la atencion médica, las normas
adicionales se aplican para proteger a los pacientes que participan en la
investigacion.

34. El meédico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la
atencion que tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a
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participar en una investigacion nunca debe perturbar la relacion médico-
paciente.

Esta investigacion se encuentra apegada a la Ley General de Salud y se clasifica
como categoria dos, en base en el titulo segundo, articulo 17, que lo clasifica
como una investigacion sin riesgo que no provoca dafios fisicos o mentales;
ademas la investigacion no viola y esta de acuerdo con las recomendaciones
contenidas en la declaracion de Helsinky de la Asociacion Médica Mundial, que
guia a los meédicos en la investigacion biomédica, donde participan seres
humanos.

De acuerdo a la Conferencia General de la UNESCO con su Declaracion Universal
sobre Bioética y Derechos Humanos en octubre 2005.C8) En la cual se
compromete a respetar y aplicar los principios fundamentales de la bioética. En su
articulo 3 referente a la dignidad humana y derechos humanos de los pacientes
participantes en la investigacion. El articulo 4 al consentimiento del paciente que
debe ser expresado y la persona interesada podra revocarlo en todo momento y
por cualquier motivo, sin que esto entrafie para ella desventaja o perjuicio alguno.
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3. RESULTADOS

Participaron en este estudio un total n=247 pacientes derechohabientes de la
clinica de medicina familiar “Gustavo A. Madero” del ISSSTE.

EDAD DE LAS PACIENTES.

Dentro de las pacientes participantes se encontré, una edad promedio de 47 afos,
edad minina 19 afios y maxima de 65 afios. Cuadro 1.

CUADRO 1. EDAD

RANGO DE EDAD | FRECUENCIA %
15-24 7 02.8
25-34 45 18.2
35-44 49 19.8
45-54 87 35.3
55-64 48 19.4
65 Y MAS 1 04.5
TOTAL 247 100 %

Fuente: Cuestionario aplicado, México, D.F,, 2011

NIVEL EDUCATIVO DE LAS PACIENTES

El nivel educativo, 39.7% (98) refirié de 10 a 12 afios de escolaridad. Cuadro 2

CUADRO.2 NIVEL EDUCATIVO

ANOS CURSADOS FRECUENCIA %
CERO 5 02

>6 34 13.8

6 32 13.0

7A9 40 16.2

10A 12 98 39.7

MAS 12 38 15.4
TOTAL 247 100

Fuente: Cuestionario aplicado, México, D.F., 2011
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OCUPACION DE LAS PACIENTES

En cuanto a la ocupacion de las mujeres encuestadas, el 50.2 % son amas de
casa, el 39.3% son profesionistas, 8.5% son obreras y el 2% se dedican a otras
actividades. Cuadros 3.

CUADRO 3.0CUPACION

OCUPACION FRECUENCIA %
AMA DE CASA 124 50.2
OBRERA 21 8.5
PROFESIONAL 97 39.3
OTRA 5 2.0
TOTAL 247 100

Fuente: Cuestionario aplicado, México, D.F., 2011.

RESULTADOS DE PCR.

De las 247 mujeres estudiadas, se identificaron 24 (9.97%) positivas con respecto
al VPH, por grupo de edad se observé mayor presencia de VPH en el grupo de 40-
44 afios seguido de 35-39, y de 45-49 afios. 223 resultaron negativas, (90.3 %).
Grafica 1.

Grafica 1l

Resultados de PCR en 247 participantes, México, D.F.,, 2011
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Fuente: Cuestionario aplicado. México D.F. 2011
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RESULTADOS DE CITOLOGIA VAGINAL (PAPANICOLAOU)

De las 247 participantes estudiadas, los resultados del Papanicolaou, fueron: 231
con proceso inflamatorio, 4 con NIC I, 3 normal, 2 infeccibn por Trichomona,
Infeccion por Candida albicans 2, Atrofia dos, NIC Ill, dos y NIC Il una participante.
Cuadro 4

CUADRO 4. Resultados de Papanicolaou en 247 participantes, México, D.F.,,
2011

Fuente: Cuestionario aplicado, México, D.F., 2011.

En las 24 pacientes positivas a VPH, 19 (79.2%) presentd proceso inflamatorio, 2
infeccion por Candida albicans, 2 lesion pre cancerigena NIC I. Grafica 2.

Grafica 2. Resultados de Papanicolaou en 24 participantes positivas a PCR,
México, D.F.,, 2011
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Fuente: Cuestionario aplicado, México, D.F., 2011
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De las 223 participantes con PCR negativa, se encontraron los siguientes factores
de riesgo: 212 cursaron con proceso inflamatorio, 3 con resultado normal, 2 con
infeccion por Trichomona, 2 con atrofia, 2 con resultado pre cancerigeno NIC I,
una con NIC Il, y una con infeccion por candida. Cuadro 5.

