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RESUMEN ESTRUCTURADO.
OBJETIVOS

Determinar si existe congruencia entre el diagnostico clinico, citolégico y
colposcopico de infeccién por virus de papiloma humano en las mujeres de la
localidad de San Bartolo el Viejo, municipio de Zinacantepec, Estado de México.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio analitico, observacional en la poblaciéon de San Bartolo el
Viejo, Zinacantepec, Estado de México, que es donde se encuentra el centro de
salud sede para la investigacion, se conté ademas con la participacion del
laboratorio CURIE Zinacantepec, con la quimica Georgina Cid Del Prado quien fue
la responsable directa de la interpretacion de las muestras obtenidas durante el
estudio citolégico y la Asociacion ASBIS del Estado de México en la realizacion del
estudio colposcopico.

RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 117 mujeres que acudieron de manera voluntaria y previo
consentimiento informado obteniéndose los siguientes resultados: El rango de edad
de las pacientes fue entre los 18 y los 75 afios, de las cuales la mayoria de ellas
tuvo entre 30 y 49 afos, con un total de 34 pacientes las cuales representan el
29.06% y en menor proporcidn con una paciente la cual representa el 0.85% en el
rango de edad de menos de 20 afios.

Con respecto al estado civil 104 pacientes son casadas, las cuales representan el
88.89%, 4 de ellas son solteras y 4 viven en union libre, las cuales representan el
3.42%.

Con respecto a la escolaridad de las pacientes la mayoria de ellas el nivel de
estudios fue primaria, con 70 pacientes, las cuales representan el 59.83% y el menor
porcentaje de ellas con el 0.85% que representa a una paciente es con nivel
licenciatura.

En lo que respecta a la ocupacion de las pacientes el 91.45% que representa a 107
pacientes se dedican al hogar, solo el 3.42% (4 pacientes) son comerciantes y el
5.13% (6 pacientes) son empleadas.

En cuanto a los antecedentes Gineco-Obstetricos el inicio de vida sexual encontrado
en esta comunidad fue en mayor proporcion antes de los 20 afios con un 76.07%
(89 pacientes) y después de los 20 afios el 23.93% (28 pacientes).

Del total de pacientes 100 de ellas refirieron tener solo una pareja sexual que
representa el 85.47%, dos parejas solo 12 pacientes con el 10.25% y 3 0 mas
parejas 5 pacientes con el 4.27%.



El no usar algan método de planificacion familiar representa el mayor porcentaje
con un 47.87% (56 pacientes), 20 pacientes se realizaron OTB el 17.09%, 18 utilizan
DIU el 15.38% vy el resto utilizan hormonales inyectables, orales, implantes
subdermicos, y preservativos.

Del total de pacientes que intervinieron en la realizacién del estudio 111 refirieron
no contar con familiares con el diagnéstico de infeccion por virus del papiloma
humano, lo cual representa el 94.87% y solo 6 pacientes el 5.13% refirieron contar
con al menos un familiar con el antecedente de esta infeccion.



INTRODUCCION.

El cancer cervico-uterino (CaCU) es a nivel mundial una causa importante de
morbilidad y mortalidad, la tasa de incidencia en América Central es de 30.6 por
cada 100,000 habitantes, y en México es de 40.5 por cada 100,000 habitantes. A
partir de 1998 disminuyd 5% la mortalidad anual y llegd a 15.4% en 2005.

Se ha encontrado DNA de virus del papiloma humano (VPH) en mas del 95% de las
pacientes con CaCU, por lo cual la deteccion de la infeccion por virus del papiloma
humano en mujeres en edad reproductiva, es importante, ya que se debe impactar
en ellas antes de sufrir las consecuencias a las que estan expuestas si no se detecta
a tiempo la enfermedad y con ello el desarrollo muy probable de lesiones
precancerosas o inclusive el cancer cervico-uterino. EI VPH se considera el agente
mas comun de las enfermedades de trasmision sexual por su forma de contagio,
piel a piel 0 mucosa a mucosa. En México la infeccién por el VPH se menciona con
una incidencia de 6.2 millones y la prevalencia de 20 millones, con picos en edades
de menos de 25 afios y mas de 60 afos.

La citologia cervico vaginal es uno de los métodos de deteccién precoz de lesiones
cervicales mas eficientes que ha disminuido considerablemente las cifras de morbi-
mortalidad a causa de esta neoplasia. Sin embargo, esta técnica tiene importantes
fallas que llegan a ser hasta en el 64% en la toma de las muestras, un indice de
falsos negativos de hasta 50% y de falsos positivos de 30%, atribuido a la
subjetividad de los criterios citoldgicos diagnosticos de este método.

Cuando se tiene el diagndstico citoldgico que sugiere o establece infeccion por VPH
se recurre a la colposcopia, estudio que permite visualizar el cérvix uterino y
corroborar o no la infeccidn por este virus. Por supuesto, la colposcopia también
tiene limitaciones, que dependen sobre todo de la posibilidad de observar las
lesiones cervicales y la habilidad del colposcopista para interpretarlas.



CAPITULO I. MARCO TEORICO
> 1.1 ANATOMIA E HISTOLOGIA DEL APARATO GENITAL FEMENINO.

El cuello uterino es la parte fiboromuscular inferior del Utero. De forma cilindrica o
conica, mide de 3 a 4 cm de largo y 2,5 cm de diametro. Lo sostienen el ligamento
redondo y los ligamentos Utero-sacros, que van de las partes laterales y posterior
del cuello uterino a las paredes de la pelvis 6sea; la mitad inferior del cuello uterino,
llamada hocico de tenca o porcidén vaginal, penetra en la vagina por su pared
anterior, mientras la mitad superior queda por encima de la vagina (figura 1.1). El
conducto cervical desemboca en la vagina por el llamado orificio cervical externo.
El tamafio y la forma del cuello uterino varian segun la edad, el nimero de partos y
el momento del ciclo hormonal de la mujer. El de las mujeres que han tenido algun
hijo es voluminoso, y el orificio externo se presenta como una ancha hendidura
transversal. El orificio cervical externo de las nuliparas presenta el aspecto de una
pequefia abertura circular en el centro del cuello uterino. La porcién supra vaginal
se une al cuerpo muscular del Utero en el orificio cervical interno. La porcion del
cuello uterino exterior al orificio externo se llama exocérvix.?

Fondo uterino
Trompa de Falopio
Cuerpo del Gtero
Porcion supravaginal
Orificio cervical interno
Porcion vaginal Endocérvix
Conducto cervical Fondo de saco lateral
Orificio cervical externo
Exocérvix

Vagina

Figl.1
Es la parte mas facilmente visible en la exploracion con espéculo. La porcién del
cuello uterino interior al orificio externo se denomina endocérvix, para cuya
visualizacion es preciso estirar o dilatar el orificio externo. El conducto cervical, que
atraviesa el endocérvix, conecta la cavidad uterina con la vagina y se extiende del
orificio interno al externo, por el que desemboca en la vagina. Su longitud y anchura
varian segun la edad y el momento del ciclo hormonal de la mujer. Es mas ancho
en las mujeres en edad fecunda: alcanza de 6 a 8 mm de anchura.!
El espacio de la cavidad vaginal que rodea el cuello uterino se denomina fondo de
saco vaginal, y se subdivide anatobmicamente en fondos de saco laterales, fondo de
saco anterior y fondo de saco posterior.
El estroma del cuello uterino consiste en un tejido denso, fiboromuscular, atravesado
por la compleja trama de un plexo vascular, linfatico y nervioso. La vascularizacion
arterial del cuello uterino procede de las arterias iliacas internas, a través de las
divisiones cervical y vaginal de las arterias uterinas.
Las ramas cervicales de las arterias uterinas descienden por las paredes laterales
del cuello uterino en posicion de las 3 y las 9 del reloj. Las venas del cuello uterino
discurren paralelamente a las arterias y desembocan en la vena hipogastrica.



Los vasos linfaticos del cuello uterino desembocan en los ganglios iliacos comunes,
externo e interno, obturador y parametriales.

La inervacién del cuello uterino procede del plexo hipogastrico. El endocérvix tiene
muchas terminaciones nerviosas, que son escasas en el exocérvix. El cuello uterino
esta recubierto por epitelio escamoso estratificado no queratinizante y por epitelio
cilindrico. Estos dos tipos de epitelio confluyen en la union escamoso-cilindrica.

» EPITELIO ESCAMOSO ESTRATIFICADO NO QUERATINIZANTE

Normalmente el exoceérvix esta recubierto en gran parte por epitelio escamoso
estratificado no queratinizante que contiene glucégeno. Es opaco, tiene muchas
capas celulares (de 15 a 20) (fig. 1.2) y es de color rosado palido. Este epitelio puede
corresponder al de origen, formado durante la vida embrionaria, 0 ser una neo
formacion metaplasica de los primeros afios adultos. En las mujeres pre
menopausicas el epitelio escamoso original es rosado, mientras que el de nueva
formacioén presenta un aspecto rosado blanquecino a la exploracién.*

La arquitectura histologica del epitelio escamoso del cuello uterino presenta, en el
fondo, una Unica capa de células basales redondas, con nucleos grandes de
coloracion oscura y poco citoplasma, pegadas a la membrana basal (figura 1.2), que
separa el epitelio del estroma subyacente. La union epitelioestromal suele ser
rectilinea. A veces es ligeramente ondulada, con cortas proyecciones de estroma a
intervalos regulares denominadas papilas. Las partes del epitelio introducidas entre
las papilas se denominan invaginaciones.

Las células basales se dividen y maduran para formar las siguientes capas
celulares, llamadas parabasales, que también tienen nucleos relativamente grandes
y 0Scuros, Y citoplasma basdfilo de color azul verdoso.

Estas células siguen diferenciAndose y madurando hasta constituir capas
intermedias de células poligonales con citoplasma abundante y nucleos redondos
pequefios que forman un entramado como una cesta.

Al proseguir la maduracion, se forman las células grandes y sensiblemente planas,
de nudcleo pequefio, denso y picnético y citoplasma transparente, de las capas
superficiales.!

En términos generales, de la capa basal a la superficial, estas células aumentan de
tamafio mientras se reduce el de su ndcleo.
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Fig. 1.2



Las células de las capas intermedia y superficial contienen glucégeno abundante en
su citoplasma, que se tifie intensamente de color pardo-caoba o negro tras aplicar
la solucién yodurada de lugol con acido peryddico de Schiff en los cortes
histoldgicos. La presencia de glucdégeno en las capas intermedia y superficial es
signo de maduracion normal y de desarrollo del epitelio escamoso. La maduracién
anormal o alterada se caracteriza por la ausencia de glucogénesis.

La maduracion del epitelio escamoso del cuello uterino depende de la presencia de
estrogeno, la hormona femenina. En ausencia de estrogeno no se producen
maduracion ni glucogeénesis totales. En consecuencia, después de la menopausia,
las células no maduran mas alla de la capa para basal y no se acumulan en capas
multiples de células planas. El epitelio se vuelve delgado y atrofico. A la inspeccion
visual aparece palido, con manchas petequiales sub epiteliales, por ser muy
propenso a los traumatismos.!

> EPITELIO CILINDRICO

El conducto cervical esta recubierto de epitelio cilindrico (a veces denominado
epitelio muciparo o glandular). Estd compuesto de una Unica capa de células altas,
con nucleos oscuros, cerca de la membrana basal (figura 1.3). Por tratarse de una
Gnica capa celular, su altura es mucho menor que la del epitelio escamoso
estratificado del cuello uterino.!
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Fig. 1.3
A la inspeccidn visual su color es rojizo, pues una sola y delgada capa celular
permite que aparezca la coloracién de la vascularizacion subyacente del estroma.
En su limite distal o superior se fusiona con el epitelio endometrial en la parte inferior
del cuerpo del Gtero. En su limite proximal o inferior se fusiona con el epitelio
escamoso en la unién escamo-cilindrica.
Cubre un grado variable del exocérvix segun la edad, el nimero de partos y el
momento hormonal de la mujer, fecunda o menopausica.!
El epitelio cilindrico no forma una superficie aplanada en el conducto cervical, sino
qgue forma pliegues longitudinales mdultiples que sobresalen en la luz del conducto,
dando lugar a proyecciones papilares. También forma invaginaciones en el estroma
cervical, dando lugar a la formacion de criptas endocervicales (a veces llamadas
glandulas endocervicales) (figura 1.4). Las criptas pueden llegar a tener entre 5y 8
mm desde la superficie del cuello uterino.!



Esta arquitectura compleja, con pliegues mucosos y criptas, da al epitelio cilindrico
una apariencia granular a la inspeccion visual.

El crecimiento localizado del epitelio cilindrico endocervical puede verse a veces
COmo una masa rojiza que sobresale por el orificio externo, conocido como polipo
cervical. Empieza generalmente con el engrosamiento localizado de una Unica
papila cilindrica, que se presenta como una masa conforme aumenta de volumen.
Esta compuesto por una parte central del estroma endocervical revestida de epitelio
cilindrico con sus criptas subyacentes. A veces pueden surgir polipos multiples del
epitelio cilindrico.*

Orificio
glandular

Células
cilindricas

T~ ¢ ripta

Fig. 1.4

En el epitelio cilindrico no se produce glucogénesis ni mitosis. Debido a la falta de
glucogeno citoplasmético, el epitelio cilindrico no cambia de color tras aplicacion de
Lugol, o retiene una leve capa de la solucién yodurada.

> UNION ESCAMOSO-CILINDRICA (UEC)

La unién escamoso-cilindrica (figuras 1.5 y 1.6) se presenta como una linea bien
trazada con un escalén, por la diferente altura del epitelio pavimentoso y del
cilindrico. La ubicacion de la unién escamo-cilindrica con relacion al orificio cervical
externo varia en la vida de una mujer y depende de factores como la edad, el
momento del ciclo hormonal, los traumatismos del parto, el uso de anticonceptivos
orales o el embarazo (figuras 1.5y 1.6)*
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La union escamoso-cilindrica visible en la nifiez, peri menarquia, pos pubertad y
primeros tiempos del periodo reproductivo se denomina UEC original, pues
representa el empalme entre el epitelio cilindrico y el epitelio pavimentoso ‘original’
de la embriogénesis y la vida intrauterina. Durante la nifiez y la peri menarquia, la
UEC original se encuentra en el orificio cervical externo, o muy cerca de él (figura
1.6a). Tras la pubertad y durante el periodo reproductivo, los genitales femeninos
crecen por influencia estrogénica. El cuello uterino se hincha y agranda y el
conducto cervical se alarga. Esto conlleva la eversion del epitelio cilindrico de la
parte inferior del conducto cervical hacia el exocérvix (figura 1.6b). Esto es lo que
se llama ectropidn o ectopia, visible como un exocérvix francamente rojizo (figura
1.7a). A veces se le llama ‘erosion’ o ‘Ulcera’, que son nombres poco apropiados y
no deben usarse para esto. Asi, la UEC original esta ubicada en el exocérvix, muy
lejos del orificio externo (figuras 1.6b y 1.7a). El ectropion se hace mucho més
pronunciado durante el embarazo.!

’ UEC original Epitelio Epitelio
— — Epitelio | Epitelio escamaso cilindrico
ctropién rificio cilindrico Aot metaplasico UEC nueva

cervical |
externo

original Orificio
cervical
externo

Epitelio escamoso Orificio cervical UEC nueva Orificio cervical Epitelio escamoso
metaplasico maduro externo externo metaplasico maduro

FIGURA 1.7: Ubicacion de la unién escamoso-cilindrica (UEC)

a) Unién escamoso-cilindrica (UEC) original en los primeros tiempos del periodo reproductivo. La UEC se
encuentra alejada del

Orificio cervical externo. Obsérvese que el epitelio cilindrico evertido ocupa una gran parte del exocérvix,
produciendo ectropion.

b) La nueva UEC se ha aproximado mucho al orificio cervical externo en una mujer de 30 afios. La UEC se
visualiza como una

Linea blanca bien diferenciada, después de aplicar acido acético al 5%, por la presencia de epitelio escamoso
metaplasico

Inmaduro junto a la nueva UEC.

¢) La nueva UEC se sitla en el orificio cervical externo en una menopausica.

d) La nueva UEC no se visualiza, por situarse en el endocérvix después de la menopausia. El epitelio
escamoso metaplasico maduro

Ocupa la mayor parte del exocérvix.



La accion del tampdn del moco que cubre las células cilindricas se perturba cuando
el epitelio cilindrico del ectropién se ve expuesto al entorno vaginal acido. Esto
conduce a la destruccion y, en ultimo término, al reemplazo del epitelio cilindrico por
epitelio escamoso metaplasico neo formado.

Por metaplasia entendemos el cambio o reemplazo de un tipo de epitelio por otro.
El proceso metaplasico suele comenzar en la UEC original y desplazarse
centripetamente hacia el orificio externo durante el periodo reproductivo hasta la
peri menopausia. De este modo se forma una nueva UEC entre el epitelio escamoso
metaplasico neo formado y el epitelio cilindrico persistente en el exocérvix (figuras
1.6cy 1.7b).t

Conforme la mujer se acerca a la menopausia, la nueva UEC va avanzando en el
exocérvix hacia el orificio externo (figuras 1.6c, 1.6d, 1.6e y 1.7) y se va
posicionando a distancias variables del mismo, como resultado de la formacion
progresiva del nuevo epitelio escamoso metaplasico en las zonas expuestas del
epitelio cilindrico en el exocérvix. A partir del periodo peri menopausico, el cuello
uterino va reduciéndose por la falta de estrégeno, con lo cual se acelera el
desplazamiento de la nueva UEC por el conducto cervical hacia el orificio externo
(figuras 1.6d y 1.7c¢). En las mujeres posmenopausicas, la nueva UEC suele no
poderse visualizar (figuras 1.6e y 1.7d).!

» METAPLASIA ESCAMOSA

El reemplazo fisiologico del epitelio cilindrico evertido por un epitelio escamoso neo
formado se denomina metaplasia escamosa. El medio vaginal es acido en los afios
fecundos y durante el embarazo. Se piensa que la acidez desempefia una funcién
en la metaplasia escamosa. Cuando la acidez vaginal destruye reiteradamente las
células del epitelio cilindrico en una zona del ectropion, con el tiempo las células
son reemplazadas por un epitelio metaplasico neoformado.!

La irritacién, por el medio vaginal acido, del epitelio cilindrico expuesto produce la
aparicion de las células de reserva subyacentes, que proliferan, se hiperplasian y
acaban formando el epitelio escamoso metaplésico.

El proceso metaplasico requiere la aparicion de esas células indiferenciadas,
cubicas, subcilindricas llamadas células de reserva (figura 1.8a), pues el epitelio
escamoso metaplasico surge de la multiplicacion y la diferenciacion de estas células
que, con el tiempo, despegan el resto del epitelio cilindrico (figuras 1.8b y 1.8c). No
se conoce el origen exacto de las células de reserva, aunque suele considerarse
que proceden del epitelio cilindrico, en respuesta a lairritacion por la acidez vaginal.?
El primer signo de metaplasia escamosa es la aparicion y proliferacion de las células
de reserva (figuras 1.8a y 1.8b). Esto se ve inicialmente como una Unica capa de
células pequefias, redondas, de nlcleos oscuros, situados muy cerca de los nucleos
de las células cilindricas, que prolifera y llega a la hiperplasia de células de reserva
(figura 1.8b). Morfol6gicamente, las células de reserva tienen una apariencia similar
a las células basales del epitelio escamoso original, con nucleos redondos y poco
citoplasma. Segun progresa el proceso metaplasico, las células de reserva
proliferan y se diferencian, formando un epitelio delgado, multicelular, de células
escamosas inmaduras sin que se observe estratificacion (figura 1.8c).



El epitelio metaplasico escamoso, delgado y neo formado, se denomina inmaduro
cuando presenta poca o0 ninguna estratificacion. Las células del epitelio metaplasico
escamoso inmaduro no producen glucégeno y, en consecuencia, no se tifien de
marrén o negro con la solucién yodurada de Lugol. En esta fase pueden verse
grupos de células cilindricas mucinosas incluidas en el epitelio metaplasico
escamoso inmaduro.!
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FIGURA 1.8: Desarrollo del epitelio metaplasico escamoso

a) Las flechas indican la aparicion de células de la reserva subcilindrica.

b) Las células de la reserva proliferan hasta formar dos capas hiperplasicas por
debajo de la capa de epitelio cilindrico.

c) Las células de la reserva proliferan mas y se diferencian hasta formar un epitelio
metaplasico escamoso inmaduro. No hay indicios

De produccion de glucégeno.

d) A efectos practicos, el epitelio escamoso metaplasico maduro no puede
distinguirse del epitelio escamoso original.

