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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El cancer cervicouterino (CaCu), es un problema de salud publica, que a
pesar de ser un modelo de prevencion del cancer, es la segunda causa de cancer
mas comun en México y la tercera causa de muerte en todo el mundo. Afecta a
mujeres con desventaja econdmica, social y cultural, lo que lo hace comun en
paises en vias de desarrollo (85%) (Siegel R et al, 2014).

El CaCu posee una etiologia viral y las investigaciones se enfocan en
entender mejor las bases moleculares de la enfermedad y como ciertas
oncoproteinas del virus del papiloma humano (VPH) interactian con la maquinaria
celular y la respuesta inmune.

Epidemiologia

El VPH pertenece a la familia Papovaviridae, se caracteriza por ser un
pequefio virus que presenta una capside compuesta de 72 capsémeros, en la cual
se encuentra el genoma viral, el cual presenta un DNA (acido desoxirribonucleico)
circular de doble cadena de aproximadamente 8000 pb, dividido en tres regiones.
La primera contiene una regién larga de control (LCR) no codificante, que presenta
sitios de regulacion de la replicacion y transcripcion viral, la segunda es una LCR
que codifica para proteinas de expresion temprana (E1,E2,E3,E4,E5,E6 y E7), E1
y E2 participan en la replicacion del DNA viral.

La regulacion se pierde cuando el DNA viral se integra en el genoma
celular, ya que la secuencia codificante para las proteinas E1 y E2 se rompe como
consecuencia de la integracién, lo cual permite un aumento en la transcripcion de
genes E6 y E7, lo que da inicio al proceso de transformacion, la tercera LCR
codifica para la proteinas estructurales de la capside viral L1 y L2. (Maglennon GA
et al, 2012)

La gran mayoria de las mujeres infectadas por algun tipo de VPH
oncogénico nunca presenta CaCu debido a que una respuesta inmune adecuada
es capaz de controlar la infeccion por VPH y evitar la progresion a lesion
cancerosa. Esto sugiere que otros factores adicionales que actian conjuntamente
con el VPH influyen en el riesgo de aparicion de la enfermedad. En muchos de los
estudios de casos y controles que se han realizado se incluye a mujeres HPV
positivas, para poder estimar la contribucion de factores adicionales al VPH en la
etiologia del CaCu (Almonte M et al, 2008)

Cofactores como paridad, uso de anticonceptivos orales por mas de cinco
afios, tabaquismo, infeccion por otras enfermedades de transmisién sexual y
desnutricion se han asociado con la aparicibn de CaCu invasivo. La edad de
comienzo de las relaciones sexuales, el nimero de compafieros sexuales, los
antecedentes de enfermedades de transmision sexual y otras caracteristicas de la
actividad sexual se vinculan con la probabilidad de contraer VPH. El incremento de
la edad, carga viral elevada, edad temprana al inicio de la vida sexual y nivel
socioecondmico bajo se han asociado con un mayor riesgo de enfermedad en



mujeres VPH positivas. Las variaciones en incidencia y mortalidad de CaCu se
relacionan con la situacién econémica (niveles de pobreza), acceso limitado a los
servicios y calidad de los mismos, otros factores que influyen pueden ser la
ubicacion geografica (en especial las zonas rurales), bajos niveles de educacion,
asi como aspectos culturales y psicosociales.

En México, las variaciones dentro del pais parecen estar ligadas a los
niveles de pobreza, aunque no estd claro si la pobreza es un obstaculo
determinante para el acceso a los servicios o si las autoridades sanitarias no han
sido capaces de dar servicio a las poblaciones destinatarias en estas areas.
(Palacio-Mejia L et al, 2003)

Un metaandlisis, de 2003, describid la relacién entre inequidad social y
CaCu, se encontrd un incremento en el riesgo de CaCu de 100% y de 60% para
displasia y cancer in situ en mujeres de clase social baja. (Parikh S et al, 2003).

La historia natural de la infeccién depende primordialmente del tipo de VPH,
del estado inmunitario de la paciente y de su edad, en las menores de 35 afos,
son susceptibles de adquirir infecciones genitales con virus oncogénicos, mismas
gue desaparecen en la mayoria de los casos; al contrario en mujeres mayores de
35 afios, comunmente la lesién persiste, con cambios clinicos y morfol6gicos,
ademas de presentar mayor riesgo de progresion. (Lazcano PCE et al, 2001)

El sistema inmunitario juega un papel relevante durante la historia natural
de la infeccién por VPH dado que la mayoria de la infecciones por VPH de alto
riesgo (90%), como la mayoria de las lesiones intraepiteliales de bajo grado (75%)
se eliminan. (Lee SL et al, 2012)