CUADRO 5

RESULTADOS DEPAPANICOLAOU EN PACIENTES NEGATIVAS A VPH

RESULTADOS EN EL | FRECUENCIA %
PAPANICOLAOU

NIC Il 1 0.4
CANDIDIASIS 1 0.4
TRICHOMONA 2 0.9
ATROFIA 2 0.9

NIC | 2 0.9
NORMAL 3 1.3
INFLAMACION 212 95.1
TOTAL 223 100

Fuente: Cuestionario aplicado, México, D.F,, 2011

MORFOLOGIA DE CERVIX.

CUADRO 6
CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DEL CERVIX UTERINO

MORFOLOGIA FRECUENCIA %
CERVIX

Eutréfico 111 44.9
Hipotrofico 62 25.1
Hipertréfico 22 08.9
Copulizado 16 06.5
No se observa 25 10.1
Heterogéneo 01 00.4
Hemorragico 09 03.6
Erosivo 01 00.4
TOTAL 247 100

Fuente: Cuestionario Aplicado, México, D.F..
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CARACTERISTICAS DEL OLOR DE LA SECRECION VAGINAL.

El cuadro 4, muestra las caracteristicas de la secrecion vaginal en las
participantes.

Cuadro 7

Caracteristicas de la secrecion vaginal en 247 participantes, México, D.F.,
2011

Fuente: Cuestionario aplicado, México, D.F,, 2011.
3.4 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

En el cuadro ocho se presentan los resultados del analisis de los factores de
riesgo ya mencionados. La ingesta de alcohol no se relaciond con un mayor riesgo
de la infeccién. El riesgo de infeccion con VPH es mayor en la medida que la
paciente realice practicas sexuales de tipo anal encontrdndose una significancia
estadistica de (58.3 %, con una Chi cuadrada 4.64 y una P de 0.031*) entre
aguellas que realizan coito anal y aquellas que no lo practican. Aunque el
tabaquismo se asocia al riesgo de infeccién por VPH, este dato no se encontrd
estadisticamente significativo. En la medida en el que el inicio de vida sexual
activa antes de los 15 afios no se encontré una relacién entre las que las inician
después de los 15 afios. A las mujeres participantes se les pregunto si su pareja
actual tenia otras parejas sexuales: el (91.7%) de ellas respondié que si. Respecto
al numero de parejas sexuales no se observan diferencias significativas entre
aguellas que indicaron haber tenido una pareja sexual y aquellas que notificaron
mas de una. (54.2/45.8 =Chi cuadrada 1.31, P=0.277), en el uso de algun tipo de
anticonceptivos se encontro (79.2%) de las mujeres habia utilizado, sin embargo
no hay relacion estadisticamente significancia, en relacién a la persistencia viral
con tratamiento el 58.3 % de las participantes informaron la persistencia de las
infecciones cérvico-vaginales a pesar de haber recibido tratamiento. En relacion a
la variable de coinfeccién genital con otros virus se encontré una significancia
estadistica de gran importancia en 16.7% con una Chi cuadrada 4.56 y P= 0.05**.,
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Por otra parte la inmunodeficiencia el 8.3 % se relacion6 con la infeccion de riesgo
por VPH; el numero de embarazos se ha mostrado una tendencia lineal en el
riesgo de infeccion por VPH, asi en las mujeres que tienen mas embarazos corren
un mayor riesgo que las mujeres que han tenido solo una gesta. En la toma de
Papanicolaou no se encontré significancia alguna

CUADRO 8

Factores de riesgo asociados a mujeres con PCR positivo para VPH, México,
D.F, 2011

Frecuencia
Factor de riesgo No. % Chi cuadrada

Alcoholismo

Historia de infecciones de transmisién sexual
Si

\[¢]

Inicio de vida sexual

< 15 afios

> 15 afios

Pareja actual con parejas previas
Si

No

Numero de parejas sexuales

1

2 o méas

uso de anticonceptivos

0.387**

Coinfeccién genital con otros virus
Si

[\[e}

Inmunodeficiencia

Si

No

Numero de embarazos

1

2y mas

Realizacion de PAP previo
Si

No

*Test exacto de Fisher

**p<0.05

Fuente: Cuestionario aplicado, México, D.F.
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En el cuadro anterior se muestran los resultados de la relacion entre el variable
factor de riesgo y el resultado obtenido del laboratorio una vez que se le realizo la
prueba de laboratorio (PCR). En donde la asociacion entre la variable factor de
riesgo (coito anal) y resultados de PCR fue significativo, tuvo un valor de p=
0.0031, las otras 2 variables que se analizaron con estadistica inferencial (chi?)
fue enfermedad de transmision sexual y coinfeccion con otros virus en donde se
obtuvieron resultados de p= 0.004 y p= 0.005.
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4. DISCUSION

El virus del papiloma humano (VPH) es el principal agente infeccioso asociado a la
patogénesis del cancer cérvico uterino. Se trata de un aspecto médico que va
rodeado de una infinidad de repercusiones, familiares, laborales, medico-
administrativas, econdémicas.

En el presente estudio se identificd la infeccion por VPH en 24 mujeres en una
muestra de 247 derechohabientes del ISSSTE, en un area urbana.