La metaplasia escamosa es un proceso irreversible; el epitelio transformado (que
ahora es pavimentoso) no puede volver a convertirse en cilindrico. El proceso
metaplasico del cuello uterino se denomina a veces metaplasia indirecta, pues las
células cilindricas no se transforman en células escamosas, sino que son
reemplazadas por la proliferacion de las células cubicas, subcilindricas, de reserva.
La metaplasia escamosa puede avanzar en grados diversos en distintas zonas del
mismo cuello uterino, por lo que pueden visualizarse multiples zonas de madurez



muy dispar en el epitelio escamoso metaplasico, con o sin islotes de epitelio
cilindrico. El epitelio metaplasico adyacente a la UEC es inmaduro, mientras que el
epitelio metaplasico maduro se encuentra cerca de la UEC original.t

El epitelio metaplasico incipiente puede evolucionar de dos modos. En la gran
mayoria de las mujeres, se convierte en epitelio metaplasico escamoso maduro,
similar, para todos los efectos practicos, al epitelio escamoso original normal que
contiene glucégeno. En una minoria muy pequefia de las mujeres, puede
evolucionar a epitelio atipico displasico. Algunos tipos de papiloma virus humanos
(VPH) encégenos pueden infectar persistentemente las células metaplasicas
escamosas basales inmaduras y transformarlas en células atipicas con anomalias
nucleares y citoplasmaticas.* La proliferacion y la expansion no controladas de estas
células atipicas pueden conducir a la formacion de un epitelio displasico anormal
gue puede volver a su estado normal, persistir como displasia o evolucionar a
cancer invasor al cabo de varios afios.!

> 1.2 ETIOLOGIA.
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Desde 1977, Zur Hausen sugirié que podia existir asociacién entre VPH y cancer
cervical. En la misma década de los setentas se describieron los modelos de
carcinogénesis inducida por virus en humanos en pacientes con carcinomas
escamosos cutaneos originados en epidermodisplasia verruciforme, enfermedad
causada por un tipo de VPH. Y con el advenimiento de la biologia molecular fue
posible la caracterizacion molecular de este virus.?

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece al grupo de virus con tropismo por
los epitelios; infectan predominantemente la piel y las membranas mucosas y
producen proliferaciones benignas o papilomas, que bajo ciertas circunstancias
pueden experimentar transformacién maligna.?

El VPH es considerado el agente causal mas importante del carcinoma del cérvix
uterino y el conocimiento de su biologia es fundamental para el entendimiento de la
carcinogénesis cervical. Existe evidencia epidemiolégica y molecular sobre la
estrecha relacion del VPH en el desarrollo del carcinoma cervical y sus
precursores.?

La infeccion por el virus del papiloma humano es un importante problema de salud
publica en nuestro pais, para lo cual se ha identificado a la poblacion con claros
factores de riesgo, tales como: inicio temprano de vida sexual activa y multiples
parejas sexuales, hacia quienes se dirigen todos los esfuerzos de prevencion y
diagnéstico temprano, donde ya se incluyen estudios avanzados y cada vez mas
sensibles y especificos, con el fin de detectar mas oportunamente esta mortal
enfermedad.?

Las siglas VPH significan virus del papiloma humano. Los VPH son un grupo de
mas de 100 virus relacionados. A cada variedad de VPH en el grupo se le asigna
un numero, lo que es llamado tipo de VPH. Los VPH son llamados virus del papiloma
debido a que algunos tipos de VPH causan verrugas o papilomas, los cuales son
tumores no cancerosos.?



Los virus del papiloma son atraidos a las células epiteliales escamosas y sélo
pueden vivir en estas células del cuerpo. Las células epiteliales escamosas son
células delgadas, planas. Estas células se encuentran en la superficie de la piel y
en superficies humedas, como la vagina, el ano, el cuello uterino (la base de la
matriz en la parte superior de la vagina), la vulva (alrededor del exterior de la
vagina), la cabeza del pene, la boca, la garganta, la traquea (la via principal de
respiracion), los bronquios (vias mas pequefas de respiracion que se ramifican en
la trdquea), y los pulmones. Los tipos del VPH no crecen en otras partes del cuerpo.?
De las mas de 100 variedades de VPH conocidas, alrededor de 60 tipos causan
verrugas en la piel, como en los brazos, el pecho, las manos y los pies. Estas son
las verrugas comunes. Los otros 40 tipos son VPH mucosales. El término "mucosal”
se refiere a las membranas mucosas del cuerpo o las capas humedas que cubren
los 6rganos y las cavidades del cuerpo que estan expuestas al exterior. Por ejemplo,
la vagina y el ano tienen una capa humeda superior. Los tipos de VPH mucosales
también son llamados VPH tipo genital (o ano genital), ya que a menudo afectan el
area anal y genital. Los VPH mucosales prefieren las células escamosas humedas
que se encuentran en esta area. No crecen en la piel.3

Casi todos (99,8%) los casos de cancer de cuello uterino se deben a tipos
especificos de un virus DNA tumoral transmitido por via sexual, que se denomina
virus del papiloma humano (VPH). El enlace entre el CaCu y el VPH fue demostrado
a principios de los afios 80’s por el doctor Harald Zur Hausen y la infeccion es un
requisito necesario para el desarrollo de esta enfermedad. La infeccién por VPH
puede ser causa de otros carcinomas ano genitales incluyendo de pene, vagina,
vulva y ano.*

Por mucho tiempo se sospechd una etiologia infecciosa para las verrugas, esto se
demostré al fin en el siglo XIX. Uno de los primeros reportes de transmision de
verrugas en humanos fue por un accidente ocurrido en 1845 a un fabricante de velas
de cera, que mientras estaba removiendo un condiloma acicular con su instrumento
se lastim6 debajo de la ufia. Tiempo después aparecio en el lugar de la lesién una
verruga, que luego de destruirla repetidamente reaparecia, hasta que la ufia fue
finalmente removida.

En otro experimento, el investigador Ullmann inoculd extractos de papilomas
laringeos en heridas hechas por el mismo en su brazo. Después de 9 meses brotd
una verruga en el sitio de inoculaciéon.*

Las verrugas genitales y el CaCu siempre fueron referidos como manifestaciones
de enfermedades venéreas comunes, tales como sifilis y gonorrea. Esta teoria fue
rebatida por una escandalosa publicaciéon hecha en 1917. Se us6 un extracto de
condiloma de pene, obtenido de un joven estudiante de medicina que no presentaba
sintomas de enfermedad venérea alguna. Luego el extracto fue inoculado en el
antebrazo del autor y el de su asistente, asi como en la mucosa genital de una “virgo
intacta”. Después de 2.5 meses la desafortunada mujer desarrollé condiloma genital
y en los brazos de los varones aparecieron verrugas. Estos y otros experimentos
concluyeron que las verrugas genitales representaban enfermedades distintas
causadas por un agente transmisible.*



El concepto de que algunas verrugas pueden progresar a la malignidad fue
establecido por los estudios de Shope, Rous y otros, que estudiaron la transmision
de verrugas que aparecen de manera natural en los conejos comunmente llamados
de cola de algodon. Estos investigadores descubrieron que las lesiones formadas
en conejos domesticos, después de inocularlos con extracto de verrugas de los
conejos de cola de algodon, eran sensibles a la progresion maligna. También se
demostrd que tales extractos causaban la aparicion de verrugas solo en conejos y
no en otros animales, lo que ilustra la especificidad del virus por su hospedero.*

El primer virus del papiloma fue aislado de conejos por Richard Shope en 1933. El
Dr. Harald Zur Hausen fue el primero en demostrar, por medio de experimentos de
hibridacién, que las verrugas genitales y los tejidos de cancer de cérvix, contienen
genomas del virus del papiloma humano.*



> 1.3 PATOGENIA.
BIOLOGIA MOLECULAR DEL VPH

El virus del papiloma (VP), pertenece a la familia Papillomaviridae, una familia
recientemente reconocida como distinta de los polyomavirus por el Consejo
Internacional para la Taxonomia de los Virus, (ICTV). Estos virus estan ampliamente
distribuidos en la naturaleza. Infectan especificamente el epitelio escamoso de mas
de 20 especies diferentes de mamiferos, asi como aves y reptiles.

La particula viral del papiloma humano tiene una capside de 72 capsémeros (60
hexadmeros y 12 pentameros), con un diametro aproximado de 55 nm y que contiene
al genoma viral (Figura 1.9). Los capsémeros estan hechos de dos proteinas
estructurales: L1 en mayor proporcion y L2. El VPH es relativamente estable y
debido a que no tiene una envoltura, permanece infeccioso en un ambiente humedo
por meses.*

Las particulas de VPH consisten de 72
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Fig. 1.9

El VPH pertenece a cinco de 18 géneros de la familia Papillomaviridae: alfa, beta,
gamma, mu y nu.16 Los papilomavirus se caracterizan por ser pequefios virus no
envueltos que miden entre 45 mm a 55 nm de didmetro, con una capside icosaédrica
de proteina. Su genoma de acido desoxirribonucleico (ADN) circular de doble
cadena de aproximadamente 8,000 pares de bases de longitud, contiene nueve o
10 regiones codificantes, denominadas zonas abiertas de lectura (ORFs por sus
siglas en inglés). Dichas ORFs son secuencias de nucleétidos que codifican
proteinas no estructurales (enzimas) involucradas en la regulacién de las funciones



virales, asi como proteinas estructurales involucradas en la produccion de las
diferentes particulas del virus.

Aquellas que codifican proteinas no estructurales son conocidas como genes de
expresion temprana o E (“early”) y las que codifican proteinas estructurales se
denominan genes de expresion tardia o L (“late”), de acuerdo a si son expresados
antes o después de la sintesis del ADN destinado a ser ensamblado en las
particulas de progenie viral.

En el VPH, siete u ocho de las regiones ORFs codifican para genes tempranos y
Unicamente dos para genes tardios. Contiene ademas una region no codificante,
conocida como region larga de control o region reguladora principal, cuyas
secuencias se encargan de la regulacion de la expresion de todos sus genes, tanto
de las regiones temprana como tardia (Tabla 1).2

Se ha identificado la expresion de mas de veinte secuencias de ARN mensajero,la
mayoria en una forma especifica a tipo celular y diferenciacion. Los productos de
los genes E6 y E7 han sido los més estudiados a causa de su interaccion con los
genes supresores p53 y Rb y su papel en la transformacion celular, se denominan
oncogenes o0 genes transformantes, mientras que los genes denominados L1y L2
codifican para las proteinas de la capside (Tabla 1).?

Tabla 1. Zonas abiertas de lectura del VPH.

Funciones principales de cada uno de los genes.

Ef Modulador de |a replicacion de AND

E2 Hegulacion de ka transcripcion varal

E3 Desconocida

Ed Disrupcion de |a cifogueratinag en células escamosas

E5 _i;:-._:l:-._ﬂ transformacadn celular y receptores de factores de
crecimiento

EG Proliferacion y fransformacion celular, ligada a pb3

E7 Proliferac f!' ¥ _1.I'-.';J'IE|:-:-""I:-.-:iIiI'I cefular, activacion de la

' transcnpoon, ligada a gen Rb
L1 Mantenimiento de la proteina mayor de la capside

2 Mantenimiento de la proteina menor de la capside




GENOMA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

El genoma del VPH consiste de una molécula de DNA circular de doble cadena,
aproximadamente de 8 Kb. Se divide en tres regiones: la region larga de control,
LCR, que no contiene marco de lectura alguno; la regiébn que corresponde a las
proteinas tempranas (E1 a E8) y la region que corresponde a las proteinas tardias
(L1 y L2). Ejemplo de la organizacion del genoma viral se muestra en la (Figura
1.10).4
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CICLO VIRAL.

Figura 1.11 Resumen del ciclo viral
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INFECCION Y DESENSAMBLE DEL VIRION

Las particulas infecciosas entran a las células basales o germinales a través de una
abertura en el epitelio estratificado. Tal abertura puede ocurrir en condiciones donde
la piel tenga alguna lesién o micro trauma. Para los VPH — AR como VPH 16, la
formacién de lesiones cervicales se facilita por la infeccién de células columnares
gue después formardn la capa basal del epitelio estratificado de la zona de
transformacion. No se ha identificado un receptor de membrana definido para la
entrada del virus, aunque el complejo integrina a6 — B4 se ha propuesto como
candidato. Ademas se ha visto que la entrada depende de la presencia de los
proteoglicanos de sulfato de heparina presentes en la membrana plasmatica, que
podrian ser el lugar de unién inicial previo a la unién con el receptor.*

La internalizacion del virus ocurre por endocitosis de vesiculas cubiertas de clatrina.
El desensamble del viridn puede ser a través del rompimiento de enlaces disulfuro
internos de la capside, dado el ambiente reductor de la célula, lo que permitiria el
transporte del DNA viral al ndcleo de esta.*



MANTENIMIENTO DEL GENOMA

Después de la infeccion y desensamble en las células basales y para mantener su
genoma episomal en bajo niumero de copias, 10 a 200 por célula, se expresan las
proteinas E1 y E2, que ademas facilitan la segregacion correcta de los genomas
durante la division celular. En VPH 31, en lineas celulares epiteliales, se ha visto
qgue si hay una falla para expresar E1, se pierde el estado episomal y el genoma
viral se integra al de la célula. La infeccion inicial es seguida por una fase
proliferativa que conduce al incremento del niumero de células basales que
contienen el genoma viral, lo que puede requerir la expresion de las proteinas E6 y
E7 que estimulan el progreso de la fase de ciclo celular G1 a S.*

FASE PROLIFERATIVA

La expresion de E6 y E7, de un ARNm bicistrénico bajo el control del promotor
temprano en la LCR, evita que la célula basal interrumpa el ciclo celular una vez
que esta migra al estrato supra basal del epitelio. Estas proteinas retardan la
diferenciacion celular y promueven la proliferacion mediante interacciones con
proteinas celulares responsables del control del ciclo celular.*

AMPLIFICACION DEL GENOMA Y SINTESIS DE LOS VIRIONES

Para que se produzcan viriones infecciosos, los VP deben amplificar su genoma y
empaquetarlo en la particula proteica. Esto ocurre en las capas superiores del
epitelio, en el estrato espinoso, donde aumenta la actividad transcripcional del
promotor tardio dependiente de la diferenciacion. Este promotor se halla en el marco
de lectura del gen E7 y promueve la transcripcién de proteinas involucradas en la
replicacion del DNA viral, tales como E1, E2, E4 y E5, asi como las constituyentes
de la capside, L1y L2. Para la replicacion viral se necesita que E2 se una a la LCR
y que promueva la unién de E1 en el sitio de origen de la replicacion viral.*

El ensamble de las particulas virales ocurre en el estrato granuloso del epitelio y
eventualmente las células infectadas se descaman de la capa superior de este. El
virus es estable extracelularmente ya que es resistente a la desecacién y puede ser
transmitido directamente a otros individuos. Alternativamente las células infectadas
permanecen en el ambiente antes de que el virus sea transmitido a una nueva
superficie epitelial, como ocurre en virus que infectan superficies cutaneas.

El VP no es litico y se ha sugerido que la proteina E4 contribuye al egreso del virus
de las capas superiores del epitelio mediante el rompimiento de los complejos de
citoqueratina.*



MECANISMOS DE ONCOGENESIS. REGULACION DEL CICLO CELULAR.

Como se ha explicado en puntos anteriores, los VPHSs, infectan las células basales
del epitelio cervical y aprovechan el proceso de diferenciacion del epitelio para
sintetizar las proteinas que le permitirdn ensamblar nuevas particulas viricas. Las
células epiteliales infectadas activan su mecanismo de defensa celular consistente
en una revision de la secuencia del ADN antes de dividirse. Este proceso ocurre
durante una fase del ciclo celular y esta dirigido por una cascada de proteinas entre
las que destacan la p53 y la proteina Rb. Cuando la célula localiza el ADN viral, en
un proceso perfectamente regulado, intenta reparar el error y dado que este ADN
es excesivamente grande como para ser eliminado, p53 y Rb dirigen a la célula
infectada a una “muerte celular programada” por apoptosis, evitando asi que esta
célula sirva de propagadora de la infeccién. Los tipos de VPH-AR, se protegen de
este mecanismo celular sintetizando unas proteinas que bloquean este sistema de
defensa celular. Los genes E6 y E7, transcriben un producto cuya traduccion
resultara en la produccion de las proteinas E6 y E7 que respectivamente seran
capaces de bloquear a p53 y Rb del ciclo celular y protegerse de la muerte de la
célula por apoptosis, pudiendo de este modo seguir utilizandola como centro de
produccién de particulas virales. Por esto E6 y E7 deben considerarse, a todos los
efectos, oncogenes virales.®

El proceso de bloqueo de p53 y Rb por las proteinas E6 y E7, no tendria mayor
problema si no resultase en una inmortalizacion celular. Como consecuencia del
blogueo del sistema de reparacion de errores, la célula no solamente es incapaz de
eliminar el ADN viral, sino que también se ve imposibilitada para arreglar errores
intrinsecos al ADN celular, de modo que va acumulando alteraciones genéticas y
ademas, como el proceso de apoptosis también se ha bloqueado, se convertira en
una célula inmortalizada con ADN en progresiva decadencia, es decir, en una célula
con fenotipo neoplasico.®

Parece claro, que el mecanismo de oncogénesis por VPH comienza con la
expresion de E6 y E7 que bloquean a p53 y Rb y que inmortalizan a la célula
comprometiendo, con ello, la funcionalidad de su ADN; sin embargo, ciertos
experimentos han demostrado que la expresion basal de E6 y E7 en los VPHs es
muy baja ya que la proteina E2, por medio de la region reguladora URR (figura 1.12),
mantiene practicamente silenciada la expresion de las mismas. Ante esto,
Gnicamente una infeccién con gran cantidad de virus seria capaz de producir las
suficientes unidades de E6 y E7 como para iniciar este proceso. Efectivamente, las
infecciones con alta carga viral, en las que el sistema inmune no es competente
para eliminar la infeccion tienen un riesgo mas alto de transformacién neoplasica.
Sin embargo, se ha demostrado que ciertas infecciones persistentes con baja carga
viral, generan un fenotipo tumoral efectivo, ¢ cual es entonces el mecanismo de
inmortalizacion con tan baja carga viral? ©

La demostracion de que en la mayoria de los carcinomas el ADN viral estaba
fragmentado e integrado en el genoma celular, permitié contestar a esta cuestion.
En la mayoria de los casos una porcién del ADN viral, se fragmentaba por la regién
E2 (figura.1.12) perdiendo ésta su capacidad de actuar sobre URR y dar la orden
de que ésta mantengan reprimida la expresion de E6 y E7, de este modo, una
pequefia cantidad de virus estara desregulada y producirad grandes cantidades de



proteina E6 y E7 que iniciaran el proceso de bloqueo de p53 y Rb de modo
altamente efectivo.®

Oncogénesis por VPH (a).
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PREVALENCIA, REGRESION Y PERSISTENCIA

La prevalencia de infeccién por VPH alrededor del mundo en mujeres va de un 2%
a un 44%, mas alta entre mujeres jovenes, decayendo conforme la edad aumenta.
Ademas, la incidencia de infeccién con tipos virales oncogénicos parece ser mas
alta que aquella con tipos virales no oncogénicos®.

