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1.- MARCO TEORICO

ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA INFECCION POR VPH

Durante el siglo XIX se sospechd y se demostro la teoria de la etiologia
infecciosa de las verrugas.®

En 1845 por Chandler realizd los primeros registros de transmision de
verrugas en humanos después de la remocion de un condiloma y accidentalmente
lesiona a su asistente con el instrumento utilizado y al poco tiempo desarrolla una
verruga en el sitio lesionado.?

En la década de 1930, Shope Identifico el primer papiloma virus (PV) en el
conejo cola de algodon, siendo el agente causal de la papilomatosis cutanea en
estos animales.®

En los afios 50, se demostré que la prevalencia de la infeccién genital por
virus del papiloma humano (VPH) era comun y con un constante incremento
anual.®

En los 60, se pensaba que solo existia un tipo viral y que la naturaleza del
epitelio infectado era probablemente el responsable tanto de caracteristicas
morfoldgicas como del comportamiento de la verrugas. En 1974 se establece en
México el Programa Nacional de Tamizaje para deteccidn de cancer cervicouterino
(DOC). Sin embargo a pesar de la mortalidad atribuible a cancer cervicouterino
(CaCu), se ha mantenido en rangos estables en aproximadamente 17 por cada

100, 000 muijeres en los Ultimos 30 afios.®



En la década de los 80, la atencion se centré en la habilidad de los
papiloma virus (PV) de mediar la conversion celular a la malignidad, surgiendo una
fuerte asociacién entre la infeccion con ciertos tipos de VPH y el desarrollo de
CaCu.®

En los inicios de la década de los 90, equipos de investigacion
interdiciplinarios demostraron que la infeccion con VPH y su precursores
citopatoldgicos preinvasivos era la causa virtual de todos los casos de CaCu.?

En 1995, la Agencia Internacional para la investigacion del Cancer (IARC
por sus siglas en inglés) concluyd, mediante cuatro estudios de casos-control
material suficiente para considerar a los VPH 16 y 18 como carcinG6genos
humanos.?

En 1996, gracias al desarrollo de las técnicas de biologia molecular en
particular las técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), fue posible
gue se caracterizaran 77 tipos, clasificados de acuerdo a su localizacion
anatémica (mucosos y cutaneos), secuencia gendmica y caracter oncogénico (alto
y bajo riesgo). Para 1999 ya se habian secuenciado 85 genotipos Yy
aproximadamente 120 parcialmente secuenciados.?

En la actualidad se conocen 216 tipos; sin embargo, sélo 100 se
encuentran completamente secuenciados y, de estos, entre 13 a 19 tipos, aunque
son transitorios, son de particular interés medico, ya que la infeccion persistente
con alguno de ellos, frecuentemente se asocian con el desarrollo de diversos tipos
de cancer como son : anogenital (60% de los CaCu se relacionan con infeccion
VPH -16, y entre 10 a 20% con VPH-18), cabeza, cuello y pene y boca; por lo

tanto se les clasifica como virus de alto riesgo, entre los que se incluyen: 16, 18,
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31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 67, 68, 69, 73 y 82. Los de bajo riesgo
incluyen: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81y 89.%

El Dr. Harald Zur Hausen fue el primero en demostrar, por medio de
experimentos de hibridacion, que las verrugas genitales y los tejidos de cancer de
cérvix, contienen genomas del virus del papiloma humano.?

PREVALENCIA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el CaCu es la segunda
causa de mortalidad femenina por cancer en todo el mundo, con unas 300.00
muertes al afio. El 80% de los casos corresponden a los paises en vias de
desarrollo y cerca de 500 000 casos nuevos se presentan cada afio. En el 2002 se
presentaron 493, 243 y de éstos 273 505 fueron decesos.’

En México, en el afio 2002, se presentaron 12 512 nuevos casos de CaCu,
de los cuales 5 777, el 46% de los casos fueron decesos. Esta enfermedad fue la
primera causa de muerte entre las mujeres mexicanas con cancer ocupando un
16.6% de otros canceres. La mayoria de la mujeres que desarrollan este cancer
tienen entre 40 y 50 afios de edad. Sin embargo es cada dia mas comun ver
mujeres jovenes infectadas, que a edades de 20 y 30 afios se les diagnostica
CaCu.*

Casi todos (99.8%) los casos de cancer de cuello uterino se deben a tipos
especificos de DNA tumoral del Virus del Papiloma Humano (VPH) transmitido
por via sexual.*

La prevalencia del VPH y sus tipos virales varian ampliamente en el mundo.
Estudios a nivel mundial muestran la persistencia del VPH 16 en casi todas la

lesiones neoplasicas. Aproximadamente en el 50- 80% de éstos tumores se
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encuentra el VPH 16 y el 14- 20% el tipo 18; otras de estas lesiones son
ocasionadas por otros genotipos de alto riesgo, tales como los 31, 33, 35, 45y
58.°

Se realizé un estudio en mujeres en Chile con la técnica de deteccion del
ADN del VPH y su toma de papanicolaou. La prevalencia en mujeres chilenas
(14%) y es similar a la descrita en otros paises de América Latina: México
(14.5%), Costa Rica (16%), Colombia (14.8%), pero mas alta que en otras partes
de Europa y Asia. Se encontraron 15 tipos de VPH de alto riesgo que
corresponden a la mayoria de los tipos vinculados de CaCu invasivo en el mundo.

El principal factor de riesgo fue el nUmero de parejas sexuales durante la
vida. La distribucién por edad para VPH de alto riesgo es maximo a las edades
mas jovenes y luego cae en forma constante hasta aplanarse alrededor de los 40
afos. Pasados los 70 afos parece ser un nuevo aumento. Los VPH de bajo riesgo
la curva de la edad tiene un alza a los 25 afios y su segunda alza y mas elevado
después de los 60 afios con un nadir a los 40 afios. En Holanda se observo algo
similar. En México el aumento es causado tanto por VPH alto y bajo riesgo, vy el
primero podria estar reflejando la falta de impacto que histéricamente ha tenido su
programa de prevencion de cancer. °

En Tailandia se encontro un aumento de VPH de bajo riesgo con la edad
gue alcanzo significacion estadistica cuando se compard con mujeres de sobre 65
afios con aquellas de 35 a 44. En Vietnam, en Ho Chi Minh se encontré un leve
aumento de la prevalencia de VPH pasados de los 54 afios de edad. Lo
observado en Korea del Sur la prevalencia de VPH decae constantemente en las

edades mayores.®



Estudios realizados han demostrado que la incidencia de esta enfermedad

se encuentra entre el 2.5% y 5.5% de la poblacion, ademas se cree que mas del
85% de todos los canceres cervicales contienen VPH de alto riesgo. En diversos
estudios de la Republica Dominicana se ha encontrado una incidencia mayor.
Este virus se transmite por microtraumatismos ocurridos durante el coito con una
persona infectada, por lo que las relaciones sexuales son el principal factor de
riesgo para la transmision de éste, aunque existen otros factores secundarios que
contribuyen a su propagacion, dentro de los cuales estan: numerosas parejas
sexuales, la edad temprana del primer coito, parejas masculinas con varias
parejas sexuales, entre otros. Se ha podido observar que a mayor edad la
incidencia de VPH disminuye, por lo que la poblaciéon adolescente es la que tiene
un mayor riesgo de contagiarse.’

El comportamiento de las lesiones por VHP esta influido por factores
inmunitarios. Probablemente es importante la inmunidad mediada por células. Las
verrugas tienden a desaparecer de manera espontanea y con el tiempo, pero en
los pacientes inmunosuprimidos experimentan también una mayor incidencia de
verrugas y de neoplasia intraepitelial en la vulva y el cuello uterino. ’

Se realiz6 una investigacion en la Clinica de Patologia de Cérvix del
Hospital Luis Eduardo Aybar en un periédo de enero 2003- enero 2004 en Santo
Domingo de la Republica Dominicana en 210 pacientes, y se determino que mas
del 50% padece del virus. Esto se debe a diversos factores como la solteria, la

edad del primer coito, el nimero de parejas sexuales.’



