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RESUMEN
Se revisaron 1180 resultados de PAPS, de los ceb®5% (30 Px) se les diagnostico
la presencia del Virus del Papiloma Humano.
Se reporta el mayor indice de VPH positivo egrepo de edad de 20 a 35 afios con el
43.4 % (13 Px).
En la distribucién geografica podemos deducir gug0 % (21 Px) de los casos estan
dentro del casco urbano y el 30 % (9 Px) al &ueal.r
De sus caracteristicas socioculturales se ercont el 46.6 % (14 Px) tuvo o tiene 2
companeros sexuales. El 40 % (12 Px) inicio su \AS8s 15 afos.
Con relacion a los antecedentes gineco obstésmpsn presencia del VPH se encontro
gue el 33.4 % (10 Px) tiene mas de 5 Gestas.
Con respecto al numero de partos via vaginal sengid que el 26.6 % (8 Px) tuvo
mas de 5 hijos. De el total de pacientes solame&die % (5 Px) tuvo un aborto, el
83.4% (25 Px) ninguno. Cabe recalcar que el 10(B06Px) de los casos los partos
fueron via vaginal.
El 60 % (18 Px) de los casos nunca se habia rdaliPAPS y el 40 % (12 Px) tenia
antecedente de PAPS anterior cuyo resultado eetinegara HPV.
Al momento de la toma de muestra segun el aspegtoelvix de las pacientes con
VPH se encontré que el 60 % (18 Px) se encon&abgecido.
Con respecto a la secrecion presentada por lasnpesi VPH positivas a la toma del
PAP, se reporta que el 63.3 % (19 Px) presentabeoeea.
Se encontré que las pacientes con VPH, poseiaroonganismo en la flora vaginal
siendo el mas predominante la presencia de Cocos sp
Haciendo una relacion de las pacientes con VPH laposible Lesion Intraepitelial se
detecto que el 80 % (24 Px) no presentaba ningande LIE, sin embargo el 10 % (3
Px) presentaba NIC Il y el 6.7 % (2 Px) NIC lligselo por el 3.3 % (1 Px) con NIC I.

Cuando se comparo como factor de riesgo para idiecpor VPH el uso de
anticonceptivos orales, resulto que el 34 % deplasientes usaba anticonceptivos

inyectables y solo el 16 % uso Géstajenos orales



Yirus del gPapiloma gffumano Centro de Falud Penis Gutiérrez R0 Blanco

INDICE
CONTENIDO PAGINAS
Introduccion 1
Antecedentes 3
Justificacion 5
Planteamiento 6
Objetivos 7
Marco Tedrico 8
Materiales y Métodos 39
Resultados 44
Discusion de los resultados 46
Conclusiones 49
Recomendaciones 50
Referencias 51

Anexos 55



Yirus del gPapiloma gffumano Centro de Falud Penis Gutiérrez R0 Blanco

INTRODUCCION

Los papilomas virus constituyen un grupo de virusqueiios de ADN de
aproximadamente 55 nm, que inducen tumores epéelescamosos, el primero que se
describié fue el del conejo comun; Posteriormerge aislaron y se caracterizaron

papiloma virus en otras especies de vertebraddsjdos el hombré??®

Han sido identificados diferentes tipos de papilsrnaaus humanos cada uno de los
cuales generalmente guarda relacion con entidatekpgicas especificas, en 1976 Zur
Hausen planteo la hipétesis que proponia al VPHocah agente sexualmente
transmitido responsable de la transformacién neamadel cuello uterino. Dicha
hipodtesis ha sido validada tanto por multiples @issiepidemiologicos a nivel mundial
como por la evidencia molecular de que el ADN dBHvesta integrado en las células
neoplasica en el 99 % de los carcinomas cervicat@sJo que se puede asegurar, sin
lugar a duda el papel causal que VPH tiene eesrrollo de cancer genital:?°

En los paises en via de desarrollo la situaciodistgita ya que los registros del VPH
por medios de estudios es limitada o nula, a péseala alta incidencia de cancer
cervical donde la causa oscura es el papiloma i