La mayoria de las lesiones leves o moderadas revierten espontaneamente en
individuos inmunocompetentes. Se sabe que mas del 70% de las adolescentes
sexualmente activas y mujeres jévenes adquieren una infeccion por VPH. Sin
embargo, la mayoria son transitorias y solo cerca del 25% desarrollan una lesién
intraepitelial de bajo grado (LSIL por las siglas en inglés bajo el sistema Bethesda
de clasificacién de células displasicas cervicales). Después, solo del 20 a 40% de
estas LSIL progresaran a lesiones intraepiteliales de alto grado (HSIL). Esto significa
gue aguellas mujeres que en alguna ocasion adquieren un VPH, solo el 5 0 10% de
ellas desarrollaran una HSIL, mientras que cerca del 90% de las mujeres infectadas
no mostraran evidencia alguna del tipo viral adquirido después de 12 a 36 meses.
Sin embargo, en aquellos con una deficiencia inmune, heredada o inducida
farmacol6gicamente, hay una fuerte tendencia para que la infeccion persista y
malignice en caso de infeccion con VPH de alto riesgo oncogénico. Si el virus



permanece en forma latente, una mujer que parece haber tenido una regresion de
su infeccidn entre sus visitas de seguimiento estaria aun en riesgo de desarrollar
alguna lesién asociada al VPH.*

Se ha encontrado que la infeccidon con multiples tipos virales de VPH esta asociada
con persistencia.

Los estudios de Bachtiary y van der Graaf sugieren que la infeccion multiple esta
asociada con un mayor riesgo de progresion de la enfermedad. No esta claro si esto
es debido a la susceptibilidad del hospedero, la interaccion entre los virus o la
probabilidad de progresion independiente en cada tipo viral.*

VARIANTES INTRATIPO DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Se especula que hace varios miles de afios, cuando las especies humanas
evolucionaron, los tipos de VPH ya existian con genomas muy parecidos a los de
hoy en dia. Las distancias genéticas entre los aislados virales evolucionaron en
paralelo con los grupos étnicos humanos y con la dispersion de estos alrededor del
mundo. Como consecuencia, ciertas variantes virales predominaron en grupos
étnicos humanos definidos y aislados, como aquellos que colonizaron primero el
continente americano hace unos 12 000 afios. En México los inmigrantes europeos
se mezclaron con los nativos y hoy en dia la poblacion contiene las variantes virales
especificas de cada grupo étnico.*

Todos los tipos virales hoy en dia, tienen variantes gendmicas y estas difieren entre
si por 1 — 5% en su secuencia del DNA.

Ademas de los factores de riesgo para la progresion a CaCu ya mencionados, las
variantes virales intratipo podrian ser otro factor de riesgo importante, pues diversos
estudios sugieren que estas difieren biolégicamente en su potencial oncogénico.*
Los paises en vias de desarrollo tienen incidencias méas altas de cancer cervico-
uterino que los paises desarrollados. Esta diferencia puede deberse a que estos
altimos tienen acceso a mejores sistemas de salud publica. Sin embargo otra
posibilidad es que las poblaciones estan expuestas a cepas o variantes virales con
diferentes propiedades patogénicas.*

Las variantes intratipo de VPH 16 son las mas estudiadas. Forman 5 ramas
filogenéticas y por su distribucion geogréfica se clasifican como Europeas (E),
Asiéticas (As), Asiatico — americanas (AA), Africana — 1 (Afl) y Africana — 2 (Af2)
(110, 111). También se han identificado ramas filogenéticas menores como la
norteamericana — 1 (NA1) y AA - G183/ AA—c.*

Por medio del andlisis de secuencia de la LCR en VPH — 18, se han identificado tres
ramas filogenéticas principales: Europea (E), Africana (Af) y Asiatico — Amerindia
(AAI), siendo esta ultima la clona de referencia o prototipo de VPH 18, la cual es un
aislado de origen brasilefio y que probablemente representa a las variantes de VPH
18 de los indigenas americanos.*



NOMENCLATURA Y CLASIFICACION DE LOS VIRUS DEL PAPILOMA

El gen L1 es el mas conservado del genoma viral y por tanto ha sido usado para
identificar nuevos tipos virales. Un nuevo tipo viral es reconocido como tal solo si la
secuencia nucleotidica del gen L1 difiere por poco mas del 10% de aquella del tipo
viral conocido mas cercano. Diferencias de 2 a 10% definen a un subtipo viral,
mientras que la diferencia menor a 2% define a una variante viral.*

Hasta la fecha se han descrito y secuenciado completamente 118 tipos virales y se
ha identificado un nimero mayor de posibles nuevos tipos mediante la amplificacion
de regiones subgenomicas.

Los VP se clasifican en 3 niveles taxonomicos: Género, Especie y Tipo. Los
diferentes géneros comparten menos del 60% de identidad en la secuencia de L1;
las especies de un género comparten una identidad de secuencia de 60 a 70% y los
tipos virales dentro de una especie comparten de 71 a 89% de identidad de
secuencia. Los VP conocidos que infectan tanto a humanos como a animales
forman 16 géneros que se identifican por letras griegas.*

Cinco de estos géneros se componen exclusivamente de VPH’s y VP’s identificados
en algunos primates, todos los otros géneros contienen tipos encontrados en varios
mamiferos y aves.

El género clinicamente mas importante es el referido como los virus del papiloma-
Alfa o VP-Alfa (en inglés Alpha-papillomavirus). Contiene a todos los tipos de VPH
asociados a lesiones en mucosas o genitales. Los VP-Beta incluyen todos los tipos
de VPH asociados con epidermodisplasia verruciformis (EV), una enfermedad
neoplasica cutdnea con componente genético.*

En aquellos portadores que no son genéticamente predispuestos a la enfermedad,
los VP-Beta y los VP-Gama establecen infecciones asintométicas, o en el peor de
los casos producen pequefias lesiones cutaneas neoplasicas benignas. Algunos de
los virus de estos dos géneros también se han hallado asociados a cancer de piel
en individuos inmuno-suprimidos.*



TABLA 2.
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Virus del papilomas-Alfa
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Virus del papiloma-Beta

Virus del papiloma-Garm
Wirus del papillomma-Delu

Virus del papiloma-Kappa

Virus del paploma-Mu
Virus del paplloma-Lin

Virus del pagilona=Xi

::T NPH =10, <35, 45, -39, -60, <70 mas Fecuente en adenocatinemas que en carcincmas *a

Ty ey
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VPH <2, -4, <57 Verrugas comunes de la plel

'
frecuentemente en verrugas genitales en nifos
4 VYPH -26, -51, 69, -82 Lesiones benigras en micosas,
a3l como malignas de alto riesga.
(] VPH <53, 30, <56, <86 Lesiones benfgnas en mucosas,

ati como malignas de alto riesgo.
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Lesiones malignas de alto riesgo en mucosas.
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B VPH -7, -40, 43 JEponet cutineas y mucosas de bajo riesge.

YPH -16,-31, -3, -35, Lestores malignas de alto rieseo en mucosas, YPH -16 mas " "*wg_

-52, <58, -7 frecuente en carcinoma de cervix gue en adenocarcimoma,

y es el tipo viral mids frecuente en s lesiones del cértx___ gu®

10 VPH -6, <11, -13, 44, -]4  Leslones benignas en mucosa, VPH -6 y -11 en verrugas
genitiles de hombres y mujeres, condyloma acuminata
dd crvix, papllomas leringeos, Alpunas de estas
lesiones pueden progresar a la malignidad

1 VPH -5, -8 (por citar solo dos Lesiones cutineas benignas y malignas en
tipas de un pénere mias amplia) pacientes EY ¢ Inmunasuprimidos,
1 WPH -4, -65 {por citar solo dos) Lesiones cuthneas benignas
@ Virus dat papiloma bowino -1 Papilomas fibrosos en el ganada vacuno,
(VPB =1); {par citar solo uno) papilemas sarcoides en caballos,
1 Virus del paplioma del conejo Lesiones cuthneas,
de cala de algodan (CRP
1 Virus del papiloma oral en Lesiones en la cavidad bueal.
congjo (ROPY)
.2 VPH -1, 63 Lesiones cutineas come verrugas de los ples.
1 VPH <41 (no relacionado con Lesiones cutneat,
ningun otro tipe de VPH)

1 VPG -3, 4 Papiomas en &l canal alimentario en ganado vacue,



INTERACCION VIRUS HUESPED. INMUNIDAD DE LA INFECCION VPH

La interrelaciébn entre VPH y huésped es compleja y variada. En el caso del
papilomavirus, no se ha encontrado un receptor celular especifico que permita atajar
la infeccién por blogueo del mismo, ademas, diferentes estudios han demostrado
gue la molécula de superficie que sirve de union a los VPH esta muy conservada y
parece tener otra serie de funciones celulares vitales que hace imposible su
utilizaciéon como diana para el bloqueo de la infeccion. Al contrario de lo que ocurre
con otras especies virales, no parece que los receptores de superficie estén
implicados en la especificidad de tejido y especie ni en el tropismo de los VPHSs.®
Tanto el reconocimiento de la infeccion viral por la célula huésped como el tropismo
especifico de cada subtipo viral van a determinar los efectos citopaticos en los
tejidos especificos.®

MECANISMO DE EVASION TUMORAL, PERSISTENCIA DE LA INFECCION
VIRAL.

Muchos virus son capaces de mantener infecciones a largo plazo sin efectos
citopéticos, aunque con produccién de viriones, bien de forma crénica o bien con
reactivaciones productivas intermitentes. El patron de infeccion, crénica o latente, y
la aparicion de brotes con efectos citopéticos, va a ser totalmente dependiente de
las condiciones celulares del huésped. La persistencia de la infeccion viral requiere
la evasion de la deteccién y eliminacion de las células virales por el sistema inmune.®
Estos procesos de evasion pueden ocurrir por diferentes vias; en ciertos casos los
virus presentan antigenos de superficie muy variables que conducen a la sintesis
de un exceso de anticuerpos, no neutralizantes, que pueden llegar a interferir con
los que si tienen esa capacidad de neutralizacion.®

Otro mecanismo de evasion se ha observado en ciertos tumores en los que la
respuesta inmunitaria se evita mediante la deplecion de la expresion de moléculas
del MHC. Este mecanismo de evasion se evidencia, fundamentalmente, en aquellos
tumores en los que no es posible mimetizar la presencia de antigenos de superficie
por ser necesarios para el mantenimiento del fenotipo tumoral.®

Muchas infecciones viricas toman como diana a células inmunocompetentes como
CD4+T y células de Langerhans, comprometiendo asi la eliminacion de la infecciéon
por alteracion de los mediadores en el montaje de la respuesta inmune. En verrugas
genitales se ha observado una disminucion notable del nimero de células de
Langerhans, con la consiguiente disminucion de la capacidad de presentacion
antigénica. También se han constatado importantes disminuciones en la actividad
de las células NK, con funciones de inmunidad inespecifica, en lesiones
premalignas y malignas.®



> 1.4 FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION POR VPH

El riesgo de contraer un VPH genital esta influenciado por la actividad sexual, por lo
que el CaCu sigue un patrén tipico de enfermedades transmitidas sexualmente.*

Edad. La infeccion es mas comdn en mujeres jovenes sexualmente activas, de 18
a 30 afos de edad, después de los 30 afios decrece la prevalencia. El CaCu es mas
comun después de los 35 afios, lo que sugiere infeccion a temprana edad y
progresion lenta a cancer.

Persistenciaviral. Comun entre los tipos virales de alto riesgo y factor determinante
en el desarrollo a cancer. La persistencia puede inducir cambios genéticos
secundarios dado que las proteinas virales interfieren con los puntos de control del
ciclo celular e inducen inmortalizacion de los queratinocitos.

Uso prolongado de anticonceptivos orales. La region larga de control, LCR por
las siglas en inglés, en el genoma viral, contiene elementos de respuesta a
glucocorticoides, inducibles por hormonas esteroidales como la progesterona
(componente activo de los anticonceptivos orales) y la dexametasona. Estudios han
reportado el uso de anticonceptivos orales y la alta positividad al DNA viral.
Predisposicion genética. Representa el 27% del efecto de los factores
subyacentes para el desarrollo del tumor. La herencia afecta la susceptibilidad a la
infeccion por VPH, la capacidad para resolverla y el tiempo de desarrollo de la
enfermedad*

Tabaquismo. Las fumadoras tienen aproximadamente el doble de probabilidades
respecto a las no fumadoras de padecer cancer de cuello uterino. Fumar expone al
cuerpo a numerosas sustancias quimicas cancerigenas que afectan a otros
organos, ademas de los pulmones. Estas sustancias dafiinas son absorbidas a
través de los pulmones y conducidas al torrente sanguineo por todo el cuerpo. Se
han detectado subproductos del tabaco en la mucosidad cervical de mujeres
fumadoras. Los investigadores creen que estas sustancias dafian el ADN de las
células en el cuello uterino y pueden contribuir al origen del cancer de cuello uterino.
Ademas, fumar hace que el sistema inmunolégico sea menos eficaz en combatir las
infecciones con VPH.5

Inmunosupresién: El virus de inmunodeficiencia humana (VIH o HIV, en inglés), el
virus que causa el SIDA (AIDS), ocasiona dafio al sistema inmunoldgico y provoca
que las mujeres estén en un mayor riesgo de infeccién con VPH. Esto podria, en
parte, explicar el riesgo aumentado de cancer de cuello uterino en las mujeres con
AIDS. También que el sistema inmunoldgico podria ser importante para destruir las
células cancerosas, asi como para retardar su crecimiento y extension. En las
mujeres con un sistema inmunologico que se encuentra deteriorado debido al VIH,
un precancer de cuello uterino podria transformarse en un cancer invasivo con
mayor rapidez de la normal. Otro grupo de mujeres en riesgo de cancer de cuello
uterino son aquéllas que reciben medicamentos para suprimir sus respuestas
inmunes, como aquellas mujeres que reciben tratamiento para una enfermedad
autoinmune (en la cual el sistema inmunolégico ve a los propios tejidos del cuerpo
como extranos, atacandolos como haria en el caso de un germen) o aquéllas que
han tenido un trasplante de érgano.®



Infeccion con clamidia La clamidia es una clase relativamente comun de bacteria
que puede infectar el sistema reproductor, y se contrae por contacto sexual. La
infeccion con clamidia puede causar inflamacion de la pelvis que puede conducir a
la infertilidad. Algunos estudios han indicado que las mujeres cuyos resultados de
los andlisis de sangre indican una infeccién pasada o actual con clamidia tienen
mayor riesgo de cancer de cuello uterino que las mujeres con un analisis de sangre
normal. A menudo, las mujeres que estan infectadas con clamidia no presentan
sintomas.®

Alimentacidn. Las mujeres con una alimentacion que no incluya suficientes frutas,
ensaladas y verduras principalmente de hojas verdes pueden tener un mayor riesgo
de cancer de cuello uterino. Ademas, las mujeres que tienen sobrepeso tienen una
mayor probabilidad de padecer adenocarcinoma del cuello uterino.®

Pildoras anticonceptivas. Existe evidencia de que el uso de pildoras
anticonceptivas por periodos prolongados aumenta el riesgo de cancer de cuello
uterino. La investigacion sugiere que el riesgo de cancer de cuello uterino aumenta
mientras mas tiempo una mujer tome las pildoras, pero el riesgo se reduce
nuevamente después de suspender las pildoras. En un estudio, el riesgo de cancer
de cuello uterino se duplicé en las mujeres que tomaron pildoras anticonceptivas
por mas de 5 afios, pero el riesgo regreso a lo normal después de 10 afios de haber
dejado de tomarlas.®

La Sociedad Americana Contra ElI Cancer opina que una mujer y su doctor deben
considerar silos beneficios de usar pildoras anticonceptivas superan este muy ligero
riesgo potencial. Una mujer con mdultiples parejas sexuales, independientemente de
gue use otro tipo de contraceptivo, debe usar preservativos para reducir el riesgo
de infecciones de transmision sexual.®

Multiples embarazos a término. Las mujeres que han tenido tres o mas
embarazos a término tienen un riesgo aumentado de padecer cancer de cuello
uterino. Nadie sabe realmente la razon de esto. Una teoria consiste en que estas
mujeres pudieron haber tenido relaciones sexuales (coito) sin proteccidon para
guedar embarazadas, por lo que pudieron haber estado mas expuestas al VPH.
Ademas, algunos estudios han indicado que los cambios hormonales durante el
embarazo podrian causar que las mujeres sean mas susceptibles a infeccion con
VPH o crecimiento tumoral. También se cree que las mujeres embarazadas podrian
tener sistemas inmunologicos mas débiles, lo que permite la infeccion con VPH y
crecimiento tumoral.®

Edad temprana en el primer embarazo a término. Las mujeres que tuvieron su
primer embarazo a término a la edad de 17 afios 0 menos son casi dos veces mas
propensas a llegar a tener cancer de cuello uterino posteriormente en la vida que
las que tuvieron su primer embarazo a los 25 afios o después.®

Pobreza. La pobreza es también un factor de riesgo para el cancer de cuello uterino.
Muchas mujeres con bajos ingresos no tienen acceso facil a servicios adecuados
de atencidén a la salud, incluyendo las pruebas de Papanicolaou. Esto significa que
es posible que no se hagan las pruebas de deteccion ni reciban tratamiento para
precanceres y canceres de cuello uterino.®

Dietilestilbestrol. El dietilestilbestrol (DES) es un medicamento hormonal que se
administraba a algunas mujeres para prevenir el aborto espontaneo entre 1940 y
1971. A las mujeres cuyas madres tomaron DES cuando estaban embarazadas se



les llama hijas del DES. Estas mujeres padecen adenocarcinoma de células claras
de la vagina o del cuello uterino con mas frecuencia de lo que normalmente se
esperaria. Este tipo de cancer se presenta en muy pocas ocasiones en mujeres que
no sean hijas del DES. Existe alrededor de un caso de este tipo de cancer en cada
1,000 mujeres cuyas madres tomaron DES durante el embarazo.®

El adenocarcinoma de células claras relacionado con DES es mas comun en la
vagina que en el cuello uterino. El riesgo parece ser mayor en mujeres cuyas madres
tomaron el medicamento durante sus primeras 16 semanas de embarazo. La edad
promedio de las mujeres al momento del diagndstico de adenocarcinoma de células
claras relacionado con el DES es 19 afios. Como la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de EE. UU. (FDA) prohibié en 1971 el uso de DES durante el
embarazo, hasta las hijas mas jovenes de madres que tomaron DES son mayores
de 35 afios - pasada la edad de mayor riesgo. Aun asi, no hay una edad limite en
la que estas mujeres estén a salvo de desarrollar cancer relacionado con DES. Los
médicos no saben con exactitud cuanto tiempo estas mujeres estaran en riesgo.>®
Antecedentes familiares de cancer de cuello uterino El cancer de cuello uterino
puede presentarse con mayor frecuencia en algunas familias. Si la madre o
hermana de una mujer tuvieron cancer de cuello uterino, sus probabilidades de
padecer esta enfermedad aumentan de dos a tres veces en comparacion a si nadie
en la familia lo hubiera padecido. Algunos investigadores sospechan que algunos
casos de esta tendencia familiar son causados por una condicion hereditaria que
hace que algunas mujeres sean menos capaces de luchar contra la infeccion con
VPH que otras.®



> 1.5 CLINICA

CLASIFICACION PATOLOGICA DE LA INFECCION POR EL VPH

En la actualidad, se han descrito mas de 100 tipos de VPH cuyas manifestaciones
clinicas incluyen un amplio espectro de lesiones proliferativas en la piel y las mu-
cosas oral, laringea y del tracto anogenital.16-18 Al menos veinte de los anteriores
muestran tropismo por el tracto anogenital.?

De acuerdo al tropismo tisular y las diferentes manifestaciones clinicas del VPH, se
han constituido tres grupos clinico-patoldgicos: cutaneo, mucoso y el grupo de la
epidermodisplasia verruciform.

De gran interés es el grupo con afinidad hacia las mucosas, cuyo riesgo de
progresion a cadncer constituye dos grupos: un grupo de riesgo bajo o no oncogénico
que incluye los tipos virales 6, 11, 42, 43 y 44 cuyas principales manifestaciones
clinicas son los condilomas acuminados y lesién intraepitelial escamosa de bajo
grado (LIEBG). En contraste, los virus de riesgo alto u oncogénicos, que incluyen
los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 67 y 68, se asocian a todo el
espectro de lesiones intraepiteliales invasoras, tanto del epitelio escamoso como
glandular. Los tipos seis y 11, del grupo de bajo riesgo y los tipos oncogénicos 16 y
18, representan dos terceras partes de todos los tipos de VPH asociados a
neoplasias anogenitales.?

