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RESUMEN

El virus del papiloma humano actualmente es considerado un problema de salud
publica puesto que se ha determinado su asociacién con el desarrollo de
displasias cervicouterinas, las cuales son consideradas como lesiones tempranas

en el proceso de conversion maligna.

En los paises que tienen campafias de deteccion temprana como la toma de
citologia cervical, el cual es un método sencillo, barato e inocuo y facil de realizar
por el acceso al cuello uterino; se ha observado una importante disminucion de la
incidencia y mortalidad por cancer cervicouterino, atribuible a la deteccion de
lesiones precursoras e invasoras, en las que el diagndstico oportuno ofrece la
posibilidad de tratamiento exitoso a un menor costo tanto social como para los

servicios de salud.

De ahi surge la necesidad de conocer la frecuencia de infeccidn por virus del
papiloma humano en el municipio de el Jicaro; y como se encuentra la cobertura

de citologia cervical en dicho municipio.

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal en el cual 800 mujeres fue la
poblacion de estudio, de las cuales 90 presenté cambios celulares del virus del
papiloma humano, con una cobertura baja del 10.1% de toma de citologia
cervical, y un 5% de muestras inadecuadas para la correcta lectura de pruebas
citologicas; siendo las edades mas afectadas de 40 a 49 afos, procedentes del

area rural.

Se recomienda realizar campafias educativas, realizacion de toma masiva de
citologia cervical y capacitar e instruir al personal de salud, y de esta manera
mejorar la técnica, disminuir el porcentaje de muestras inadecuadas y aumentar la

cobertura de toma de citologia cervical.
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INTRODUCCION

La infeccion por virus de papiloma humano es una de las mas comunes y
contradictoriamente una de las menos conocidas. Ha alcanzado en los ultimos
afios gran importancia por dos hechos fundamentales: en primer lugar por su
relacion etioldgica con el cancer cervical, y en segundo lugar por el incremento

notable de su incidencia (1).

El virus de papiloma humano esta relacionado con el desarrollo de lesiones pre
malignas y malignas del cuello uterino y tiene una estrecha relaciéon con lesiones
conocidas como Neoplasia Cervical intraepitelial. Se ha demostrado que este virus

se encuentra en el 90 a 95% de los canceres escamosos del cuello uterino (1).

Existen mas de 120 tipos distintos de estos virus que pueden infectar al ser
humano , aunque solo 15 de ellos se consideran de alto riesgo para el desarrollo
del cancer de cuello del utero, siendo los llamados tipo 16 y 18 los causantes de
mas del 70% de los canceres. Otros tipos (tipos 6 y 11) son los causantes de los
denominados condilomas acuminados (verrugas genitales), y de la aparicion de
verrugas en la parte alta de las vias respiratorias (papilomatosis respiratoria
recurrente), debido a la infeccion de las vias respiratorias en el recién nacido de
una madre infectada, durante el parto. En el mundo, entre el 10 y 15% de las

mujeres de 30 a 35 afios estan infectadas. (2)

La segunda causa de muerte en las mujeres a nivel mundial es el CACU después
del cancer de mama, y su muerte es debida principalmente a la poca importancia
que se le da a los métodos de deteccion temprana de la infeccion por virus del

papiloma humano que es su principal protagonista. (1) (2)
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El cancer de cuello uterino es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres de
los paises en desarrollo y el tercero en mortalidad relacionada con las neoplasias

malignas en la poblacién en general. (2)

En los paises que tienen campafas de deteccion temprana con la toma de
citologia cervical se ha observado una importante disminucion de la incidencia y
mortalidad por cancer cervicouterino, atribuible a la deteccién de la infeccion del
virus del papiloma humano, en las que el diagnostico oportuno ofrece la
posibilidad de tratamiento exitoso a un menor costo tanto social como para los

servicios de salud. (3)

Tomando en cuenta que las poblaciones rurales tienen, generalmente, mayores
problemas de acceso a los servicios de salud, se hace indispensable conocer los
factores que inciden en la aparicion de cambios celulares del Virus del Papiloma
Humano con el fin de fortalecer acciones preventivas, promocionando la toma de

citologia cervical en grupos de pacientes considerados de Alto Riesgo. (3)

Los virus de alto riesgo aumentan la probabilidad de resultados anormales en la

citologia cervical y en las pruebas de deteccidén de cancer cervicouterino. (3)

La facilidad de acceso al cuello uterino permite la aplicacion de técnicas de
deteccidon y diagnéstico cuya probada eficacia ha permitido que sea el primer
cancer en el que la prevencion sistematica consiguié rebajar su incidencia en

todos los paises en que estas técnicas se han aplicado de forma masiva. (3)

Gracias a la citologia cervical y a los nuevos métodos de tratamiento, la
proporciéon de mujeres que mueren de cancer del cuello del utero ha disminuido
hasta en un 70% en paises desarrollados. La mayoria de las mujeres que mueren
de cancer del cuello del utero son aquellas que nunca se han realizado una

citologia cervical. (4).
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Antecedentes

A nivel mundial el cancer cervicouterino es la segunda causa de muerte por
neoplasias malignas en la mujer; gracias a la citologia e histopatologia se le puede
detectar tempranamente y tratar oportunamente, reduciendo el impacto de esta

enfermedad. (5)

El virus del papiloma humano (VPH) es probablemente la causa de la mayoria de
los casos de cancer cervical en todo el mundo. En 1975 se conocia al condiloma
acuminado como la unica infeccion por el virus del papiloma en el tracto genital,
pero fue en esta misma década que surgié una explosion informativa cuando
Meissel publica una serie de articulos describiendo las caracteristicas citoldgicas
del virus y la produccion de una lesidn plana, blanquecina identificada mejor

mediante colposcopia. (5)

Desde entonces el virus del papiloma humano ha sido objeto de diversos estudios

por cientificos de todo el mundo, podemos mencionar:

El médico aleman Harald zur Hausen recibié el Premio Nobel de Medicina en el
ano 2008 por el descubrimiento de Virus de papiloma humano como una causa de

cancer cervical. (6)

En paises desarrollados donde emplean la reaccion cadena de polimerasa (PCR)
la prevalencia del VPH fue de 16% en Kenia, 13% en Hong Kong. En una serie
reportaba biopsias cervicales y vaginales en Beijin y China, el virus del papiloma
humano estuvo presente en el 12% de los casos de cervicitis cronica y 17% en

mujeres con vaginitis. (6)

Un estudio realizado en 1993 en Ledn, HEODRA (Hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales Arguello) reporta entre las caracteristicas socio biolégicas y Gineco-

Obstétricos mas frecuentes en pacientes con el virus del papiloma humano la
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edad fértil, inicio de vida sexual activa antes de los 20 afios, mas de dos
companeros sexuales y procedencia urbana siendo la productividad diagnéstica

de infecciones por VPH por colposcopia y citologia de 90 %.(6)

Gbémez, T. Espino sefialan que la infeccion por El virus del papiloma humano es
poco conocida por la poblacion joven de Nicaragua. Presentando junto con otras

un 5.4% de conocimiento sobre la enfermedad de transmision sexual. (6)

En un estudio realizado en el Hospital Bertha Calderon en Managua entre los afios
1992-1997 se confirma que el cancer de cuello uterino se iniciaron lesiones pre
invasivas las cuales son curables en el 99% de los casos, es el unico cancer que
se puede detectar de manera temprana con la toma de citologia cervicovaginales

sin importar si la paciente esta embarazada. (6)

En dicho periodo de estudio se encontré6 987 casos de lesiones pre invasivas e
invasivas de cérvix 23 se asociaron al embarazo. Se determiné ademas que las
lesiones pre invasivas (VPH, NIC | ) se encontré principalmente en pacientes
casadas, amas de casa entre 25-29 afios de edad, dentro de los antecedentes
ginecoobstétricos mas relevantes estan IVSA antes de cumplir 15 afios, pacientes

con 1 a 2 companeros sexuales y con 3 a 5 partos.(7)

Similar resultado obtuvo un estudio realizado en el Hospital Dermatologico
Nacional el cual abordd el comportamiento clinico epidemiolégico del condilomas
acuminado. Dentro de las conclusiones mas importantes encontramos que en el
67% de los casos la Inicio de vida sexual activa fue antes de los 17 afios y que el
numero de companeros era de 1 a 2, se encontré6 ademas que la mayoria de los

casos eran estudiantes de secundaria.(7)