Las solteras representaron la mayor frecuencia de la poblacion con 97

solteras (46.19%) , y de éstas 55 (50.46%) padecian del virus, esto por que
tienden a tener mayor cantidad de relaciones sexuales con diversas parejas.
Se determind que mientras menor es la edad del primer coito mayor fue la
incidencia, con edades de inicio entre los 13 a 16 afios. Determind que el nimero
de parejas no tiene tanto que ver ya que el 66.97% de la muestra positiva solo ha
tenido entre una y dos parejas lo que convierte a la pareja como la principal fuente
de contagio de la enfermedad. ’

Otros factores predisponentes para la infeccion del VPH ademas de las
anteriores son: raza no blanca, alto consumo de bebidas alcohdlicas, tabaquismo,
cantidad de embarazos, traumatismo cervical durante el parto y uso de
anticonceptivos orales.®

Las hormonas esteroides (estrdgenos y progesterona), en su forma natural
y sintética, son muy utilizadas en los esquemas de reproduccion asistida,
anticoncepcién y como terapia de reemplazo hormonal en la postmenopausia.
Estas hormonas desempefian una funcion muy importante en diversos procesos
biol6gicos: reproduccién, diferenciacion celular, desarrollo sexual, proliferacion
celular, apoptosis, inflamacion, metabolismo, homeostasis y funcion cerebral. Y
también se consideran agentes cancerigenos.®

El CaCu asociado con infeccion del VPH ocurre con mayor frecuencia en la
“zona de transformacién”, donde las glandulas endocervicales de las células
columnares epiteliales son sustituidas por células escamosas metaplasicas. Esta
zona es compleja y dinamica. Puede afectarse por variables como son: edad,

estado hormonal, embarazo y paridad. El virus del papiloma humano muestra
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atraccion por ésta zona durante la infeccién y la enfermedad persistente. En varios
estudios in vitro y animales como ratones, la infeccién por el virus del papiloma
humano, por si sola, no conduce a CaCu, y la expresion de las proteinas
oncogénicas virales depende de otros cofactores enddgenos-exdgenos que le
permiten ejercer su efecto para la formacién de la neoplasia.®

El estradiol con el VPH puede activar genes de respuesta temprana como
c-Jun en las células infectadas, que forman dimeros con capacidad de union
especifica a los sitios API dentro del genoma viral y aumentan la transcripcion de
las oncoproteinas virales E6 y E7. La region reguladora del VPH contiene, al
menos, tres elementos de este tipo que funcionan como potenciadores de la
regulacion transcripcional del virus. Algunos autores demostraron que las
proteinas E6, E7 y E2 tienen la capacidad de unirse a diferentes receptores
nucleares y actian como cofactores, lo que sugiere un mecanismo de interaccion
entre las hormonas esteroides y el virus para la regulacién de la carcinogénesis.®

En el caso de la progesterona, se propone que actia al activar el mismo
sitio que los glucocorticoides, aunque otros estudios demuestran que aumenta la
transcripcion del gen que codifica las proteinas oncogénicas E6/E7, en las células
que contienen el ADN del serotipo 16 integrado (CaSki) y en las células
transfectadas con ADN del serotipo 16. También estas hormonas pueden inhibir la
transactivacion transcripcional de los genes involucrados con el arresto del ciclo
celular y la apoptosis mediada por la fosfoproteina nuclear p53, involucrada en la
regulacién del ciclo celular con capacidad de unién a la oncoproteina E6.°

La Secretaria de Salud del estado de Morelos reporta la tasa de mortalidad

por CaCu mas alta del pais, con 40.1 casos por cada 100, 000 personas. La
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asociaciéon del CaCu con el uso prolongado de anticonceptivos orales sigue siendo
motivo de discusion. Diversos estudios epidemiolégicos y biomédicos, que se
iniciaron hace mas de 15 afios, apoyan la hipotesis de las hormonas esteroides
como facilitadoras de la replicacién y persistencia del virus del papiloma humano
de alto riesgo.®
Otros estudios han encontrado la relaciéon entre el ciclo menstrual y la

deteccion del VPH. Esto por las fluctuaciones hormonales que se producen
durante el ciclo menstrual y la existencia de hormonas exdgenas procedentes del
uso de la pildora anticonceptiva. La inmunidad de la mucosa del tracto genital
femenino estd condicionada por éstas hormonas y se refleja en los niveles de
inmunoglobulina.®
ESTRUCTURA'Y CLASIFICACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El virus papiloma humano (VPH) es un virus de tamafio pequeiio, no
encapsulado, con una estructura icosaédrica y una doble cadena de ADN circular,
cuyo genoma esta constituido por aproximadamente 7200- 8000 pb, el cual se
divide en tres regiones:

1. Una region temprana E (Early), la cual codifica para las proteinas virales
(E1, E2, E4, E5, E6 y E7), necesarias para la replicacion del DNA viral, la
regulacion de la transcripcion y la transformacion e inmortalizacion celular.

2. Una regién Tardia L (Late), que codifica para las proteinas estructurales (L1
y L2).

3. Una region reguladora conocida como region larga de control LCR (Long
Control Region) o regiones no codificantes, que contiene la secuencia del

DNA que permiten el control de la replicacion y expresion del genoma viral.
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4. Este virus pertenece a la familia de los Papovaviridae, incluida en el género
Papilomavirus. Son parasitos especie-especificos, ampliamente distribuidos
en la naturaleza e infectan tanto a aves como mamiferos. Usualmente, el
resultado de la infeccion es la formacién de un crecimiento benigno,
verruga, o papiloma, ubicado en cualquier lugar del cuerpo. Existe un gran
interés en los VPH como causa de malignidad, particularmente en el cancer
cervical. La replicacién de los virus papiloma depende del grado de
diferenciacion de los queratinocitos; las particulas virales maduras sélo se
detectan en los nucleos de los estratos granuloso y corneo. Los efectos
citopaticos que se observan en el epitelio, tales como la presencia de
inclusiones intra-citoplasmaticas o nucleares, o la vacuolizacion peri-nuclear
gue caracteriza a las células coilociticas, son secundarios a la interferencia
ocasionada por el virus en la diferenciacion de la célula huésped. Adn no se
conoce cdmo este virus tiene la capacidad de penetrar la piel intacta; se
sospecha que los micro-traumas facilitan su acceso a las capas mas
profundas de piel y mucosas.'®*

PATOGENIA DE LA INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El mecanismo de accion de los VPH de alto riesgo en el desarrollo de la
neoplasia cervical se explica por la accion de dos oncoproteinas virales E6 y E7.

Estas tienen la capacidad de inmortalizar y transformar los queratinocitos,

confiriendoles un alto grado de inestabilidad cromosdmica. La expresion continua

de estos genes, es requisito indispensable para mantener el crecimiento
neoplasico de las células del cérvix. EI mecanismo molecular del proceso de

transformacion, es un complejo patron de interacciones de estas proteinas virales
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con reguladores celulares, envueltos en procesos bioldgicos como: la apoptosis, la
proliferacion y diferenciacion celular. Se considera que el proceso de integraciéon
del genoma del VPH al genoma de la célula hospedera es el evento fundamental
en la progresién a cancer, debido a la sobreexpresion de las oncoproteinas E6 y
E7 por la pérdida de E2, proteina implicada en su regulacién.**

PROTEINA E

Caracteristicas:

Es una proteina de aproximadamente 150 aminoéacidos y contienen dos motivos
dedos de zinc Cys-X-X-Cys, cuya integridad es esencial para su funcién. El gen
E6 es uno de los primero que se expresan durante el ciclo viral y tiene la
capacidad de unirse a un sin nimero de blancos celulares, lo que le permite
bloquear la apoptosis, regular la transcripcion viral, abatir la diferenciacion celular
y las interacciones célula-célula, e incrementar la inestabilidad cromosomica

estableciendo asf la carcinogénesis cervical.™

La proteina p53, es un factor transcripcional que estimula la expresion de
genes involucrados en la regulacién del ciclo celular y apoptosis.**

La oncoproteina E6, evita la  apoptosis a través de mecanismos
dependientes e independientes de p53. Los mecanismos son por union con la
proteina pro-apoptética ¢ myc, por lo que induciendo un aumento en la
proliferacion de las células infectadas. Otra proteina pro- apoptética es la
survivina.'

La oncoproteina E6 puede inhibir la expresidén de supresores de cancer, en

la angiogénesis para la expansién progresiva de los tumores, contribucion de
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pérdida de la organizacion epitelial, diferenciacion celular, duplicacién del genoma
viral, interfiere con el sistema inmune con el interferon (IRF-3) para evitar el
reconocimiento de células infectadas y con esto facilitar la supervivencia del virus
y evita su eliminacién.**

PROTEINA E7

Caracteristicas:

Son pequefios polipéptidos de aproximadamente 100 aminoacidos. Al igual que
E6, E7 poseen un sitio con motivos de dedos de zinc en su extremo carboxilo
terminal, el cual se utiliza para su dimerizacion.™*

Esta apoproteina inhibe de manera eficiente la apoptosis en queratinocitos por
varios mecanismos, como la desregulacién de E2F, a través de su interaccién con
pRb.*

En los canceres del cérvix uterino desencadenados por las células infectadas
con VPH, ambas proteinas pRB y P53, estan inhabilitadas, eliminando a dos de
las mas importantes frenos del reloj el ciclo celular, y ponen a éste fuera de
control, ignorando algunas sefiales externas para detenerse, y originando una
inestabilidad genética de la célula con infeccion persistente. Dichas acciones
aumentan la probabilidad de mutaciones en los protooncogenes celulares y en los
genes supresores de tumores, contribuyendo asf a la progresion tumoral.*

FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION

Una serie de estudios prospectivos realizados principalmente en mujeres jovenes

han definido los factores de riesgo como son:

e Déficit nutricionales.?
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Historia de enfermedades venéreas o de transmision sexual por otros virus
como herpes simple (HSV) tipo 2, citomegalovirus (CMV), herpes virus
humano tipos 6 y 7 (HHV-6), detectados todos en el cérvix. % *

Edad: la infeccion es mas comin en mujeres jovenes sexualmente activas
entre 18 y 30 afios de edad. Después de los 30 afios decrece la prevalencia.
Después de los 35 afios el CaCu es mas comun lo que sugiere infeccion a
temprana edad y progresion lenta a cancer. 2413

Promiscuidad: namero creciente de parejas sexuales

Actividad sexual a temprana edad (antes de los 16 afios)

Pareja masculina que tiene o ha tenido multiples parejas sexuales.
Papanicolaou con resultados anormales o presencia de verrugas genitales.
Embarazo y el parto: aunque constituyen un hecho fisiolégico en la vida
reproductiva de la mujer, algunos autores sefialan que el cancer
cervicouterino es mas frecuente en las multiparas que nuliparas. Las heridas
e infecciones del cuello uterino, que ocurren durante el parto alteran los
limites normales entre los 2 epitelios, y el nimero de embarazos de término,
debido a cierto grado de inmunosupresion, puede ser un elemento
favorecedor del cancer en general >*1213

Periodo intergenésico corto: también es un factor de riesgo, pues los 6rganos
reproductores femeninos no se restablecen completamente entre un parto y
otro.2'4’12'13

Anticonceptivos hormonales orales: su uso por periodos prolongados puede

aumentar ligeramente el riesgo de cancer cervicouterino. La relacion es entre
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el consumo de pildoras durante 5 afios 0 mas y un aumento en el riesgo de
ésta neoplasia. La region larga de control, LCR en el genoma viral, contiene
elementos de respuesta a glucocorticoides, inducibles por hormonas
esteroideas como la progesterona (componente activos de los
anticonceptivos orales) y la dexametasona.” * % 3
e Tabaquismo: como un factor predisponente, sin embargo la patogénesis no

es clara. %
MANIFESTACIONES CLINICAS POR INFECCION POR VPH

A diferencia de lo que ocurre con otras enfermedades de transmision sexual,
el VPH no provoca sintomas, ni produce lesiones evidentes, situacion que
determina que la infeccién se extienda a otros sin que se detecten alteraciones.®
Cuando ocurre infeccién del epitelio metaplasico de la zona de transformacion
cervical por un VPH carcinogénico, la infeccion puede ser eliminada rapidamente
por el sistema inmune innato u otros mecanismos de defensa; de hecho, la
mayoria de las infecciones son eliminadas. Sin embargo, un pequefio porcentaje
de ellas persisten en el tiempo, pudiendo en un lapso de 1 a 10 afios producir
neoplasias intraepiteliales, algunas de las cuales pueden regresar y otras
progresar hasta NIE Ill y finalmente invadir, dando como resultado un cancer
cervicouterino.*®
DIAGNOSTICO PARA VPH

Para realizar el diagnéstico rutinario de infeccidén cervical por VPH, se han

empleado el examen ginecolégico, que puede incluir colposcopia; el estudio

citolégico e histopatolégico. Actualmente se utilizan métodos moleculares
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fundamentados en la deteccion del ADN viral, gue ademas permiten tipificar VPH
con elevada sensibilidad y especificidad.*®

Los métodos moleculares de deteccion y/o identificacion del ADN de VPH
disponible son: Reaccién de Cadena de la Polimerasa (PCR) y Sistema de
Captura de Hibridos (SCH). Ambas pueden combinarse para la tipificacion viral.*’
SISTEMA DE CAPTURA DE HIBRIDOS (SCH)

Este sistema proporciona una sensibilidad cercana a la PCR y detecta 13 tipos de
VPH de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58, 59, 68) y 5 de bajo
riesgo oncongénico (6, 11, 42, 43, 44). Estd estandarizado y es sumamente
reproducible. No hay posibilidad de error durante el procesamiento por que el
software invalida la corrida cuando los controles positivos y negativos reportan
lecturas inesperadas. Segun la literatura resulta un adecuado método para
estudios epidemiolégicos grandes por su reproductibilidad, buena sensibilidad y
facil muestreo. Este método no discrimina los diferentes tipos de VPH hallados en
una infeccién maltiple.®

REACCION EN CADDENA DE POLIMERAS (PCR)

Presenta una sensibilidad aproximada del 90%, con un intervalo mas
compacto (84.9- 100%) y no varia con la edad. Mientras que la especificidad se
incrementa con la edad vy resulta mas baja que la citologia. Sus resultados
obtenidos estan sujetos al nivel de deteccion de la prueba molecular, pues la
cantidad del virus en la muestra puede resultar insuficiente, tanto para una baja
carga viral presente, como por el lugar de toma de muestra biolégica, o que no
permitiria la deteccidon del genoma viral mediante éste método. Algunos autores

sefialan que el limite de la sensibilidad de la PCR es de 10 copias del ADN viral
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entre un millén de células. Otros sefalan que la distribucién del ADN viral en las
lesiones es focal, por lo que en células adyacentes que presentan los mismos
cambios morfoldgicos, se pueden obtener resultados distintos en la deteccién de
dicho ADN."

El ADN de VPH puede ser amplificado selectivamente mediante una serie
de reacciones que incrementan la secuencia viral presente en las muestras
bioldgicas. La sensibilidad y especificidad de los métodos PCR puede variar
dependiendo solamente de las siguientes condiciones: métodos de muestreo;
transporte; sets de primers; el tamafio de los productos de PCR; condicion de la
reaccion; procedimientos de extraccion de ADN; cantidad de ADN de VPH
amplificado y habilidad para detectar multiples tipos. Muchos procedimientos estan
disponibles para evitar estos problemas. Todos los métodos de PCR tienen
limitaciones de infecciones multiples debido al numero de tipos de VPH
detectables. Otro problema es la diferencia en la sensibilidad para distinguir tipos
de VPH entre diferentes sistemas usados y la reproducibilidad de los diferentes
métodos de VPH para la determinacién del tipo exacto de VPH de la muestra.
Distintos tipos de PCR:

1) PCR en tiempo real
2) Nested PCR
3) Reaccion en cadena de polimerasa polimorfismo de longitud de los
fragmentos de restriccion (PCR-RFLP).’
Las pruebas para la deteccion de VPH analizan la presencia de secuencias de
ADN viral y se basan en la especificidad complementaria entre las bases

nitrogenadas de los acidos nucleicos. El modo de deteccion de lo hibridos, la
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composicién de las sondas de ADN vy la existencia o no de amplificacion marcan
las diferencias entre las diferentes técnicas.'®
PRUEBA DEL PAPILOMA MEDIANTE CAPTURA DE HIBRIDOS
Es una prueba biomolecular, basada en la amplificacion de la senal de
hibridos en solucién, in vitro, para detectar blancos de DNA o RNA. Detecta
presencia de dos variantes de alto riesgo de Virus de Papiloma Humano (VPH)
tipos: 16 y 18 (Potencialmente oncogénicos) con una sensibilidad del resultado 98
%. Identifica DNA (Alto riesgo).*
Es gratuita en las unidades de la Secretaria de Salud.

Es la prueba que igual que el PAPANICOLAQOU, lo realiza el médico o la
enfermera.
Permite saber si una mujer tiene los tipos de VPH que ocasionan cancer
cervicouterino.™
Requisitos para toma de la muestra:

e Tener entre 35 a 64 afos de edad.

e No estar menstruando

e No estar utilizando évulos o cremas vaginales

e No estar embarazada
No se realizard a mujeres que se detecten con algun tumor visible o que hayan
sido histerectomizadas.®
Forma de toma de la muestra:

1) Preparacion
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Se debe retirar el exceso de moco en la abertura cervical, rodeando en ectocervix,
con un hisopo de algodon y se desecha el hisopo.
PASO 1: se inserta el cepillo de 1-1.5 cm en la abertura del cérvix, hasta que las
cerdas mas largas y exteriores, toquen el ectocérvix. Girar 3 vueltas completas, en
direccién contraria a las manecillas del reloj. No incerte el cepillo completamente
en el canal cervical.
Retirar el cepillo del canal. Evitar que las cerdas exteriores entren en contacto con
el exterior del tubo o cualquier otro objeto.
PASO 2: Insertar el cepillo hasta el fondo del tubo de transporte. Ejercer presion
hasta la linea marcada en el cepillo y se rompa el extremo sobrante dejando al
final el cepillo dentro del tubo.
PASO 3: se cola la tapa dentro del tubo de forma segura. Se almacena y
transporta.

2) Que procede de acuerdo al resultado obtenido
Resultado negativo: no se encontré algun tipo de VPH. El riesgo de desarrollar
Cacu en los préximos cinco afios es minimo. Se debe realizar la
siguiente prueba dentro de cinco afos. No requiere realizarse el Papanicolaou ni
la Colposcopia.