La prevalencia de la infeccién por VPH es muy variable en diferentes poblaciones,
pues el resultado depende de muchas variables que incluyen la sensibilidad de la
prueba utilizada, estilo de vida (factores de riesgo) del grupo estudiado, la presencia
0 ausencia de manifestaciones clinicas y otros factores. La prevalencia en poblacion
general de 14 a 59 afios en Estados Unidos se ha informado en 26.8%, el grupo de
edad mas afectado es el de entre 20 y 24 afios de edad con una prevalencia de
44.8%.?

Existen evidencias epidemiolégicas y moleculares de la estrecha relacion del VPH
en el desarrollo del carcinoma cervical y sus precursores. Se ha demostrado que
mas del 90% de los carcinomas cervico-uterinos contienen ADN de algun tipo de
VPH. Se estima que aproximadamente 1% de la poblacion mundial padece de
verrugas genitales y que 4% de todas las mujeres tienen lesiones intraepiteliales en
el cérvix, en mujeres jévenes esta cifra es aun mayor. Se ha calculado en forma
conservadora la prevalencia del VPH en la poblacién general de los EUA en 15 a
20%, esta cifra aumenta sorprendentemente en cohortes de mujeres jévenes
estudiadas con reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) con valores que alcan-
zan hasta el 46%. En un estudio realizado en jévenes universitarios mexicanos con
dos o méas parejas sexuales, Sanchez-Aleman y colaboradores reportaron una
prevalencia de VPH del 14.4%. El curso de la infeccion depende principalmente del
tipo de VPH, asi como de la edad de adquisicion y del estado inmune de la paciente.
Las mujeres menores de 35 afilos son mas susceptibles de adquirir infecciones
genitales con virus oncogénicos que en la mayoria de los casos desaparecen; en
cambio, en las mujeres mayores de 35 afios es mas comun la persistencia de la
lesion con cambios clinicos y morfolégicos y con mayor riesgo de progresion
neoplasica.?



El modelo de carcinogénesis inducida por el virus del papiloma humano, se ha
podido establecer con base en evidencias epidemioldgicas y moleculares.

Los productos génicos del VPH controlan estrechamente la red de oncogenes y anti
oncogenes celulares que regulan la proliferaciéon celular y la sintesis de ADN.

El virus infecta tanto las células basales como las parabasales o las células de
reserva, las cuales tienen la capacidad de dividirse y diferenciarse a epitelio
escamoso, glandular o neuroendocrino. En el caso de las células con diferenciacion
escamosa la maduracion ocurre a través del engrosamiento del epitelio, con
cambios moleculares previos a las alteraciones morfologicas. Si estas células son
infectadas por el VPH pueden ocurrir diferentes secuencias de eventos.?

El evento mas comun cuando las células basales morfolégicamente normales son
infectadas por el VPH, es que las mismas células inhiban la expresion de los genes
virales permitiendo la diferenciacion celular a expensas de la pérdida de su
capacidad de dividirse. A ésta expresion se le denomina “productiva” y afecta las
células que inician su diferenciacidbn escamosa, en quienes las regiones tempranas
del virus permiten la expresion de todos los genes virales con produccion de viriones
completos (episomal) justo debajo de la superficie. Morfol6gicamente, esta lesion
se identifica como una lesion de bajo grado con células que muestran atipa
coilocitotica, las cuales usualmente regresan o se mantienen igual por largo tiempo.
En las lesiones de bajo grado y en la mayoria de las de alto grado el VPH es
episomal y el gen E2 se encuentra intacto. Por otra parte, las lesiones de alto grado
se encuentran asociadas a la infeccion por tipos de VPH de riesgo alto, aunque no
exclusivamente.?

Los responsables de la pérdida del control de la proliferacion celular son los genes
virales transformantes E6/E7. Estudios realizados en cultivo de células han
demostrado que los genes transformantes E6/E7 son complementarios y cuando
sélo uno se expresa, su poder transformante es muy débil. Estos genes se expresan
con mayor frecuencia en los tipos virales de riesgo alto como 16 y 18 y su expresion
no se observa en los de riesgo bajo como 6y 11.2

Si se toma en cuenta la baja frecuencia de las lesiones de alto grado en
comparacioén con las de bajo grado, podria concluirse que sélo en la minoria de los
casos el efecto que producen los genes E6/E7 es eficiente para producir un fenotipo
inmortal o transformado.?

La sobreexpresion de los genes transformantes puede ser consecuencia de la
pérdida del gen viral E2, cuya funcién es la produccion de proteinas reguladoras de
la transcripcion de las regiones tempranas del virus, que a su vez reprimen la
transcripcion de los genes E6/E7. En las lesiones de bajo grado y en la mayor parte
de las de alto grado el VPH se encuentra en su forma episomal y el E2 esta intacto.
Sin embargo, en mas del 90% de los carcinomas el VPH esta integrado en el ADN
de la célula huésped, la integracién interrumpe los sitios de lectura de los genes
E2/E1 pero deja intactos E6/E7, liberandolos de la regulacion y permitiendo su
expresion. Cuando la expresion de estos genes ocurre en la poblacion de células
gue aun pueden dividirse, da como consecuencia el inicio de la proliferacion celular
a través del epitelio, que se traduce en una maduracién escamosa desorganizada,
con sobrecrecimiento de células basales. Estos cambios son interpretados
morfolégicamente como una lesién epitelial de alto grado.?



Couturier y colaboradores han encontrado secuencias integradas de VPH cerca de
los oncogenes c-myc, n-myc y c-Ha-ras del genoma humano, la interrupcion de la
secuencia reguladora de estos oncogenes podria liberar la expresion de las
proteinas E6/E7.?

Por otra parte, la oncoproteina E6 del VPH 16 se une a la p53 y esta unién produce
la degradacion de la proteina p53, proteina que es un importante represor o
controlador del crecimiento y diferenciacion celular en parte por estimulacion de las
proteinas p21 y pl6, y la proteina E7 parece impedir la regulacion del crecimiento
celular mediante una unién competitiva con la ciclina A1, la proteina p107 y con la
proteina del retinoblastoma (pRb), que regulan la progresion de las células desde la
fase G, alafase S. Esto causa una importante pérdida del control de la proliferacion

celular y da como resultado una proliferacion no controlada. En neoplasias
malignas, como el melanoma, o el linfoma cutaneo de células de tipo micosis
fungoides que no contienen VPH se han encontrado mutaciones puntuales en la
p53y en el gen Rb.?

Formas de expresion de la infeccion VPH

La infeccion por VPH se puede expresar en forma clinica, subclinica o latente. Su
diagnéstico y prevalencia estimada se indica en la (tabla 3). La manifestacion clinica
habitual de la infeccidén son los condilomas acuminados (CA), verrugas genitales,
papilomas venéreos o verrugas venéreas. El estudio histologico muestra acantosis,
elongacion de las papilas dérmicas, presencia de células vacuoladas con ndcleos
densos y arrugados y con cuerpos de inclusién baséfilos compuestos por particulas
virales e inclusiones eosinofilicas de queratina anormal en las capas superficiales
de la epidermis (coilocitos).®

La infeccion subclinica por VPH es de gran importancia, ya que al no ser aparentes
las lesiones, se facilita el contagio. Las lesiones pueden objetivarse mediante vision
colposcopica tras aplicacion de acido acético, siendo en general aplanada y
multiples.®

Infeccion Genital por VPH

Tipo de Infeccidn Diagnéstico Pr(ngEngg?g;m
Infeccion clinica Clinico 1
Infeccion subclinica Citologia - Colposcopia 4
Infeccion latente Sondas ADN-VPH 10
Infeccién previa Anticuerpos 60
Sin infeccidn actual ni previa - 25
Koutsky, Am J Med. 1997;102:3

Tabla 3.




La infeccion latente, sin evidencia clinica ni histolégica, solo es posible detectarla
con métodos de determinacion del ADN. Se desconoce el tiempo y las condiciones
para que una lesion latente evolucione a subclinica o clinica. Los estados de
inmunodeficiencia pueden activar una infeccion latente. Cualquier infeccion previa
puede evidenciarse mediante el estudio de anticuerpos.®

Las formas clinicas, generalmente causadas por tipos de VPH de bajo riesgo
oncogeénico (6 y 11), suelen ser benignas. Las formas subclinicas pueden incluir
tanto lesiones benignas como lesiones con potencial premaligno, y suelen estar
causadas por tipos de VPH de alto riesgo oncogénico (16 y18).6

LESIONES CLINICAS
Condilomas

En la mujer los Condilomas Acuminados (CA) aparecen en la mucosa o piel donde
se ha producido el contagio. La localizacién primaria se observa en las zonas de
mayor friccion durante el coito, (horquilla vulvar, labios mayores y menores), pero
las condiciones de humedad del aparato genital femenino y las posibles infecciones
asociadas favorecen la propagacion al resto de la vulva, periné y area perianal. El
cuello uterino, es la localizacién menos frecuente de los CA.®

Los CA se caracterizan por la presencia de excrecencias carnosas. En la piel de la
vulva y periné suelen ser exofiticos, en general pediculados y papulares, como
masas blandas rosadas y vascularizadas, o blanquecinas, secas e
hiperqueratosicas o como papulas pigmentadas. En ocasiones pueden ser sesiles
con multiples proliferaciones finas y digitiformes, o incluso aplanados.®

En las mucosas suelen tener aspecto de lesidn hiperplasica, carnosa y humeda, de
coloracion rosa o blanca, por la maceracion, por las secreciones vecinas o por una
infeccion secundaria concomitante. En su evolucién los CA pueden permanecer
indefinidamente con las caracteristicas anteriores, involucionar o extenderse de
forma progresiva. En este ultimo caso pueden formar grandes placas infiltradas de
aspecto tumoral y mamelonado que llegan incluso a desfigurar la anatomia de la
region sobre la que asientan (condilomatosis gigante).®

Los condilomas iniciales que aparecen en el introito y cara interna de labios
menores, deben diferenciarse de la micropapilomatosis vestibular, no relacionada
con el VPH. El aspecto de esta ultima es el de pequefias papilas en forma de
digitaciones independientes, con un vaso central regular, superficie lisa y sin
tendencia a confluir. Este aspecto difiere de los CA, cuyas papilas estan agrupadas
de forma y tamafio variables y con vasos irregulares en tamafio, forma y direccién.®
Los CA de cérvix se reconocen por su proliferacion epitelial papilar, frecuentemente
con asas vasculares que se traslucen en la superficie del epitelio. Pueden ser Unicos
o multiples, aislados o confluentes. ColposcOpicamente pueden semejar un
carcinoma invasivo, diferenciandose por sus vasos de tamafo y distribucion regular.
En ocasiones el test de Schiller puede ser util ya que los CA captan el lugol de
manera irregular, mientras que los carcinomas exofiticos son yodo negativos. En
cuanto a la localizacion los CA suelen ocupar la zona de transformacion pero con



frecuencia también se observan lesiones satélites en el epitelio escamoso de la
portio y ocasionalmente se extienden hacia el canal endocervical.®

Los CA anales no siempre estan relacionados con el coito anal ya que pueden
propagarse a través de secreciones vulvares. Es imprescindible la exploracion anal
sistematica para su deteccién.®

Condiloma gigante.

Conocido también como tumor de Busche y Lowenstein, que lo describieron en
1925, se caracteriza por un crecimiento simultdneo endofitico y exofitico, con
penetracion profunda en los tejidos, simulando invasion. Es muy poco frecuente. Se
localiza en el area genito-anal y también en el pene.®

Por PCR se identifica fundamentalmente ADN de tipo 6. La afeccion ocupa una
relacion incierta con la enfermedad maligna. La mayoria de estudios confirman que
puede malignizarse, sin embargo, sus similitudes con el carcinoma verrucoso hacen
dificil su diferenciacién. Las metastasis son raras, pero su naturaleza infiltrativa y
recidivante hace dificil su manejo. El tratamiento de eleccién es quirlrgico pero se
han descrito también la crioterapia, bleomicina e interferon alfa. La radioterapia
puede precipitar su malignizacion.®

LESIONES SUBCLINICAS.
Lesiones escamosas intraepiteliales (SIL) de cuello uterino.

El concepto y la terminologia de las alteraciones premalignas del epitelio cervical,
han evolucionado paralelamente al avance del conocimiento de su biologia e
historia natural. Inicialmente se describi6 el carcinoma in situ, y en la década de los
cincuenta se denominé displasia a los cambios epiteliales menos acusados. La
demostracion de cambios histoldgicos similares en algunas displasias y el
carcinoma in situ condujo, a principios de los setenta, a la introduccion del concepto
de neoplasia cervical intraepitelial (CIN), que los unificaba clasificando las lesiones
en tres grados. Esta terminologia sigue empleandose en la actualidad en el
diagndstico histoldgico. En 1989 se propuso el sistema Bethesda para describir las
alteraciones citoldgicas incluyendo nuevos conceptos sobre infeccion por el VPH.
En la tabla 4. Se expresan las equivalencias entre las diferentes clasificaciones.



Clasificacion de las lesiones premalignas del cuello

Afos 1950-69 Afos 1970-89 Afos 1990-actualidad
(Reagan) (Richart) (Bethesda)

Infeccion VPH} SIL Bajo Grado

Leve CIN 1 (LSIL)
Displasia Moderada CIN 2
Grave SIL Alto Grado
} CIN 3 (HSIL)
Carcinoma in situ
Tabla 4.

En el sistema Bethesda se sustituye el término neoplasia por el de lesiébn escamosa
intraepitelial (SIL), con dos categorias: bajo grado (LSIL) y alto grado (HSIL). Esta
division en dos grupos se justifica por la evidencia de que las LSIL corresponden
basicamente a infecciones viricas, en general autolimitadas y que solo
excepcionalmente progresan a carcinoma, mientras que las HSIL corresponden a
verdaderos cambios premalignos.®

La determinacion del tipo de VPH, mediante PCR, en las lesiones intraepiteliales ha
demostrado que en las LSIL se identifican tipos muy heterogéneos, de alto y bajo
riesgo oncogénico, mientras que en la gran mayoria de HSIL se hallan tipos de alto
riesgo.®

Adenocarcinoma in situ.

En las ultimas décadas se ha observado un aumento del AIS, asi como del
adenocarcinoma invasivo y de los carcinomas adeno-escamosos. Se ha
evidenciado la presencia de VPH en el 90% de estas lesiones. La asociacion
AIS/VPH es muy fuerte, con un aumento del riesgo de 68,7 veces (95%). A
diferencia de los canceres escamosos, en los que el VPH-16 es el mas frecuente,
en los canceres glandulares son mas frecuentes el VPH-18 u otros tipos
relacionados filogenéticamente (VPH 39, 45 y 59). Aunque se desconocen las
razones de esta especificidad, los carcinomas glandulares comparten los mismos
factores de riesgo que los escamosos.°

El AIS se localiza en la zona de transformacion y esta asociado en dos tercios de
los casos con SIL, habitualmente HSIL. Con mucha frecuencia es el estudio
diagnéstico de una citologia con células escamosas anormales el que permite llegar
al diagnaostico del adenocarcinoma in situ. En las mujeres con citologia de atipia de
células glandulares (AGC) el riesgo de una lesidon escamosa o glandular de alto
grado es superior al 30%.°



Neoplasia vulvar intraepitelial

La VIN se ha clasificado en tres grados, a semejanza de la CIN, pero el mejor
conocimiento de su patologia e historia natural aconsejan clasificarla por su
histologia y su relacién con el VPH. La VIN muestra tres aspectos histologicos
caracteristicos: 1) Condilomatoso, 2) Basaloide y 3) Diferenciado.

Los dos primeros se consideran relacionados con el VPH y el tltimo no. Los estudios
de hibridacion molecular han mostrado la presencia de ADN de VPH en el 60%-90%
de las VIN lI-ll. ElI VPH se halla con méas frecuencia en los cénceres de tipo
condilomatoso o basaloide (50-85%) y es muy raro en los de tipo diferenciado
queratinizante (4-22%). El tipo de VPH que con mas frecuencia se asocia a
neoplasias de vulva es el 16.°

Actualmente se aceptan dos tipos etioldgicos distintos de cancer de vulva. Uno, en
las mujeres jovenes, de tipo condilomatoso o basaloide y asociado a VPH, en el que
la VIN seria su lesion precursora que le precede unos diez afios. Otro, en mujeres
10 6 20 afios mayores, de tipo diferenciado y asociado a alteraciones epiteliales del
tipo liquen escleroso o hiperplasia de células escamosas.®

Se ha cuantificado el riesgo de padecer una neoplasia vulvar en relacién al VPH.
En pacientes con CA el riesgo de VIN aumenta 6 veces y el de carcinoma basaloide
o condilomatoso 10, no observandose aumento del carcinoma diferenciado. La
presencia de VPH-16 aumenta asimismo el riesgo de padecer VIN lll de 3,6 a 13,4
veces.®

Neoplasia anal intraepitelial (AIN)

En las neoplasias del ano la presencia de VPH de alto riesgo es muy frecuente. El
ano incluye una region de transicion epitelial semejante a la observada en el cuello
uterino. Algunas comparaciones basadas en registros de tumores han estimado que
la incidencia de cancer de canal anal, en varones homosexuales, es semejante a la
incidencia de cancer de cérvix en poblaciones sin programas de cribado.®

Otras neoplasias. Neoplasias multicéntricas

La infeccién por VPH es una infeccion de campo, por ello es frecuente la asociacion
de diversas neoplasias del TGI. El concepto de sindrome neoplasico del TGl,
propuesto por algunos autores, se justifica en que estos érganos tienen un mismo
origen embrioldgico y comparten los mismos estimulos oncogénicos. En una
revision de la literatura, una tercera parte de las pacientes con VIN tienen neoplasias
sincrénicas 0 metacronicas en otras localizaciones genitales, incluyendo cancer
invasivo. Esta asociacién ocurre con mas frecuencia en mujeres jovenes y ademas
del VPH, estaria en relacion con la infeccion por VIH, la inmunosupresion y el habito
tabaquico.®



> 1.6 DIAGNOSTICO Y METODOS DIAGNOSTICOS.

La deteccion temprana y el tratamiento oportuno del VPH en lesiones
precancerosas pueden prevenir la progresion a cancer. Los métodos principales de
diagndstico han sido la histopatologia y métodos citoldégicos como el papanicolaou,
que busca cambios en las células de la zona de transformacion.*

Recientemente se han introducido los métodos moleculares para detectar VPH en
muestras clinicas. El sistema actual de reporte para clasificar la citologia cervical es
el de Bethesda. Las pacientes con resultados de papanicolaou anormales que no
tienen una lesion cervical seria son evaluadas por colposcopia y por toma de biopsia
o cono.*

La prevencion del cancer cervical o sus lesiones precursoras es un aspecto
importante de la ginecologia preventiva, sin embargo, el protocolo para su cribado
no debe marcar la pauta de los multiples cuidados ginecoldgicos preventivos que
debe recibir la mujer y que deben adaptarse a las situaciones especificas propias
de cada etapa de su vida. En la adolescencia se debe informar a las jévenes de los
diversos riesgos que amenazan su salud, con especial énfasis en un conocimiento
detallado de las enfermedades de transmision sexual y de los métodos
contraceptivos.®

Para prevenir con eficacia el cancer cervical invasivo, se requiere el cumplimiento
estricto del protocolo de prevencién secundaria que incluye: 1) cribado, 2)
diagnéstico, 3) tratamiento y 4) seguimiento, tanto de las lesiones intraepiteliales de
alto grado con potencial de progresar a cAncer como del carcinoma microinvasivo.
El objetivo no han de ser, en absoluto, las LSIL, pues aunque sean expresion de
infeccion por VPH, la inmensa mayoria de ellas son transitorias y carecen de
potencial maligno.®



CITOLOGIA

Para la Deteccion oportuna y diagnostico La Secretaria de Salud en México en 2005
presento la Modificacion a la Norma Oficial Mexicana NOM-014- SSA2-1994, para
la prevencion, deteccion, diagnoéstico, tratamiento, control y vigilancia
epidemioldgica del cancer cervicouterino, aceptada y publicada en el Diario Oficial
de la Federacion en 2007.1°

Una manera bien comprobada para prevenir el cancer de cuello uterino consiste en
hacerse pruebas de deteccidn para encontrar precanceres antes de que se tornen
en canceres invasivos. La prueba de Papanicolaou y la prueba del VPH (virus de
papiloma humano) son las pruebas usadas para esto. Si se encuentra un precancer,
se puede tratar al detener el cancer de cuello uterino antes de que realmente
comience. Debido a que la vacuna del VPH no provee proteccion total contra todos
los tipos de VPH que pueden causar cancer de cuello uterino, no puede prevenir
todos los casos de cancer cervical. Por esta razon es muy importante que las
mujeres continden haciéndose las pruebas de Papanicolaou, incluso después de
haber sido vacunadas. La mayoria de los casos de cancer invasivo de cuello uterino
se detecta en mujeres que no se han hecho la prueba de Papanicolaou con
regularidad.®

La prueba de Papanicolaou es la prueba de deteccion principal para el cancer de
cuello uterino y los cambios precancerosos.