En muchas ocasiones la presencia del virus del papiloma humano coexiste con
otros tipo de infecciones vaginales, Cardenas y Garcia concluyen en su estudio
realizado en Puerto Cabezas, que en el 60.8% de los casos el virus del papiloma

humano se encuentra asociado a infecciones por Gardnerella y Staphylococos.(8)
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La citologia cervical es la principal herramienta para la deteccion temprana de
lesiones pre malignas de cérvix incluyendo los cambios celulares del virus del
papiloma humano, sin embargo en muchas ocasiones no es totalmente aceptada
por la poblacién. En un estudio realizado por Escoto y Garmendia en el municipio
de la Dalia-Matagalpa y que abordd un total de 493 pacientes, 97.8% no tenian
citologia cervical previa y tan solo el 2.2% si tenian, posteriormente se realiz
citologia a todas las pacientes estudiadas obteniendo que del total de citologias
cervicales tomados 65.9% tenian alguna alteracién y tan solo el 34.1% estaban
normales. Del total de alteraciones el 28.3% resulto ser cambios celulares
patoldgicos siendo el mas frecuente la asociacion de el virus del papiloma humano
con NIC 1. (8)

Lamentablemente la citologia cervical no es subestimada solamente por la
poblacion en general sino también por el mismo personal de salud, en un estudio
realizado en el c/s José Dolores Fletes de Ocotal de un total de 150 pacientes
mujeres que acudieron a consulta por infeccion vaginal y/o infecciones de
transmision sexual al 53.5% no se les pregunt6é sobre fecha de ultima citologia

cervical, ni se les realizo citologia. (9)

Existen multiples estudios que abordan factores asociados a lesiones pre malignas
y malignas del cérvix obteniendo resultados muy similares. En un estudio realizado
en el Hospital Bertha Calderon entre1990-1993 que abordé condilomas y
neoplasias pre invasivas de cérvix determiné que el 76.4% de pacientes habian
iniciado vida sexual entre los 15y 19 anos y el numero de gestaciones mas comun
fue de 4 a 6. En el mismo hospital Aguilar y Bonilla concluyeron que para CaCu la
Inicio de vida sexual activa mas frecuente fue entre 15-19 anos y que el 59.8% de

las estudiadas nunca se habia realizado una citologia cervical. (9)

Quijano y Lopez en su estudio realizado en C/S Marin Rener de Rivas obtuvieron
que el VPH se reporto principalmente en pacientes mayores de 40 afios, casadas,

amas de casa y con escolaridad de primaria. (10)
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En el estudio realizado por Oscar Moreira en C/S Héroes y Martires del Cua donde
se abordd no solamente los factores asociados a el virus del papiloma humano
sino también el seguimiento posterior se observé que las mujeres mas afectadas
eran entre 21 a 25 afos, acompafadas de escolaridad secundaria, oficio
comerciante y procedencia urbana, se determin6é ademas que la menarca habia
sido mas frecuentemente entre los 13 a 14 afnos, y que en el 75.4% de los casos
la primera relacién sexual habia sido entre los 16 a 20 afios, el método de
planificacion mas usado fue inyectable seguido por géstatenos orales. En relacién
al seguimiento al 68.2% se les realizd citologia cervical de control, al 2.2 %

colposcopia, al 29.6% no se les realiz6 control. (11)

En el Municipio de El Jicaro no se logré encontrar ningun estudio que aborde el

tema a estudio.
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Justificaciéon

Con el presente estudio pretendemos conocer la cobertura del programa DOC
(Deteccidon Oportuna del Cancer) y frecuencia de las lesiones pre malignas del
cérvix asociadas a infeccion por Virus del Papiloma Humano en las mujeres del

municipio de Jicaro.

Los resultados del estudio nos permitiran reflexionar sobre la importancia de las
acciones de prevencion y promocién y tratamiento oportuno a las mujeres con
CaCu del municipio de Jicaro, con lo que pretendemos mejorar la calidad de vida

de las mujeres de dicho municipio.
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Planteamiento del Problema:

¢,Cual es la frecuencia de infeccion por el virus del papiloma humano en mujeres

del municipio de Jicaro y sus comunidades del afio 2008 y 2009?

¢, Qué grupo de mujeres son mas afectadas?

¢, Cual es la frecuencia de cambios celulares relacionados con la presencia de

VPH en estas mujeres durante el periodo de estudio?
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Objetivos
Objetivo general:

Determinar la frecuencia de alteraciones debida a cambios celulares del virus de
papiloma humano en mujeres que se les realizo citologia cervical en el municipio
de Jicaro y sus comunidades, Nueva Segovia en el periodo comprendido de enero
del 2008 a diciembre del 2009.

Objetivos especificos:

1. Establecer la cobertura de toma de citologia cervical en el municipio de
Jicaro de acuerdo a lugar de procedencia, edad y otras variables

demogréficas.

2. Establecer la frecuencia de las lesiones pre malignas asociadas al virus
de papiloma en mujeres que se realizaron citologia cervical en el

municipio de Jicaro y sus comunidades.

3. Identificar los grupos mas afectados de acuerdo a edad y procedencia.
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MARCO TEORICO

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Los virus del papiloma humano (VPH o HPV del inglés human papiloma virus) son
un grupo diverso de virus ADN perteneciente a la familia de los Papillomaviridae.
Como todos los virus de esta familia, los VPH sélo establecen infecciones
productivas en el epitelio estratificado de la piel y mucosas de humanos, asi como

de una variedad de animales. (5)

Se han identificado alrededor de 200 tipos diferentes de virus del papiloma
humano, la mayoria de los cuales no causan ningun sintoma en la mayor parte de
la gente. Algunos tipos de virus del papiloma humano pueden causar verrugas o
condilomas, mientras otros pueden generar infecciones subclinicas, que pueden
(en una minoria de casos) dar lugar a cancer cervical, cancer de vulva, vagina y
ano en mujeres, o cancer de afio y pene en hombres." La mayor parte de la gente
infectada por VPH desconoce que lo esta.” Todos los virus del papiloma humano

se transmiten por contacto piel a piel. (5)

Entre treinta y cuarenta tipos de se virus del papiloma humano transmiten
normalmente por contacto sexual e infectan la region ano genital. Algunos tipos de
VPH transmitidos por contacto sexual pueden producir verrugas genitales(los tipos
6 y 11). La infeccion persistente con algunos tipos de El virus del papiloma
humano transmitidos sexualmente denominados de “alto riesgo” (diferentes de los
que causan verrugas) puede evolucionar y producir lesiones precancerosas y
cancer invasivo (los tipos 16 y 18).2 La infeccién con El virus del papiloma humano
es la causa principal de casi todos los casos de cancer cervical,® aunque en la
mayor parte de las infecciones con este tipo de virus no se produce ninguna

patologia. (6)
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La particula viral del papiloma humano tiene una capside de 72 capsomeros (60
hexameros y 12 pentameros), con un diametro aproximado de 55 nm y Que
contiene al genoma viral (Figura 2). Los capsomeros estan hechos de dos
proteinas estructurales: L1 en mayor proporcion y L2. El virus del papiloma
humano es relativamente Estable y debido a que no tiene una envoltura,

permanece infeccioso en un ambiente humedo por meses. (7)

Clasificacion del Virus de Papiloma Humano:

Aunque en la mayoria de los casos el virus del papiloma humano produce
lesiones benignas algunos pueden llevar al desarrollo de cancer. En funcion de

esto se clasifican en virus de alto riesgo, bajo riesgo y riesgo indeterminado. (8)

Virus de Alto Riesgo: De estos tipos los mas importantes son el 16 y 18 siendo
responsables de un 70% de los canceres cervicales. Los tipos de alto riesgo
causan ademas la mayoria de los canceres de vagina y ano (70 — 90%), un 40%
de los canceres de vulva y pene, un 20% de los canceres oro faringeos y un 10%
de los canceres de cavidad oral. Dentro de los virus de alto riesgo encontramos
los subtipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39,45y 51. (9)

Las infecciones por tipos de alto riesgo siguen predominantemente un curso
silente, tienden a establecer infecciones cervicales persistentes y generan
alteraciones citolégicas caracteristicas englobadas mayoritariamente en el grupo
de NIC | o lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado. En una proporcion
menor pueden inducir lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado y cancer

cervical. (9)

Virus de Bajo Riesgo: Los tipos de bajo riesgo, pueden causar verrugas genitales,
mientras que otros pueden infectar y no causar signos apreciables. El 90% de las
verrugas se deben a los tipos 6 y 11. Dentro de los virus de bajo riesgo

encontramos los subtipos: 6, 11, 40, 42, 43 entre otros. (10)
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EL GENOMA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El genoma del virus del papiloma humano 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 region
que corresponde a las proteinas tempranas (E1 a E8) y la regidén que corresponde

a las proteinas tardias (L1y L2).(11)
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LAS PROTEINAS DEL VIRUS DEL PAPILOMA

La proteina E6
La proteina E7
La proteina E5
La proteina E1
La proteina E2
La proteina E4
La proteina E2  E8

Las proteinas L1y L2
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CICLO VIRAL
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 El
virus del papiloma humano 16, la formacion de lesiones cervicales se facilita por la
infeccion de células columnares que después formaran 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 union inicial previo a la union

con el receptor (12).