La prevalencia mundial de infeccién por VPH en mujeres sin anomalias del
cuello del atero es de 11 — 12 % con tasas mas altas en el Africa subsahariana
(24%), Europa del Este (21%) y América Latina (16%), siendo los més frecuentes
el HPV 16 (3.2%) y VPH 18 (1.4%) (Insinga RP et al, 2011)

En el caso de México, una revisién sistematica reciente, reporto datos de
prevalencia y distribucion de genotipos de VPH, encontrando en mayor porcentaje
paciente con lesiones de bajo grado (1,425) con genotipos 16 (13.1%) 33 (7.4%),
18 (4.2%) y 58 (2.6%), lesiéon de alto grado (364) con genotipos 16 (28.1%), 58
(12.6%), 18 (7.4%) 33 (6.5%), CaCu con genotipos 16 (63.1%), 18 (8.6%) 58 y 31
(5%). Los tipos de alto riesgo mas frecuentemente detectados fueron VPH 59, 16,
31, 52 y 58. Los tipos de bajo riesgo mas frecuentes fueron los VPH 62,71, 81 y
54.(Peralta-Rodriguez R et al, 2012)

Patogénesis cervical

La mayoria de los casos de cancer cervical se desarrolla en la zona de
transformacion, donde le epitelio columnar del endocérvix se una al epitelio
estratificado del exocérvix. La infeccién de este tejido con VPH de alto riesgo
induce verrugas planas cervicales, que normalmente son asintomaticas y regresan
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espontaneamente de manera frecuente. (Hildesheim A et al, 1994)

No obstante un fraccion de estas infecciones genera incremento en la
poblacién de células displasicas, que pueden culminar en carcinoma in situ.
(Koutsky LA et al, 1992)

La integracion de genoma viral al genoma celular es un evento que
interrumpe la expresion de los genes E1 y E2, previene la replicacion de DNA viral
y estimula el crecimiento celular. Aunque la proteina E2 es un factor de
transcripcion esencial, también puede funcionar como represor del principal
promotor viral. (Bernard HU et al, 1994). En consecuencia, la pérdida de la funcién
de E2 — debido a la integracion del DNA viral — induce una liberacion del promotor
a partir del cual se expresan las proteinas E6 y E7, principales estimulantes
oncogénicos codificaos por HPV. En ausencia de la integracién del genoma viral,
la expresion de E6 y E7 puede incrementarse por otros mecanismos como por
ejemplo, mutaciones en los sitios de union a E2.

La proteinas E5 es considerada otro oncogen cofidicado por los HPV — AR,
gue se exprsa en algunos de los casos de CaCu.

Los keratinocitos primarios provenientes del cérvix poseen un numero
limitado de divisiones en cultivo y pueden ser inmortalizados eficientemente por la
coexpresion de E6 y E7 de los HPV — AR, adicionalmente las proteinas E6
estimulan la expresién de la subunidad catalitica de la telomerasa, una DNA
polimerasa dependiente de RNA que mantiene los extremos cromosomales en la
células sométicas proliferantes. (Gewin L et al, 2001)

Las capacidades de las proteinas E6 y E7 de interferir con las funciones de
p53 y pRb respectivamente, y de influir con la actividad de la telomerasa
representan las bases de la inmortalizacién celular, pues éstas mismas vias se
encuentran alteradas en los procesos de inmortalizacidon celular independiente a
HPV. Las proteinas E6 y E7 también son capaces de interactuar y modular las
actividades de otras proteinas celulares, con lo cual contribuyen al efecto
carcinogénico. (Antinore MJ et al, 1996)

Los genes E6 y E7 no poseen actividad inmortalizante, son embargo el
pasaje continuo de dichas células resulta en la adquisicion de capacidad
transformante debido a la inestabilidad genética derivada de la accién permanente
de los oncogenes virales al eliminar varios puntos de control celular en la célula,
ello permite su replicacion continua a pesar del dafio al material genético, lo que
resulta en la acumulacién de mutaciones por la interferencia de las proteinas
virales con la maquinaria de reparacion del DNA y, como consecuencia de estos
efectos, la inestabilidad gendmica y anormalidades cromosomicas son un
“hallmark” en los canceres inducidos por VPH (Dirst M et al,1983)

La infeccidn persistente por el VPH — AR es un factor fundamental en el
establecimiento del CaCu ; sin embargo, existen otros factores de riesgo que
elevan la posibilidad de desarrollarlo. Entre los determinantes de progresion estan



la ausencia de programas de screening y la poca accesibilidad a los recursos
diagndsticos; aunque otros factores, como el genotipo viral, la persistencia de la
infeccion, probablemente la carga viral, la integracion del DNA viral en el genoma
celular y periodos de inmunosupresion en el organismo contribuyen a la aparicion
de la enfermedad. La predisposicion genética representa 27% del efecto de los
factores subyacentes para el desarrollo del tumor. (Berumen J et al, 2001)
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El cancer cervical evoluciona a partir de lesiones premalignas no invasivas,
referidas como NICs o lesiones intraepiteliales escamosas (LIES).