Ri0 Blanco es un municipio con una poblacion edfimnde 33, 195 habitantes de los
cuales 9.254 habitan el area urbana y el rest@3850 habitan el area rural. Se
encuentra delimitada al Norte: por los municipiesRhncho Grande, Waslala y Siuna
(RAAN); al Sur y al Oeste con el municipio de Maias; y al Este con el municipio de
paiwas ( RAAS ). Encontrandose a 248 kilémetrokdeapital >

El centro de salud Denis Gutiérrez se encuentiaifadlo al sur oeste del casco urbano
atendiendo las comunidades de Kukuinita, La EstmeghLisawe, los Baldes, Suba,
Irlan, Wanawas, la Aulo, Walana, el Martillo, Makasy el Pavon, Wana-wana,
Banderitas, la Bodega, Kuriwancito, el Castillo,Faila, los Amadores, Quebrada el

Negro, Ri6 blanco, Wilike, Wasayama y Mulukuf.
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Actualmente se considera la infeccion por VPH camoproblema de salud publica
siendo catalogada como tal en diversos paises (d¢EEUU, Japéry, no obstante en

nuestro pais no hay estudios que reflejen estdgmaltica a nivel general, ni mucho
menos delimitada su prevalencia a nivel geograiqgoopia de cada region, teniendo
que basarnos en estudios de otros paises. Es@ouesse sugiere realizar un estudio
descriptivo que indique la distribucién del Virusl ghapiloma humano para tener una
idea mas clara de la frecuencia y evolucion de estalad teniéndose como medio

diagnostico los resultados de Papanicolau.

Se toma como referencia al municipio de Ri6 Blam@ogue es un area en la cual existe
gran cantidad de bares y zonas de prostituciérr yopgeneral la toma de papanicolao
es impulsada de manera obligatoria, aunque estawmsstimada y solo informen a

pacientes cuando ya desarrollan cancer cervical.
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ANTECEDENTES

Desafortunadamente para la mayoria de los paisedtal riesgo para el papiloma
virus, la informacion disponible es muy escasa \existe ninguna prueba de que esta

tendencia ocurra en nuestro gEfs°

La mayoria de los estudios realizados son basadosstudios clinicos en paises
desarrollados en los que los registros de baseagiobbl con adecuado numero de

casos son confirmados histolégicaméfte.

Estos estudios se han centralizados en Estadae4$)iViéxico, paises Europeos como
Finlandia en los cuales se ha venido monitoreaeddallos afios 1972 observando que
el numero de cancer cervical tiene alta relaciém elopapiloma virus cuyos cambios

histolégicos ha aumentado en 38% .

La investigacion sobre el rol del VPH en la etgpéodel cancer cervical ha avanzado de
manera importante en las ultimas tres décadas; pasg el afio 2000 se habia
completado la evidencia epidemioldgica que sustditiaa asociacion. Esta incluida
una serie de estudios entre los que se cuentatel@sevalencia, estudios de casos y
controles y cohortes, investigaciones sobre hestortural y mas recientemente
estudios de intervencién aleatorizados. Confirmamttavés de los resultados de dichos

estudios la fuerte y especifica asociacion entmefécion por VPH y cancer cervicai.
37,15

Los estudios realizados por Bosch y Mufioz en 1882uyeron estudios de casos y
controles (dos sobre cancer in situ y dos sobrecerarinvasor), realizados
simultaneamente en nueve provincias de Espafia @aén Colombia, contribuyeron
notablemente a establecer la fuerza y naturalezsdaiacion entre el VPH y cancer
cervical (Ca cervicali*>*