La internalizacion del virus ocurre por endocitosis de vesiculas cubiertas de
clatrina. El desensamble del virion puede ser a través del rompimiento de enlaces
bisulfuro internos de la capside, dado el ambiente reductor de la célula, lo que

permitiria el transporte del DNA viral al nucleo de esta (13).

MANTENIMIENTO DEL GENOMA

Después de la infeccion y desensamble en las células basales y para mantener su
genoma episomal en bajo numero de copias, 10 a 200 por célula, se expresan las
proteinas E1 y E2 (92), que ademas facilitan la segregacion correcta de los
genomas durante la division celular. El virus del papiloma humano 31, en lineas
celulares epiteliales, se ha visto que si hay una falla para expresar E1, se pierde el

estado episomal y el genoma viral se integra al de la célula (93). La infeccion
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inicial es seguida por una fase proliferativa que conduce al incremento del numero
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. (14)

FASE PROLIFERATIVA

La expresion de E6 y E7, de un ARN bicistronico 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 suprabasal del epitelio. Estas proteinas retardan la
diferenciacion celular (94) y promueven la proliferacion mediante interacciones con

proteinas celulares responsables del control del ciclo celular.(14)

AMPLIFICACION DEL GENOMA
Y SINTESIS DE LOS VIRIONES

Para que se produzcan vibriones infecciosos, los virus del papiloma humano
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 transcripcion al del promotor tardio dependiente de la diferenciacion.
Este promotor se halla en el marco de lectura del gen E7 y promueve la
transcripcidon 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. (15)

Para la replicacion viral se necesita que E2 se una a la LCR y que promueva la
union de E1 en el sitio de origen de la replicacion viral. EI 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 desecacidén y puede ser transmitido

directamente a otros individuos. Alternativamente las células infectadas
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permanecen en el ambiente antes de que el virus sea transmitido a una nueva

superficie epitelial, como ocurre en virus que infectan superficies cutaneas. (16,17)

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 cito queratina (17)
Transmision:

El virus del papiloma humano generalmente se transmite mediante el contacto
directo de la piel con piel y con mas frecuencia durante el contacto genital con
penetracion (relaciones sexuales anales y vaginales). Otros tipos de contacto
genital sin penetracion (contacto oral-genital, manual-genital, genital-genital)
pueden causar una infeccion por el virus del papiloma humano, pero esas vias de
transmision son mucho menos que la relacion sexual con penetracion. Se admite

un pequeno porcentaje de transmisién por fomites. (17)

Durante el acto sexual se producen micro abrasiones en el epitelio, que exponen
las células de la capa basal a la entrada de particulas virales. Una vez en el
interior, el ciclo del virus esta intimamente unido al programa de diferenciacion de

las células y aprovechando la maquinaria celular se replica y propaga. (17)

Los organos mas susceptibles de infeccion con potencial de iniciar una
transformacion neoplasica son el cuello uterino (zona de transicién) y la linea

pectineo del canal anal (17)

El periodo de incubacion varia entre tres semanas y ocho meses para condilomas
siendo el promedio de tres meses, sin embargo su longitud puede variar mucho

siendo en muchos casos extremadamente largos.(17)

El semen y la uretra actuan como reservorio del virus. La inmunidad celular
desempefa un papel fundamental en la defensa contra la infeccion por, la El virus
del papiloma humano primera linea de defensa del huésped son las células de
Langerhans intraepiteliales que desempefian un papel en la activacion de los
linfocitos T. (17,18)
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Aproximadamente 60% al 66% de los contactos sexuales de las personas con
condilomas genitales desarrollan lesiones similares. Los métodos anticonceptivos
de barrera solo tienen una eficacia parcial, dado que el virus puede existir en la
mayor parte del area ano-genital (incluso areas no cubiertas por el condon

masculino) y puede permanecer activo durante anos. (18)
NOMENCLATURA 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. (19)

Hasta la fecha se han descrito y secuenciado completamente 118 tipos virales y
se ha identificado un numero mayor de posibles nuevos tipos mediante la

amplificacién de regiones subgendmicas. (19)

Los VP se clasifican en 3 niveles taxonémicos: Género, Especie y Tipo (96). 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% vy
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. (19)

Cinco de estos géneros se componen exclusivamente de VPH's y VPH’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 cutanea con

componente genético.(20)
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En aquellos portadores que no son genéticamente predispuestos a la enfermedad,
los VP-Beta y los VP-Gama establecen infecciones asintomaticas, o en el peor de
los casos producen pequefias lesiones cutaneas neoplasica benignas. Algunos de
los virus de estos dos géneros también se han hallado asociados a cancer de piel

en individuos inmuno-suprimidos. (20)

RELACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y EL CANCER CERVICO
UTERINO.

Epidemiologia Y Etiologia Del Cancer Cervicouterinos

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, el cancer cervicouterino (CaCu) es la
segunda mayor causa de mortalidad femenina por cancer en todo el mundo, con
unas 300.00 muertes al afio. El 80% de los casos corresponden a los paises en
vias de desarrollo y cerca de 500 000 casos nuevos se presentan cada afio. Tan
solo en el afio 2002 se presentaron 493 243 y de estos, 273 505 fueron decesos.
(21)

EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

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 vy la

infeccion es un requisito necesario para el desarrollo de esta enfermedad3.

La infeccion por el virus del papiloma humano puede ser causa de otros

carcinomas ano genitales incluyendo de pene, vagina, vulva y ano. (21).
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HISTORIA DEL VPH CON EL CACU

Por mucho tiempo se sospechd una etiologia infecciosa para las verrugas, esto se
demostro 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 condilomas acicular con su
instrumento se lastim6 debajo de la ufia. Tiempo después aparecié en el lugar de
la lesién una verruga, que luego de destruirla repetidamente reaparecia, hasta que

la uha fue finalmente removida. (20) (21)

En otro experimento, el investigador Ullmann inoculé extractos de papilomas
laringeos en heridas hechas por el mismo en su brazo. Después de 9 meses brotd

una verruga en el sitio de inoculacion (21).

Las verrugas genitales y el CaCu siempre fueron referidos como manifestaciones

de enfermedades venéreas comunes, tales como sifilis y gonorrea. (22)

Esta teoria fue rebatida por una escandalosa publicacién hecha en 1917. Se usé
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
(22).

Estos y otros experimentos concluyeron que las verrugas genitales representaban

enfermedades distintas causadas por un agente transmisible. (22)

El concepto de que algunas verrugas pueden progresar a la malignidad fue
establecido por los estudios de Shope, Rous y otros, que estudiaron la
transmisidon de verrugas que aparecen de manera natural en los conejos

comunmente llamados de cola de algodon. Estos investigadores descubrieron que
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las lesiones formadas en conejos domésticos, después de inocularlos con extracto
de verrugas de los conejos de cola de algoddn, eran sensibles a la progresion

maligna (23).

También se demostré que tales extractos causaban la apariciéon de verrugas solo
en conejos y no en otros animales, lo que ilustra la especificidad del virus por su

hospedero. (23)
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 hibridacion, que las verrugas genitales y los tejidos de cancer de cérvix,

contienen genomas del virus del papiloma humano (23).

FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION

El riesgo de contraer un virus del papiloma humano genital esta influenciado por la
actividad sexual, por lo que el CaCu sigue un patron tipico de enfermedades

transmitidas sexualmente.