Resultado positivo: Que hay presencia de VPH (Tipo 16 o 18), se indicara
realizarse el Papanicolaou. Si esta es negativa.. Realizarse la Prueba de Papiloma
y el Papanicolaou en un afo. Si es el Papanicolaou positivo se debe realizar
Colposcopia y de acuerdo al diagnéstico, el tratamiento adecuado.

Después de un resultado negativo, la prueba se repite a los cinco afos.
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La prueba identifica la infeccién por el VPH, que es un factor de riesgo para
desarrollar cancer cérvicouterino.®

La infeccién por VPH no significa infidelidad en la pareja o que se haya
transmitido recientemente, pudo haber sido adquirida hace afios.

Si tiene un resultado positivo no debe alarmarse a la paciente. La infeccién por
VPH por si sola, no requiere tratamiento, debe estar asociada a lesiones del cuello
del Gtero.*®

Para saber si el VPH ha causado lesiones, le deben efectuar un

Papanicolaou. De acuerdo al resultado del Papanicolaou se determinara si se
debe atender en la Clinica de Colposcopia (antes llamada de Displasias).*
La prevencién y deteccién primarias por lo general son los objetivos clinicos en la
atencién médica de las ITS, la infeccion por el VPH ofrece retos Unicos ya que es
muy comun en las personas sexualmente activas y suele ser asintomética. La
naturaleza ubicua del virus, aunada a una infrecuencia relativa de signos y
sintomas clinicos, parece indicar que la atencion debe centrarse en la deteccion,
la prevencion y el tratamiento de las consecuencias potenciales de una infeccion
por el VPH.*

Por lo anterior el diagnéstico de para VPH se complementa con estudios
citolégicos de las lesiones sospechosas en la regidn ano genital o examenes
citologicos del cérvix.?

La citologia del cérvix (papanicolaou) es el método que se emplea
rutinariamente para detectar la enfermedad por VPH, tanto en el cérvix, como en
la vagina. La presencia de coylocitos (células caracteristicas de la infeccién por

VPH ), ademas de una atipia nuclear son los hallazgos en la citologia que nos
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hacen pensar en una infecciébn por VPH, y esto se correlaciona bien con la
presencia del ADN del virus en las pruebas moleculares (CH2, PCR).%

Cuando la citologia es positiva para este tipo de lesiones en el cérvix, al
colposcopia es mandatoria y se deben realizar una biopsia dirigida con el
colposcopio para correlacionar los resultados de la citologia con colposcopia y la

histopatologia.?°

MORFOLOGIA DE CERVIX UTERINO

El cuello uterino, o cérvix, constituye la porcion inferior del Gtero y tiene
forma cilindrica midiendo unos 3 cm de longitud y unos 2,5 cm. de anchura. Esta
constituido por:
a) el estroma cervical: en el cual descansa el epitelio cervical. El estroma es de
tipo conectivo denso, rico en fibras de colageno, con presencia de fibras
elasticas y fibras musculares lisas, sus componentes varian con la edad, es
sensible a estimulos hormonales como el embarazo.*
b) El epitelio cervical: esta constituido por una parte interna o endocérvix, en
contacto con el cuerpo uterino, y otra externa o exocérvix, que asoma a la vagina y
entre ellas la unién escamocolumnar y zona de transformacion.

e El endocérvix esta tapizado por un epitelio cilindrico simple que segrega un
moco que esta bajo control hormonal por parte de los estrégenos y la
progesterona, lo que hace que sus caracteristicas presenten variaciones
ciclicas a lo largo del ciclo menstrual. EI moco regula la entrada de
esperma en la cavidad uterina y participa en la capacitacion de los

espermatozoides, a los que protege de la acidez vaginal. Las
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caracteristicas del moco nos permiten conocer el periodo del ciclo
menstrual en el que se encuentra la mujer y, por lo tanto, corroborar
cuando nos encontramos ante el momento Optimo para que ocurra la
fecundacion. Ademas, el moco constituye una barrera a la entrada de
microorganismos que ascienden desde la vagina. También contribuye a
lubricar la vagina durante el acto sexual. La inadecuada secrecion de
moco o la secrecion de un moco con una inadecuada composicion de sus
componentes contribuye a dificultar el movimiento de los espermatozoides
y puede ser un importante factor en la infertilidad.**

El exocérvix se continla desde el orificio cervical externo y asoma hacia la
vagina (la porcion que se ve desde la vagina al realizar una colposcopia se
denomina hocico de tenca). Esta revestido por un epitelio plano
estratificado no queratinizado que se continta con el de la vagina. La zona
de transicion entre el epitelio mucoso endocervical y el escamoso
exocervical es brusca.?

Unidn escamocolumnar y zona de transformacion: es la union entre el
epitelio mucoso del endocérvix y el escamoso del exocérvix y se localiza a
nivel del orificio cervical externo. La localizacion se modifica a lo largo de la
vida de la mujer. La influencia de las hormonas sexuales hace que en la
pubertad el epitelio mucoso endocervical se asome hacia la vagina,
formando lo que se denomina un ectropion. La acidez existente en la
vagina (como consecuencia de la degradacion del glucégeno del epitelio
escamoso vaginal y exocervical por parte de los bacilos de Ddderlein)

origina un cambio en la diferenciacion (transdiferenciacion) de las células
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de reserva del epitelio endocervical de esta zona, transformandose en
escamoso. Esto implica la existencia de lo que se denomina zona de
transformacion, que se localiza entre el restante epitelio mucoso
endocervical y el primitivo epitelio escamoso exocervical. los estadios
precoces, este epitelio regenerativo esta constituido por células epiteliales
diferenciadas y pobres en glucégeno pero posteriormente, cuando madura
normalmente y de forma completa, resulta imposible distinguir el epitelio
escamoso metaplasico y regenerativo del epitelio exocervical primitivo
adyacente. La transdiferenciacion viene precedida por la hiperplasia de una
o varias capas de células de reserva que, de acuerdo con su dotacién de
citoqueratinas, sufren un cambio y se diferencian a epitelio escamoso. Esto
conlleva que la unibn escamocolumnar existente antes de la pubertad no
sea la misma y, ademdas, en mujeres mayores esta union tiende a
desplazarse hacia dentro del canal endocervical. A menudo en este
proceso se ocluyen los orificios de las glandulas endocervicales con lo que
el moco se queda retenido y las glandulas se dilatan y se hacen quisticas,

denominéndose quistes de Naboth.?

La gran importancia médica de esta zona de transformacion radica en su

sensibilidad a infectarse por determinados tipos de virus (como el virus del

papiloma humano). Representa una infeccion de transmision sexual que produce

condilomas (acuminados o planos) y algunas de cuyas cepas (16 y 18 sobre todo)

representan un factor etiolégico muy importante en el carcinoma del cuello uterino
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(casi todos los canceres se asocian con la presencia de estas cepas, aunque sélo

una pequefia proporcion de mujeres infectadas por ellas desarrollan cancer).?

CITOLOGIA CERVICAL O PAPANICOLAQOU

La citologia cervical o cervico-vaginal, estudia las células exfoliadas de la
unién escamocolumnar o de transformacion del cuello uterino y ha sido por afos
el principal método de buUsqueda de cancer cervico uterino, ampliamente
reconocido por programas de control y prevencion de cancer como un test que ha
reducido la incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino. Algunos datos
indican que programas bien organizados de busqueda citologica de cancer, han
disminuido la mortalidad por este cancer hasta en un 70%.%

Ademas de la deteccion de lesiones premalignas y malignas, la citologia
vaginal proporciona informacién sobre el estado hormonal de la paciente y
presencia de microorganismos. La fortaleza del método se basa en décadas de
experiencia en su uso, bajo costo, alta especificidad y que las lesiones
identificadas pueden ser facilmente tratables. Entre las limitaciones del test se
encuentra que la toma de la muestra es un proceso potencialmente embarazoso
para la paciente, por lo cual en ciertas culturas es dificil de implementar, se
considera un meétodo invasivo que requiere personal entrenado y tiene moderada
sensibilidad. *

Historia de la citologia cervical

Data del siglo XVI, el concepto de célula y logré aceptacion hasta el siglo

XVIII por lo que la citologia como herramienta diagndstica tiene sus comienzos a

partir del siglo XIX. Uno de los padres de la citologia fue Johannes Miuller, de
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Berlin, quien en 1838 edit6 una monografia sobre células tumorales malignas; a
principios del siglo XIX Joseph Récamier inventd el espéculo vaginal con el cual
podia visualizar el cuello uterino y obtener células de la vagina y del cuello uterino.
La citologia ginecolégica comienza, en sentido estricto, en 1943 con George N.
Papanicolaou, quien nacié en 1883 en Grecia, estudié Medicina en Atenas y en
1913 emigré a Estados Unidos de América, trabajé varios afios en investigacion
en la Universidad de Cornell de Nueva York, donde se dedicO a estudiar, en
animales, el comportamiento ciclico hormonal del epitelio vaginal. En 1917 publicé
en el “American Journal of Anatomy” su escrito “Existencia de un ciclo tipico
estrogénico en animales; estudio de los cambios fisiologicos y patolégicos” que fue
la base del estudio de toda su vida. Durante este estudio descubrid la presencia
de células tumorales en algunos frotis. El Dr.Papanicolaou dedic6 cuarenta y cinco
afos al estudio de la citologia exfoliativa; desde 1923 la propuso como un método
para diagnéstico de cancer uterino, sin embargo en 1943 junto al ginecélogo Traut
publicoé su trabajo, “Diagnostico de cancer uterino mediante frotis vaginal” trabajo
que significé el reconocimiento internacional de la citologia ginecolégica.?*