Histologicamente, las alteraciones precancerosas se graduan de la
siguiente forma:

. NIC I: displasia leve
. NIC IlI: displasia moderada
. NIC llI: displasia grave y carcinoma in situ

En las extensiones citolégicas, las lesiones precancerosas se separan solo
en 2 grupos:

. Lesion intraepitleial escamosa de bajo grado (LIE —-BG):
corresponden a NIC | o condilomas planos

» Lesidn intraepitelial escamosas de alto grado (LIE-AG): corresponden NIC Il
o NIC IlII.



Biologia molecular para el diagnéstico de cancer cervicouterino

Los programas de deteccidon oportuna de cancer cervicouterino permite
detectar lesiones precancerosas por prueba de Papanicolaou, y han reducido
significativamente este padecimiento en los paises desarrollados. Sin embargo no
han tenido el mismo efecto en los paises en vias de desarrollo, siendo el principal
problema la baja calidad del sistema de diagnéstico, ya que se estima que menos
del 15% de los casos de cancer son identificados tempranamente, por lo que se
requiere el desarrollo de nuevas técnicas de diagnéstico, mas sensibles y
especificas.

El origen viral del CaCu ha sido demostrado hasta en un 99.7% por la
presencia del DNA de papillomaviris Humano, la infeccién persistente de largo
plazo con HPV de alto riesgo precipita el desarrollo de las lesiones
preneoplasicas, mismas que son detectadas por Pap, la mayoria son regresivas y
no requieren tratamiento. A pesar de que la citologia cervical es de gran utilidad en
la deteccion de CaCu, la identificacion de lesiones tempranas y de alto riesgo
sigue siendo una limitante en este sistema. La colposcopia y la citologia mediante
la tincion de Pap son estdndares mundiales para la deteccion.

La citologia es un método de tamizaje de lesiones preneoplasicas con un
porcentaje relativamente alto de falsos negativos, debido en buena medida a los
defectos en la toma y andlisis de las muestras, ya que con frecuencia se
presentan falsos positivos por aplicar criterios citolégicos que son demasiado
amplios en casos de citologias inflamatorias. (Gutiérrez-Xicoténcatl L et al, 2009)

Por su parte la colposcopia es una prueba bastante inespecifica, dado que
la deteccidn se torna positiva ante cualquier proceso inflamatorio presente en el
sitio por causas que pueden ser diferentes a la generacién de lesiones que
pueden ser diferentes a la generacion de lesiones por VPH. De modo que se
considera poco util en la identificaciébn de lesiones precursoras, asi como en
lesiones muy tempranas. (Gutierrez-Xicoténcatl L et al,2009)



Actualmente, existen diferentes técnicas moleculares para la deteccion del
DNA de VPH, entre los que se encuentran la hibridacion de DNA, amplificacion de
la sefial positiva y de acidos nucleicos, hibridacion de acidos nucleicos. Este ultimo
es el mas sensible para la detecciébn de VPH en muestras bioldgicas, entres los
formatos que se pueden utilizar en este técnica estan el Southern blot, Dot blot e
hibridacion in situ. (Abreu AL et al, 2012)

Recientemente, se ha aceptado el uso de pruebas que detectan VPH de
alto riesgo en mujeres con citologia de resultados ambiguos para el seguimiento
de las pacientes con lesiones de neoplasia intraepitelial cervical después del
tratamiento y, mas recientemente, como prueba de tamizaje. (Poljak M et al, 2012)

Prueba Tipo de muestra Metodologia Sensibilidad Especificidad Lesién asociada Referencias
Determinacion de anormalidades ~ : Hedge et al., 2011 Albert, et al.,
Papanicolaou Células cervicales : : 50-84 91-99 Lesion cervical S
celulares 2012