La prevalencia encontrada en la poblacion estudiada a través de PCR, fue de
9.7%, este hallazgo no es consistente con las prevalencias encontradas en
América Latina donde de acuerdo con Almonte y col.®, la prevalencia de
infeccion por VPH presenta un primer pico cercano al 25-30 % antes de los 25
afos. Sin embargo y de acuerdo con Lazcano-Ponce y Col., en México se ha
encontrado una prevalencia de 8.6% utilizando la prueba de PCR (captura de
hibridos) “9, este resultado es consistente con los datos observados en el
presente estudio, aun cuando el estudio de Lazcano se realizé en mujeres de
diferentes status socioecondémicos y de areas urbanas y rurales de varios estados
de la republica. Una limitante en el presente estudio, es el no tener los resultados
de la tipificacion de los VPH involucrados en la infeccion de las mujeres
estudiadas.

La edad de las pacientes portadoras de VPH en esta investigacion es en promedio
de 43 afios, el 95.9% son mayores de 30 afos, lo cual coincide con los datos
presentados por Araujo y cols.®D, en un estudio realizado en 2010, donde el
promedio de edad de las mujeres estudiadas fue de 40 afios, siendo tres cuartas
partes mayores de 30 afios, contrastando con lo sefialado en el afio 2007 por
Cardozo y col. ¥2, quienes encontraron que el promedio de edad de sus pacientes
en un centro publico fue de 20,32 afios + 12,77. Esta opinibn es compartida por
Oviedo y col. “3, quienes en su estudio observaron que las mujeres infectadas por
VPH tuvieron edades menores a los 25 afios, alcanzando hasta 74 % de los casos
estudiados, sin embargo, en la investigacion de Alfonzo y col. ¥4 sefialan que a
medida que aument6 la edad en la muestra estudiada es posible detectar un
mayor porcentaje de pacientes positivas para el VPH.

Ciertos patrones culturales, educacion limitada y carencia de los servicios de
salud adecuados, exponen a muchas mujeres a la infeccibn por VPH y por
consiguiente a desarrollar algan tipo de neoplasia cérvico uterina. En esta
investigacién los datos muestran que dos terceras partes de pacientes portadoras
de infeccion por VPH son profesionistas, el resto son amas de casa, lo anterior se
contrapone a los datos recabados por Hernandez - Girén y Col., en el 2000 en el
estado de Morelos, México, donde las mayor prevalencia se encontraron en amas
de casa (63.7%) y menos en las profesionistas (7.8%), sin embargo se debe tener
en cuenta las poblaciones estudiadas las cuales difieren en que en Morelos se
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estudié poblacion abierta y en el presente estudio solo poblacion derechohabiente
del ISSSTE, lo cual abre nuevas lineas de investigacion sobre la penetracion de
las diversas campafias de prevencion en el sector profesional afiliado a esta
institucion y los factores que inciden para evitar o disminuir la infeccion en este

grupo.

El estandar de oro para la deteccion del VPH es la prueba de reaccion en cadena
de polimerasa (PCR), por lo tanto la prevalencia obtenida es totalmente confiable
a diferencia de la citologia cérvico vaginal, la cual est4 sujeta a errores, que
pueden ser desde la toma de la muestra hasta el reporte de los resultados.

Los factores de riesgo para que una infecciobn por VPH persista o produzca
lesiones precancerosas, reportados en la literatura: En relacion al virus, se
encuentra el tipo virus, la persistencia de la lesién inicial y la infeccién mixta con
varios tipos de VPH. Los factores ambientales del huésped incluyen: tabaquismo,
namero de embarazos, inicio precoz de relaciones sexuales, uso prolongado de
anticonceptivos hormonales, inflamacion crénica causado por otros agentes
infecciosos, posiblemente la dieta y algunos otros factores ambientales o
genéticos. Dichos factores ya han sido ampliamente estudiados y se consideran
gue son cofactores de la infeccion por VPH el cual se considera una causa
necesaria (tipos 16,18,) pero no suficiente para desarrollar cancer en el cuello
uterino, en el presente estudio se encontré6 que los factores significativamente
asociados con la infeccion por VPH, son: Practica de Coito anal (X?=4.64,
p=0.031), lo cual es consistente con la evidencia actual, ya que el “coito anal es
una forma de transmision frecuente porque la mucosa anal es fragil y muy
susceptible a la infeccion por VPH"“®); Historia de Infecciones de transmision
sexual (X?=8.17, p=0.004), la cual también ya ha sido ampliamente reconocida
como factor de riesgo en el desarrollo de CaCu, especificamente por Clamidia
Trachomatis; y Coinfeccién genital con otros virus (X?=4.56, p=0.05), lo cual

también esta en concordancia con los reportes publicados a nivel mundial-(47: 48. 49,
50)

A pesar de haberse confirmado la infeccion por VPH mediante PCR, en este
estudio, no se logro identificar el serotipo en las pacientes positivas, por lo que se
considera necesario dar seguimiento a estas pacientes, con el apoyo de otra
prueba como la captura de hibridos lo cual permitir4 identificar a las pacientes que
tienen mayor riesgo de desarrollar cancer cérvico uterino, especificamente para
los tipos VPH16 y 18.