El éxito de la citologia cervical como método de tamizaje para la deteccion
de cancer de cuello uterino se debe a su relativa simplicidad y bajo costo. El
tamizaje anual citologico puede reducir hasta en un 95% la incidencia de
carcinoma escamoso invasor. La Sociedad Americana de Cancer recomienda que
se debe realizar una busqueda anual a todas las mujeres con vida sexual activa y
menores de 30 afios, después de los 30 aflos una vez que se documenten 3
examenes negativos consecutivos puede realizarse cada 2 6 3 afios.?

Procedimiento para la toma de la muestra

23



l.-Solicitud del examen

La hoja de solicitud de examen citolégico es la principal comunicacién 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.

[l.-Toma de la muestra

Los siguientes son requisitos para la obtencidon de una muestra citolégica con
condiciones éptimas para su evaluacion:

* El examen no debe realizarse durante la menstruacién o antes de 3 dias de
finalizado el dltimo periodo menstrual

» Cuarenta y ocho horas previas al examen la paciente no debe haberse realizado
duchas vaginales, practicado relaciones sexuales o usado tampones, jabones,
cremas vaginales, o medicamentos via vaginal.

Para la toma de la muestra se debe seguir una serie de procedimientos los
cuales son:

a) cinta adhesiva con el nombre completo de la paciente, en la superficie
inferior Rotulacion de la lamina. Previo a la toma de la muestra, la laminilla de
vidrio (portaobjetos) debe ser rotulada colocando de la laminilla.

b) Visualizacion del cuello uterino: la zona de transformacion (union del exo y
endocervix 0 union 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
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misma persona a través del tiempo por cambios hormonales que incluyen
embarazo, menopausia, etc.

c) Recoleccion de la muestra: 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

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) Envio a Laboratorios de Citologia: las laminillas una vez fijadas deben ser
colocadas en cajas especiales, de plastico, madera o cartdn, junto con sus
respectivas boletas y ser enviadas a los laboratorios de citologia.
lll.-Procesamiento e interpretacion de las unidades de estudio

En los laboratorios de citologia los datos de las hojas de solicitud son
ingresados a un sistema de informacion; las laminillas o unidades de estudios son
identificadas con un numero correlativo y sometidas a un procesamiento que
consiste en una serie de pasos, que incluye la tinciébn con la técnica de
Papanicolaou, que permiten su observacion al microscopio.

La Tincion de Papanicolaou es un método de tincion policrémico con el que
se busca obtener contraste entre el nucleo y el citoplasma de las células; consiste
en introducir las laminillas, de una manera secuencial y por tiempo
predeterminado, en diferentes soluciones que incluyen: agua, alcohol etilico a

diferentes concentraciones, colorantes, acetona y xilol con el propésito hidratar las
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células y prepararlas para la tincidn, colorear los componentes celulares y facilitar
la observacion al microscopio.

Una vez procesadas las laminas se procede a su observacion al
microscopio 6ptico con el fin de determinar si la forma, tamafio, patrén de tincién,
etc. nuclear y celular son 0o no normales; se realiza la interpretacion de los
hallazgos y posteriormente la categorizacion de los resultado.

IV.-Informe de resultados

En términos generales el resultado de una citologia cervical debe brindar

informacion sobre tres componentes basicos:

a) Calidad de la muestra

b) Categorizacién de los resultados

c) Interpretacién y diagnostico descriptivo de los hallazgos.

a) Calidad de la muestra

Es uno de los indicadores mas importantes en la evaluacién de la citologia y
permite brindar informacién al médico remitente sobre el material que ha obtenido
en la toma de la muestra, esto fomenta una mayor atenciéon al momento de tomar
muestra. Las categorias que se han utilizado son: Satisfactoria, Insatisfactoria y
una categoria intermedia denominada Satisfactoria pero limitada.

Satisfactoria: cuando en la boleta de solicitud se consigna todos los datos
requeridos, el extendido contiene un nimero adecuado de células escamosas bien
conservadas, y existe representacion de la zona de transformacion, que se estima
con la presencia de células de metaplasia escamosa o de células endocervicales.
No es posible aplicar en todos los casos todos los criterios estrictamente; por

ejemplo si no hay presencia de células de la zona de transformacion la muestra se
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reporta como satisfactoria, pero debe indicarse en el informe para ofrecer al
médico remitente informacién sobre el material que obtuvo.

Insatisfactoria cuando la muestra no tiene boleta de solicitud, la ldmina no
esta rotulada, la lamina esta rota, la celularidad es muy escasa o existe factores
(hemorragia, mala preservacion, abundante presencia de células inflamatorias)
que impiden valorar el extendido. Cuando la muestra es insatisfactoria se debe
consignar si el laboratorio proces6é y evalué la muestra y por que causa se
considera insatisfactoria.

La categoria “Satisfactoria, pero limitada” se eliminG porque genera
confusion entre los médicos tratantes y por la variabilidad de lo que en los
laboratorios se considera “limitada”.

b. Categorias de los resultados

Siguiendo las recomendaciones del Manual de Normas y Procedimientos
para la Prevencion y Control del Cancer Cervicouterino de la Secretaria de Salud,
los hallazgos del frotis se reportan de acuerdo a las siguientes categorias
generales:

* No util o frotis inadecuado: cuando la muestra es insatisfactoria.

* Negativo por malignidad: el frotis no presenta alteraciones morfolégicas de
neoplasia maligna o de lesion premaligna (displasia).

» Sospechosa por malignidad. Existen alteraciones morfoldégicas pero no son
concluyentes

* Positivo por malignidad: el frotis presenta alteraciones morfolégicas en células
epiteliales escamosas o glandulares, incluye:

* Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado | (NIC 1) (Displasia Leve)
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* Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado Il (NIC II) (Displasia Moderada)
* Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado Il (NIC 1ll) (Displasia Severa)/carcinoma
in Situ
* Carcinoma de Células Escamosas
* Adenocarcinoma
SISTEMA BETHESDA

Es un sistema para informar la citologia cervical, desarrollado por un grupo
de expertos en Citologia, Histopatologia y Ginecologia en1988 y ha sido objeto de
dos revisiones posteriores , este sistema se realizé con el propdsito de informar la
citologia cervical de una manera clara, proporcionar informacion relevante al
meédico y fomentar la comunicacion eficaz entre el médico el laboratorio; en él se
introduce una nueva nomenclatura que en contraste con las nomenclaturas que
han estado en uso, (NIC o displasias), introduce una interpretacion descriptiva de
los hallazgos y emplea el término “citologia cervical” en vez de “citologia cervico
vaginal” debido a que la mayoria de métodos de obtencion de la muestra no tiene
como propésito la toma de muestras de la vagina.?

Define una clasificacion general (opcional) y la interpretacion de resultados.
La clasificacion general incluye:
1.- Negativo para Lesion Intraepitelial o Malignidad: cuando no existe ninguna
anomalia de las células epiteliales.
2.- Anomalia en Células Epiteliales: cuando se identifica alteraciones celulares de
lesiones premalignas o malignas en las células escamosas o0 en las células
glandulares. En esta se incluyen Unicamente dos categorias para las lesiones

intraepiteliales escamosas, basandose en que los criterios clinicos de decision
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terapéutica (seguimiento o realizacion de colposcopia ) y en gue un menor nimero
de categorias disminuye la posibilidad de la variabilidad entre observadores en la
interpretacion de resultados.

Las dos categorias son:

* Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo grado (LIEBG) que incluye infeccion por
HPV y NIC | (displasia leve) y

* Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado

(LIEAG) que incluye NIC 1l y NIC Ill (displasia moderada, displasia severa y
carcinoma in situ).?

La clasificacion de Bethesda introduce la categoria Células Escamosas
Atipicas que utiliza el término ASC-US (células escamosas atipicas con significado
indeterminado) la cual refleja las limitaciones inherentes al examen y la dificultad
para interpretar ciertos cambios celulares con precision y reproducibilidad, que
existe en ciertos casos, para brindar un diagnéstico definitivo.*

La categoria Carcinoma Escamoso es definida como un tumor maligno
invasor que presenta diferenciacion escamosa de las células. En cuanto a las
anormalidades de células glandulares, el Sistema de Bethesda también ha
incorporado cambios en el modo de informar las anomalias de estas células
tomando en cuenta que los hallazgos glandulares atipicos involucran un aumento
de riesgo de que exista una entidad neoplasica maligna relacionada y deben ser
clasificados, siempre que sea posible, segun el tipo de célula glandular identificada
(endocervical o endometrial), para fines de seguimiento y de tratamiento.?