Pese a su éxito, la citologia tiene limitaciones importantes, siendo los falsos
negativos la principal (cerca de la mitad de los frotis son falsos negativos); cerca de
un tercio de ellos atribuibles a errores en su interpretacion y dos tercios a la toma
de muestra y preparacion de la placa. En nuestro pais aparentemente estos
problemas serian de baja magnitud, existiendo una citologia de buena calidad,
siendo su problema principalmente la cobertura (ideal: 80% de la poblacion
susceptible, real: 64%) 6

Aunque la prueba de Papanicolaou ha tenido mas éxito que ninguna otra prueba de
deteccién en la prevencion del cancer, no es perfecta. Una de sus limitaciones es
que el andlisis de las muestras de estas pruebas es realizado por seres humanos,
por lo que no siempre es posible un examen preciso de cientos de miles de células
en cada muestra. Ingenieros, cientificos y doctores estan trabajando en conjunto
para mejorar esta prueba. Debido a que es posible que se pasen por alto algunas
anomalias (aunque las muestras sean observadas en los mejores laboratorios), es
recomendable hacerse esta prueba con la frecuencia recomendada por las guias
de la Sociedad Americana Contra El Cancer, y no con menos frecuencia.®

La citologia es la rama de la ciencia que trata con la estructura y la funcion de las
células. También se refiere a las pruebas para diagnosticar el cancer y el precancer
mediante la observacién de las células bajo el microscopio. La prueba de
Papanicolaou es un procedimiento que se usa para la obtencion de células del
cuello uterino para realizar pruebas de citologia cervical.®

Para obtener buenos resultados con la citologia es requisito fundamental que la
toma sea correcta, obteniendo el material directamente del endocérvix y del
exocervix. Para mejorar la toma endocervical se usa un cepillo, que introducido en
el interior del endocérvix se adapta bien a sus paredes y al rotarlo raspa su
superficie. Para la toma de exocérvix se usa una espatula de madera.®



La toma vaginal carece de utilidad para el cribado de las lesiones cervicales y
Gnicamente en caso de estenosis vaginal que impida la visualizacion del cuello o
después de la histerectomia, se hara una sola toma del fondo vaginal. También ha
demostrado su utilidad la toma cervical Unica, endocervical y exocervical, mediante
un cepillo de amplia base.®

Aun siendo una técnica sencilla, la citologia cervical requiere numerosos pasos
desde que se practica la toma hasta que se recibe el informe. En cada uno de ellos
puede ocurrir un error que sea la causa de un falso resultado. La mayoria de errores
(2/3) ocurren al practicar la toma. Bien por ser esta inadecuada, Si ho se toma
directamente la muestra del exocérvix y endocérvix o por caracteristicas propias de
la lesiébn, como ocurre en lesiones pequefias que descaman pocas células o las que
estan queratinizadas en superficie o localizadas lejos del orificio cervical externo, en
la parte alta del canal cervical o en la periferia del cuello. Puede sospecharse que
la toma no es adecuada en ausencia de células endocervicales o metaplasicas.
Asimismo, la presencia de inflamacién o sangre puede dificultar la visualizacién de
las células. El resto de errores (1/3) ocurren en el laboratorio, bien en el proceso de
lectura, al no identificar células atipicas presentes en el frotis, o al observar células
atipicas pero interpretarlas mal.®

Interpretacion en el laboratorio

La primera lectura, de rastreo o cribado la debe realizar un citotecnélogo experto y
formado especificamente para tal fin. Todos los casos positivos para lesiones
malignas o sus precursoras, incluidas las atipias de origen indeterminado, deben
ser revisados por el citopatélogo. El control de calidad basicamente reside en dos
pasos: el primero consiste en la lectura “rapida” realizada por otro citotecnélogo, y
el segundo en la comprobacién de que los porcentajes obtenidos no se apartan
significativamente de los aceptados por los grupos de consenso. Es necesario
insistir en que las conductas que se acepten deben estar basadas en criterios de
calidad diagnéstica citol6gica.®

Clasificacion Citologica de Bethesda

Se ha mantenido la clasificacion principal de lesiones intraepiteliales de bajo grado
(LSIL) y alto grado (HSIL). En un intento de reducir los casos con células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASC-US), que significaban un 5% o mas de
todos los diagndsticos citolégicos en algunos laboratorios, se ha eliminado la
categoria de ASC-US reactivo y estas pacientes se incluyen en la categoria
negativa. Se ha afiadido una nueva categoria ASC-H, que se emplea si no se puede
excluir una lesion de alto grado. El término AGUS ha sido sustituido por “células
glandulares atipicas” (AGC) y se ha incluido la categoria de “adenocarcinoma in situ
endocervical” (AlS).5



Clasificacion citologica, Bethesda 2001

IDOMEIDAD DE LA MUESTRA
Satisfactoria para evaluacion (sefialar la presencia o ausencia de células endocervicales o
metaplasicas)
Insatisfacioria para valoracion ... (especificar el motive)
Muestra rechazada o no procesada ... (especificar el motivo)
Muesira procesada y examinada, pero insatisfactoria para wvaloracion de anormalidades
epiteliales debido a ... (especificar el motivao)
CATEGORIZACION GENERAL (opcional)
Megaftiva para lesion intraepitelial o malignidad
Células epiteliales anormales
Otras
INTERPRETACION / RESULTADO
Megativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad
Jrganismos
Trichomonas vaginalis
Hongos morfologicamente compatibles con Candidas
Flora sugestiva de vaginosis bacteriana
Bacterias morfologicamente compatibles con Actinomyces
Cambios celulares compatibles con virus del herpes simple
Oitros hallazgos no neoplasicos (Opcional)
Cambios celulares reactivos asociados a
inflamacion (incluye reparacion tipica)
radiacion
dispositivo intrauterino
Celulas glandulares post histerectomia
Afrofia
Células epiteliales anormales
Células escamosas
Células escamosas atipicas (ASC)
de significado indeterminado (ASC-US)
no puede excluir lesion escamosa intraepitelial de alto grado (A5C-H)
Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL)
incluye: cambios por virus del papiloma humano / displagia leve [ neoplasia cervical
intraepitelial {CIN}) 1
Lesion escamosa infraspitelial de alto grado (HSIL)
incluye: cambios por displasia moderada y severa, carcinoma in sitw; CIN 2y CIN 3
Carcinoma escamoso
Células glandulares
Células glandulares atipicas (AGC) (especificar endocenvical, endometrial o sin especificar)
Células glandulares atipicas, posible neoplasia (especificar endocenical o sin especificar)
Adenocarcinoma in situ endocervical (AIS)
Adenocarcinoma
Otros
Células endometriales en mujer = 40 afos

LECTURA AUTOMATIZADA Y TECNICAS AUXILIARES (Incluir si precisa)
HOTAS DIDACTICAS ¥ SUGERENCIAS (Cpcional)

Tabla 5




Negativo para lesiones intraepiteliales o cancer

Esta primera categoria significa que no se detectaron signos de cancer, cambios
precancerosos, ni alguna otra anomalia significativa. Algunas muestras en esta
categoria son completamente normales. En otras se pueden detectar hallazgos que
no tengan que ver con el cancer de cuello uterino, como por ejemplo, signos de
infecciones con hongos, herpes o Trichomonas vaginalis (un parasito microscopico).
En algunos casos las muestras también pudieran mostrar “cambios celulares
reactivos”, que son la forma en que las células del cuello uterino responden a las
infecciones u otras irritaciones.®

Anomalias de las células epiteliales

Esto significa que las células que recubren el cuello uterino o la vagina muestran
cambios que pudieran ser indicativos de cancer o de alguna afeccion precancerosa.
Esta categoria se divide en varios grupos para las células escamosas y las células
glandulares. Las anomalias de las células epiteliales para las células escamosas
son:

Células escamosas atipicas (ASCs): esta categoria incluye células escamosas
atipicas de importancia incierta (ASC-US) y células escamosas atipicas en las que
el alto grado de lesion intraepitelial escamosa (SIL) no puede ser excluido (ASC-H).
ASC-US es un término que se usa cuando existen células que lucen anormales,
pero que no es posible saber (mediante la observacién de las células con un
microscopio) si esto se debe a infeccidn, irritacion o si es un precancer. La mayor
parte del tiempo, las células identificadas como ASC-US no son precancerosas,
aunqgue se requiere de mas pruebas para confirmar esto.

Si los resultados de la prueba de Papanicolaou se identifican como ASC-H, esto
significa que se sospecha de una SIL de alto grado.

Los resultados de la prueba de Papanicolaou indicando cualquiera de los dos tipos
de ASC significan que es necesario realizar mas pruebas. Esto se aborda en la
seccion “Evaluacion de los resultados anormales de la prueba de Papanicolaou”.®
Lesiones intraepiteliales escamosas (SIL): estas anomalias se subdividen en SIL
de bajo grado (LSIL) y SIL de alto grado (HSIL). En el LSIL, las células son
ligeramente anormales, mientras que en el HSIL, las células son significativamente
anormales. Las HSILs son menos propensas que las LSILs a desaparecer sin
ningun tratamiento. También son mas propensas a convertirse en cancer con el
pasar del tiempo si no se recibe tratamiento. No obstante, la mayoria de las SIL se
puede curar con tratamiento y esto evita que se origine un cancer verdadero.

Si los resultados de una prueba de Papanicolaou indican SIL, se requiere de mas
pruebas. Esto se aborda en la seccion “Evaluacion de los resultados anormales de
la prueba de Papanicolaou”.®

Carcinoma de células escamosas: este resultado significa que la mujer tiene
mayores probabilidades de padecer un cancer invasivo. Se estaran realizando
estudios adicionales para asegurarse del diagnostico antes de que se pueda planear
el tratamiento.

El Sistema Bethesda también describe las anomalias de las células epiteliales para
las células glandulares.®



Adenocarcinoma: los céanceres de las células glandulares se llaman
adenocarcinomas. En algunos casos, el patélogo que examina las células puede
indicar si el adenocarcinoma comenzoé en el endocérvix, en el Utero (endometrio) o
en alguna otra parte del cuerpo.®

Células glandulares atipicas: cuando las células glandulares no lucen normales,
pero tienen caracteristicas que impiden que se pueda tomar una decision clara con
respecto a si son cancerosas, el término que se usa es ceélulas glandulares atipicas
(AGCs). La paciente debe hacerse méas pruebas si el resultado de la citologia de su
cuello uterino muestra células glandulares atipicas.®

Otras neoplasias malignas

Esta categoria es sélo para formas de cancer que rara vez afectan al cuello uterino,
tales como el melanoma maligno, los sarcomas y los linfomas.

Otras descripciones de los resultados de la prueba de Papanicolaou también se han
utilizado en el pasado.®

Citologia liquida

La citologia liqguida o en capa fina parece ofrecer una serie de ventajas sobre la
citologia convencional, especialmente al mejorar la lectura de los frotis al eliminar
los grumos, sangre y otros artefactos. Controversias mediatizadas por unos u otros
intereses, capacidades economicas, etc... llenan diariamente la literatura de
criterios a favor y en contra. No esta claro que con este método se diagnostiquen
mas lesiones de bajo y alto grado, y desde luego que disminuya el nUmero de
ASCUS a expensas de un aumento de lesiones de bajo grado.®

Exactitud de las técnicas de cribado

Ni la citologia ni el andlisis de VPH son técnicas diagnosticas. La sensibilidad de la
citologia para lesion intraepitelial de cérvix esta bien documentada. En Espafia, un
estudio cooperativo en 1985, demostrd que la sensibilidad mejora al aumentar el
grado de la neoplasia intraepitelial, asi para CIN 1, CIN 2 y CIN 3 era de 0.50, 0.68
y 0.90 respectivamente. En un meta-analisis sobre 26 trabajos, la sensibilidad de la
citologia para la deteccibn de una CIN | o mas avanzada, fue de 0.75 y la
especificidad de 0.73.

Una alta especificidad es crucial en el cribado poblacional. En estudios recientes, el
analisis de ADN-VPH ha demostrado una mejor sensibilidad que la citologia para
las lesiones de alto grado, con una especificidad aceptable pero menor que la de la
citologia. En mujeres “normales” de mas de 35 afos los falsos positivos son del
orden del 3-10% pero todavia son mayores en las mujeres mas jovenes.

El elevado numero de mujeres jovenes positivas para el virus, que no presentan
lesiones cervicales ni los presentaran, es la principal desventaja del test VPH.
Aunque a menudo se designan estos casos como falsos positivos, esto no es del
todo exacto pues se trata, en realidad, de infecciones transitorias que se resuelven
espontaneamente. Si se incluyen las ASC-US como positivos la especificidad de la
citologia es peor, en mujeres joévenes. El valor predictivo negativo del test de VPH
es habitualmente del 98-99%.°



COLPOSCOPIA.

El estudio colposcopico permite la identificacion de caracteristicas sutiles de los
epitelios, inapreciables a simple vista, que son la expresion de cambios patoldgicos.
La colposcopia se ha consolidado como parte fundamental del protocolo para el
diagnéstico de las lesiones intraepiteliales y el cancer inicialmente invasivo del TGI.
Para entender el significado de las imagenes colposcopicas es imprescindible
conocer la histologia del TGI, tanto normal como patoldgica, ya que constituye el
substrato de las imagenes observadas. La luz que incide sobre el epitelio penetra a
su través hasta el estroma. La coloracion reflejada esta en relacion con la
vascularizacién del estroma y el grosor del epitelio, que actia como un filtro al paso
de la luz. La observacion de un color blanco se debe a la existencia de cambios
epiteliales que impiden el paso de la luz hasta el estroma. Es un signo poco
especifico, ya que pueden originarlo: 1) Paraqueratosis o hiperqueratosis; 2)
Acantosis; 3) Aumento de densidad nuclear; o 4) Infiltracion inflamatoria del
estroma. Sin embargo, es muy Util puesto que permite delimitar con toda precision
el area anormal.®

En la historia natural de los tumores epiteliales malignos hay dos fases bien
diferenciadas. En la primera fase o intraepitelial, las células neoplasicas muestran
un aumento de su densidad nuclear. El crecimiento es lento, lineal, ya que la tasa
de proliferacion se equilibra con la tasa de muerte celular o apoptosis, pudiendo
persistir asi durante meses o afios y careciendo de potencial metastatico. La
segunda fase, angiogénica, se origina por la expresion aumentada de factores de
crecimiento del endotelio vascular, y se caracteriza por un crecimiento celular
rapido, exponencial, y la capacidad de invadir y producir metastasis. La colposcopia
permite diferenciar estas dos fases. La fase intraepitelial se corresponde con la
observacion de lesiones de color blanco, con imagenes de mosaico y/o punteado si
los cambios epiteliales se acompafian de papilas vascularizadas del estroma. Si se
afectan las glandulas se observan orificios glandulares con aros o gotas blancas. La
segunda fase, angiogénica, se corresponde con la observacion de una
vascularizacién irregular o atipica que constituye un signo colposcépico de
agravacion bien conocido.®

Indicaciones de la colposcopia

La colposcopia esta indicada en: 1) Diagnostico de la citologia anormal; 2) Mujeres
VPH-AR positivas mayores de 30 afos; 3) Exploracién ginecoldgica en cribado a la
demanda; 4) Cuello clinicamente sospechoso, incluso si la citologia es normal; 5)
Evaluacion de lesiones de vagina, vulva y ano; 6) Seguimiento sin tratamiento, de
mujeres seleccionadas con un diagnostico de LSIL; 7) Seguimiento después del
tratamiento de SIL o cancer; y 8) No tiene indicacion en el cribado poblacional.

Objetivos del estudio colposcopico
En cribado a la demanda el objetivo de la colposcopia es aumentar la sensibilidad

de la citologia. En el diagndéstico de la citologia anormal el estudio colposcopico
tiene por finalidad: 1) confirmar la lesion; 2) descartar invasion; 3) establecer el



grado lesional; 4) determinar las caracteristicas de la lesion: topografia, extension,
afectacion glandular; 5) diagnosticar neoplasias multicéntricas; y 6) seleccionar la
conducta terapéutica y el tipo de tratamiento, si precisa.

Clasificacion y terminologia

La terminologia colposcopica vigente, ratificada por el Comité de Nomenclatura de
la Federacion Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia en su Congreso de
Barcelona 2002. Aunque aporta pocas novedades respecto a la clasificacion previa
(Roma, 1990), tiene especialmente en cuenta la topografia de la zona de
transformaciéon (ZT), diferenciando tres tipos: 1) Localizada en el ectocérvix y
totalmente visible; 2) Con extension endocervical pero totalmente visible; o 3) Con
componente endocervical no visible en su totalidad. En este caso, o cuando la unién
escamo-columnar no es visible, la colposcopia se considera insatisfactoria.

La clasificacion tiene en cuenta una serie de caracteristicas de las imagenes, que
permiten diferenciarlas en cambios menores, mayores o sugestivas de invasion que
se corresponden, en general, con LSIL, HSIL o cancer invasivo respectivamente.
Los estudios mas recientes, con andlisis de las lesiones mediante colposcopia
digital, han evidenciado que existe una asociacion entre caracteristicas
morfométricas y topograficas de las lesiones colposcopicas y el grado histolégico.
Con frecuencia las LSIL son de pequefio tamafio y se localizan en el exocérvix, en
la periferia de una ectopia/ZT. A diferencia de las LSIL, las HSIL son mas extensas
y se localizan en el exocérvix en una posicion central, contactando con el orificio
cervical externo. Un cambio acetoblanco denso en el epitelio columnar puede indicar
enfermedad glandular. En el cancer invasivo las imagenes son sangrantes, muy
extensas y complejas y la afectacion del endocérvix es casi constante.



Terminologia colposcopica, Barcelona 2002
Comité de Momenclatura de la Federacion Intemacional de Patologia Cervical y Colposcopia.

I. Hallazgos colposcopicos normales
A_ Epitelio escamoso onginal
B. Epitelic Columnar
C. Zona de transformacion
a_ Tipo 1, localizada en el ectocervin, totalmente visible (pequefia o grande)
b. Tipe 2, con un componente endocervical, totalmente visible (pequefia o grande)
c. Tipe 3, con un componente endocervical, no totalmente visible (peguefia o grande)

Il. Hallazgos colposcopicos anormales
A. Epitelio Acetoblanco
B. Punteado
C. Mosaico
D. HNegaiividad al yodo
E. Vasos atipicos

lll. Caracteristicas colposcopicas sugestivas de lesion de bajo grado (cambios menores)
A_ Superiicie lisa con borde extemno imeguiar.
B. Cambio acetoblanco minimo, gue aparece lentamente y desaparece con rapidez.
C. Positividad leve al yodo, a menudo parcialmente moteada.
D. Punteado fino y mesaico fino y regular.

IV. Caracteristicas colposcopicas sugestivas de lesion de alto grado (cambios mayores)
Superficie generalmente isa con un borde exierior bien definido.

Cambio acetoblanco denso, que aparece pronto y desaparece lentamente (blanco de osira).
Color acetoblanco denso en los orificios glandulares.

Megaiividad al yodo, de aspecio amarillento en un epitelic ntensaments blanco.

Punteado grosero y mosaico extenso e imegular con losstss de diferentes tamanos.

Un cambio acetoblanco denso en el epitelio columnar puede indicar enfermedad glandular.

V. Caracteristicas colposcopicas sugestivas de cancer invasivo
A_  Superiicie imegular, erosiva o ulcerada.

B. Cambio aceioblanco denso.

C

D

L S b A

. Punteado y mozaico extenso e imegular.
Vaeoe atipicoe.