En el presente estudio se utiliz6 como prueba confirmatoria de infeccion por VPH
La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), sin embargo no se logro
establecer el serotipo en las pacientes positivas, por lo cual es necesario realizar
otro estudio utilizando pruebas como la captura de hibridos a fin de identificar a
aguellas pacientes con mayor riesgo de desarrollo de cancer por presentar
serotipos de VPH16 o VPH18.
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5. CONCLUSIONES

Se lograron los objetivos establecidos para éste trabajo de investigacion. El
objetivo general en el que se plantea determinar los factores de riesgo asociados
a la infeccion por VPH en pacientes derechohabientes al ISSSTE, se estudiaron
247 pacientes y se observé que los factores de riesgo que se asocian a la
infeccion por VPH son: Inicio precoz de vida sexual activa, nimero de parejas
sexuales, pareja actual con parejas previas, coito anal, uso de anticonceptivos
orales, persistencia de infeccion adn con tratamiento, inmunodeficiencia, nimero
de embarazos, tabaquismo y alcoholismo, constituyen una subpoblacion con
mayor riesgo de persistir con la infeccion por VPH vy llegar a desarrollar neoplasia
cervical.

En cuanto a los objetivos especificos planteados para este trabajo, se cumplieron
de manera satisfactoria, uno de los cuales fue detectar mediante la PCR la
presencia del VPH en las pacientes estudiadas, la cual se encontr6 que 24 de
ellas son portadoras de VPH, a diferencia de la citologia vaginal por Papanicolaou
la que solo se observo la imagen de VPH en 2 pacientes.

En cuanto al segundo objetivo la relacion que existe entre la infeccién del VPH y
los factores de riesgo se encontré que las pacientes con factores de riesgo de
mayor asociacion a la infeccion de VPH son el coito anal, las infecciones de
transmision sexual y la coinfeccién genital con otros virus,

En cuanto al siguiente objetivo fue determinar la prevalecia del VPH de acuerdo a
la edad, del cual se obtuvo a mayor edad mayor prevalencia de infeccién por VPH.

De las 223 pacientes que fueron negativas a infeccién por VPH, se observo que,
presentan factores de riesgo tales como: el inicio de vida sexual a edad
temprana, pareja actual con otras parejas previas, mas de una pareja sexual, uso
de anticonceptivos hormonales, persistencia de infecciones vaginales aun con
tratamiento, tabaquismo, alcoholismo, coito anal, los cuales pueden ser
modificados. El médico familiar esta obligado a dar un seguimiento de ellas,
orientandolas a que modifiquen aquellos factores asociados a la infeccion por VPH
y por consiguiente disminuir el riesgo de desarrollo de neoplasias.

Hallazgos encontrados por el médico observador en la exploracion armada:
cambios en la morfologia del cérvix uterino, encontrando 111 pacientes con cérvix
eutrofico, 62 con hipo tréfico, 22 hipertréfico, 16 copulizado, 9 hemorréagico, y las
caracteristicas de la secrecién vaginal fueron blanca en 144, transparente en 34,
verde en 21, rojiza en 3, amarilla 3 y las restantes no se observo. Identificando que
estos factores y estos signos no solo influyan en el resultado de la citologia, sino
también en el desarrollo de neoplasias cervicales. Esta informacion enriquece de
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forma importante la investigacion y nos da la oportunidad de abrir otras lineas de
investigacion con respecto al tema.

Con respecto a los resultados obtenidos en las pacientes estudiadas, que
resultaron positivas a VPH, se incluyd, una nota en su expediente clinico y se
envio a segundo nivel para su valoracion y tratamiento, ademas se orient6 a la
paciente y a su pareja de las medidas preventivas y recomendaciones que debe
llevar a cabo durante el acto sexual para evitar el desarrollo de neoplasias
cervicales. En aquellas que se encontraban con algun tipo de infeccion vaginal se
dio tratamiento, posterior a la toma de citologia, dando indicaciones y orientacion
de la importancia de disminuir aquellos factores modificables en su conducta
sexual, continuar con la toma de citologia vaginal y dar un seguimiento hasta
tener la seguridad de la ausencia de infeccion por VPH, deteccién de CaCu.

La aportacion de este estudio es relevante, proporciona una base de datos para la
identificacion de mujeres con factores de riesgo para el desarrollo de neoplasias
cérvico-uterinas vinculadas estrechamente con la infeccion por VPH, esto a su vez
permite hacer un seguimiento a largo plazo y control de estas pacientes.

Otra de las aportaciones de este estudio para la institucion es analizar y modificar
el programa de acuerdo a las necesidades de prevencion, deteccion y diagnéstico
de cancer cérvico-uterino

La trascendencia de este estudio es la divulgacion de los factores de riesgo
asociados a la infeccién por VPH e identificacion de mujeres portadoras de la
misma. Proporcionando la informacion necesaria para replantear el programa de
prevencion y control de cancer cérvico-uterino en nuestra poblacion
derechohabiente.