* Promiscuidad. Hay una fuerte asociacion entre el numero de parejas que han
tenido tanto la mujer como su companero a lo largo de su vida y la adquisicién del
VPH (23)(24).

* Numero de partos. Durante la adolescencia como en el primer embarazo el
epitelio escamoso reemplaza al epitelio columnar via Metaplasia formandose una
unién escamo-columnar, progresivamente mas cercana al orificio cervical externo.
Esta nueva union llamada zona de transformacion es susceptible al efecto

carcinogénico de los agentes transmitidos sexualmente entre ellos el VPH.(23)(24)

Actividad sexual a temprana edad. El periodo de Metaplasia escamosa, que
existe en el cuello uterino de las adolescentes, es el momento mas critico para el
riesgo potencial de la transformacion celular y para el desarrollo de la neoplasia

cervical. Las mujeres que inician la actividad sexual a edad temprana, cuando el
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proceso metaplasico es mas activo, presentarian una mayor probabilidad de
introducir el virus en sus células metaplasicas y activarian la transformacion de

esas celulas. (24)

* Tener historial de otras enfermedades transmitidas sexualmente.
* Verrugas genitales, citologia cervical con resultados anormales.
* Pareja sexual con cancer de cérvix o de pene.

» Edad. La infeccion es mas comun en mujeres jovenes sexualmente activas, de

18 a 30 afios de edad, después de los 30 afios decrece la prevalencia.

El CaCu es mas comun después de los 35 afos, lo que sugiere infeccién a

temprana edad y progresion lenta a cancer (24).

» Persistencia viral. Comun entre los tipos virales de alto riesgo y factor
determinante en el desarrollo a cancer. La persistencia puede inducir cambios
geneéticos secundarios dado que las proteinas virales interfieren con los puntos de

control del ciclo celular e inducen inmortalizacion de los queratinocitos. (24)

* 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 (25).

» Coinfeccion con otros virus, como el del herpes simple (HSV) tipo 2,
citomegalovirus (CMV), herpes virus humano tipos 6 y 7(HHV-6), detectados todos

en el cérvix. (25)

» Carga viral. Correlaciona directamente con la severidad de la enfermedad. El

VPH 16 puede alcanzar una carga viral mas alta que otros tipos virales.
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* Predisposicidon genética. Representa el 27% del efecto de los factores
subyacentes para el desarrollo del tumor. La herencia afecta la susceptibilidad a la
infeccion por El virus del papiloma humano, la capacidad para resolverla y el

tiempo de desarrollo de la enfermedad (25).

* Variantes virales intratipo.

PREVALENCIA, REGRESION Y PERSISTENCIA

La prevalencia de infeccion por VPH alrededor del mundo en mujeres va de un 2%
a un 44%(16), mas alta entre mujeres jévenes, decayendo conforme la edad
aumenta(17). Ademas, la incidencia de infeccién con tipos virales oncogénicos

parece ser mas alta que aquella con tipos virales no oncogénicos (26).

La mayoria de las lesiones leves o moderadas revierten espontaneamente en
individuos inmunocompetentes (26). Se sabe que mas del 70% de las
Adolescentes sexualmente activas y mujeres jovenes adquieren una infeccion por
VPH. Sin embargo, la mayoria son transitorias y solo cerca del 25% desarrollan
una lesion intraepitelial de bajo grado (LSIL por las siglas en inglés bajo el sistema
Bethesda de clasificacion de células displasicas cervicales). Después, solo del 20
a 40% de estas LSIL progresaran a lesiones intraepiteliales de alto grado (HSIL).
(26)

Esto significa que aquellas mujeres que en alguna ocasién adquieren un virus del
papiloma humano, 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 (21, 22). Sin embargo, en aquellos con

una deficiencia inmune, heredada o inducida farmacolégicamente, hay una fuerte
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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 infeccion entre sus visitas de seguimiento
estaria aun en riesgo de desarrollar alguna lesion asociada al virus del papiloma
humano. (26)

Se ha encontrado que la infeccion con multiples tipos virales de El virus del

papiloma humano esta asociada con persistencia (26).

Los estudios de Bachtiary y Van der Graaf sugieren que la infeccién multiple esta
asociada con un mayor riesgo de progresion de la enfermedad (24). No esta claro
si esto es debido a la susceptibilidad del hospedero, la interaccion entre los virus o

la probabilidad de progresién independiente en cada tipo viral. (26)

PATOLOGIA

DESARROLLO DE LESIONES Y CANCER

El resultado usual de la infeccidon por VPH es una verruga o papiloma. Las
verrugas de la piel pueden ser verrugas planas (superficiales) o verrugas plantares
(mas profundas). Las verrugas genitales, o condilomas, se transmiten por contacto

sexual, el 90% de estas son causadas por los tipos virales 6 y 11 (27).

Los virus genitales, tanto oncogénicos como no oncogénicos, pueden causar LSIL
en la zona de transformacién del cuello uterino. LSIL, también conocido como NIC
1 (neoplasia intraepitelial cervical, grado 1) bajo otro sistema de clasificacion, son
manifestaciones transitorias de la infeccidén viral productiva. Se caracteriza por
presentar mayor actividad mitética y contenido de células inmaduras en el tercio

inferior del epitelio. Este se diferencia y madura, mostrando anormalidades
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menores de la célula. La zona de transformacion del cuello uterino es la unién

entre el epitelio columnar del endocérvix y el epitelio escamoso del exocérvix.

Es un sitio de continuos cambios metaplasicos, mas activos en la pubertad y
durante el primer embarazo y declinan después de la menopausia. Una Metaplasia
escamosa atipica, inducida por algun virus y que se desarrolle en esta region,
puede progresar a una HSIL, que también se conoce como NIC 2 o NIC 3, las
verdaderas precursoras del CaCu y que se caracterizan por presentar mayor
actividad mitotica y contenido de células inmaduras en los tercios central y
superior la lesion. HSIL es comunmente positivo a los tipos virales oncogénicos
que evitan la maduracién y diferenciacion, produciendo una replicaciéon continua
de células inmaduras y eventualmente la acumulacion de anormalidades genéticas
que favorecen la malignidad. LSIL puede establecerse al inicio, al mismo tiempo o
en ausencia de HSIL. (27)

El CaCu de células escamosas es el mas comun, mientras que el 10 % de los
casos son de origen glandular, es decir adenocarcinoma. Este también contiene
VPH pero la correlacion es menos pronunciada y es dependiente de la edad.
Cerca del 50% de las mujeres con adenocarcinoma in situ (AIS) tienen también
NIC y es a menudo encontrado en pacientes que han sido operados por

carcinoma escamoso. (27)

El adenocarcinoma invasor puede ser puro o mezclado con carcinoma de células

escamosas, con lo que se denomina carcinoma adenoescamoso.

La incidencia de estos canceres aumenta en los paises desarrollados sobre todo
en mujeres jovenes, se cree que esto puede deberse al incremento en el consumo

de anticonceptivos orales. (27)
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

La deteccion temprana y el tratamiento oportuno del virus del papiloma humano
en lesiones pre cancerosas pueden prevenir la progresion a cancer. Los métodos
principales de diagndstico han sido la histopatologia y métodos citolégicos como la
citologia cervical, que busca cambios en las células de la zona de transformacion.
(28)

CITOLOGIA CERVICAL

Es el método de eleccion y la forma sencilla para la deteccion oportuna del
Cancer Cérvico Uterino. Es un examen simple, barato e inocuo.

A Indicaciones para el tamizaje.

Todas las mujeres que hayan iniciado su actividad sexual con énfasis en:
"1 Mujeres de 21 a 65 anos con actividad sexual previa o actual.

"1 Mayores de 65 que no tengan citologia reciente.

"1 Menores de 21 con historia clinica de riesgo.

"1 Toda mujer embarazada.

.B Recomendaciones a la usuaria:

"1 Que no este menstruando.

1 Evite el uso de tratamientos o lavados vaginales 48 hrs. antes.

[J Abstenerse de relaciones sexuales 48 hrs. antes.