V1. Colposcopia insatisfactoria
A. Union escamoso-columnar no visible
B. Asociacion con trauma, inflamacion o atrofia gque impida valorar
C. HNo se visualiza el cuello

VIl Hallazgos miscelaneos
Condilomas
Queratosis

Erosion

Inflamacion

Atrofia

Deciduosis

Polipos

BTt

Tabla 6




Exactitud de la colposcopia

La exactitud de la colposcopia para diferenciar el epitelio normal del anormal, o entre
epitelio normal- LSIL y HSIL-cancer se muestra en la tabla IX, basada en un meta-
andlisis de nueve publicaciones [Mitchell et al. 1998]. La colposcopia ofrece una
elevada sensibilidad para diferenciar el epitelio normal del que presenta cualquier
anormalidad. Sin embargo la especificidad es mejor para distinguir LSIL de HSIL
gue para diferenciar entre normal y anormal, lo que da validez a las caracteristicas
distintivas entre cambios mayores, propios de las HSIL/cancer, de los cambios
menores propios de las LSIL.

Eficacia de la Colposcopia — Biopsia

Valor predictivo  Valor predictivo

Diagnostico Sensibilidad Especificidad Positivo Negativo
Normal / Anormal 95% 45% 82% 79%
(87-99%) (23-87%) (53-96%) (52-99%)
Normal-LSIL 79% 67% 57% 85%
/ HSIL-Céncer (64-99%) (30-93%) (20-84%) (68-97%)
Mitchell et al. Obstet Gynecol 1998; 91:626
Tabla 7

Es importante recordar los términos de sensibilidad y especificidad en las pruebas
diagnosticas, la sensibilidad muestra la proporcion de sujetos enfermos
correctamente identificados por un método determinado, mientras que la
especificidad reconoce correctamente a los sujetos sanos. Los grados de confianza
de las pruebas de diagnéstico varian dependiendo del método utilizado, sin
embargo una vez que se tiene el estadio de la enfermedad, se han reportado rangos
de sensibilidad del estudio citoldgico que varian entre 64% y 88% mientras que para
el método colposcopico llega a ser mayor del 90%. Estas dos metodologias se
complementan y aumentan el grado de confianza a casi el 100%. En cuanto a la
especificidad los resultados varian, esperandose alta para la citologia y baja para la
colposcopia (57%)°. El rango de resultados falso negativo citolégicos descritos
varian del 24.4% al 49%. La colposcopia también puede dar falsos negativos,
especialmente en mujeres jovenes tratadas con técnicas destructivas inflamacién
cronica o después de una conizacion. Si se combina la colposcopia con la citologia,
la deteccion de lesiones aumenta un 15.3%°

Existe un alto porcentaje de coexistencia de lesiones intraepiteliales asi como
invasoras de la vulva, vagina y cuello uterino, las cuales estan relacionadas con
infeccion por el virus de papiloma humano(VPH) de alto riesgo oncogénico en un
81,3% de los casos. Estos datos sugieren un importante papel de la infeccion por




VPH en la carcinogénesis del tracto genital inferior femenino que obliga a un
examen fisico mas minucioso de todo el aparato genital especialmente en mujeres
jovenes.

En 1 % a 3 % de pacientes con neoplasia cervical coexistira neoplasia vaginal u
ocurrird en una fecha posterior’.

Como método unico de diagnostico, la citologia tiene sensibilidad de 95% vy
especificidad de 98%, ya que es posible realizar una valoracion sistemética del
cuello del utero y la toma de biopsia bajo vision directa de las areas sospechosas
de malignidad. Sin embargo, es frecuente el diagndstico incorrecto por citologia y
colposcopia; por tanto, estos métodos deben ser comparables y evaluados con los
hallazgos histologicos. El riesgo de padecer cancer de cuello uterino después de
varios frotis negativos es similar en edades tempranas que en mayores de 50 afios.
Debe considerarse la deteccion en pacientes jovenes y mayores, ya que no existen
pruebas suficientes que indiquen que esta enfermedad sea mas comun después de
los 50 afios de edad.

No existe relacion entre la citologia y la colposcopia con respecto al diagndstico
histologico y ello es resultado de la escasa experiencia en la obtencion del
espécimen. Ambos métodos deberian ser comparables; sin embargo, no es asi, por
lo que es necesario identificar los factores que contribuyen a la falta de congruencia,
como son la falta de preparacion del personal encargado de la toma de muestras,
deficiente calidad de los reactivos y ausencia de control de calidad en el muestreo
de la zona de transformacién.*?

Ninguna prueba es completamente efectiva en la deteccion del céncer
cervicouterino. La prevencién secundaria del cancer cervicouterino debe incluir:
examen, clasificacion de las lesiones dudosas, colposcopia, biopsia guiada por los
resultados anormales, tratamiento, seguimiento y control establecido. El programa
de prevencién del cancer cervicouterino puede mejorar con las nuevas tecnologias
y reducir gastos derivados del tratamiento. Sea cual sea el método validado de
deteccion que se elija, la clave del éxito del cribado en cancer cervicouterino es
reducir su incidencia, garantizar una amplia cobertura de los servicios y el
seguimiento de las anomalias.’
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» 1.7 TRATAMIENTO
Tratamiento de las lesiones intraepiteliales

Toda lesion de alto grado diagnosticada por biopsia debe ser tratada para evitar su
progresion. Sin embargo, no hay acuerdo sobre cual es la mejor conducta,
observacion o tratamiento, en las mujeres jovenes con diagnéstico histoldgico de
LSIL. Los tratamientos pueden ser escisionales (asa diatérmica o conizacién), o
destructivos (vaporizacién con laser, crioterapia o electrocoagulacion).®

En las mujeres diagnosticadas de CIN por biopsia que relinen estrictos criterios de
seleccion como colposcopia satisfactoria y legrado endocervical negativo, los
resultados del tratamiento son semejantes con cualquiera de las técnicas:
crioterapia, vaporizacion con laser o escision con asa.

Sin embargo, hay algunas razones que justifican elegir uno u otro método en un
caso concreto. En general, en las mujeres con HSIL se aconseja tratamiento
escisional, preferentemente mediante asa, para descartar asi una eventual
microinvasion inesperada, presente en el 1% de los casos. Por otra parte, el riesgo
de enfermedad persistente se relaciona con el tamafio de la lesién y no con su
grado, por ello las lesiones que afectan mas de dos cuadrantes del exocérvix deben
de ser tratadas con asa y seguirlas adecuadamente.®

No est4 justificado el tratamiento inmediato sistematico, con exéresis de la zona de
transformacién, a todas las mujeres con cualquier citologia anormal (“see and
treat”), dado el elevado numero de tratamientos innecesarios que resulta de aplicar
este proceder. Previamente de debe realizar un estudio con colposcopia - biopsia.
Solo en una mujer con citologia de HSIL y colposcopia con cambios mayores, podria
omitirse la pequefia biopsia y realizar de entrada una exéresis con asa.®
Asimismo, la histerectomia no esta, en absoluto, justificada como tratamiento
primario de las lesiones intraepiteliales. Sélo se indicaria cuando hay patologia
asociada, en general miomas o prolapso uterino. Una indicacién poco frecuente en
la posmenopausia es la atrofia vaginal con Gtero pequefio, en la que puede ser muy
dificultoso realizar una conizacién, descartado a ser posible un eventual carcinoma
invasor por legrado. Menos justificadas serian las indicaciones por esterilizacién o
ante la actitud psicolégica de la paciente.®

Conducta terapéutica en mujeres diagnosticadas de LSIL

Dada la posible regresion espontanea de la LSIL, el problema se plantea porque
s6lo un 10-20% de estas lesiones progresan. Entre los factores conocidos de
progresion lesional estan: el grado histoldgico, la aneuploidia, el estado inmunitario,
el tipo de VPH y el tamafio lesional. El tratamiento sistematico representa, en
muchos casos, un sobretratamiento y por todo ello la abstencion terapéutica y
control puede ser una opcién valida. En este contexto, un cambio de conducta de la
paciente dirigida a modificar los cofactores de riesgo medioambientales puede
mejorar el estado inmunolégico. Esto incluye suprimir el habito tabaquico, el alcohol
y hacer ejercicio fisico.

La observacion sin tratamiento puede estar indicada en las pacientes con
diagnéstico de LSIL por biopsia, que retunan las condiciones indicadas en la tabla



XIl. Un enfoque de conducta conservadora seria especialmente recomendable en
pacientes que no han completado su descendencia.®

Conducta terapéutica en mujeres diagnosticadas de HSIL

En estas lesiones es preferible el tratamiento escisional mediante asa diatérmica, o
la conizacién clasica con bisturi, ya que permite el estudio histologico y descartar
un inesperado carcinoma inicialmente invasivo en un 1% de los casos.

Con el asa puede practicarse una exéresis simple de la zona de transformacion
(LLETZ) o una doble exéresis coOnica, que incluya exoceérvix y endocérvix. Las
técnicas destructivas solo tienen indicacion en lesiones pequefias, después de un
completo estudio pre-terapéutico, que incluya el estudio del canal endocervical
mediante legrado o citologia con escobillén, y una valoracién individualizada que
asegure su seguimiento.

Una conizacion diagnostica se considerara terapéutica si redne las siguientes
condiciones: 1) tamafo suficiente, en relacion con el tamafio del cuello; 2) margenes
exocervical, endocervical y profundos libres de lesion; 3) legrado de la parte alta del
canal, practicado después del cono, negativo; 4) colposcopia, citologia vy
determinacién de VPH-AR negativas en el control posterior.®

Con la intencion de mejorar el tratamiento de las distintas formas de expresiéon de
la infeccién por

VPH, se estan investigando nuevas terapéuticas, como la terapia fotodinamica, las
terapias génicas y el desarrollo de nuevos medicamentos inmuno-moduladores
derivados del Imiquimod. Pero el objetivo prioritario, y uno de los principales
beneficios que cabe esperar de la investigacion sobre papilomavirus, es el
desarrollo de vacunas que sean eficaces y eficientes frente al VPH. El objetivo de
la vacuna es doble, uno profilactico para evitar la infeccién y otro terapéutico para
impedir la progresion de lesiones precursoras existentes.®

El desarrollo de vacunas profilacticas ha sido posible a partir del ensamblaje, por
ingenieria genética, de las VLP o particulas semejantes a virus, conformadas por
las proteinas L1 de la cdpsula del VPH pero que carecen de ADN, por lo que no son
contagiosas. Las VLP tienen una intensa capacidad antigénica que produce una
elevada respuesta de anticuerpos neutralizantes.®

El descubrimiento del VPH como causante del CACU ha llevado a la busqueda de
vacunas que puedan prevenir la adquisicion de la enfermedad o para detener su
evolucion. Actualmente se trabaja intensamente en el desarrollo de 2 tipos de
vacunas, profilacticas y terapéuticas; las primeras tienen como objetivo proteger
contra la infeccién por VPH mediante la produccion de anticuerpos neutralizantes
en personas libres de infeccion, idealmente, deben tener la capacidad de prevenir
infecciones y reinfecciones a través de la generacion de una adecuada respuesta
inmune en el sitio y en el momento apropiado. Ademas, su meta principal de salud
publica es reducir la incidencia de CACU y de lesiones precursoras; ademas, las
metas secundarias son reducir la incidencia de otros canceres asociados al VPH y
otras condiciones benignas también causadas por el virus.®

Las vacunas terapéuticas tienen como propoésito promover la regresion de los
tumores inducidos por diferentes tipos de VPH y la eliminacién de enfermedad
residual después del tratamiento de lesiones intraepiteliales de alto grado o de



cancer invasor; buscan la eliminacion de las células infectadas que expresen
constitutivamente los oncogenes E6 o E7.

El mecanismo consiste en estimular la respuesta del sistema inmune contra estos
2 oncogenes, que se ha observado, son retenidos y se expresan de manera
constitutiva en la mayoria de los tumores cervicales.

Se han desarrollado varias de estas vacunas especialmente contra el VPH 16 y 18,
algunas de ellas ya han sido probadas en ensayos clinicos (fases | y Il), sin
embargo, los resultados todavia no son contundentes.®

En cambio las vacunas profilacticas han alcanzado un alto grado de desarrollo, la
investigacion se ha centrado en la produccion de una vacuna bivalente contra VPH
16/18, una vacuna monovalente contra VPH 16 y otra tetravalente contra VPH
16,18, 6 y 11. Esta ultima previene el CACU causado por VPH 16/18 y neoplasias
intraepiteliales vaginales y vulvares, asi como verrugas anogenitales.

La produccion de vacunas profilacticas se basa en el descubrimiento de que la
expresion de la proteina viral tardia L1 sola o en combinacién con la proteina L2 da
lugar a la formacién de estructuras semejantes a los viriones infectivos
denominadas “particulas semejantes a virus” (VLP por sus siglas en ingles: virus-
like particles). Estas particulas forman capsides vacias con caracteristicas
altamente inmunogénicas e inocuas porque no contienen ningin material genético
viral, pero, si son capaces de inducir la produccién de anticuerpos neutralizantes en
contra de las proteinas de la capside del virus y de prevenir infecciones producidas
por diversos tipos especificos del VPH, de este modo, las vacunas profilacticas
actualmente desarrolladas han utilizado estas VLP en conjuncién con una sustancia
adyuvante. Una limitante de las vacunas es que cada tipo de VPH presenta un
serotipo especifico lo que hace necesario desarrollar vacunas especificas para cada
uno de ellos.?

La efectividad de estas se demuestra con los resultados después de 18 'y 27 meses
de seguimiento, mostrando su efectividad para prevenir tanto la infeccién incidente
(91.2%) como persistente (100%) causada VPH 16/18, y para la prevencion de la
neoplasia intraepitelial cervical asociada, la prevencion de lesiones escamosas
intraepiteliales de alto y bajo grado (NIC 2 0 3 y NIC 1) en un 93% y para lesiones
de células escamosas atipicas de significancia indeterminada (ASCUS).8

La efectividad de la vacuna para generar respuesta inmune también fue probada,
99.7% de las mujeres se volvieron seropositivas en 100% para VPH 16, y 99.7%
para VPH 18 8. Después de 4.5 afios de seguimiento se mantuvo mas de 98% de
seropositividad contra VPH 16 y 18, se observo una eficacia significativa de la
vacuna contra 96.9% de infecciones incidentes y de 100% contra lesiones
neoplasicas intraepiteliales del cervix a los 47.7 meses de seguimiento.®

En relacion con la edad de la vacunacion, se ha observado que las concentraciones
de anticuerpos neutralizantes desarrollados después de la vacunacién son mayores
en las nifias de entre 10-15 afios que las que se observan entre los 16-23 afios.10
En el caso de la vacuna bivalente, los niveles de anticuerpos contra VPH 16/18 en
las niflas de 10-14 afios duplica los niveles registrados en las jovenes de 15-25
medidos un mes después de la tercera dosis.

Por ello se considera que los programas de vacunacion que se enfoquen hacia
adolescentes seran muy eficientes en la reduccioén del riesgo de desarrollar CACU.8



En cuanto a la eficacia, se ha demostrado que todas las vacunas profilacticas contra
el VPH, tanto la bivalente contra VPH 16/18, monovalente VPH 16 y la tetravalente
VPH 6/11/16/18, son altamente eficaces [100% (95%, IC 92.9-100)] para prevenir
las infecciones por los tipos de VPH especificos incluidos en las vacunas, y para
prevenir lesiones precancerosas de alto y bajo grado (NIC 2/3 y adenocarcinoma in
situ (AIS) en el grupo apegado a protocolo, que incluye, mujeres de entre 15y 25
afos de edad, que al momento de la vacunacion fueron seronegativas, negativas al
ADN-VPH, gue no presentaron anormalidades previas en la prueba de PAP y que
recibieron 3 dosis de la vacuna.®

Segun Rambout et al, alin no hay evidencia de que las vacunas profilacticas contra
el VPH 16/18 disminuyan la incidencia o la mortalidad por del CACU, solo existen
inferencias realizadas a partir de los hallazgos acerca de los desenlaces
encontrados en los estudios realizados, que ademas, incluyen so6lo a mujeres de
entre 15-25 afios, principalmente blancas, sanas y universitarias.

Por lo tanto, se requiere verificar la eficacia de la vacuna en poblaciones mas
representativas de hombres y mujeres.

Se ha demostrado que las vacunas profilacticascontra VPH 16/18 presentan una
alta probabilidad de prevenir la incidencia de AlS causado por VPH 16/18,10 lo que
sera de gran beneficio en paises desarrollados, sin embargo, segin Rambout, el
beneficio de la vacuna en paises menos desarrollados sera mas evidente si la
disminucion de las lesiones intraepiteliales cervicales se refleja en una menor
incidencia de cancer cervical invasor.®

Dosis y administracion

La vacuna contiene 20 ug de VPH 6 y 18, asi como 40 ug de VPH 11 y 16. Antes
de su aplicacion debe agitarse bien, se aplican 5 ml via intramuscular,
preferentemente en el muasculo deltoides; la segunda y la tercera dosis se
administran a los 2 y 6 meses después de la primera. El intervalo minimo entre la
primera y la segunda dosis es de 4 semanas y entre la segunda y la tercera dosis
es de 12 semanas. En el caso de que se administre una dosis inadecuada o en un
tiempo menor al recomendado, la vacuna debe aplicarse nuevamente.®

Si se interrumpe el esquema de vacunacion, no es necesario reiniciarlo; cuando
esto ocurre después de la primera dosis, la segunda debe aplicarse lo antes posible
y dejar pasar un intervalo de al menos 12 semanas entre la segunda y la tercera. Si
s6lo falta la tercera dosis, ésta debe aplicarse tan pronto como sea posible.2

Duracion de la inmunidad y eficacia

De acuerdo con la American Cancer Society (ACS) hay poca informacion sobre la
duracion de la inmunidad inducida por la vacuna. Aun se requiere de estudios
longitudinales fase IlI-1V de largo plazo que evalluen las infecciones producidas por
los tipos especificos de VPH genital en las mujeres vacunadas, para identificar la
potencial disminucién de la inmunidad y evaluar si se requiere revacunar.®

Por el momento solo existen modelos matematicos segun los cuales sera necesario
aplicar un refuerzo 15 afios después de completar el esquema basico.



Los datos obtenidos a través de diversos ensayos clinicos controlados y
aleatorizados han mostrado que la vacuna tetravalente tiene una eficacia de 100%
para prevenir lesiones persistentes y CIN 2/3 relacionadas con VPH 16 y 18
después de 4.5 afios de seguimiento (en promedio) en sujetos que se adhirieron
estrictamente al protocolo. También han mostrado que la vacuna tiene una eficacia
de 100% (97.5%, IC 88 a 100%) para prevenir lesiones genitales externas,
incluyendo, verrugas Yy lesiones neoplésicas vulvares y vaginales (VIN/ValN) de
cualquier grado relacionadas con VPH 6/11/16/18, esto a afio y medio de
seguimiento después de la aplicacién de la tercera dosis.?

También se ha demostrado que la vacuna ofrece proteccion por al menos 5 afios
sin disminucién de su eficacia. Ademas, se ha observado 100% de seroconversion
hacia los 4 tipos de VPH incluidos en la vacuna, después de 2 afios de seguimiento.
También se ha reportado una reduccion de 44% (IC 95%, 31-55) en la incidencia y
la prevalencia de NIC 2/3 o AIS relacionados con VPH 16/18 en la poblacién con
intencién a tratar (ITT).2

En cuanto a la duracién de los anticuerpos inducidos por la vacuna, se ha observado
que éstos declinan después de la tercera dosis pero se estabilizan hacia los 24
meses, ademas, la titulacion de anticuerpos a los 36 meses, reportd tasas de
seropositividad de 94, 96, 100 y 72% para VPH 6, 11, 16 y 18, respectivamente.
También se ha constatado que la revacunacion produce una elevacién de los titulos
de anticuerpos consistentes con la existencia de una de memoria inmunolégica.®

Reacciones secundarias

Segun su localizacion, las reacciones secundarias a la vacuna pueden ser de orden
local (en el sitio de la inyeccion) o sistémico, asi como leves o graves segun la
intensidad de la reaccion. Dentro de las reacciones localizadas en el sitio de la
inyeccion se ha reportado presencia de dolor en el 83.9% de las personas
vacunadas, seguido de inflamacion y eritema, la mayoria de las molestias fueron
leves 0 moderadas.