RECOMENDACIONES

La intervencion, el desarrollo y la evaluacion de programas de salud para la
prevencion de la infeccién por VPH, deben incluir el control y la vigilancia de
factores de riesgo asociados a la infeccion de VPH, lo cual impactara en la
prevencion del CaCu en todas sus formas.

Fortalecer el tamizaje ya establecido a través de la lectura de citologia cervical
(Papanicolaou) en el 100 % de derechohabientes con vida sexual activa y factores
de riesgo, a fin de detectar de manera temprana la infeccién por VPH y disminuir
el riesgo de desarrollo de CaCu.

Impulsar la deteccion de VPH a través de pruebas que permitan identificar los

serotipos oncégenos (VPH16 y VPH18) en la poblacion tamizada a través del
Papanicolaou y con factores de riesgo, para focalizar los esfuerzos en las que
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resulten positivas a estos serotipos a fin de evitar que progresen a CaCu. Mujeres
portadoras de VPH, dando tratamiento oportuno y seguimiento médico.

Fomentar en el personal de salud de todos los niveles de atencion (médicos,
enfermeras, trabajadoras sociales y demas) la importancia de brindar orientacion e
informacion necesaria a todas las pacientes de la toma de citologia vaginal y
detectar factores de riesgo asociados a la infeccién de VPH.

Asegurar la disponibilidad de recursos materiales (laminilla, guantes, brocha,
fijador, medio de transporte PCR, especulo vaginal en cada consultorio,)
necesarios para la toma de citologia apropiados para determinacion del
diagnéstico.

Intensificar la capacitacion del personal involucrado para sobre la importancia de
realizar actividades de prevencion, deteccion, diagndstico, tratamiento, control y
vigilancia de cancer cérvico uterino.

Fortalecer la deteccion y tratamiento oportunos de las coinfecciones,
especialmente de Clamidia Trachomatis, a fin de eliminar este factor de riesgo.

Teniendo en cuenta la prevalencia identificada, se deben impartir conocimientos
sobre los temas de prevencion de ETS en los cursos de sexualidad, tanto en
personal de salud como a publico en general.

Reconociendo el papel que juega la pareja sexual masculina en la adquisicién del
VPH, se debe involucrar a los varones o a la(s) pareja(s) sexual(es) de las
participantes en este tipo de estudio.

Se sugiere realizar un estudio mas amplio, en mujeres sexualmente activas y
aparentemente sanas, que incluya una muestra mas amplia, con base poblacional
y muestreo probabilistico para evitar los sesgos mas comunes.

Para futuras investigaciones similares se debe considerar otro disefio de estudio
como el de casos y controles o un estudio de cohorte, asi mismo el estudio de las
variables que no resultaron con significancia en este estudio.

Difundir el conocimiento obtenido de esta investigacion a través de las sesiones
generales en la clinica de medicina familiar “Gustavo A. Madero” con la finalidad
de fomentar la deteccidon oportuna de infeccion por VPH y en el seguimiento de los
casos de infeccién por VPH y de CaCu.

Colaborar en la difusion y aplicacion de la vacuna contra el VPH al 100% de

pacientes derechohabientes dentro de los grupos de edad establecidos al interior
del Consejo Nacional de Vacunacion.
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ANEXO 1

SECCION Il FICHA DE IDENTIFICACION

EDAD CUANTITATIVA CONTINUA NUMEROS ENTEROS
1. AMA DE CASA
OCUPACION CUALITATIVA NOMINAL 2. OBRERA
3. PROFESIONAL
4. OTRA.
ESCOLARIDAD CUANTITATIVA CONTINUA NUMEROS ENTEROS
SECCION Il DETECCION DE CANCER
NUMERO DEGESTA | CUANTITATIVA CONTINUA NUMEROS ENTEROS
NUMERO DE
PARTOS CUANTITATIVA CONTINUA NUMEROS ENTEROS
NUMERO DE
ABORTPO CUANTITATIVA CONTINUA NUMEROS ENTEROS
EDAD DE PRIMER
PARTO CUANTITATIVA CONTINUA NUMEROS ENTEROS
EDAD DE MENARCA
CUANTITATIVA CONTINUA NUMEROS ENTEROS
HORMONALES 1.8l
ORALES CUALITATIVA NOMINAL 2.NO
TRATAMIENTO 1.8l
FARMACOLOGICO CUALITATIVA NOMINAL 2.NO
ANTECEDENTE DE 1.8l
VACUNA CUALITATIVA NOMINAL 2.NO
IV.- SECCION FACTORES DE RIESGO
1.8l
ALCOHOLISMO CUALITATIVA NOMINAL 2.NO
RELACIONES 1.8l
ANALES CUALITATIVA NOMINAL 2.NO
ANTECEDENTES DE 1.8l
INFECCION DE | CUALITATIVA NOMINAL 2.NO
TRANSMISION
SEXUAL
PERSISTENCIA 1.8l
VIRAL AUN CON | CUALITATIVA NOMINAL 2.NO
TRATAMIENTO
COINFECCION 1.8l
GENITAL CON | CUALITATIVA NOMINAL 2.NO
OTROS VIRUS
INMUNO 1.8l
DEFICIENCIA CUALITATIVA NOMINAL 2.NO
LA PAREJA ACTUAL 1.8l
HA TENIDO OTRAS | CUALITATIVA NOMINAL 2.NO
PAREJAS
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V.TOMA DE PAPANICOLAOU Y EXPLORACION GENITAL