Frecuencia de la Prueba

La toma de la citologia Cérvico uterina debe realizarse en el esquema
1-1-1-3 (anual consecutiva por tres afnos y luego continua cada tres afos de
la ultima); esto significa que si el resultado de la primera citologia es normal,
se realiza una segunda citologia al afio y luego una tercer citologia para
eliminar los posibles falsos negativos, si esta tercera citologia es normal

se debe citar a la usuaria para otra citologia en tres afios y mantener esta

periodicidad, en tanto el resultado de la citologia continue negativo.(28)

En los casos en que la ultima citologia haya sido tomada hace mas de tres
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afnos se debe reiniciar el esquema 1-1-1-3. Las usuarias con resultados positivos a
procesos inflamatorios inespecificos severos deberan continuar con examenes

anuales. (28).

La Inspeccidn visual con Acido Acético (IVAA ):

En este método de tamizaje se realiza un hisopado del cuello uterino con una
Solucién de acido acético (vinagre) del 3 al 5 por ciento antes de proceder al
Examen visual. Debido a las diferencias de estructura y la opacidad de las células
Pre cancerosas, las células anormales adquieren un aspecto blanquecino

Temporal cuando se ponen en contacto con esta solucion. (28)
La Inspeccidn visual con Acido Acético es un método prometedor

Muchas caracteristicas de la Inspeccion visual con acido acético hacen que este
sea un método prometedor para utilizarlo en los establecimientos de bajos
recursos. Casi siempre, los costos de poner en marcha y mantener los
procedimientos de la Inspeccion visual con acido acético son mas bajos Que los
costos correspondientes a otros métodos de tamizaje. La también es un método
relativamente sencillo, facil de aprender, que depende muy poco de la
Infraestructura para su realizacion adecuada, suponiendo que exista personal Con

la capacitacion suficiente. (28)

El procedimiento no se tiene que realizar en un laboratorio; ademas, puede llevarlo
a cabo personal no médico, siempre que reciba adiestramiento adecuado y
permanente. Por lo tanto, la Inspeccion visual con acido acético ofrece, en
general, la posibilidad de cubrir a una poblacion mas extensa que los otros
métodos de tamizaje con que se cuenta. Ademas, los resultados del procedimiento
estan disponibles de inmediato, lo que permite, o mas pruebas o proceder al

tratamiento de algunas posibles lesiones pre cancerosas en la misma visita. (28)
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Sin embargo, es importante sefialar que la Inspeccion visual con acido acético es
menos eficaz en las mujeres pos menopausicas por la tendencia de la unién de las
células escamosas con las Cilindricas (el punto en que las células cilindricas se
encuentran con las células Escamosas ex cervicales) a retraerse hacia el orificio
exterior del conducto cervico-uterino, dificultando la observacién de las lesiones.
Ademas, es mas dificil obtener frotis de Papanicolaou adecuados en las Mujeres

pos menopausico e interpretarlos de manera fidedigna. (28)

La Inspeccidn visual con acido acético puede ser bastante exacta Varios estudios
sobre la exactitud de la IVAA han revelado que la técnica es bastante exacta11,
pero las diferencias en Los protocolos, las poblaciones y los resultados de los
estudios hacen dificil la generalizacién. Ademas, el sesgo de verificacion
constituye un problema en muchos estudios en los que no se administro la prueba
de referencia a la Totalidad de los sujetos del estudio, incluidas las mujeres con
resultados de Tamizaje negativos. Este sesgo tiende a inflar los calculos de la
sensibilidad de la Prueba que se esta evaluando y ha sido un problema comun en
muchas evaluaciones de las técnicas de tamizaje, como la prueba citologico y la
prueba del virus del papiloma humano (VPH). No obstante, hay algunas
conclusiones generales que se pueden sacar acerca de la utilidad de la IVAA en
los centros de bajos recursos basandose en los resultados de los trabajos
publicados e inéditos. En general, a sensibilidad de la IVAA para detectar la
displasia de alto grado en los establecimientos de bajos recursos es al menos
igual que la de la citologia, aunque la especificidad de la IVAA es un poco mas
baja. Pero, cuando se utiliza en gran escala, la replicabilidad de la IVAA es

desconocida.(28)

La especificidad limitada de la IVAA es motivo de preocupacion, porque existe el
Riesgo de que las mujeres que den falsos positivos en la prueba sean sometidas a
Tratamiento innecesario. Este puede generar mayores riesgos para la salud de
Las mujeres, asi como una sobrecarga del sistema de atencién de salud y un

Aumento de los costos. Hace falta mas investigaciones para esclarecer las
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Consecuencias sanitarias y de costos del tamizaje de falsos positivos mediante la
IVAA, incluido el tratamiento de mujeres sin lesiones pre cancerosas. (28)

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, que las clasifica en LEI BG (virus del papiloma humano y

displasia leve) y LEI AG (displasia moderada, displasia severa y carcinoma in situ).

Las pacientes con resultados de citologias cervicales anormales que no tienen
una lesion cervical seria son evaluadas por colposcopia y por toma de biopsia o
cono. (28)

Los cuatro métodos mas utilizados para el tratamiento de las lesiones de bajo

grado son:

e Observacion(seguimiento a traves de la citologia)
e Crioterapia
e Escision electro quirdrgica con ASA.

e Vaporizacion laser.
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PREVENCION
VACUNAS

Zhou y colaboradores (1991) desarrollaron las particulas tipo virus (virus - like
particles, VLP) expresando los genes L1y L2 de VPH 16 en células eucariontes
(30). Posteriormente otros cientificos detallaron la técnica y demostraron que solo
L1 era suficiente para el ensamble de las VLP’s (31). Recientemente Se
reportaron resultados exitosos de la aplicacion de la vacuna profilactica VLP de L1
en 2 pruebas fase 2B multicéntricas, y mostraron proteccién al 100% contra
infeccion persistente de VPH 16 y VPH 18 (29).

Existen evaluaciones internacionales en fase 3 de una vacuna profilactica
bivalente, VPH 16 y 18 y otra tetravalente VPH 16, 18, 6, 11, que han mostrado

Resultados satisfactorios y muy prometedores.(29) (30)
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Disefio Metodologico

Tipo de estudio: descriptivo de corte transversal

Area de estudio: El estudio se realizd en el municipio de El Jicaro, Nueva
Segovia. Jicaro es uno de los 12 municipios de Nueva Segovia, fundado en el afio

1874, esta ubicado a 78 KM de la capital Managua en la parte norte de Nicaragua.

Con una extension territorial de 458 KM cuadrados, su clima es de sabana tropical
con temperatura entre 23 y 24 grados centigrados, con poblacion de 26,366
habitantes donde 82% vive en el area rural y 18% vive en area urbana ,tiene 6,826

Mujeres en edad feértil, con una densidad poblacional de 60 hab./Km. cuadrados.

En salud cuentan con un centro de salud ubicado en el area urbana, y 11 puestos
de salud con cobertura comunal ubicados en Sabana Grande, La Jumuyca, Guana
Castillo, Los Encinos, Siapali, Muyuca, Sabana Larga, El Jobo, Susucayan y San

Jeronimo, Las Vueltas.

Poblacion de estudio: Fueron 800 mujeres que se realizaron citologia cervical
en el municipio de El Jicaro, en el periodo de estudio comprendido desde el 2008
al 2009.

Criterios de exclusion: Se excluiran del estudio a todos los casos de mujeres
que se realizaron la toma de citologia cervical y la técnica de toma o de fijacion fue
inadecuada para que el cito tecnélogo patélogo pudiera dar una lectura correcta y
llegar a un diagndstico. Se excluyen del estudio 42, ya que la muestra fue

inadecuada para la lectura.
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Fuente de datos: Secundaria mediante revision de del expediente clinico y
primaria debido a que la informacion se complementé mediante informacion

brindada por paciente.

Instrumento de recoleccion: Hoja de solicitud y reporte de citologia cervical
brindado por el ministerio de salud y una encuesta realizada directamente a la

paciente (Ver anexos).

Procedimientos de recoleccion de datos:

1) Se presentara el protocolo de estudio a las autoridades del SILAIS de
Nueva Segovia y del Municipio de EIl Jicaro para solicitarle acceso a la
informacién de las citologias cervicales tomadas durante el periodo de
estudio.

2) Se revisaran todas las citologias cervicales realizadas en el afio 2008 y
2009 vy se registrara la informacidén en una base de datos elaborada para

tal fin.

3) Se procedera a realizar el analisis estadistico.