Pretorius y Belinson, 2012

Colposcopia Revision directa y biopsia Deteccidn de lesiones visibles 81-95 24 -63 NIC II+/Ca in situ
Underwood, et al., 2012
Virapap/ViraType DNA - HPV Deteccion de 7 HR-HPV 43-57 83-96 Cancer invasor Guerrero, et al,,1992
PCR - restriccion DNA - HPV Deteccidn y genotipificacion de HPV 99.5 97 CaCu Walboomers, et al., 1999
Cox, 2009 Meijer, et al., 2009
Arbyn et al.,2006, 2008,2013
Hybrid Capture 2 (HC2) DNA - HPV Deteccién de 13 HR -HPV y SLR-HPV 93-98 60 - 85 NIC 11/111+ Lazcano et al., 2011 Szarewski, et
al, 2012 Bruni, et al., 2013 Stoler
etal,2013
ote e 12 HR -HPV: | ein, et al elinson, e
Cervista HPV DNA - HPV Deteccién de 12 HR V; HR 90-100 47 NIC /1l Einstein, et al., 2010 Belinson, et
HPV;1LR - HPV y Tipos 16/18 al., 2011 Tao, et al., 2012
i - - L, 1
INNO - LiPA DNA - HPV Deteccion de 18 HR - HPV y 10 LR o8 79 NIC Iiis Else, et al.,2010 Barzon, et a!
HPV 2012
ar, etal., A
Deteccidn y genotificacion de 25 HR - NIC Il/ Carcinoma de Comar; et al., 2010 Song,
Linear Array/ genotificacién DNA - HPV 9a3 84 etal., 2012 Tabrizi, et al., 2012
HPVy 11 LR - HPV células escamosas
Lee, etal, 2013
Mosonego, et al.,2005 Mo, et
PLI - HP! - HP' - 49 -87 IC | I
AMPLICOR HPV test DNA - HPV Deteccion de 13 HR s 92-95 9-8 NIC II/NIC 11 21,2012 Tabrizi, et al,, 2005
6 4 HR -HP! Ma etal, 2 arewski,
COBAS 4800 HPV DNA - HPV Deteccion de 1 HPV y por 65.98 85 NICH Martinez, et al., 2012 Szarewski
separado 16/18 etal., 2012 Cuzick, et al., 2013
Tang, etc al., 2009 Halfon, et al.,
Deteccion de 14 HR -HPV 2010 Wong, etal., 2011
Abbott Real Time DNA - HPV 93-95 47-86 NIC II/NIC 1l
: Genotipificados / Szarewski, et al., 2012 Cuzick,
etal,, 2010, 2013 2

De esta manera, actualmente existen métodos comerciales con aprobacion
de la FDA para identificacion de DNA de VPH, las que utilizan amplificacién de la
sefal positiva de hibridacién, y permiten la deteccion de mdltiples tipos de HR —
HPV en un solo paso.

De los sistemas que utilizan amplificacion de &cidos nucleicos, existe al
menos 7 diferentes pruebas que utilizan el PCR como base, y son ampliamente
sensibles y especificas. Los protocolos de VPH — PCR hacen uso de los
oligonucledtidos consenso MY09/11 o GP5+/6+, los cuales permiten la deteccidn
de un gran numero de VPH en una sola reaccion y puede ser genotipificados por
polimorfismos de longitud fragmentos de restriccion, sin embargo el sistema no
funciona adecuadamente para infecciones mudltiples, por lo que se desarrollé la
hibridacién reversa donde, ademas de la identificacién viral, también se puede
identificar a los VPH en un solo paso. (Gravitt PE et al, 2000)

Linear Array es uno de los sistemas de deteccion de VPH mas completos,
ya que incluye hasta 36 sondas en su ultima version para los tipos de HPV de alto
y bajo riesgo, éstos sistemas de genotipificacion poseen alta sensibilidad para



detectar NIC 2, pero baja especificidad para detectar las lesiones de bajo grado, lo
qgue las vuelve herramientas importantes para tamizaje de la infeccién por HPV a
nivel poblacional. (Abreu AL et al, 2012)

La deteccion de DNA del VPH como indicador de la presencia del virus no
determina la existencia de una infeccion activa, por lo que debe ser acompafiada
de otro método diagnéstico, la carga viral del VPH se ha sugerido como un
biomarcador de infeccién persistente porque las anomalias citologicas porque la
anomalias citolégicas en lesiones NIC 2/NIC 3 y CCU son mas comunes en
pacientes con elevada carga viral. (Huang Y et al, 2008) La carga viral se
determina por PCR en tiempo real, como un sistema altamente sensible y
especifico, el cual, ademas de poder genotipificarse en el mismo ensayo, es
altamente reproducible, rapido y puede aplicarse en un gran niumero de muestras
alavez.

Dos sistemas de diagnéstico han sido recientemente desarrollados a partir
de esta metodologia, los cuales han sido empleados en estudios epidemioldgicos,
el Abbott Real Time HR — VPH y el COBAS 48000 VPH, ambos sistemas detectan
14 tipos de HR — VPH en una sola reaccién y, por medio de un sistema de
deteccion multicolor, pueden diferencias por separado a los tipos 16 y 18.