GENITALES
EXTERNOS

CUALITATIVA

NOMINAL

1.NORMAL
2. ANORMAL

SECRECION
VAGINAL

CUALITATIVA

NOMINAL

NO HAY
ESCASA
MODERADA
ABUNDANTE

CONSISTENCIA DE
LA SECRECION

CUALITATIVA

NOMINAL

ESPESA
MUCOSA
LIQUIDA
GRUMOSA
ESPUMOSA

COLOR DE LA
SECRECION

CUALITATIVA

NOMINAL

ROJIZA
TRASPARENTE
BLANCA
VERDE
AMARILLA

OLOR DE LA
SECRECION

CUALITATIVA

NOMINAL

SUIGENERIS
FETIDO
AMINAS

MORFOLOGIA DEL
CERVIX

CUALITATIVA

NOMINAL

EUTROFICO
HIPOTROFICO
HIPERTROFICO
COPULIZADO
NO SE OBSERVA
HETEROGENEO
HEMORRAGICO
EROSIVO

ONoOAONEWONEOAWONRPORONREIRONDE

VI. SECCION RESULTADO DE PAPANICOLAOU

DIAGNOSTICO
CITOLOGICO

CUALITATIVA

NOMINAL

=

LIMITE NORMAL

2. INFECCION
TRICHOMONA

3. INFECCION
CANDIDA

4. INFECCION
COCOBACILOS

5. INFECCION
HERPES

6. INFECCION
ACTYNOMICES

7. PROCESO
INFLAMATORIO

8. ATROFIA

9. LESION
INTRAEPITELIAL
BAJO GRADO

10. NIC |

11. NIC Il

12.NIC Il

POR

POR

POR

POR

POR

DE

VII. PRUEBA DE PCR

PCR

CUALITATIVA

NOMINAL
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ANEXO 2

FORMATO 1 (Factores asociados a pacientes con VPH)

)

bt A |

ANTES DELLENAR ESTEFORMATOLEA CUIDADOSAMENTEEL INSTRUCTIVO

LLENAR CON LETRA DEMOLDELEGIBLEO A MAQUINA

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO

FOLIO

|.- Identificacién de la unidad

1.- Unidad médica

2.- Clave de la unidad

3.- Municipio

4.- Entidad o Delegacion

Il.- Ficha de identificacion

5.- Nombre |

Apellido Paterno
6.- Edad (afios cumplidos)

8.- Escolaridad Ej

1- analfabeta

9.- ocupacic’)n 1- Amade casa

5.- bachillerato o equivalente

Apellido Materno

Nombre (S)

7.- Fecha de nacimiento |

2.- primariaincompleta 3.- primaria completa

6.- Licenciatura 7.- postgrado

2.-obrera 3.- Profesionista 4.- otra (especificar)

Dia Mes Afio

4.- secundaria

10.- Domicilio |

CalleyNo. Col.

11.- Expediente l

Del.

| 122-Tel. |

11l.- Detecciéon de Cancer de Cervix

13.- Antecedentes Gineco obstétricos :

1- Gesta 2-Para

L L]

3.-cesarea
8.- Parejas sexuales

4.- Aborto 5.- Edad ler. Parto D 6.- Menarca 7- IVSAEj
9.- Control de la fertilidad I:I 10.-SetomaPAP I: :I 11- Tratamiento farmacologico
12.- tratamiento colposcopico previo D 13.- Fecha de dltima citologia y/o colposcopia I I _I
dia mes afio

14.- Antecedente de Vacunacion VPH Ej 1-Si 2-No
16.- Cuenta con cartilla de la mujer Ej 1-si  2-No
17.- Fecha de dltima regla. | | | |

Dia Mes Afo
IV.- Factores de riesgo
18.- Alcoholismo 1-Si 2-No
19.- Relaciones anales 1-Si  2-No
20.- Antecedentes de infecciones de transmision sexual 1-Si 2-No.
21.- Tabaquismo 1-Si  2-No.
22.- Persistencia viral alin con tratamiento 1-Si  2-No.
23- Coinfeccion genital de otros virus (VHST2, CMV, Herpes \virus tipo 6 y 7) 1-si 2-No.
24.- Inmunodeficiencia 1-Si  2-No.
25.- La pareja actual ha tenido parejas previas 1-Si  2-No.
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V.- Toma de Papanicolau y Exploracién genital

26.- Fecha de la toma | | | |
Dia Mes Afo

27.- Genitales externos  1.- Normales  2.- Anormales
28.- Paredes vaginales 1.- Normales  2.- Anormales
29.- Secrecion vaginal 1-Nohay = 2-Escasa

30.- Consistencia de la secrecion

| 1- Espesa

1-Rojiza

31.- Color de la secrecion

32.- Olor de la secrecion

33.- Morfologia de cenvix
6.- Superficie lisa

34.- Utensilio para la toma de muestra

1- Sui generis

1- Eutrofico

7.- Superficie irregular

35.- Nombre de la persona gue tomé la muestra.