Operacionalizacion de variables:

Variable Definicion Indicador. Escala
Tiempo Cédula, tarjeta 19 afios y menos
transcurrido de vacunas. 20-29
desde el )
Edad nacimiento al 30-39
mor_nentlo’ de la 40-49
realizacion del
Papanicolaou. 50 y mas.
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Tarjeta de Jicaro.
vacunas ,
Susucayan
Guanacastillo
Sitio donde Muyuca
habita San Jerénimo
regularmente la
Localidad paciente, por lo Sabana Grande
menos 8 meses Sabana Laraa
antes del 9
estudio Los Encinos
Las Vueltas.
Siapali
El Jobo
Referencia.
0
Numero de 1
Gestas veces en el gue >
la mujer esta
embarazada. 3
Mas de 3.
Referencia.
Es el acto de 0
dar aluz un
nifio/a o un feto 1
Partos X
vivo o muerto y 2
SuUs anexos por
via vaginal. 3
Mas de 3
Referencia. 0
Es el acto de 1
dar a luz un
. nifio/a o un feto 2
Cesareas X
vivo o muerto y 3
SUS anexos por .
via abdominal. Mas de 3
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Abortos

Es todo
nacimiento con
un peso del
producto de la
gestacion
menor de 500
gr., enlos
casos que no
exista el peso,
se considera
aborto a todo
nacimiento
menor de 22
semanas de
gestacion.

Referencia.

w N -~ O

Mas de 3.

Inicio de vida
sexual activa

Edad en la que
se comienza a
tener relaciones
sexuales con
penetracion.

Referencia.

Menor de 15 afios
15 a 20 afios.

Mayor de 20 afios.

Numero de
companeros
sexuales

Numero de
personas con la
que se ha
mantenido
relaciones
sexuales en su
vida.

Referencia.

w N -~ O

Mas de 3.

Método
anticonceptivo
usado

Técnica
mediante la
cual se planifica
el numero de
hijos que se
desea tener.

Referencia.

Preservativos.
Géstagenos orales
Inyectables

DIU

Ninguno.

Otros.

Habito de
fumado

Costumbre o
practica
adquirida por
frecuencia de
repeticion.

Referencia.

Si
NO
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Sele Resultado de
Modificaciones | denominan a citologia
citologicas las alteraciones | cervical. Sl
cervicouterino en el resultado NO
asociadas de citologia
cervical.
Llamadas asi a | Resultado de
, las infecciones | citologia
Infecciones : S|
; . presentes en el | cervical.
cervicovaginales
. resultado de NO
asociadas. : ; .
citologia
cervical.

Plan de analisis: Los datos seran procesados y analizados utilizando el paquete

estadistico Epi-info. 3.5.1 para Windows.

Se estimara la cobertura de la toma de citologia cervical tanto por municipio como
por cada uno de los sectores en que se divide el municipio. Se utilizara para ello

la poblaciéon de mujeres de cada sector y la distribucion de las muestras.

Se estimara la tasa de prevalencia de las alteraciones debida a virus de papiloma

humano tanto de forma global como especifica por variables de interés.

Se usara como prueba de significancia estadistica la prueba de Chi cuadrada de

Mantel y Haenzel.
Los resultados se plasmaran en cuadros y graficos.
Implicaciones éticas:

Este estudio se basa en registros primarios y secundarios, en contactos directos
con la paciente. Para asegurar la confidencialidad de la informacion, las autoras
aseguraran a las autoridades el no uso de la informacion con otros fines que no
sean del estudio. Se omitirdan los nombres de las mujeres que se les hizo la

citologia cervical.
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RESULTADOS

El estudio realizado de cambios celulares del virus de papiloma humano es un
estudio descriptivo de corte transversal, la poblacion del estudio fueron 758
mujeres que se realizaron Papanicolaou en los anos 2008 y 2009 y que fueron

aptos para lectura citologica.

De estas las dos terceras partes estaban entre 20 a 49 afos.

71.8% (574casos) de mujeres estudiadas fueron procedentes del area rural.
Cambios celulares de virus de papiloma humano

De los 758 pacientes con reporte adecuado de citologia cervical, 90 casos

presentd cambios de virus de papiloma humano.
Ver grafico 4

Los grupos mas afectados segun procedencia son los del area rural 70 casos el

area urbana 20 casos.

Las mujeres de 40 a 49 afos son los mas afectados con un 37.8% (34casos)

solamente el 3.3% (3casos) fueron menor de 19 afos.

La prevalencia de infeccion por virus de papiloma humano es mayor en el area

rural con el 12.6% y mayor en las mujeres de 40 a 49 afos con un 20.3%.
Ver tabla 6

Relacionando el numero de compafiero sexual con infeccidén de virus de papiloma
humano. Casi el 50% (44casos) de las mujeres estudiadas refirieron haber tenido
de tres a mas comparferos sexuales, con una prevalencia de 34.4% y solamente

5.6%(5casos) 1 compafiero sexual.
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Relacionando el numero de partos con la infeccion de virus de papiloma humano
resultdé que 49 casos tuvieron mas de tres partos con una prevalencia 13.3% y las

que tuvieron mas de 4 partos aumenta aun mas con el 54.4%

Relacionando el inicio de vida sexual activa con cambios celulares del VPH 74

casos iniciaron vida sexual entre 15 y 20 afios, con una prevalencia del 82.2%.

Ver tabla 7.
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Discusién de los Resultados.

Del total de los casos estudiados se observo que el rango de edad en el que mas
se realizaron citologias cervicales es entre los 20-39 afios, probablemente porque
las adolescente y las mujeres mayores de 40 afios acuden menos a la unidad de
salud por lo tanto no saben de los servicios de salud que ahi se ofertan ademas se
les presta mas atencion a las mujeres en edad fértil para disminuir la tasa de

natalidad.

La mayoria de las pacientes estudiadas provenia de areas rurales, a pesar del
dificil acceso a programas de salud como la toma de citologia cervical o entrega
de preservativo, pero como sabemos Jicaro es un municipio con mayor poblacion

rural que urbana.

La localidad donde mas se realizaron toma de citologia cervical fue la cabecera
municipal probablemente porque hay mas acceso a los servicios de salud. Se
observaron comunidades como el Jobo y los Encinos que no presentaron ninguna
muestra citologica, sin embargo no podemos asegurar que esto se deba a que no
existan ofertas de los servicios de salud como citologia cervical y una buena

consejeria pero tampoco lo descarta.

Analizando los antecedentes ginecoobstétricos obtenidos observamos que la
mayoria de mujeres estudiadas inicio su vida sexual entre los 15y 20 afios lo que
aumenta el riesgo de contraer una infeccidén de transmision sexual entre ella el
VPH por multiples razones entre ellas la inmadurez celular a nivel de el cérvix,
después de los 20 anos de edad como se observa son pocas las mujeres que
inician su vida sexual activa y ésta es la edad adecuada tanto por la madurez

cervical como psicologica.
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La mayoria de la poblacion de estudio refiere haber tenido solo un comparnero
sexual el cual es un factor de proteccion pero este es relativo ya que si es una
pareja sexual promiscua tiene el mismo riesgo para las infeccién de transmision e
infeccion por virus de papiloma humano, la minoria refiere haber tenido mas de

tres companeros sexuales al momento del estudio.

La tercera parte de la poblacién tuvieron mas de 3 embarazos es el reflejo del
inicio de vida sexual a temprana edad, la falta de uso de método anticonceptivos, y
el machismo que existe que no deja tener un desarrollo pleno en salud a la mujer,
ni la deja elegir libremente sobre su salud como se refleja en otras poblaciones de

Nicaragua.

Un alto porcentaje de las pacientes estudiadas no utiliza método anticonceptivo, y
solo 6 pacientes refiere utilizar el preservativo. Estos datos nos dan una idea del
papel importante del preservativo en la prevencion de infeccion de transmision

sexual incluso en la prevencion de la transmision del virus de papiloma humano.

En relacién a las infecciones cervicovaginales podemos observar que solamente
222 pacientes presentaron infecciones cervicovaginales , pero si la mayoria 668

casos presentaron infeccion cervicovaginales.

Aparte de eso 7 casos presentaron lesiones escamosas intraepitelial de bajo y alto
grado( 2 con NIC 1, 3 con NIC 2, y 2 con NIC 3) lo cual indica una infeccién a

temprana edad sin el adecuado estudio y tratamiento.