Pese a los resultados alentadores obtenidos al estudiar los marcadores de
DNA, RNA y subrogados, éstos aun no se han utilizado de forma rutinaria para
detectar lesiones premalignas o cancer de forma oportuna. Ademas de la variedad
en costos y de que algunos sistemas de deteccion requieren de una alta
tecnologia para su desarrollo, la principal razén ha sido la variabilidad en la
especificidad de todos ellos en los diferentes estudios poblacionales. (Gaceta
Mexicana de Oncologia. 2014;13(Supl 4):25-32)

El objetivo fundamental de la deteccion del céncer cervicouterino es
prevenir la morbilidad y mortalidad causada por éste. Existe una fuerte asociacion
entre el virus del papiloma humano y el cdncer cervicouterino. Aunque la mayoria
de las infecciones por dicho virus no progresan a cancer, solo las persistentes si
tienen un riesgo mayor de desarrollar lesiones precancerosas. (Gaceta Mexicana
de Oncologia. 2014;13(Supl 4):25-32)

Actualmente, la evidencia propone que el tamizaje debe iniciarse a los 21
afos de edad. El objetivo no es detectar cancer, sino lesiones precursoras. Por lo
tanto, es importante implementar un programa organizado, constituido por
personal de salud comprometido y experimentado en el conocimiento de la
prevencion, deteccién, y seguimiento del cancer cervicouterino. (Gaceta Mexicana
de Oncologia. 2014;13(Supl 4):25-32)

Las estrategias basicas para lograr la deteccién oportuna del cancer
cervicouterino incluyen realizacion de citologia exfoliativa con cobertura de 80% de
la poblacion blanco, adecuado intervalo de la aplicacién del tamizaje, capacitacion,



recapacitacion y certificacion de cada uno de los procesos de control de calidad
interno y externo, estandarizacion de criterios morfolégicos e implementaciéon del
sistema Bethesda (2001) para el reporte de la citologia a nivel nacional y la
correlacion cito-colpo-histopatolégica. Existen otros métodos de diagnostico de
lesiones precursoras y cancer cervicouterino validados internacionalmente; sin
embargo, en México no todos ellos se realizan de manera rutinaria en todo el
sector salud debido a su alto costo. (Gaceta Mexicana de Oncologia. 2014;13(Supl
4):25-32)



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal.

Universo y poblacién de estudio: Pacientes que acudieron a la clinica de
displasias del Hospital General Tacuba ISSTE en el afio 2015.

Seleccion de la muestra:
A) Tamafno de la muestra: Se buscaron los registros en las libretas de
2015 todas las pacientes que acudieron al servicio de displasias

B) Criterios de seleccién: Todas las pacientes con diagnostico de
infeccidn por virus del papiloma humano por PCR, colposocpia y biopsia
realizado en la clinica de displasias del Hospital Tacuba ISSSTE

C) Criterios de inclusién: Todas las pacientes con diagnéstico de
infeccion por viruas del papiloma humano por PCR, colposcopia y
biopsia realizado en la clinica de displasias del Hospital Tacuba ISSSTE

D) Criterios de exclusion: Mujeres menores de 19 afios y mayores de 60

afios, expediente incompleto.

Procedimientos:
Descripcién
1. Se revisaron en la base de datos del Servicio de Displasias de todas las
pacientes que acudieron en el afio 2015.
2. Se contabilizaron los resultados positivos para infeccién por VPH por PCR,
colposocopia y biopsia.
3. Se revisaron en los expedientes clinicos y registraran en la hoja de datos
todos los casos.
4. Se sacaron porcentajes de los casos registrados.
5. Se hicieron tablas y graficas y de los casos obtenidos.
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6. Se compararan los resultados obtenidos con lo mencionado en la literatura
médica.
Se realizaron conclusiones de los resultados obtenidos.

8. Se realiz6 discusion del tema y los resultados obtenidos.

Analisis Estadistico: Se utilizd la estadistica descriptiva y los resultados se
expresaran en promedios (para las variables como la edad) y porcentajes asi
como medidas de tendencia central.
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RESULTADOS

De un total de 189 pacientes que acudieron al servicio de displasias del
Hospital General Tacuba ISSSTE en el afio 2015, se eliminaron 64 pacientes de
acuerdo a los criterios de exclusion.

Fueron consideradas las pacientes con estudios positivos para infeccion por virus
del papiloma humano (Papanicolaou, PCR, colposcopia o biopsia)

Tabla 1. POBLACION DE ESTUDIO

Total de expedientes revisados 189
125

Total de incluidos (100%)

Excluidos 64

El tiempo de estudio comprendid las pacientes que acudieron a la clinica de
displasias del Hospital General Tacuba del ISSSTE de enero de 2015 a diciembre
del mismo afio.