8.- Heterogeneo

3.-Moderada 4.- Abundante
2.-Mucosa 3.-Liquida  4.-Grumosa 5.- Espumosa
2.- Transparente 3.-Blanca 4.-Verde 5.- Amarilla
2.- Fetido
2.- Hipotrofico 3.-Hipertrofico  4.- Copulizado 5.-No se observa

9.- Hemorragico 10.- Hiperemico 11- Violaceo

1- Espatula de Ayre modificada 2.- Citobrush 3.-otra

Dra.Modesta Rodriguez Lara R3M F

VI.- Resultado de Papanicolau

36.- Fecha de interpretacion | | |

37.- Diagnostico citotélogico

1- Dentro de limite normal

2.- Cambios celulares benignos (Infeccién Trichomona)

3.- Cambios celulares benignos (Infeccién Candidiasis)

4.- Cambios celulares benignos (Infeccién Cocobacilos)

I5.- Cambios celulares benignos (Infeccién Actynomices sp)

6.- Cambios celulares benignos (Infeccién Herpes)

7.- Cambios celulares benignos (Cambios reactivos inflamacién)
8.- Cambios celulares benignos (Cambios reactivos atrofia)

I9.- Cambios celulares benignos (Cambios reactivos radiacion)

Celulares glandulares

20.- Células glandulares atipicas de signifacado incierto (AGC)
21- Adenocarcinomain situ

22.- Adenocarcinoma endometrial

23.- Adenocarcinoma endocervical

38.- Repetir estudio D 1-Si

39.- Motivo

2.- Laminillarota

3.- Frotis grueso

Dia Mes Afio

5.- Otro

10.- Cambios celulares benignos (Cambios reactivos DIU)
11- Célulasescamosas atipicas de significado incierto (ASC)
12.- Célula intraepitelial de bajo grado (LIBG) vPH

13.- Célula intraepitelial de bajo grado (LIBG) Displasialeve (NIC1)
14.- Célula intraepitelial de bajo grado (LIBG) Displasia leve (NIC19/VPH)
15.- Célulaintraepitelial de bajo grado (LIBG) Displasia moderada (NIC2)
16.- Célulaintraepitelial de bajo grado (LIBG) Displasia grave (NIC3)
17 - Célulaintraepitelial de bajo grado (LIBG) cancer in situ

18.- Célula intraepitelial de bajo grado (LIBG) cancer invasor

19.- Celulas endometriales citolégicamente benignas en mujeres postmenopausicas

Dl» Artificios, hemorrégias, inflamacién y/o necrésis en mas del 75%del extendido

4.- M uestra mal fijada

VIIl.- Prueba de PCR

40.-PCR

41.- Resultado D

L]

1.- Negativo 2.- Positivo

1.- Si

2.- No.

73



ANEXO 3

ESCALA
NOMBRE DE LA VARIABLE ETIQUETA VALORES DE
MEDICION
EDAD EDAD NUMERICO ORDINAL
1. NINGUNO
2. <6 ANOS
3. 6ANOS
4. 7-9ANOS ORDINAL
ESCOLARIDAD ESCOLARIDAD 5 1012 ANOS
6. MAS 12 ANOS
1.AMA DE CASA
. . 2.0BRERA
OCUPACION OCUPACION % PROFESIONAL NOMINAL
4. OTRA.
P-13 ANTECEDENTES GINECO- | GESTA NUMERICA ORDINAL
OBSTETRICOS
AGOP PARTOS NUMERICA ORDINAL
AGOC CESAREA NUMERICA ORDINAL
AGOA ABORTOS NUMERICA ORDINAL
AGOM NUMERICA ORDINAL
EDAD DE LA MENARCA
EDADDEPRIMERPARTO EDAD DEL PRIMER | VUMERICA ORDINAL
EMBARAZO
INICIO DE VIDA SEXUAL EDAD DE INICIo DE | VUMERICA ORDINAL
VIDA SEXUAL
, NUMERO DE PAREJAS ] ORDINAL
NUM ERO DE PAREJAS SEXUALES NUMERICA
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1.8l