La cobertura de toma de citologia cervical en el municipio de Jicaro es baja
alcanzando solamente el 10.1% y teniendo comunidades en donde no existe
cobertura de Papanicolaou como el Jobo y los Encinos, segun procedencia, y
edad; hay mejor cobertura en edades de 20 a 49 afios, disminuyendo en las
adolescentes y en las mujeres mayores de 50 afios con quienes hay que tener
especial cuidado ya que es donde se ve el mayor porcentaje de infecciones por

VPH y lesiones escamosas de bajo y alto grado.
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Cambios celulares del virus del papiloma humano.

De los 800 casos estudiados solamente 758 pacientes tuvieron un frotis

adecuado, el porcentaje normal de muestras inadecuadas segun bibliografias es
del 2%, probablemente esto se deba a una mala técnica o mala fijacion lo que se
debe mejorar ya que existe una cobertura muy baja y aparte de eso tenemos 5%

de muestras citologicas con mala calidad.

De las 758 pacientes con reporte adecuado de citologia cervical 90casos
presenté cambios celulares de virus de papiloma humano con una prevalencia del
11.2% en casi todos los municipios de Nicaragua prevalece este porcentaje, esto
se debe a la falta de métodos y materiales adecuados para la toma de citologia
cervical, también a la falta de importancia que nosotros mismo le damos a esta
enfermedad, empleamos muy poco las medidas preventivas y las pruebas

diagnosticas como la citologia cervical y la Inspeccion visual con acido acético .

Los grupos mas afectados segun procedencia son los del area rural, pero este
dato probablemente se deba a que las mujeres del area rural en este estudio son
las que mas se realizaron citologias cervical, pero también por el dificil acceso al
programa de salud o entrega de preservativo e informacion sobre infeccion de
transmision sexual y el machismo que predomina en este tipo de areas, asi como

también a las .creencias y mitos que nos han heredado nuestros antepasados.

Del total de casos estudiados se observo que el rango de edad mas afectados
fueron entre los 20 a 39 afos solamente 3 casos fueron menor de 19 afios este
dato coincide con la literatura consultada lo cual refiere que la infeccion es mas
comun en mujeres jovenes sexualmente activas, de 18 a 30 afos de edad,

después de los 30 anos decrece la prevalencia.

Como podemos observar hay mayor prevalencia de esta infeccion en mujeres del
area rural con el 12.6% probablemente por el dificil acceso, la falta de informacién

y la cultura machista que es caracteristica en este tipo de zona. Cabe destacar
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que aun parte de nuestra poblacion nicaragiense conserva mitos y creencias
ambiguas lo que nos dificulta buen desarrollo de los programas para la prevencion

en salud.

Analizando los antecedentes ginecoobstétricos observamos que la mayoria de
ellas 74 casos habia tenido su primer relacién sexual antes de los 20 anos, el
inicio de vida sexual a temprana edad se relaciona con un mayor numero de
compaferos sexuales y por consiguiente a mayor riesgo de contraer cualquier tipo
de ITS ademas la inmadurez celular del cérvix a esa edad facilita la infeccion por

el virus del papiloma humano.

De las mujeres estudiadas 44 casos habian tenido mas de tres companeros
sexuales este dato coincide con la literatura internacional la cual menciona que la
infeccion por virus de papiloma humano es mas frecuente en mujeres que han

tenido multiples parejas sexuales.

Nuestra poblacion con virus de papiloma humano esta compuesta principalmente
por mujeres multiparas en los resultados obtenidos el grupo con mas de tres
embarazo fue el predominante lo cual indica mayor cambio celular en el cérvix,
mas riesgo por inicio de vida sexual a temprana edad, la falta de uso de método
anticonceptivo principalmente el preservativo que nos protegen de las infecciones

de transmisiéon sexual.
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Conclusiones

—

De los 800 casos estudiados 42 de ellos presentaron frotis

inadecuado.

2. Laedad en la que mas se realizan citologia cervical son, entre los
20-29 y 30-39 anos de edad.

3. Enlas comunidades del Encino y el Jobo no se realizaron citologia
cervical durante el afio 2008 y 2009.

4. La mayoria de mujeres en edad fértil inicia su vida sexual antes de
los 20 afios, tienen de tres a mas hijos; y provienen del area rural.

5. Casi la mitad de las mujeres no utiliza ningun método de planificacion
familiar.

6. Hay una cobertura baja de toma de citologia cervical del 10.1 % en el
municipio de Jicaro, segun procedencia y edad.

7. De las mujeres estudiadas; 90casos presento cambios celulares de
virus de papiloma humano, de las cuales 70 provenian de area rural.

8. La edad mas afectada por esta infecciéon es entre 20 y 39 afios

9. De las pacientes afectadas con VPH, 74casos tuvo su primera
relacion sexual entre los 15 y 20 afos de edad.

10.44 casos tuvo mas de tres companieros sexuales, y 49 casos tuvieron

mas de tres partos.
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RECOMENDACIONES

Recomendamos al Minsa Central, al SILAIS departamental, Nueva Segovia,
a la direccion municipal de Jicaro, Nueva Segovia y al programa de AIMNA
lo siguiente:

1) Realizar toma masiva de citologia cervical en comunidades alejadas
y sin cobertura en estos momentos como el Jobo y los Encinos y en
todas las comunidades para asi aumentar la cobertura de toma de
citologia cervical.

2) Capacitar e instruir al personal para que se le dé consejeria 'y
seguimiento al 100% de las afectadas por virus de papiloma
humano.

3) Realizar campafias educativas en los centros escolares sobre
infeccion de transmisidén sexual haciendo énfasis en la infeccidén por
el virus de papiloma humano.

4) Crear afiches y boletas donde se explique de manera sencilla
mediante dibujos que es la infeccion por virus de papiloma humano y
cual es la importancia de toma de citologia cervical; para ser
entregadas en mujeres de baja escolaridad o analfabetas.

5) Programar reuniones educativas a las mujeres infectadas con e
invitar a sus parejas para que se informen sobre aspectos basicos de
la enfermedad.

6) Asegurar equipo basico para la toma de citologia cervical en todas
las comunidades.

7) Programar capacitaciones sobre toma de citologia cervical a todo el
personal de salud para de esta manera mejorar la técnica y disminuir

el porcentaje de muestras inadecuadas.
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TABLA 4

Virus del papiloma-Alfa 4 VPH -2, -27, -57
5 VPH -26, -1, -69, -82
6 WPH -53, -30, -56, -66

7 WPH -18, -39, -45, -59, -68, -70

VPH -7, 40, 43
9 WPH -16, -31, -33, -35,

" *

10 VPH -6, -11,-13, 44, -74

Virus del papiloma-Beta 1 VPH -5, -8 (gar' citar solo dos

tipos de un género mas amplic)

Virus del papiloma-Gama 1 VPH -4, -65 (por citar solo dos)

Wirus del papiloma-Delta 4 Virus del papiloma bovine -1

(VPB -1}; (por citar solo una)

Virus del papiloma-Kappa 1 Virus del papiloma del conejo
de cola de algoddn (CRPV;

2 Virus del papiloma oral en
conejo (ROPV)

Virus del papiloma-Mu WPH -1, -63

Virus del papiloma-Un 1 VPH -41 (no relacionado con
ningln otro tipo de VPH)

Virus del papiloma-Xi 1 VPB -3, 4

Verrugas comunes de la piel,
frecuentemente en verrugas genitales en nifios.

Lesiones benignas en mucosas,
asi como malignas de alto riesgo.

Lesiones benignas en mucosas,
asi como malignas de alto riesgo.

Lesiones malignas de alto riesgo en mucosas. VPH -18
mas frecuente en adenocarcinomas que en carcinomas
escamosos del cervix.

Lesiones cutaneas y mucosas de bajo riesgo.
Lesicnes malignas de alto riesge en mucesas. VPH -16 mas
frecuente en carcinoma de cervix que en adenocarcinoma,
y €5 el tipo viral mas frecuente en las lesiones del cérvix
Lesiones benignas en mucosa. VPH -6 y -11 en verrugas
genitales de hombres y mujeres, condyloma acuminata
del cérvix, papilomas laringeos. Algunas de estas
lesiones pueden progresar a la malignidad.

Lesiones cutineas benignas y malignas en
pacientes EV e inmunosuprimidos.

Lesiones cutaneas benignas
Papilomas fibrosos en el ganado vacuno,
papilomas sarcoides en caballos.
Lesiones cutineas.