Se estudié un total de 125 pacientes de los cuales la edad promedio fue de 41.7
afos, promedio de gestaciones de 1.81, de 0 a 4 partos (promedio 0.83), de 0 a 3
cesareas (promedio 0.66), de 0 a 2 abortos (promedio 0.33), inicio de vida sexual
activa en promedio a los 20.57 afios, y numero de parejas sexuales en promedio
de 2.67 (de 1 hasta 20 parejas). (cuadro 1)

CUADRO 1.- VARIABLE NUMERICAS

N MIMINO MAXIMO MEDIA Std.
Deviation
EDAD 125 20 73 41.70 10.128
GESTAS 125 0 5 1.81 1.249
PARTOS 125 0 4 .83 1.120
CESAREAS 125 0 3 .66 .843
ABORTOS 125 0 2 .33 .606
IVSA 125 14 40 20.57 4.795
NPS 123 1 20 2.67 2.504
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No se registraron antecedentes de ETS (cuadro 2)

CUADRO 2.-ETS
FRECUENCIA % % %
VALIDO ACUMULADO
NO 125 100.0 100.0 100.0

Se obtuvo una frecuencia de pacientes con HTA de 2.4 % (cuadro 3, gréafica 1)

CUADRO 3 HTA

FRECUENCIA % % %
VALIDO ACUMULADO
NO 122 97.6 97.6 97.6
SI 3 2.4 2.4 100.0
Total 125 100.0 100.0

GRAFICA 1.-ANTECEDENTES DE HTA

2%

#NO
asl
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El resultado de PAP mostr6 ser negativo en el 56 %, NIC 1 en el 25.6 % y no se
realizo en el 11.2% (cuadro 4, gréfica 2)

CUADRO 4.- RESULTADOS DE PAP

FRECUENCIA % % %

VALIDO ACUMULADO
ASCUS 4 3.2 3.2 3.2
IN SITU 1 .8 .8 4.0
LSIL 1 .8 .8 4.8
NEGATIVO 70 56.0 56.0 60.8
NIC 1 32 25.6 25.6 86.4
NIC 3 3 2.4 2.4 88.8
NO 14 11.2 11.2 100.0
Total 125 100.0 100.0

GRAFICA 2.-RESULTADOS PAP

B ASCUS
"IN SITU
FLSIL
ENEGATIVO
ENIC1
“NIC 3

NO
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Los resultados de PCR mostraron ser positivos en el 44.6 %. (cuadro 5, grafica 3)

CUADRO 4.- RESULTADOS DE PCR

FRECUENCIA % % %

VALIDO ACUMULADO
NEGATIVO 29 23.2 23.2 23.2
NO 40 32.0 32.0 55.2
POSITIVO 56 44.8 44.8 100.0
Total 125 100.0 100.0

GRAFICA 3.-RESULTADOS PCR

ENEGATIVO
ENO
POSITIVO

De las pacientes positivas para VPH por PCR, el 28% present6 genotipo para el
virus 16, el 13% para el 18 y 59% para el pool (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59) (cuadro 5, gréfica 4)

CUADRO 5.- GENOTIPO

FRECUENCIA % % VALIDO % ACUMULADO
16 15 28 28 28
18 7 13 13 41
POOL 32 59 59 100
Total 56 100 100 100
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GRAFICA 4.- GENOTIPO

"l16 ™18 "POOL

Los resultados de colposcopia muestran 89.6 % de IVPH y un 5.6 % de LIEBG
(cuadro 6, gréfica 5)

CUADRO 6.- RESULTADOS DE COLPOSCOPIA

ASCUS 1 .8 .8 .8

CERVICITIS 1 .8 .8 2.4

IVPH 112 89.6 89.6 92.8

NO 2 1.6 1.6 100.0
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GRAFICA 5.- RESULTADOS COLPOSCOPIA

B Seriel

NO 1.6

LIEBG |

IVPH |
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89.6
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Los resultados de la biopsia mostraron 63.2 % para LIBG, 19 %, para IVPH un
15.2 % , LIEAG 1.6 % (cuadro 7, gréfica 6)

CUADRO 7.-RESULTADOS DE BIOPSIA

FRECUENCIA % % %
VALIDO ACUMULADO

CA 1 8 8 .8

VULVAR

CERVICITIS 24 19.2 19.2 20.0

CRONICA

IVPH 19 15.2 15.2 35.2

LIEAG 2 1.6 1.6 36.8

LIEBG 79 63.2 63.2 100.0

Total 125 100.0 100.0




GRAFICA 6.-RESULTADOS BIOPSIA

1% " CA VULVAR
® CERVICITIS
CRONICA

IVPH

ELIEAG

LIEBG

Con PAP negativo la biopsia mostré: cervicitis cronica en 16 pacientes, IVPH en
12 pacientes, CA valvular en 1 paciente. Con PAP con NIC1 la biopsia mostré 5
pacientes con cervicitis cronica y 5 pacientes con IVPH. En 10 pacientes sin PAP
resultaron con LIEBG a la biopsia (cuadro 8, grafica 7).