Las reacciones sistémicas mas frecuentes han sido cefalea, fiebre (37.8-38.9) y
nausea, su presencia fue similar en el grupo de estudio (11.4%) y el de control
(9.6%). La fiebre se presentd en el 1.5% que recibié la vacunay 1.1% del grupo que
recibio el placebo. También se han reportado frecuentemente mialgias y fatiga, asi
como molestias gastrointestinales y prurito en aproximadamente 15% de las
mujeres.

Entre las reacciones graves relacionadas con la vacuna se han reportado
broncoespasmo, gastroenteritis, cefalea con hipertension, hemorragia vaginal y
limitacion del movimiento en el sitio de la inyeccion, su frecuencia ha sido menor al
0.1%.Sin embargo, todavia se requiere de mas estudios para identificar las posibles
reacciones secundarias.®



Edad

9-26 anos. Con PAP
anormal o dudoso, que
presenten vermigas ge-
nitales o resultados po-
sitivos para VPH de alto
riesgo (HCZ) La vacuna
protege conira tipos de
WPH todawia no adguiri-
dos en &l momento de la
Vacunackon

1. De rutina a ninas de
11-12 anos

2. Puede iniciar a los 9
anos

3.Delos 13 a 18 anos. Es-
guemas de actualizacion
4.De los 19-26 anos.
Mo hay informacidn a
favor o en contra para

su aplicacicn universal.
Esta debe basarss en
unia discusicn informa-
da medico-paciente
segun: antecedentes de
exposicion al VPH y el
beneficio potencial de la
waruna. Las mujeres gue

1. Antes de V54

2. Entre los 9-12 anos.
Puede aplicarse desde los
9 anos

2. Aplicacidn de rutina de
11-12 afeos

3. 13-26 anos. Esguema
de actualizacion. Ante
ausencia de vacrunacion,
O esquema incompleto

4. Benaficio completo si
ni han IV5A

5. 5i han IWVSA Tendran
menor bensficio si han
sido infectadas por
algunio de los 4 wirus rela-
cionados con la vacuna

Aplicar antes de IVSA
Edad de inicio: 9 anos
Ezquema de actualizz-
cion: hasta 25 anos

nea han IWSA recibiran 6. Proteccion contra [as
beneficio total Las muje- | infecciones no adguinidas
res sexualmente activas | 7. No existe licencia para
pueden elegir vacunarse | su administracion antes
sequn su historia sexual y | de 9 afos ni después de
advertencia de un menor | 26 Tampoco en hombres
beneficio
Embararo Evitarlo em lo posible - Contraindicada. 51 oourre: -
dentro de los 30 dias embarazo despuds de
posteriones a la vacuna- aplicar una dosis &l
cion. Pusde asociarse a esquama debe comple-
un ligero incremento en tarse hasta &l término del
&l rizsgo de anomalias embarazo
congenitas
Lactancia Aceptable. Puede - Se puede administrar la
incrementarse el riesgo VaCLmna
de enfarmedades res- Las alteraciones observa-
piratorias en lactantes das entre 1.8-3.4% d= los
amamantados dentro de nifkos no se atribuyen a la
los 30 dias posteriones a Varuna
la vacunacion materna
Hipersensibilidad | Valoracion cuidadosa en - Contraindicada en per- -
o alergia miuperes oon anteceden- £0Nas con antecadentes
tes de hipersensibilidad o recientes de hiparsensi-
reaccidn alérgica severa a bilidad a las levaduras o
lewaduras cualguier componente
de la vacuna
Enfermedad Esperar hasta que la en- - Enfermedad leve. Puede -
aguda moderada | fermedad desaparezca administrarse
O SEVera Moderada o severa.
Esperar

IVSA: imiciar vida sexuzl activa; PAP: papanicolaou; VPH: virus del papiloma humano.
*Society of Gynecologic Oncologists Education Resource Panel. Gynecologic Oncology. 2006;102;552-562.
bCaslow. CA Cancer. ) Clin, 2007:57:7-28.
*Markowitz Lauri E. CDC. Morbidity and Mortality Weekly Report. 200756(MarchRR-Z
dPollack E. Amy: Bulletin of the World Health Organization. 2007:85:57-6.

Tabla 8.




CAPITULO II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer cervico-uterino (CaCU) es a nivel mundial una causa importante de
morbilidad y mortalidad, la tasa de incidencia en América Central es de 30.6 por
cada 100,000 habitantes, y en México es de 40.5 por cada 100,000 habitantes. A
partir de 1998 disminuy6 5% la mortalidad anual y llegé a 15.4% en 2005.

Se ha encontrado DNA de virus del papiloma humano (VPH) en mas del 95% de las
pacientes con CaCU, por lo cual la deteccion de la infeccion por virus del papiloma
humano en mujeres en edad reproductiva, es importante, ya que se debe impactar
en ellas antes de sufrir las consecuencias a las que estan expuestas si no se detecta
a tiempo la enfermedad y con ello el desarrollo muy probable de lesiones
precancerosas o inclusive el cancer cervico-uterino. EI VPH se considera el agente
mas comun de las enfermedades de trasmision sexual por su forma de contagio,
piel a piel 0 mucosa a mucosa. En México la infeccidén por el VPH se menciona con
una incidencia de 6.2 millones y la prevalencia de 20 millones, con picos en edades
de menos de 25 afios y mas de 60 afos.

La citologia cervico vaginal es uno de los métodos de deteccion precoz de lesiones
cervicales mas eficientes que ha disminuido considerablemente las cifras de morbi-
mortalidad a causa de esta neoplasia. Sin embargo, esta técnica tiene importantes
fallas que llegan a ser hasta en el 64% en la toma de las muestras, un indice de
falsos negativos de hasta 50% y de falsos positivos de 30%, atribuido a la
subjetividad de los criterios citoldgicos diagnésticos de este método.

Cuando se tiene el diagnéstico citolégico que sugiere o establece infeccion por VPH
se recurre a la colposcopia, estudio que permite visualizar el cérvix uterino y
corroborar o no la infeccion por este virus. Por supuesto, la colposcopia también
tiene limitaciones, que dependen sobre todo de la posibilidad de observar las
lesiones cervicales y la habilidad del colposcopista para interpretarlas.

El diagnéstico de infeccidn por VPH a partir de las manifestaciones clinicas no es
sencillo, ya que la paciente puede no presentarlas, o ser inespecificas. El
diagnéstico clinico presuntivo se establece méas bien a partir del antecedente de
esta infeccion, promiscuidad sexual, relaciones sexuales sin proteccion, etc.
Ningun método es infalible, todos ellos pueden ser muy efectivos cuando son
realizados por personal bien entrenado y en condiciones oOptimas, lo cual con
frecuencia no se logra debido a las limitaciones ya mencionadas, ademas de la
desvinculacion entre el médico, el citélogo y el colposcopista, lo que lleva a que el
diagnéstico de infeccion por VPH no se realice en muchos casos de manera
oportunay las alteraciones celulares aumenten en gravedad, disminuyendo a la vez
las posibilidades de curacion de las pacientes.

Ante este escenario, en el que se cuenta con buenos métodos para el diagndéstico
temprano de infeccion por VPH y que deberian ser complementarios entre si, surge
la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existe congruencia entre el diagnostico clinico, citolégico y colposcépico de
infeccion por VPH en las mujeres de la localidad de San Bartolo el Viejo, municipio
de Zinacantepec, Estado de México?



CAPITULO lIl. JUSTIFICACION

El cancer cervico-uterino es una causa preponderante de mortalidad femenina en
todo el mundo. Esta enfermedad es totalmente prevenible y curable a bajo costo y
con bajo riesgo, siempre y cuando se cuente con métodos para tamizaje en mujeres
asintomaticas para hacer un diagnostico oportuno. Por tanto, es indispensable
conocer la efectividad del estudio de citologia cervico-vaginal y colposcopia, los
cuales bien realizados, son métodos eficaces para identificar este padecimiento, y
su congruencia ayudaria a disminuir la morbilidad y la mortalidad que causa esta
enfermedad a través de una deteccion oportuna y un tratamiento adecuado.

Otro método de control de calidad es la comparacion de la citologia con los
hallazgos histolégicos. A las mujeres con citologia cervical anormal se les practica
una colposcopia, procedimiento que generalmente aclara la naturaleza de las
anomalias. Como método Unico de diagndstico, tiene sensibilidad de 95% vy
especificidad de 98%, ya que es posible realizar una valoracion sistemética del
cuello del utero y la toma de biopsia bajo visién directa de las areas sospechosas
de malignidad. Sin embargo, es frecuente el diagndstico incorrecto por citologia y
colposcopia; por tanto, estos métodos deben ser comparables y evaluados con los
hallazgos histologicos. El riesgo de padecer cancer de cuello uterino después de
varios frotis negativos es similar en edades tempranas que en mayores de 50 afios.
Debe considerarse la deteccidn en pacientes jovenes y mayores, ya que no existen
pruebas suficientes que indiguen que esta enfermedad sea mas comun después de
los 50 afios de edad.

No existe relacion entre la citologia y la colposcopia con respecto al diagndstico
histoldgico y ello es resultado de la escasa experiencia en la obtencion del
espécimen. Ambos métodos deberian ser comparables; sin embargo, no es asi, por
lo que es necesario identificar los factores que contribuyen a la falta de congruencia,
como son la falta de preparacién del personal encargado de la toma de muestras,
deficiente calidad de los reactivos y ausencia de control de calidad en el muestreo
de la zona de transformacion.

La presente investigacion es importante porque permitird determinar si existe
congruencia en los diagnosticos clinico, citolégico y colposcépico de infeccion por
VPH, lo cual es de suma importancia para identificar la enfermedad en etapas
iniciales e instituir tempranamente el tratamiento. En caso de no existir tal
congruencia permitira sugerir estrategias para elevarla.

La investigacién es factible, pues dispone de los recursos necesarios, como son: el
médico, el citdélogo y el colposcopista, asi como las instalaciones adecuadas para
realizar cada uno de los procedimientos diagndsticos.

El estudio es trascendente, ya que va encaminado a mejorar la congruencia
diagnéstica en la infeccion por VPH y con ello disminuir la morbi-mortalidad por
CaCuU.
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CAPITULO IV. HIPOTESIS

La congruencia diagndstica de infeccion por VPH a través de clinica,
colposcopia y citologia es menor al 50%.

La mayor congruencia en el diagndstico de infeccién por VPH se logra con
colposcopia y citologia aunadas.

Los factores de riesgo tales como inicio de vida sexual, niumero de
embarazos, numero de parejas sexuales, uso de métodos anticonceptivos,
menarca, antecedente de infeccion de virus del papiloma humano en
familiares asi como las caracteristicas socio-demograficas (edad, ocupacion,
estado civil, escolaridad) influyen en la presentacion de infeccion por Virus
del Papiloma Humanao.

CAPITULO V. OBJETIVOS

5.1 GENERAL

Determinar si existe congruencia entre el diagnostico clinico, citolégico y
colposcopico, asi como determinar los factores de riesgo asociados en el
diagnostico de infeccién por virus de papiloma humano, en las mujeres de la
localidad de San Bartolo el Viejo, municipio de Zinacantepec, Estado de México.

5.2 ESPECIFICOS

1.

o

Determinar la frecuencia de la infeccién por VPH por grupo de edad en la
poblacién mencionada.

Identificar las variables socio-demogréficas (ocupacion, estado civil,
escolaridad), de las pacientes que acuden al centro de Salud San Bartolo el
Viejo municipio de Zinacantepec, Estado de México.

Identificar los factores de riesgo importantes tales como Gineco-obstetricos
y Heredofamiliares para infeccién por VPH (nUmero de parejas sexuales,
uso de método anticonceptivo, antecedente de infeccion por VPH, inicio de
vida sexual, menarca, numero de embarazos) de las pacientes mencionadas.
Determinar el diagndstico clinico de estas pacientes.

Determinar el diagndstico citologico de estas pacientes.

Determinar el diagnéstico colposcopico de estas pacientes.



CAPITULO VI. MATERIAL Y METODOS.

6.1 DISENO:

Se realizé un estudio analitico observacional en la poblacion de San Bartolo el
Viejo, Zinacantepec, Estado de México, que es donde se encuentra el centro de
salud sede para la investigacion, se conté ademas con la participacion del
laboratorio CURIE Zinacantepec, con la quimica Georgina Cid Del Prado quien fue
la responsable directa de la interpretacion de las muestras obtenidas durante el
estudio citolégico y la Asociacion ASBIS del Estado de México en la realizacion del
estudio colposcopico.

6.2 UNIVERSO;

Pacientes del sexo femenino que acudieron al Centro de Salud San Bartolo el Viejo
en el municipio de Zinacantepec las que previo consentimiento informado estuvieron
de acuerdo en realizarse los estudios de citologia y colposcopia las cuales habian
iniciado su vida sexual sin importar la edad. La muestra de pacientes fue de 117
entre 18 y 75 afos

6.3 TIPO DE UNIVERSO;
Finito.
6.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Las mujeres que se incluyeron en el estudio fueron todas aquellas que ya habian
iniciado su vida sexual, sin limite de edad, que aceptaron participar en el estudio, y
que acudieron al Centro de Salud San Bartolo el Viejo del ISEM a realizarse citologia
cervical, derechohabientes o no del seguro popular u oportunidades, excluyendo a
todas aquellas que no desearon participar en éste.

6.5 CRITERIOS DE ELIMINACION

Se eliminaron del estudio las pacientes que no acudieron a realizar el estudio
citoldgico o colposcaopico.



6.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
VARIABLES

Variable dependiente.
Infeccion por VPH

Variables independientes.

Universales:

Edad.
Ocupacion.
Estado civil.
Escolaridad.

Gineco-obstetricas:

Menarca.

Inicio de vida sexual activa.
Método de planificacion familiar.
Numero de hijos.

NUmero de parejas sexuales.
NUmero de partos.

Numero de cesareas.

Numero de abortos.
Enfermedades vaginales.

Heredofamiliares:

Antecedentes de infecciones de VPH en familiares



VARIABLE TIPO DEFINICION DEFINICION ESCALA CALIFICACION FUENTE ANALISIS/CONTROL
OPERACIONAL CONCEPTUAL DE
MEDICION
EDAD CUANTITATIVA NuUmero de afios Tiempo de Numérica Afos cumplidos | Cedula de | Cedula de encuesta
vividos hasta el existencia de en dos digitos encuesta
momento del alguna persona, o
registro cualquier otro ser
animado o]
inanimado, desde
su creacibn o
nacimiento, hasta la
actualidad.
ESTADO CIVIL CUALITATIVA Condicién de Condicién de un Nominal 1= Soltera Cedulade | Cedula de encuesta
solteria, matrimonio, individuo en lo que Categoérica | 2= Casada encuesta
viudez. toca a sus 3= Unién libre
relaciones con la 4= Divorciada
sociedad 5 = Viuda
ESCOLARIDAD CUALITATIVA Nivel de Nivel escolar Nominal 1 = Analfabeta Cedulade | Cedula de encuesta
escolarizacién referido por el (la) categérica | 2 = Primaria encuesta
hasta el momento paciente 3 = Secundaria
del estudio 4 = Preparatoria
5 = Licenciatura
OCUPACION CUALITATIVA Actividad econémica Actividad a la que Nominal 1= Amade Cedulade | Cedula de encuesta
a la que se dedica se dedica una casa encuesta
persona 2= Comerciante
3= Obrera
4= Profesionista
5= Otra
NUMERO DE CUANTITATIVA Numero de Numero de Numérica 1 Cedulade | Cedula de encuesta
PAREJAS comparfieros compafieros 2 encuesta
SEXUALES sexuales sexuales que 3
mencione la 4
paciente.
MENARCA CUANTITATIVA Edad a la que se Es el diaen el cudl | Cuantitativa | 11 afios Cedulade | Cedula de encuesta
inicio la primera se produce el 12 afios encuesta
menstruacion primer episodio de 13 afios
sangrado vaginal 14 afios
de origen 15 afios
menstrual, o 16 afios
primera hemorragia
menstrual de la
muijer.
11 afios Cedula de encuesta
INICIO DE CUANTITATIVA Edad a la que tuvo el Fecha en la cual la Numérica 12 afios Cedula de
VIDA SEXUAL primer coito vaginal paciente inicia su 13 afios encuesta
ACTIVA actividad sexual 14 afios
15 afios
16 afios
METODO DE CUALITATIVA Método de Eleccién de algun Nominal Métodos de Cedulade | Cedula de encuesta
PLANIFICACIO planificacion método para evitar barrera: encuesta
N FAMILIAR utilizado hasta el embarazo
momento del Preservativo
registro h ’
diafragma,
capuchén
cervical
Métodos

anticonceptivos
fisico-biologicos



http://deconceptos.com/general/creacion
http://es.wikipedia.org/wiki/Ciclo_menstrual
http://es.wikipedia.org/wiki/Mujer
http://es.wikipedia.org/wiki/Preservativo
http://es.wikipedia.org/wiki/Preservativo
http://es.wikipedia.org/wiki/Diafragma_(anticonceptivo)
http://es.wikipedia.org/wiki/Capuch%C3%B3n_cervical
http://es.wikipedia.org/wiki/Capuch%C3%B3n_cervical

Dispositivo
intrauterino -
DIU

Métodos
hormonales:

Anillo vaginal,
pildora
anticonceptiva,
anticonceptivo
subdérmico,
parches
anticonceptivos,
hormonas
inyectables

Métodos
quimicos

Espermicida
(quimico)

Métodos
anticonceptivos
permanentes:
Ligadura de
trompas,
vasectomia
histerectomia

ANTECEDENT CUALITATIVA Caso positivo de Familiares que Nominal S|, NO Cedulade | Cedula de encuesta
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6.7 METODOS Y TENCNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

Una vez registrado el proyecto ante el Comité Académico de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza, se invitd a las pacientes que acudian a consulta al Centro de
Salud a participar en el proyecto de investigacion.

Dentro del centro de salud en el area de citologias se realiz6 la toma de citologia
cervical, previa colocacion de la paciente en posicion ginecolégica, se introdujo un
espejo vaginal desechable sin lubricacion, se identificO por observacion directa el
cuello uterino y con cepillo endocervical se hace la toma de muestra y con espatula
de Ayre de la regidn exocervical, posteriormente se coloca la muestra en porta-
objetos y se fijara con solucion alcoholada al 96% por 30 minutos, se envian las
muestras al laboratorio para su interpretacion, posteriormente se toma Colposcopia
por asociacion ASBIS y se analizan los resultados

Se aplico 1 cuestionario, a cada paciente realizado ex profeso para evaluar variables
como: edad, ocupacion, estado civil, escolaridad, antecedentes gineco-obstetricas
como son: Menarca, numero de hijos, inicio de vida sexual activa, nUmero de
parejas sexuales, método de planificacion familiar, nimero de embarazos, nimero
de partos, nimero de ceséreas, numero de abortos, infecciones vaginales.

4 cniioa
o laboratorio +COLPOSCOPIA,
*Invitacion a las toma por
pacientes «Toma de asociacion ASBIS
muestras en *Interpretacion de
centro de resultados
salud, con
CITOLOGIA cepillo y Entrega de
resultados a

\_espatula )

pacientes

RECURSOS

Humanos: Investigadores

MPSS CALDERON BALDERAS MARIO ALBERTO
QFB. GEORGINA CID DEL PRADO 1.

Dra. VERONICA ROCHA RODRIGUEZ

Materiales; Hojas de papel, computadora, espatulas de Ayre, porta-objetos, silla,
escritorio, lapiz, lapicero, goma, cepillos para toma de muestra endocervical, alcohol
para fijacion, fotocopias, diskette, CDS, USB, Internet, programas de computacién
como Word y Excel durante el estudio.

Financieros:

Se realizaron con los recursos propios del investigador.

ANALISIS ESTADISTICO. Se utilizaron pruebas de la estadistica descriptiva:
frecuencias relativas mediante el programa de Excel



6.8 CONSIDERACIONES ETICAS

La presente investigacion se considera sin riesgo, ya que los pacientes no se
expondran a hechos o danos innecesarios por el investigados, (art. 17 fraccion 1,
capitulo 1, titulo segundo del reglamento de la ley general de salud en materia de la
investigacion en salud). Ademas se ajusta a las normas en materia de investigacion
cientifica en seres humanos, de acuerdo a las declaraciones de Helsinki, con
modificaciones de Tokio Japdn en el afio de 1975.