Otros aspectos importantes en este sistema de informacion de citologia

cervical son, que no incluye los términos “Displasia Glandular Endocervical” ni
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“‘Lesion Glandular Intraepitelial de Bajo Grado”, ademas se considera que el
adenocarcinoma endocervical in situ es el equivalente al carcinoma in situ de
células escamosas o NIC Il y precursor del adenocarcinoma endocervical invasor
y se elimind el término Células Glandulares Atipicas de significado Indeterminado
(AGUS) para evitar confusiones con el término ASCUS.?

Confiabilidad del papanicolaou

Esta limitada por resultados falsos positivos y falsos negativos. Hay varios
factores que influyen en la obtencion de falsos negativos que en general incluyen
errores en la toma y procesamiento de la muestra o errores en la bldsqueda e
identificacion de las células malignas y en su interpretacion.?

Cerca de dos tercios de los falsos negativos resultan de error en la toma de
la muestra y el tercio restante por error en la deteccion. Existen multiples razones
por las cuales se puede obtener un resultado falso positivo entre estas: una lesion
de bajo grado puede estar presente al momento de tomar la muestra de citologia.
Existen multiples razones por las cuales se puede obtener un resultado falso
positivo entre estas: una lesion de bajo grado puede estar presente al momento de
tomar la muestra de citologia y la lesion puede haber desaparecido previo a la
toma de la biopsia; los resultados falsos positivos ocurren por la dificultad y el
caracter subjetivo e interpretativo de la evaluacién citolégica.??

Con el proposito de reducir los falsos negativos y mejorar la prueba de
Papanicolaou como examen diagnostico para cancer de cuello uterino y sus
precursores, se han desarrollado nuevas técnicas entre ellas esta la Citologia

Liquida ( Liquid Base Cytology) y la revisién computarizada de las laminillas.?
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La Citologia Liquida (LBC) es una nueva técnica para el procesamiento de
las muestras de citologia en la cual la muestra se toma como en la citologia
convencional pero se utiliza un dispositivo de toma al que se puede desprender el
cepillo o una combinacion de espatula plastica y cepillo endocervical , pero a
diferencia de la citologia convencional en la que se realiza el extendido
inmediatamente en el portaobjetos, en este método el extremo del cepillo
desprendido se introduce en una solucion fijadora en donde se conservan y
dispersan las células, en el laboratorio la muestra es recolectada y concentrada
selectivamente a través de filtros y luego transferidas al portaobjetos para su
tincion y posterior interpretacion. Debido a que la muestra es fijada
inmediatamente después de su recoleccién y que en el proceso se elimina
materiales que puedan oscurecer la evaluacion de las células epiteliales como
sangre, moco Yy células inflamatorias, hay pocos artefactos en la morfologia
celular, ademas las células son depositadas en una sola capa celular (monocapa)
todo esto facilita la observacion celular.?

De las ventajas que se ha obtenido con este método es la reduccion de las
muestras inadecuadas; segun un estudio reduce el rango de inadecuados de 9 por
ciento a 1-2 por ciento y disminuye el tiempo empleado en la interpretacion porque
facilita la observacion de las células.?

Los estudios realizados estiman que la especificidad la citologia
convencional es de 0.98 (95% de intervalo de confidencia) y la sensibilidad de
0.51 (95% de intervalo de confidencia). En relacion a la citologia liquida los pocos
estudios realizados que utilizan estandares de referencia histologica vy

colposcopica, reportan sensibilidad y especificidad dentro de los rangos
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reportados para la citologia convencional, sin embargo, los estudios que comparan
directamente la nueva técnica con el frotis convencional usando Unicamente la
citologia como estandar de referencia reportan un significativo aumento de la
sensibilidad con la citologia liquida.??

La citologia cervical debe considerarse como un estudio de tamizaje o
busqueda de cancer de cuello uterino que puede considerarse como consulta
médica porque implica un proceso de interpretacion que ayuda a definir un
diagndstico; el diagnostico definitivo de cancer de cuello uterino se realiza por

medio de la biopsia.*
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1.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Anteriormente era un problema el diagnéstico de virus del papiloma humano
(VPH) en forma oportuna en mujeres con edad reproductiva en los centros de
salud urbanos y rurales, y Unicamente era posible por colposcopia programada.
Hasta hace 2 afios se inici6 la realizacién de prueba biomolecular ADN para VPH
junto con el papanicolaou de forma rutinaria en mujeres de 35 a 65 afos, esto por
tratarse de un grupo mas vulnerable para evolucionar a un NIC Il o cancer
cervicouterino.

Actualmente se desconoce a nivel estatal, jurisdiccional y local la
prevalencia del VPH en este grupo de riesgo, por lo que nos hacemos la siguiente
pregunta:

¢, Cudl es la prevalencia del Virus del Papiloma Humano mediante tamizaje
por prueba biomolecular ADN en mujeres de 35 a 65 afos del Centro de Salud

Lagunillas en el periodo de enero 2010- enero 2011?
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1.2.- JUSTIFICACION

Anteriormente en las unidades rurales y urbanas no se detectaba de forma
oportuna la presencia del Virus del Papiloma Humano (VPH), precursor principal
de cancer cervicouterino. Se sabe que en mujeres menores de 35 afios la
infeccién del VPH remite de forma espontanea hasta en un 90%, sin embargo en
el grupo de mujeres de 35 a 65 afios de edad no lo hace y lo convierte en el grupo
mas vulnerable para desarrollar un grado de displasia o céncer cervicouterino.
Mismo que se detectaba por colposcopia programada en una etapa tardia. Por lo
anterior se implemento la prueba biomolecular ADN junto con el papanicolaou en
este grupo de mujeres.

El presente estudio permitirhd conocer la prevalencia del VPH por tamizaje
con la prueba biomolecular ADN , reflejando la magnitud de la presencia de este
virus, caracteristicas socioculturales asociadas a este grupo de mujeres, lo que
nos representara su vulnerabilidad, y permitira la toma de decisiones oportunas
para evitar su evolucibn a cancer cervicouterino lo que seria de gran

trascendencia.
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1.3.- OBJETIVOS

1.3.1.- OBJETIVO GENERAL
Identificar la prevalencia del virus del papiloma humano mediante tamizaje
por prueba biomolecular ADN en mujeres de 35 a 65 aflos que acudieron al Centro

de Salud de Lagunillas.

1.3.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar la edad de inicio de vida sexual activa de las mujeres en estudio.
Identificar el nUmero de parejas de la mujeres en estudio
Determinar el uso de anticonceptivos orales de las mujeres en estudio.
Identificar las caracteristicas del cérvix de las mujeres en estudio.
Identificar diagnostico citolégico por papanicolaou de las mujeres en estudio

Determinar enfermedades de transmision sexual de las mujeres en estudio.
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2.- MATERIAL Y METODOS
2.1.- ESQUEMA DEL DISENO DEL ESTUDIO:

Tipo de estudio descriptivo, retrospectivo y transversal.

2.2.- UNIVERSO:
47 mujeres de 35 a 65 afos de edad que se realizaron la prueba de VPH,

del Centro de Salud de Lagunillas en el periodo enero 2010-enero 2011.

2.3- TAMANO DE LA MUESTRA:

Todo el universo.
2.4.- CRITERIOS DE INCLUSION
Todas las mujeres de 35 a 65 afios que se realizaron la prueba biomolecular

ADN de VPH.

2.4- CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres menores de 34 afios o mayores de 66 afios
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2.5.- METODO O PROCEDIMIENTO PARA CAPTAR LA INFORMACION

1.- Se acudid a la Jurisdiccién Sanitaria No. 1 con la persona responsable del
programa del Sistema de Cancer en la mujer (SICAM) quien proporciono la base
de datos..

2.- De esta base de datos se seleccionaron todas las mujeres de 35 de 65 afios
que se realizaron la prueba biomolecular ADN y papanicolaou en el Centro de
Salud Lagunillas Querétaro en el periodo de enero 2010- enero 2011.

3.- Posteriormente se organizé la informacion en el programa de Excel en base a
las variables en estudio como son: edad de 35 a 65 afios, resultados de la prueba
biomolecular ADN positiva 0 negativa, diagnostico citolégico, caracteristicas del
cérvix, niumero de parejas sexuales, edad de inicio de vida sexual, uso de
hormonales orales y enfermedades de transmision sexual.