CUADRO 8.- COMPARATIVO BIOPSIA VS PAA

BIOPSIA

CA CERVICITIS IVPH LIEAG LIEBG
VULVAR CRONICA

PAP ASCUS 0 0 0 0 4
.0% .0% .0% .0% 5.1%

IN SITU 0 0 0 0 1

.0% .0% .0% .0% 1.3%

LSIL 0 0 0 0 1

.0% .0% .0% .0% 1.3%

NEGATIVO 1 16 12 1 40

100.0% 66.7% 63.2% 50.0% 50.6%

NIC 1 0 5 5 1 21

.0% 20.8% 26.3% 50.0% 26.6%

NIC 3 0 1 0 0 2

.0% 4.2% .0% .0% 2.5%

NO 0 2 2 0 10

.0% 8.3% 10.5% .0% 12.7%

Total 1 24 19 2 79
100.0% 100.0%  100.0%  100.0%  100.0%
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GRAFICA 7.-PAP VS BIOPSIA

40 ¢ ml
35
30
25 |
20
15
10

NEGiASC IN LSIL NIC NIC NO

ATIV US SIT 1 3
O U
B CAVULVAR 1 0 0 0 0 0 0
B CERVICITIS CRONICA 16 0 0 0 5 1 2
IVPH 12 0 0 0 5 0 2
ELIEAG 1 0 0 0 1 0 0
LIEBG 40 4 1 1 21 2 10

Con PCR negativo se presentd en la biopsia: 17 pacientes con LIEBG 7 pacientes
IVPH y 5 pacientes con cervicitis cronica. Con PCR positivo presentaron en la
biopsia 33 pacientes con LIEBG, 14 pacientes con cervicitis cronica, 6 pacientes
con IVPH y 2 pacientes con LIEAG. En 29 pacientes que no se realiz6 PCR
resultaron a la biopsia LIEBG y 5 con cervicitis crénica. (no se encontrd
significancia estadistica) (cuadro 9, grafica 8)
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CUADRO 9.-COMPARATIVO PCR VS BIOPSIA

CA CERVICITIS IVPH LIEAG LIEBG
VULVAR CRONICA

20.8%

100.0% 58.3% 31.6%  100.0%

100.0% 100.0%  100.0%  100.0%  100.0%

GRAFICA 8.-PCR VS BIOPSIA

35

30

25
& 2
L
§ 15 [~

10 7

" NEGATIV  POSITIV NO
0 0

'®CAVULVAR 0 1 0
' CERVICITIS CRONICA 5 14 5
= IVPH 7 6 6
'mLIEAG 0 2 0
‘= LIEBG 17 33 29
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Colposcopia con ASCUS mostro en la biopsia: 1 paciente LIEBG. Con colposcopia
con atrofia intensa la biopsia mostré 1 paciente con LIEBG. Con cervicitis cronica
en la colposcopia a la biopsia mostr6 1 paciente con cervicitis crénica. Con
eversion glandular en la colposcopia la biopsia mostré 1 caso de LIEBG. Con
colposcopia con IVPH la biopsia mostré 69 pacientes con LIEBG, 21 pacientes con
cervicitis cronica, 19 pacientes con IVPH, 1 paciente con CA valvular. Con
colposcopia con LIEBG la biopsia mostré 5 pacientes con LIEBG. ( no se encontrd
diferencia estadistica) (cuadro 10, grafica 9)

CUADRO 10.- COMPARATIVO COLPOSCOPIA VS BIOPSIA

ASCUS

ATROFIA
INTENSA

CERVICITIS

EVERSION
GLANDULA
R

IVPH

COLPOSCOPIA

LIEBG

NO

Total

CA

VULVA

R
0

.0%
0
.0%
0
.0%
0
.0%

1
100.0%
0

.0%

0

.0%

1
100.0%

CERVICITI

S

CRONICA

0
.0%
0
.0%
1
4.2%
0
.0%

21
87.5%
2
8.3%

0

.0%

24
100.0%

BIOPSIA

IVPH

0
.0%
0
.0%
0
.0%
0
.0%

19
100.0%
0

.0%

0

.0%

19
100.0%

LIEAG

0
.0%
0
.0%
0
.0%
0
.0%

2
100.0%
0

.0%

0

.0%

2
100.0%

LIEBG

1
1.3%
1
1.3%
0
.0%
1
1.3%

69
87.3%
5
6.3%

2

2.5%
79
100.0%
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GRAFICA 9.- COLPOSCOPIA VS BIOPSIA
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DISCUSION

En nuestro hospital de un total de 500 paciente que acudieron a la clinica
de Displasias, 189 se reportaron con infeccién por virus por diferentes métodos de
tamizaje, sin embargo del total se eliminaron 64 pacientes en base a los criterios
se exclusion.

No se cuenta con reportes anteriores de la frecuencia de lesiones causadas
por virus del papiloma humano en nuestro hospital.

Se encontraron 125 pacientes con resultados positivos para infeccion por
virus del papiloma humano por diferentes métodos de tamizaje entre ellos
papanicolaou, PCR y colposcopia.