Lesiones en la cavidad bucal.

Lesiones cutineas como verrugas de los pies.

Lesiones cutineas.

Papilomas en el canal alimentario en ganade vacuno.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION:

Factores asociados a la presencia de cambios celulares del virus de
papiloma humano en mujeres que se les realizo citologia cervical en el
municipio del Jicaro y sus comunidades, Nueva Segovia en el periodo
comprendido del 2008 — 2009.

I- Datos Socio demograficos:

a)Edad

b) Escolaridad: Analfabeta] | Primaria incompleta [ | Primaria completa [ ]
Secundaria incompleta[ ] Secundaria completa [ | Universitaria [_]

c) Procedencia

d) Estado civil

e) Religion

f) Ocupacién

[I- Antecedentes Gineco-Obstétricos:

a) Menarca

b)Gestas_ Partos  Cesareas_____ Abortos__ Obitos_

c) IVSA

d) Numero de companieros sexuales

e) Método anticonceptivo usado

f) Fuma

G) citologia cervical anterior resultado

h) biopsia anterior

[lI- DESCRIPCION DEL CERVIX

Procedencia de la muestra aspecto clinico secrecion
__exo-endoceérvix __hormal __hormal
__vagina __inflamacion __leucorrea
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__cupula __atrofia __hemorragica

__otros ___tumoral __purulenta.
IV- REPORTE CITOLOGICO

Frotis adecuado____

Frotis inadecuado___

NEGATIVA DE LESION INTRAEPITELIAL Y DE CELULAS MALIGNAS

Inflamacion__ Gardnerella vaginal__ candidasp_
Cambios regenerativos herpes virus__ Tricomonas
Atrofia bacterias Cocoides otros

ATIPIAS ESCAMOSAS
___De significado indeterminado.

__no se descarta lesion de alto grado.

LESION ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO
____Cambios celulares del virus del papiloma humano

___displasia leve NIC |

LESION ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO
__Displasia moderada/ NIC I

__displasia severa/ NIC lll/ carcinoma in situ.

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS INVASOR
ATIPIA GLANDULAR____
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de mujeres que se realizaron citologia
cervical. Municipio de Jicaro, Nueva Segovia, 2008 -2009.

Variables NUumero Porcentaje
Edad
e 19 y menos 94 11.8%
e 20-29 258 32.3%
e 30-39 234 29.3%
e 40-49 151 18.9%
e 50y mas 63 7.9%
Procedencia
e Rural 574 71.8%
e Urbana 226 28.3%
Localidad
e Guanacastillo 66 8.3%
e Jicaro 224 28.0%
e Jumuyca 42 5.3%
e Las Vueltas 63 7.9%
e Muyuca 42 5.3%
e Sabana Grande 56 7.0%
e Sabana Larga 79 9.9%
e San Jer6nimo 60 7.5%
e Siapali 48 6.0%
e Susucayan 120 15.0%
Total 800 100.0%

Fuente: Ficha de reporte citoldgico
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Tabla 2 Caracteristicas sexuales de las mujeres estudiadas para establecer la
frecuencia de cambios celulares de virus de papiloma humano, municipio de
Jicaro, Nueva Segovia, 2008 -2009.

Variables NUumero Porcentaje
IVSA
e Menor de 15 afios 99 12.4%
e 15-20 afios 626 78.3%
e Mayor de 20 aios 75 9.4%

Parejas sexuales

o 1 616 77.0%
o 2 93 11.6%
e 3 44 5.5%
e 4ymas 47 5.9%

Método Anticonceptivo

e Inyectables 184 23.0%
e Géstagenos Orales 88 11.0%
e DIU 7 0.9%
e Preservativos 6 0.8%
e Otros 126 15.8%
e Ninguno 389 48.6%
Total 800 100.0%

Fuente: Ficha de reporte citologico
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Tabla 3. Caracteristicas obstétricas de las mujeres estudiadas para establecer la
frecuencia de cambios celulares de virus de papiloma humano, municipio
de Jicaro, Nueva Segovia, 2008 -2009.

Variables NUumero Porcentaje
Gestas
e 0 132 16.5%
o 1 136 17.0%
o 2 131 16.4%
e 3 109 13.6%
e 4ymas 292 36.5%
Partos
e 0 162 20.3%
o 1 140 17.5%
o 2 135 16.9%
e 3 102 12.8%
e 4ymas 261 32.6%
Abortos
e 0 659 82.4%
o 1 99 12.4%
o 2 29 3.6%
e 3 8 1.0%
e 4ymas S 0.6%
Cesareas
e 0 743 92.9%
o 1 42 5.3%
o 2 10 1.3%
e 3 4 0.5%
e 4ymas 1 0.1%
Total 800 100.0%

Fuente: Ficha de reporte citoldgico
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GRAFICO 1Reporte citolégico en las mujeres estudiadas; cambios celulares de
virus de papiloma humano, municipio de Jicaro, Nueva Segovia, 2008 -2009.

Inadecuado
42
5%

Adecuado
758
95%

Fuente: Ficha de reporte citoldgico
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Gréfico 2. Frecuencia de infecciones cervicovaginales en las mujeres estudiadas;
cambios celulares de virus de papiloma humano, municipio de Jicaro,
Nueva Segovia, 2008 -2009.

Tuvieron
222
29%

No tuvieron
536
71%

Fuente: Ficha de reporte citologico
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Grafico 3. Frecuencia de lesiones escamosa de bajo (NIC 1) y alto grado(NIC 2)
en las mujeres estudiadas; cambios celulares de virus de papiloma
humano, municipio de Jicaro, Nueva Segovia, 2008 -2009

NO
751
99%

Fuente: Ficha de reporte citolégico
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Tabla 4 cobertura de la toma de citologia cervical segun procedencia en las
mujeres estudiadas; cambios celulares de virus de papiloma humano,
municipio de Jicaro, Nueva Segovia, 2008 -2009

Localidad Poblacion Muestras de Cobertura
citologia
cervical.

Susucayan 1,063 11.2%

|———

Sabana grande 15%

I___

Siapali 9.0%

Guanacastillo 13.3%

El jobo 0%

Las vueltas 12.8%

I___

Fuente: Ficha de reporte citolégico
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Tabla 5 cobertura de la toma de citologia cervical segun edad en las mujeres
estudiadas; cambios celulares de virus de papiloma humano, municipio de Jicaro,
Nueva Segovia, 2008 -2009

Poblacién Muestras de Cobertura
citologia

cervical.

19 y menos 3,184 94 2.9%
20 a 49 3,642 643 17.6%
50y mas 1,030 63 6.1%

Total 7,857 800 10.1%

Fuente: Ficha de reporte citoldgico
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Gréfico 4 frecuencia de cambios celulares en las mujeres estudiadas; cambios
celulares de virus de papiloma humano, municipio de Jicaro, Nueva
Segovia, 2008 -2009

Fuente: Ficha de reporte citologico
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Tabla 6 cambios celulares de virus de papiloma humano en mujeres estudiadas
segun la procedencia y edad, cambios celulares de virus de papiloma
humano. Municipio de Jicaro, Nueva Segovia, 2008 -2009

Procedencia

Rural 554 70 12.6%
urbano 204 20 9.8%
Edad

19 y menos 90 3 3.3%
20-29 a 248 14 5.6%
30.39 a 223 28 12.5%
40. 49 143 34 23.7%
50 y mas 54 11 20.3%
Total 758 90 11.8%

Fuente: Ficha de reporte citologico
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Tabla 7. Frecuencia de alteraciones de VPH asociada al numero de comparieros
sexuales en mujeres estudiadas cambios celulares de virus de papiloma
humano, municipio de Jicaro, Nueva Segovia, 2008 -2009

Comparieros

sexuales’

1 580 5 5.6%
2 89 10 11.1%
3 42 31 34.4%
4y mas 47 44 48.9%
Partos?

0 147 2 2.2%
1 136 9 10.0%
2 125 18 20.0%
3 94 12 13.3%
4y mas 246 49 54.4%
IVSA®

15 y menos 93 9 10.0%
16 — 20 595 74 82.2%
Mayor de 20 70 7 7.8%
total 800 90 11.2%

Fuente: Ficha de reporte citologico

valor de P=0, 2volor de p; 0, 3 valor de p: 0.84
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