CAPITULO VII. PRESENTACION DE RESULTADOS.
Se estudiaron un total de 117 mujeres que acudieron de manera voluntaria y previo
consentimiento informado obteniéndose los siguientes resultados:

El rango de edad de las pacientes fue entre los 18 y los 75 afios, de las cuales la
mayoria de ellas tuvo entre 30 y 49 afios, con un total de 34 pacientes las cuales
representan el 29.06% y en menor proporcion con una paciente la cual representa
el 0.85% en el rango de edad de menos de 20 afios.

Con respecto al estado civil 104 pacientes son casadas, las cuales representan el
88.89%, 4 de ellas son solteras y 4 viven en union libre, las cuales representan el
3.42%.

Con respecto a la escolaridad de las pacientes la mayoria de ellas el nivel de
estudios fue primaria, con 70 pacientes, las cuales representan el 59.83% y el menor
porcentaje de ellas con el 0.85% que representa a una paciente es con nivel
licenciatura.

En lo que respecta a la ocupacion de las pacientes el 91.45% que representa a 107
pacientes se dedican al hogar, solo el 3.42% (4 pacientes) son comerciantes y el
5.13% (6 pacientes) son empleadas.

En cuanto a los antecedentes Gineco-Obstetricos el inicio de vida sexual encontrado
en esta comunidad fue en mayor proporcion antes de los 20 afios con un 76.07%
(89 pacientes) y después de los 20 afios el 23.93% (28 pacientes).

Del total de pacientes 100 de ellas refirieron tener solo una pareja sexual que
representa el 85.47%, dos parejas solo 12 pacientes con el 10.25% y 3 0 mas
parejas 5 pacientes con el 4.27%.

El no usar algin método de planificacion familiar representa el mayor porcentaje
con un 47.87% (56 pacientes), 20 pacientes se realizaron OTB el 17.09%, 18 utilizan
DIU el 15.38% vy el resto utilizan hormonales inyectables, orales, implantes
subdermicos, y preservativos.

Del total de pacientes que intervinieron en la realizacion del estudio 111 refirieron
no contar con familiares con el diagnostico de infeccion por virus del papiloma
humano, lo cual representa el 94.87% y solo 6 pacientes el 5.13% refirieron contar
con al menos un familiar con el antecedente de esta infeccion.



TABLA 1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

VARIABLE %

<20 1

20-29 24 20.51

30-39 34 29.06

40-49 34 29.06

50 Y MAS 24 20.51

ESTADO CIVIL

SOLTERA 4 3.42

CASADA 104 88.89

VIUDA 5 4.27

UNION LIBRE 4 3.42

ESCOLARIDAD

ANALFABETA 12 10.26

PRIMARIA 70 59.83

SECUNDARIA 26 22.22

TECNICA 8 6.84

LICENCIATURA 1 0.85

OCUPACION

HOGAR 107 91.45

COMERCIANTE 4 3.42

EMPLEADA 6 5.13
N= 117
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TABLA 2. ANTECEDENTES GINECO-OSTETRICOS

VARIABLE N %
INICIO DE VIDA SEXUAL MEDIA= 18.3 ANOS

<20 89 76.07
20 Y MAS ANOS 28 23.93

NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

100 85.47
12 10.26
5 4.27

MENARCA MEDIA 12.9 ANOS
<12 ANOS 9 7.7

12 ANOS Y MAS 108 92.3

METODO DE PLANIFICACION FAMILIAR
DIU 18 15.38
HORMONAL INYECTABLE 6 5.13
HORMONAL ORAL 7 5.98
IMPLANTE 7 5.98
CONDON 3 2.57
OTB 20 17.09
NINGUNO 56 47.87
ANTECEDENTE FAMILIAR DE INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
NO 111 94.87
S 6 5.13

NUMERO DE HIJOS

5 4.27
89 76.07
23 19.66

N=117
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

CRITERIO N %

DIAGNOSTICO CLINICO N=117

CUELLO APARENTEMENTE SANO 59 50.43

PRESENCIA DE LEUCORREA 94 80.34

PRESENCIA DE LESIONES EN 28 23.93
CUELLO

CAMBIOS DE COLORACION EN 29 24.79
CUELLO

PRESENCIA DE ECTROPION EN 24 20.51
CUELLO

PRESENCIA DE POLIPO 3 2.56
CERVICAL

DIAGNOSTICO CITOLOGICO N=117

NEGATIVO A LESION 116 99.1%
INTRAEPITELIAL O MALIGNIDAD

PRESENCIA DE FLORA BACILAR 64 54.70

PRESENCIA DE FLORA 34 29.06
COCOBACILAR

ALTERACIONES INFLAMATORIAS 100 85.50%

ALTERACIONES ASOCIADAS A 14 11.97%
ATROFIA

ANORMALIDADES CELULARES 1 0.85%
CANCER

SIN FLORA BACTERIANA 19 16.24%

DIAGNOSTICO COLPOSCOPICO N=63

NO SE REALIZA ESTUDIO 54 46.15%

PRESENCIA DE SECRECION 61 96.83%

PRESENCIA DE LESIONES 6 9.52%
SUGESTIVAS DE VPH

SATISFACTORIA 63 100%

NO SATISFACTORIA 0 0%

ALTERACIONES INFLAMATORIAS 51 80.96%

PRESENCIA DE POLIPO 3 4.76%
CERVICAL

PRESENCIA DE EVERSION 11 17.47%
GLANDULAR



NOTA: En la tabla anterior podemos observar que los porcentajes no suman el
100% ya que en un solo estudio pudimos observar mas de uno de los criterios
diagndsticos por lo que se obtiene en alguno de ellos méas del 100%. En cuanto a
las colposcopias se tomd el numero de 63 pacientes que fueron las que se
realizaron el estudio como el 100%

ANALISIS DE RESULTADOS
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| = POLIPO ' 2.56 ' 0 ' 4.76
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CAPITULO VII.LANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Durante el tiempo que se realizo el estudio en la comunidad de San Bartolo el Viejo
en el municipio de Zinacantepec Estado de México, se logro identificar una gran
problematica con respecto a la salud en materia de prevencion del cancer cervico-
uterino, lo cual es en buena parte derivado de los programas establecidos por parte
del Instituto de Salud del Estado de México los cuales limitan en forma importante
la toma de las muestras a pacientes de edad superior a los 35 afios, ya que estan
fuera del rango de edad y a ellas solo esta dirigido el uso de la prueba de Virus del
Papiloma Humano, la cual de acuerdo con los datos obtenidos en el presente
estudio y la mayor incidencia de casos de infeccion por el virus en mujeres jovenes,
se deberia invertir el uso de las pruebas dirigidas a pacientes jovenes para un
diagnoéstico precoz y limitacion de los dafos. Por este motivo se comienza la
practica de este examen una vez comenzada la vida sexual, sin importar la edad.
Recordemos que existen casos en mujeres muy jovenes con cancer cérvico-
uterino®3

En el presente estudio se encontré una paciente de 56 afios con diagndstico de
Carcinoma Epidermoide invasor. Lo cual corresponde con lo citado en el articulo de
Chavaro en el cual las refiere que en las mujeres jévenes la UEC es localizada fuera
del orificio cervical externo y el tumor tiende a crecer hacia afuera (crecimiento
exofitico), en contraste, en pacientes de mayor edad, la UEC es localizada en el
canal cervical, por lo que el cancer cervical tiende a crecer hacia adentro, a lo largo
del canal cervical (crecimiento endofitico)'* en la cual si se hubiese seguido el
protocolo de las guias y no se realizara en ella la citologia cervical no se podria
haber realizado de manera oportuna el diagndstico y con ello la limitacion de los
dafios, se realizaron 2 tomas diferentes de citologia y biopsia en la paciente y en los
tres estudios se confirmé el resultado, se envido de forma oportuna al Centro
Oncoldgico Estatal en donde de manera inmediata se realizo una histerectomia total
abdominal y se encuentra en control en dicho hospital. Cabe destacar el
compromiso de la paciente y sus familiares en la realizacion de los estudios
pertinentes que permitieron limitar el dafio en ella.

Otro de los factores determinantes es la falta de adiestramiento en la toma de las
muestras de citologia, ya que estas tomas se realizan solo con una espatula de Ayre
modificada, la cual esta indicada segun los articulos revisados, pero solo para la
toma exocervical y no para la toma endocervical para lo cual los manuales de toma
de citologia y la Norma Oficial Mexicana recomiendan el uso de un cepillo citologico
para la toma de la muestra ya que al utilizar éste el contenido de células y la
profundidad del raspado es mayor y se puede identificar de manera temprana el
desarrollo de anomalias celulares a nivel basal o para basal donde inician los
cambios celulares propios del cancer cervico-uterino.

Otro de los factores que se identificaron es la alta incidencia de lesiones derivadas
de procesos inflamatorios por infecciones vaginales repetitivas, las cuales son un
factor de riesgo para el desarrollo de lesiones asociadas a virus del papiloma
humano, que en al menos 5 pacientes no se localizaron por estudio colposcépico
ya que el proceso inflamatorio era severo, se proporciond tratamiento local y



sistémico para revertir dichos cambios, los cuales disminuyeron de manera
importante pero una vez disminuidos las lesiones sugestivas de infeccion por virus
del papiloma humano aumentaron en nimero ya que estaban cubiertas por el
proceso inflamatorio sin células infectadas por el virus, por lo cual seria
recomendable el seguimiento adecuado de las pacientes que son reportadas solo
con cambios inflamatorios y a las cuales muchas veces no se les da la importancia
necesaria a este padecimiento, tal como lo menciona Chavaro Vicufia en su articulo
las mujeres en edad reproductiva, la UEC se mueve hacia afuera por influencia
hormonal. El pH acido vaginal provoca irritacion mecanica que induce el proceso de
metaplasia escamosa, resultando una nueva UEC. Esta area entre la original y la
nueva UEC es referida como la zona de transicion#

Con respecto a los resultados encontrados en el estudio se observo que la
congruencia entre los tres estudios el diagnostico clinico, citolégico y colposcépico
fue buena ya que del total de estudios realizados y comparando los resultados
obtenidos 94 pacientes presentaban leucorrea al momento del estudio citolégico,
lo que representa el 80.34%, reafirmandose en el resultado de la citologia con 98
pacientes reportadas con flora sugestiva de infeccion vaginal 64 (54.70%) con flora
bacilar y 34 (29.06%) en total el 83.76% con flora mixta coco-bacilar, y 61 de las 63
pacientes en quienes se realizé el estudio colposcopico presentaban secrecion de
diversas caracteristicas al momento del estudio, lo cual representé el 96.83%, Cabe
mencionar que en el estudio colposcopico a pesar de que se insistié a las pacientes
que se debian realizar el estudio completo para un mejor resultado, no todas lo
realizaron porgue este estudio fue patrocinado por la asociacion civil ASBIS, la cual
realiz6 un importante descuento en la realizacion del estudio colposcopico pero aun
a pesar de ello algunas de las pacientes refirieron no contar con los recursos
suficientes para realizarse dicho estudio, tomando en cuenta que para el analisis de
los estudios citologico y clinico el universo es de 117 pacientes y para el
colposcopico de 63 se infiere que la congruencia entre los tres estudios es casi del
100% por los resultados obtenidos.

Con respecto a los datos obtenidos en relacion a la infeccién por virus del papiloma
humano, clinicamente se observaron en 28 pacientes lesiones diversas en el cuello
tales como quistes de Naboth, erosiones cervicales entre otras lesiones, en tres de
ellas se encontré la presencia de pélipo cervical el cual fue corroborado por
colposcopia en los 3 casos.

100 de las pacientes en los resultados del estudio citolégico se encontraron con
alteraciones inflamatorias, lo cual representa el 85.5% del total de las pacientes,
gue por su parte colposcopicamente 51 de las 63 pacientes, el 80.96% de estas
obtuvieron resultados similares de alteraciones inflamatorias, existiendo un
diagnéstico compatible en ambos estudios. Las lesiones observadas en 6 de las 63
pacientes sugestivas de VPH, se analizaron con estudio histologico, el cual confirmé
la presencia de dicho virus en las pacientes, lo que no se logré evidenciar por medio
del estudio citolégico debido a que las lesiones que se ubicaron en las pacientes



por medio de la colposcopia se encontraban en la periferia del exocérvix y no en la
zona de transformacion que es el lugar que segun la norma y los manuales de
procedimientos de toma de citologia es el lugar para la toma de la muestra, por lo
gue en este sentido la congruencia no fue exitosa, ya que el 99.15% de las pacientes
por estudio citolégico resulto negativa a VPH.

Otro de los factores determinantes encontrados en el estudio fue que la mayoria de
las pacientes al momento del estudio citolégico, tenian alteraciones inflamatorias
severas asi como la presencia de una cantidad abundante de flujo, los cuales son
factor importante en el reporte citoldgico ya que solo muestra las alteraciones
inflamatorias pero no los cambios que en el fondo de estas alteraciones esta
ocurriendo con las lesiones del VPH, situacion que se reflejé de igual manera en el
estudio colposcopico, en el cual 51 de las 63 pacientes presentaba alteraciones
inflamatorias severas, a las cuales se les proporciono tratamiento médico
repitiéndose nuevamente el estudio en un plazo de 30 dias el estudio en donde de
manera evidente se pusieron en manifiesto las lesiones que antes por el proceso
inflamatorio eran dificiles de identificar.

Una alternativa de solucion a la problematica identificada en la comunidad de San
Bartolo el Viejo, seria primero que nada no condicionar ninguno de los estudios, ya
sea citoldgico o colposcopico a la edad de la paciente, ya que el estudio citologico
solo esta dirigido a pacientes entre 24 y 34 afios de edad excluyendo a las demas
pacientes, ademas de que si no se encuentra alguna alteracion no se realiza el
estudio colposcépico en estas pacientes, pues segun las normas del instituto de
salud no est4 indicada su realizacion.

Otro de los problemas identificados es la falta de capacitacion al personal de salud
en la toma de las muestras ya que segun la Norma Oficial Mexicana y los manuales
de procedimientos para la toma de citologias se deben realizar con un cepillo
cervical para la muestra endocervical y con espéatula de Ayre para la toma
exocervical, lo cual no se lleva a cabo por falta de recursos materiales en los centros
de salud, ya que de igual forma en este estudio se encontr6é un caso de Carcinoma
Epidermoide invasor el cual se logré diagnosticar por la toma de muestra con el
cepillo cervical ya que la toma fue mas profunda justo en el sitio de crecimiento del
tumor, puesto que la paciente no tenia sintomatologia ni cambios evidentes por
colposcopia se realizd la toma en 2 ocasiones de citologia y biopsia las cuales
confirmaron el diagndstico, por lo cual se evidencia la importancia de realizarse
ambos estudios a la par para aumentar su sensibilidad y especificidad®



CAPITULO IX. CONCLUSIONES.

Con los resultados obtenidos en el presente estudio, considero pertinente que se
puedan realizar las siguientes acciones con el fin de lograr un diagnéstico y
tratamiento mas oportunos en las alteraciones producidas por el Virus de Papiloma
Humano.

>

Enfocar las camparfias de deteccion e informacion para la toma de muestras
de citologias cervico vaginales en mujeres con vida sexual activa,
preferentemente jovenes (20 a 40 afios), sin descuidar otros grupos de
edades.

Busqueda intencionada en toda mujer en etapa reproductiva, intensificando
la pesquisa en aquellas zonas mas vulnerables como lo serian las
marginadas.

Sensibilizar a la poblacién en general sobre la importancia de la deteccion de
cancer cervico-uterino a través de campanas en medios de comunicacion y
centros de salud y cada consultorio, platicas en sala de espera e informacion
en consultorio de medicina preventiva.

Actualizaciéon y adiestramiento periodico para el personal encargado de la
realizacion de citologias vaginales.

Utilizar los instrumentos adecuados para la toma de las muestras citoldgicas,
como el cepillo endocervical, el cual no se utiliza en el Instituto de salud por
falta de recursos econémicos.

Realizar de manera conjunta los estudios tanto citolégico como colposcépico,
para con ello aumentar de manera considerable una mejora en el diagnéstico
y evitar complicaciones a corto mediano y largo plazo.

Evitar retrasos en el tratamiento de las pacientes ya que segun las reglas
del Instituto de Salud solo se deben realizar colposcopias a pacientes a las
cuales se hallan identificado lesiones por virus del papiloma humano, y como
se vio a lo largo de la realizacion de este estudio no en todas las pacientes
se encontré alguna alteracion por citologia pero si por colposcopia lo cual nos
indica la importancia de realizar ambos estudios de manera conjunta.
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CAPITULO XI ANEXOS.

ANEXO 1 G

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO. P
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA.
CARRERA DE MEDICO CIRUJANO.
CUESTIONARIO PARA PROTOCOLO DE INVESTIGACION TESIS r /5EM),

PARA TITULACION 2013. e o s
“CONGRUENCIA CLINICA, CITOLOGICA Y COLPOSCOPICAEN
MEDICINA EL DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA

HUMANO EN MUJERES QUE ACUDEN A REALIZARSE CITOLOGIA EN EL
CENTRO DE SALUD SAN BARTOLO EL VIEJO EN EL MUNICIPIO DE
ZINACANTEPEC TOLUCA ESTADO DE MEXICO.”

.- EDAD.
.- ESTADO CIVIL. (Si usted es casada, indique el oficio de su pareja y el lugar donde lo realiza).

.- ESCOLARIDAD.

1

2

3

4.- OCUPACION.
5.- EDAD EN LA QUE INICIO SU VIDA SEXUAL.

6.- NUMERO DE PAREJAS SEXUALES.

7.- EDAD EN LA QUE INICIO SU MENSTRUACION.
8

.- HA UTILIZADO ALGUN METODO DE PLANIFICACION FAMILIAR, ¢ Cuél? ¢ Por cuanto
tiempo?

9.- ¢ EN SU FAMILIA EXISTE ALGUIEN CON DIAGNOSTICO DE VIRUS DE PAPILOMA
HUMANO?

10.- ¢ CUANTOS HIJOS TIENE?

ARTOS:
AREAS:
TOS:

CENTRO DE SALUD “SAN BARTOLO EL VIEJO”; ZINACANTEPEC; ESTADO DE MEXICO.




ANEXO 2.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO. G

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA. SHGRANDE
CARRERA DE MEDICO CIRUJANO.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROTOCOLO DE | /A74.]
INVESTIGACION TESIS PARA TITULACION 2013. -

“CONGRUENCIA CLINICA, CITOLOGICA Y COLPOSCOPICA EN
EL DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO EN MUJERES QUE ACUDEN A REALIZARSE CITOLOGIA EN
weoiecina ELCENTRO DE SALUD SAN BARTOLO EL VIEJO EN EL MUNICIPIO DE
ZINACANTEPEC TOLUCA ESTADO DE MEXICO.”

Yo: ,estoy de
acuerdo en participar en la investigacion “Concordancia diagnostica de VPH por
citologia cervical y colposcopia”. Se me ha explicado minuciosamente los objetivos
y procedimientos del estudio y mi incorporacion seré voluntaria. Por tanto al firmar
este documento autorizo me incluyan en esta investigacion.

Firma del paciente Firma investigador

CENTRO DE SALUD“SAN BARTOLO EL VIEJO”; ZINACANTEPEC; ESTADO DE MEXICO.



ANEXO 3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

ACTIVIDAD JUNIO | JULIO AGOSTO | SEPTIEMBRE | OCTUBRE | NOVIEMBRE
ELABORACION

DICIEMBRE

PROTOCOLO
REVISION

BIBLIOGRAFICA

TOMA DE

MUESTRAS Y
DIAGNOSTICO
CLINICO
DIAGNOSTICO
CITOLOGICO
DIAGNOSTICO

COLPOSCOPIC
o]

RECOPILACION

DE
RESULTADOS
ANALISIS DE

RESULATADOS
DISCUSION Y
CONCLUSIONES
PRESENTACION
DE TRABAJO
TERMINADO
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