Con respecto al Papanicolaou, se encontrd un alto porcentaje de resultados
negativos (70%), asi como un porcentaje significativo de NIC 1 y NIC 3, sin
embargo al compararlo con la colposcopia encontramos que de las 125 pacientes
se realiza diagnostico de IVPH en el 89.6%, con un bajo porcentaje de LIEBG, lo
gue nos corrobora como el Papanicolaou tiene una baja sensibilidad.

De las 125 pacientes, 85 se realizaron prueba de PCR, de las cuales, 56
resultaron positivas, todas contaban con biopsia, en donde se observo que el 33%
presentaron LIEBG, 6% con IVPH, 2 % LIAG y un 14 % cervicitis crénica, con lo
gue cual se puede observar que las pacientes con resultado positivo para PCR
presentaran lesién en la mayoria de los casos, sin embargo existe un porcentaje
menor que a pesar de contar con resultado positivo no presenten cambios.

La colposcopia se realiz6 en 123 de las 125 pacientes, de las cuales 113
se diagnosticaron con IVPH, se corrobora diagnéstico en 19 pacientes, sin
embargo de estas 113 pacientes se encontraron 69 casos de LIEBG, 21 casos de
cervicitis crénica e incluso 2 de LIAG, lo cual se traduce en que la colposcopia
detecta mas casos de lesion, con una alta sensibilidad, con un numero de falsos
positivos nada despreciable.

Con todos los métodos de diagndstico disponibles en el servicio no se
detecté ningun caso de cancer cervicouterino, el caso reportado como cancer in
situ por Papanicolaou, se concluyé como LIEBG por biopsia.

En la literatura, se describe que es necesario complementar cualquiera de
las pruebas de tamizaje que existen para cancer cervicouterino, es decir, ya que el
Papanicolaou presenta una baja sensibilidad, es necesario complementarlo con
colposcopia o estudio de PCR si es posible, también es necesario continuar
educando a los trabajadores de la salud en la correcta toma del mismo, ya que por
eso existen mucho falsos negativos.
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En nuestra institucion, la mayor frecuencia de lesiones causadas por
infeccion del VPH, se traté de LIEBG, la cual se trata de una displasia leve.

La mayoria (90%) de las infecciones por VPH son transitorias. La duracion
media de la infeccién varia entre 6-12 mesesy 2 afios. Se ha establecido que la
duracion es mayor en los VPH de alto riesgo (duracién media: 13,5 meses) que
para los de bajo riesgo (8,2 meses).

El 25% de las mujeres con infecciones por el VPH presentan cambios
citologicos propios de las lesiones intraepiteliales de bajo grado (LIEBG)
detectables en la citologia (neoplasia intraepitelial cervical o NIC 1). Se ha
observado que la lesion NIC 1 remite a los 12 meses en 61% de los casos (IC
95%: 53-70) y a los 36 meses en el 91% de los casos (IC 95%: 84-99), en especial
en adolescentes y mujeres joévenes. La probabilidad de remision es menor a
edades mas avanzadas. En mujeres con una edad promedio de 32 afios (18-55),
la remision de la LIEBG a los 2 afios de seguimiento es de 54,9% (IC 95%: 41,9-
67,9) y la tasa de progresion del 19,8% (IC 95%: 9,5-30,1).

La literatura médica sugiere que las lesiones NIC 1 remiten

espontaneamente en el 60% de los casos, persisten en el 30%, progresan a NIC 3
en el 10% y a invasion en el 1%.
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CONCLUSION

Nuestros resultados evidencian que la clinica de displasia del Hospital
General Tacuba, se realiza la deteccién de manera oportuna de lesiones causadas
por virus del papiloma humano,

Esto se logra utilizando los métodos de tamizaje ya descritos, en la
literatura se sugiere que se realicen en conjunto, ya que como se puede observar
tanto en la literatura como en nuestro estudio el papanicolaou cuenta con una
sensibilidad muy baja, si no se realizaran otros métodos de diagndstico muchos de
los casos de pacientes con lesiones de bajo grado, se manejarian como pacientes
sanas, y no se les daria el seguimiento adecuado.

Ya que el estudio de histopatologia resulta ser el mas objetivo, al
compararlo con los métodos de tamizaje se puede observar que la colposcopia fue
el método con el que se diagnosticO mayor niumero de pacientes con cambios por
infeccion de virus del papiloma humano, en comparacion con el papanicolaou e
incluso el estudio de PCR, que a pesar de tener una sensibilidad del 95%, puede
resultar positivo y no necesariamente la paciente presentara alguna lesion.

Como se habia mencionado, la LIEBG, se trata de la lesion mas frecuente
encontrada en nuestra poblacion y se recalca que en estudios previos se ha
descrito que éstas remiten en el 60% de los casos, requiriendo en su mayoria de
vigilancia estrecha y tratamiento en caso de progresion.
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