UTILIZA METODOS | 5N NOMINAL
ANTICONCEPTIVOS :
CONTROL DE LA FERTILIDAD
FECHAULTIMO PAP NUMERICA ORDINAL
FECHA DE LA TOMA DEL
ULTIMO PAPANICOLAU
1.8
TRATAMIENTO 5 NO NOMINAL
FARMACOLOGICO HA RECIBIDO | <
TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO PARA
INFECCION VAGINAL
1.8l
HA RECIBIDO | 5'no NOMINAL
P.12 TRATAMIENTO COLPOS TRATAMIENTO '
COLPOSCOPICO
PREVIO?
P.18 ALCOHOLISMO TIENE FACTOR DE | 1S! NOMINAL
RIESGO como | 2:NO
ALCOHOLISMO?
P.19 COITOANAL TIENE FACTOR DE | 1S! NOMINAL
RIESGO DE coito | 2NO
ANAL?
;‘;'o NOMINAL
P. 20 INFECCINES DE | HA PRESENTADO | %
TRANSMISION SEXUAL INFECCINES DE
TRANSMISION SEXUAL?
P. 21 TABAQUISMO FUMA 1Sl NOMINAL
2.NO
P. 22 PERSISTENCIA VIRAL | ARECIBIDO 1Sl NOMINAL
AUN CON TRATAMIENTO TRATAMIENTO EN | 2NO
INFECCIONES
VAGINALES
DATOS DE INFECCION | 1S NOMINAL
P23 COINFECCION GENITAL | VAGINAL POR OTROS | 2NO
CON OTROS VIRUS VIRUS
P.24 INMUNODEFICIENCIA 1Sl NOMINAL
INMUNODEPRIMIDA 2.NO
P25 LA PAREJA ACTUAL HA | SU PAREJA TIENE O | 1.5 NOMINAL
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TENIDO PAREJAS PREVIAS ATENIDO OTRA PAREJA | 2.NO
1.NORMAL
. 2 ANORMAL NOMINAL
P.27 EXPLORACION GENITAL | GENITALES EXTERNOS :
OBSERVACION DE LA | L.NORMAL NOMINAL
P.28 EXPLORACION VAGINAL | MUCOSA VAGINAL 2.ANORMAL
P29 SECRECION VAGINAL PRESENCIA pe | 1.NO HAY NOMINAL
SECRECION VAGINAL 2. ESCASA
3.MODERADA
4. ABUNDANTE
1.ESPESA
2.MUCOSA
) 3.LIQUIDA NOMINAL
P30 CONSISTENCIA DE LA | CARACTERISTICAS DE | 4 BRUMOSA
SECRECION VAGINAL LA SECRECION 5 ESPUMOSA
6.SIN CARACTERISTICAS
COLOR  DE LA | 1.ROJIZA
SECRECION VAGINAL 2. TRANSPARENTE
3.BLANCA
4 VERDE NOMINAL
5.AMARILLA
P.31 COLOR DE LA SECRECION 6.SIN COLOR
1. SUIGENERIS
OLOR QUE TIENE LA 2. FETIDA NOMINAL
SECRECION VAGINAL 3. OLOR AMINAS
P.32 OLOR DE LA SECRECION
1.EUTROFICO
2.HIPOTROFICO
3.HIPERTROFICO
4.COPULIZADO
5.NO SE OBSERVA
6. SUPERFICIE LISA
) ] MORFOLOGA QUE 7.SUPERFICIE
P.33 MORFOLOGIA DEL CERVIX | PRESENTA EL CERVIX IRREGULAR NOMINAL

8.HETEROGENEO
9.HEMORRAGICO
10. HIPEREMICO
11.VIOLACEO
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RUSLTADO DE PAPANICOLAOU

RESULTADO
DIAGNOSTICO
CITLOGICO

DEL

1.DENTRO DE LIMITE
NORMAL
2.INFECCION
PORTRICHOMONA
1. INFECCION
CANDIDA
2. INFECCION
COCOBACILOS
3. INFECCION
HERPES
4. INFECCION
ACTYNOMICES
5. CAMBIOS
INFLAMATORIOS
6. ATROFIA
7. CAMBIOS
RADIACION
8. CAMBIOS POR DIU
9. (ASC)
10. LESION
INTRAEPITELIAL DE
BAJO GRADO (VPH)
11. NIC |
12. NIC |- VPH
13. NIC 2
14. NIC 3
15. CANCER IN SITU
16. CANCER INVASOR

POR

POR

POR

POR

POR

NOMINAL

RUSLTADO DE PAPANICOLAOU

RESULTADO
DIAGNOSTICO
CITLOGICO

DEL

1.DENTRO DE LIMITE

NORMAL

2.INFECCION

PORTRICHOMONA

17. INFECCION
CANDIDA

18. INFECCION
COCOBACILOS

19. INFECCION
HERPES

20. INFECCION
ACTYNOMICES

21. CAMBIOS
INFLAMATORIOS

22. ATROFIA

23. CAMBIOS
RADIACION

24. CAMBIOS POR DIU

25. (ASC)

26. LESION
INTRAEPITELIAL DE
BAJO GRADO (VPH)

27. NIC |

28. NIC |- VPH

29. NIC 2

NIC 3

30. CANCER IN SITU

31. CANCER INVASOR

POR

POR

POR

POR

POR

NOMINAL

P. 40 RESULTADOPCR

RESULTADOS OBTENIDO
POR PCR

1.POSITIVO
2. NEGATIVO

NOMINAL
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