4.- Para su analisis se utilizo el programa SPSS versién 15

5.- Realizacion de tablas en SPSS 15 y gréficas en el excel.
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2.6 VARIABLES

- Definicién conceptual Definicién Operacional Tipo de
-—_ —

Unidad de medida

Edad Tiempo que una persona ha vivido desde su nacimiento a la Edad de 35 a 65 afos y esta Cuantitativa Afios
fecha actual consignada en el expediente Discreta
Enfermedades conjunto de afecciones clinicas infectocontagiosas que se Afeccion clinica consignada en Cualitativa 1.-Si
de Trasmision transmiten de persona a persona por medio de contacto sexual el expediente Nominal 2.-No
Sexual que se produce, casi exclusivamente, durante las relaciones

sexuales incluido el sexo vaginal, anal y oral; también por uso de
jeringas contaminadas o por contacto con la sangre, o pueden

transmitirse durante el embarazo.

Numero Numero de personas con las que se han tenido relaciones NUmero de personas con las Cuantitativa Numero
de parejas coitales que se han practicado discreta
sexuales relaciones coitales
Uso de Sustancias secretadas por células especializadas localizadas en Pacientes que toman Cualitativa si
Hormonales glandulas endocrinas y exdcrinas. anticonceptivos orales Nominal no
orales combinados o solo con

progestina de forma regular.

Caracteristicas Conjunto de rasgos que se presentan en el cuello uterino. Caracteristicas del cuello Cuantitativa 1.- sano
del cérvix uterino. Discreta 2.- Anormal
3.- Erosion

4.-No se observa
5.- Leucorrea
6.- Cervicitis

7.- Sangrado anormal

Inicio de Edad en al cudl se inician relaciones coitales Edad a la cuél de inicia Cuantitativa Afios
vida sexual relacion coital Ordinal
Diagnéstico del griego diagnostikds, a su vez del prefijo dia-, "a través", y Cambios o alteraciones Cualitativa
citolégico gnosis, “conocimiento” es el procedimiento por el cual se celulares del cérvix uterino discreta
identifica una enfermedad, entidad nosolégica, sindrome o dado por el estudio del
cualquier condicién de salud-enfermedad papanicolaou

La citologia o biologia celular es la rama de la biologia que
estudia las células en lo que concierne a su estructura, sus

funciones y su importancia en la complejidad de los seres vivos.
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2.7 - INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

- Base de datos del Sistema de Cancer en la mujer de la Jurisdiccién Sanitaria
Numero 1 (SICAM).

- Formatos de realizacion de papanicolaou

- Hoja de célculo del programa Excel

- Hoja de recoleccion de variables y datos en SPSS version 15

2.8- RECURSOS:

HUMANOS: 2 enfermeras, 2 médicos, 2 patdlogos,lcapturista.
MATERIALES: formatos de papanicolaou, pruebas biomolecurales ADN para
deteccion de VPH, laminillas o portaobjetos, espéatula de ayre, sprayt fijador,
microscopio, unidad de computo.

FISICOS: Unidad de Salud de Lagunillas Huimilpan Querétaro.

FINANCIAMIENTO DEL ESTUDIO: Secretaria de Salud del Estado de Querétaro.
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3.- CONSIDERACIONES ETICAS

1.- Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién con
Seres Humanos y con las excepciones que el reglamento sefiala. En este estudio
se responde al Articulo 15: los sujetos de estudio no estaran expuestos a riesgos
ni dafo fisico ni psicolégico ademas de proteger de identidad del individuo sujeto a
la investigacion. El Articulo 17 menciona que una investigacion sin riesgo es
aquella donde no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada en
las variables fisiol6gicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan
en el estudio, en el que se consideran cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros.

Para la realizacién de esta investigacion se contara con la aprobacion de
las autoridades de salud correspondientes. Los resultados se daran a conocer al
final de la investigacion, sin olvidar el Articulo 120 que menciona que el
investigador, podra publicar informes parciales y finales de los estudios y difundir
sus hallazgos por otros medios, cuidando confidencialidad a que tienen derecho

los sujetos de investigacion.

DECLARACION DE HELSINKI.
Es una propuesta de principios éticos que sirven para orientar a los médicos y
otras personas que realizan investigacion médica con seres humanos.

1. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas.

40



2. Los conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al
cumplimiento de ese deber.

3. La investigaciéon biomédica en seres humanos debe ser realizada solamente por
personas cientificamente calificadas, bajo la supervisién de una persona médica
con competencia clinica.

4. La responsabilidad por el ser humano siempre debe recaer sobre una persona
con calificaciones médicas, nunca sobre el individuo sujeto a investigacion,
aunque éste haya otorgado su consentimiento.

5. En investigacion médica en seres humanos, la preocupacién por el bienestar
de los seres humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la
ciencia y de la sociedad.

6. El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es mejorar
los procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos, y también
comprender la etiologia y patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores
métodos preventivos, diagnésticos y terapéuticos disponibles deben ponerse a
prueba continuamente a través de la investigacion para que sean eficaces,
efectivos, accesibles y de calidad.

7. En la practica de la medicina y de la investigacion médica del presente, la
mayoria de los procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos implican
algunos riesgos y costos.

8. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover
el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos
individuales. Algunas poblaciones sometidas a la investigacion son vulnerables y

necesitan proteccion especial. Se deben reconocer las necesidades particulares
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de los que tienen desventajas econdmicas y médicas. También se debe prestar
atencion especial a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si
mismos, a los que pueden otorgar el consentimiento bajo presiéon, a los que se
beneficiaran personalmente con la investigacion y a los que tienen la investigacion
combinada con la atencién médica.

9. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales vy juridicos para
la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que los
requisitos internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético,
legal o juridico disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para los seres

humanos establecida en esta Declaracion.
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4.- RESULTADOS

En el periodo establecido se revisaron 47 estudios de mujeres que acudieron
a la unidad en donde por edad la media fue de 42.7 afios cumplidos con una

moda de 39 afios y una desviacion estandar de 6.5 afios. Tabla No. 1.

El universo se organizo 2 grupos de edad, y quedo de la siguiente manera: un
grupo 35 A 44 aifos con 33 mujeres (70.2%) y de 45 a 65 afios 14 mujeres

(29.8%).Tabla y grafico No. 2.

De las 47 mujeres a quienes se les realizo la prueba biomolecular ADN se
obtuvieron los siguientes resultados: 6 positivos (12.8%) y 41 negativos (87.2%).
En el grupo de 35 a 44 afos, fueron 4 resultados positivos (12.1%) y 29 negativos
(87.9%). El grupo de 45 a 65 afios 2 positivos (14.3%) y 12 negativos (85.7%).

Tabla y gréafico No. 3.

Con relacion al inicio de vida sexual activa las edades que predominaron
fueron 16 y 18 afios ambos con el 30% (14) del total, y las de menor proporcion

fueron 13, 23 y 30 afios con un 2.1% (1 de cada una). Tabla No. 4

Respecto al nUmero de parejas sexuales de este grupo de estudio se encontro
que el 85.1% (40) refirieron haber tenido solo una pareja y el 14.9% (7) refirieron

haber tenido mas de 2 parejas. Tabla y grafico No.5.
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En este grupo el antecedente de uso de hormonales orales estuvo presente en
el 6.4% que representa 3 de las 47 mujeres, y no lo usaron el 93.6% (44) del total

de las mujeres. Tabla y gréafico No.6.

En cuanto a caracteristicas del cérvix de acuerdo con el reporte de formato de
papanicolaou, en este grupo de estudio se observé sano el 66% (31), anormal
12.8% (6), erosion 14.9% (7), cervicitis 2.1% (1), sangrado anormal 2.1% (1), no

se observo cuello 2.1% (1).Tablay grafico No.7.

Con relacion a resultados de papanicolaou (diagnostico citolégico) el 51.% (24)
fue inflamatorio, 38.3% (18) mostr6 cocobacilos, el 8.5% (4) atrofia y 2.1% (1)

candidiasis. Tabla y grafico No. 8.

Respecto al antecedente de enfermedades de transmision sexual el 95.7% que

corresponden a 45 de las 47 mujeres en estudio, negaron el haberlas padecido y

solo 4.3% (2) manifestaron haberlas presentado. Tabla y grafico No. 9.

La prevalencia observada de la presencia de VPH mediante la prueba

biomolecular ADN en este grupo de mujeres fue de 12.7%.
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TABLA No. 1

CARACTERISTICAS DE LA EDAD DEL GRUPO EN ESTUDIO

N Vélidos a7

Perdidos 0
Media 42.74
Mediana 41.00
Moda 39(a)
Desuv. tip. 6.539
Minimo 35
Maximo 62

Fuente: Sistema de informacion de cancer en la mujer ( SICAM).
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TABLA Y GRAFICO No. 2

GRUPOS DE EDAD

| Frecuencia

Porcentaje
Vélidos 35a44 33 70.2
45 a 65 14 29.8
Total 47 100.0

Fuente: Sistema de informacion de cancer en la mujer ( SICAM).

GRUPOS DE EDAD EN ESTUDIO
N=47

B Gpodeedad 35a44

R 40 - -
M Gpo de edad 45 a 65

Frecuencia Porcentaje

Fuente: Sistema de informacion de cancer en la mujer ( SICAM).
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TABLA Y GRAFICO No. 3

RESULTADOS DE PRUEBA VPH SEGUN GRUPOS DE EDAD

Resultados de prueba
VPH
Si no Total
Edad en 35a44 Recuento 4 29 33
grupos % de Edad en grupos 12.1% 87.9% 100.0%
% de Resultados de o 0 .
prueba VPH 66.7% 70.7% 70.2%
45a 65 Recuento 2 12 14
% de Edad en grupos 14.3% 85.7% 100.0%
% de Resultados de o o 0
prueba VPH 33.3% 29.3% 29.8%
Total Recuento 6 41 47
% de Edad en grupos 12.8% 87.2% 100.0%
% de Resultados de . . .
prueba VPH 100.0% 100.0% 100.0%

Fuente: Sistema de informacion de cancer en la mujer ( SICAM).

PRUEBA BIOMOLECULAR VPH

30 T

29

25 A

20 A

casos 15 -

10 A

positiva

negativa

N=47

B Gpode edad 35244
M Gpo de edad 45 a 65

Fuente: Sistema de informacion de cancer en la mujer ( SICAM).
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TABLA No. 4

EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA SEGUN GRUPO

IVSA 35a44 45 a 65 total
13
14
16
17
18
19
20
21
22
23
25
27
30

[y
o
[y

P P NP WDANDWOWOLRN
O R P OOOBMNNNNDO
PN WERP WAOUNU NN

w
w
=
S
D
~N

Total

Fuente: Sistema de informacion de cancer en la mujer ( SICAM
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TABLA'Y | GRAFICA No. 5

NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

No. De parejas

sexuales Total
1 2
Gpo de Edad 35a44 28 5 33
45 a 65 12 2 14
Total 40 7 47

Fuente: Sistema de informacién de cancer en la mujer ( SICAM

NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

20 48 N=47

25

20 A

ABS 15 - 2 B Gpo de Edad 35 a 44

10 - M Gpo de Edad 45 a 65

(€]

1 2

Numero de parejas

Fuente: Sistema de informacion de cancer en la mujer ( SICAM)
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TABLA'Y GRAFICA No. 6

Ant de uso de hormonales orales

si no Total

Edad en grupos 35a44 3 30 33
45 a 65 0 14 14
Total 3 44 47

Fuente: Sistema de informacion de cancer en la mujer ( SICAM)

ANTECEDENTE DE USO DE HORMONALES ORALES

20
U

307 N=47

25

20 A

N° 15 - M Edad en grupos 35 a 44

10 - M Edad en grupos 45 a 65

si no
uso

Fuente: Sistema de informacion de cancer en la mujer ( SICAM)
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TABLA'Y GRAFICA No. 7

CARACTERISTICAS DEL CERVIX SEGUN GRUPO

35a44 45a65 Total

sano 20 11 31
anormal 5 1 6
erosion 5 2 7
no se observa 1 0 1
cervicitis 1 0 1
sangrado anormal 1 0 1

Total 33 14 47

Fuente: Sistema de informacién de cancer en la mujer ( SICAM)

CARACTERISTICAS DEL CERVIX SEGUN EL GRUPO

20
20
N=47
15 -+
1
N° 10 -
m35a44
5 5
5 - W 45365
1 1 1 1
0
sano anormal  erosion no se cervicitis  sangrado
observa anormal
CERVIX

Fuente: Sistema de informacion de cancer en la mujer ( SICAM)
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TABLA'Y GRAFICA No. 8

RESULTADO DE LA CITOLOGIA SEGUN GRUPO

Edad en grupos

35a44 45 a 65 Total
Resultado candidiasis 1 0 1
Citologico cocobacilos 12 6 18
inflamtorio 20 4 24
atrofia 0 4 4
Total 33 14 47

Fuente: Sistema de informacién de cancer en la mujer ( SICAM)

RESULTADO CITOLOGICO SEGUN GRUPO

20 7 N=47
15 A
N° 10 - m35a44
W45a65
5 -
0
candidiasis cocobacilos inflamtorio atrofia
CITOLOGIA

Fuente: Sistema de informacion de cancer en la mujer ( SICAM)
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TABLA'Y GRAFICA No. 9

ANTECEDENTES DE ENFERMEDADES DE TRANSMISION SEXUAL

Antecedentes de ETS Total
si no si
35a44 2 31 33
45a 65 0 14 14
Total 2 45 47

Fuente: Sistema de informacion de cancer en la mujer ( SICAM)

ANTECEDENTES DE ENFERMEDADES DE TRANSMISION

SEXUAL
N=47
35 A
30 -
25
ne 20 ® 35244
1> B 45265
10 - @
5 -4
0
si no |
Antecedentes de ETS |

Fuente: Sistema de informacion de cancer en la mujer ( SICAM)
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4.- DISCUSION

La prevalencia del virus del papiloma humano por tamizaje por prueba
biomolecular ADN, encontrada en el presente trabajo fue del 12.7%, menor a la
reportada en la literatura en donde la prevalencia se refiere de 14% en mujeres
chilenas, México 14.5% Costa Rica 16% y Colombia 14.8%, aunque es mas alta

en otras partes de Europa. *’

La edad de inicio de la vida sexual activa en el grupo de estudio se reportod
entre los 16 y 18 aflos en mayor porcentaje, mientras que en la literatura revisada
refiere que lo hacen antes de cumplir los 15 afios de edad. Segun los datos de la
“‘Encuesta Nacional de Juventud” 2008 del proyecto Sembrando Futuro, los

jovenes habrian tenido relaciones sexuales entre las edades de 13 a 15 afios.’

Con relacion al namero de parejas sexuales el 85% de las mujeres
manifestaron haber tenido una sola pareja, y los resultados de la prueba
biomolecular ADN para VPH positiva fueron de 7.5% para las que tuvieron una
pareja y de 42.8% de positividad a VPH para las que tuvieron mas de 2 parejas,
situacion que concuerda con lo referido en la literatura que a mayor nimero de

parejas mayor riesgo a infeccién por VPH.’

En cuanto al antecedente del uso de hormonales orales los resultados de la
prueba biomolecular ADN para VPH fueron positivos en un 66.6% para las que

tomaron hormonales orales y solo 9% de positividad para las que no los tomaron.
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En cuanto a lo encontrado en la literatura encontrada refiere que el uso de

hormonales orales en un factor de riesgo para la infeccién del VPH.®

Con relacién a las caracteristicas de cérvix se encontré con prueba positiva
a VPH al 9.6% de la mujeres con caracteristicas de cérvix normal y de las que
presentaron cérvix con patologia o anormal dieron positivo al VPH el 18.7% .Lo
anterior concuerda con la literatura que se encuentra una alteracién en el cérvix

en pacientes con VPH. '’

Con respecto al diagnéstico citolégico o resultados de papanicolaou se
observé que solamente el 12.7% de las que dieron positiva la prueba VPH
presentaron infeccién, proceso inflamatorio y atrofia. En contraste con las mujeres
con prueba negativa, el 87.3% presentaron infecciones, proceso inflamatorio y
atrofia. Lo anterior se contrapone con la literatura en donde refieren que mas del
50% de la mujeres que dan positiva la prueba tienen resultados del papanicolaou
anormales, y solo el 11.2% de las mujeres con papanicolaou normal es positiva a

VPH.Y’

Con relacion al antecedente de enfermedades de transmision sexual solo el
5% manifestaron el haberlas padecido y el 95% las negaron. Al analizar los
resultados de la prueba VPH, el 50% de las que dieron positivo tenian

antecedentes de enfermedades de transmision sexual. Lo anterior es acorde con
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lo que reporta la literatura revisada en donde las infecciones venéreas o de

transmisién sexual son un factor de riesgo para presentar VPH.>*
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5.- CONCLUSION

Se concluye que la prevalencia de infeccion de VPH detectada por prueba
biomolecular ADN en este grupo de mujeres de esta comunidad fue del 12.7%. De
este grupo de estudio, las que presentaron factores de riesgo tuvieron un
resultado de positividad similar a lo sefialado en la literatura.

El presente estudio hace evidente la necesidad de hacer una campafa de
sensibilizacion a las mujeres del grupo de riesgo para la realizacibn de ésta
prueba, por ser ésta altamente sensible y especifica para VPH oncogénicos o de
alto riesgo, y sélo las que presentaran resultado positivo realizarles papanicolaou
0 colposcopia para detectar lesiones cervicales en etapas tempranas, sin llegar a
un caso de displasia o cancer cervicouterino.

Promover el uso de preservativo en el caso de mujeres que tienen multiples
parejas sexuales e informar por medio de campafas sobre las ventajas y

beneficios de la realizacion de la prueba biomolecular ADN..
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7.- ANEXOS
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