La prevalencia del VPH varia de 22 % a 100% seg8drdiferentes trabajos publicados
en mas de 30 series de NIC y cancer cervical (IARE5). En los estudios mas
recientes, y particularmente en aquellos que atilizl método de reaccion en cadena de

polimerasa (PCR), las prevalencias se aproximaf@ps>’
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Bosch utilizando un protocolo estandarizado y analirand total de 1000 biopsias
con diagnostico histologico de cancer cervical,udetotal de 22 paises mediante la
técnica de PCR, identifico la presencia de ADN\@eH en 95 % de los casos; de los
cuales el VPH-16 en un 54 %, el VPH-18 en 14 %/RH 45 en un 9 % y el VPH-31
en 6 %. El VPH-16 fue el mas frecuente en todosphises, excepto en Indonesia
donde el mas comun fue el VPH-18. El tipo 45 fueoetrado en el oeste de Africa; los
tipos 39 y 59 fueron detectados exclusivamenteLatinoamérica. El tipo 16 fue mas
frecuente para los canceres de células escamadal3ypara el adenocarcinoma, el 7
% que fueron negativos para el VAEh andlisis recientes usando diferentes métodos
para la deteccion viralse obtuvocomo resultado que la prevalencia del VPH ha
aumentado del 93 % al 99.8%, sugiriendo que el \&BHrobablemente una causa

necesaria para el cancer de cuello utetino.

En un estudio multicéntrico coordinado con la Maapfs on the evaluation of the
carcinogenic risk to humans (IARC) se encontr0 gueesgo global para todos los
paises es de 60.2 % para las mujeres infectadasl parus del papiloma humano
(VPH), comparadas con aquellas que no presentabiafetcion. Los resultados de este

estudio correspondientes a Marruecos, Filipinasijafdia ya han sido publicadds.
9,19

En otras palabras el virus del VPH seria el resduesde 67,500 casos de cancer
cervical en paises desarrollados y de 259,500 easlus paises subdesarrolladd¥.

Cabe recalcar que nuestro pais no cuenta con udi@sjue nos pueda indicar la
prevalencia e incidencia de esta patologia en afisriores por lo que hace
aproximadamente unos 10 meses se inicio la remi@il de resultados de papanicolao
en este sector (Ri6 Blanco) con el fin de tenea teferencia para poder realizar
estudios que nos den una idea del comportamiemeralogico de esta problematica

silente.
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JUSTIFICACION

Con el presente trabajo pretendemos conocer lacgiu epidemiologica del virus del
papiloma humano, para identificar cual es la ppbtamas propensa para el desarrollo
de cancer cervical y asi poder referir tempranaenarestas pacientes a los centros de
mayor resolucion; ya que en el municipio de RiénBta hay alta incidencia de
promiscuidad e inicio de vida sexual activa premaatton muy pocos conocimientos

sobre los métodos de planificacion familiar.

Cabe recalcar que no existe informacion recopildeiallada y completa sobre estos
casos, teniéndose como Unica fuente de extracei@aubs los papanicolao de los afios

2005 y 2006 ya que no se encuentran registros aeatfieriores.

Asi mismo nos veremos en la necesidad de busquedasds positivos registrados con
datos incompletos los cuales se completaran cuisita a las pacientes afectadas en la

comunidad de ri6 blanco.

Creemos de suma importancia la realizacién detesb@jo ya que plantara las raices

como fuente de futuros trabajos investigativos.
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PLANTEAMIENTO

¢, Cuales son las caracteristicas epidemiologicisisblacion afectada por el Virus del

Papiloma Humano en el Municipio de Rio Blanco?
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Objetivo general:

Establecer una descripcion epidemioldgica de &seprcia del Virus del Papiloma
Humano en las mujeres que se realizaron Papanicelala sala de ginecologia del
Centro de Salud Denis Gutiérrez del Municipio de Rianco, Departamento de

Matagalpa en el periodo comprendido de Enero 20DEiembre 2006

ESPECIFICOS:

1. Identificar los grupos poblacionales mas afectados.

2. Determinar la distribucion geografica de las miggrertadoras del virus del

papiloma humano.

3. Correlacionar la presencia del virus de papilontadmp con los signos al

momento de la toma de la muestra de PAPS.

4. Asociar la presencia de factores de riesgo panpdeigntes positivas de VPH.
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MARCO TEORICO
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Estructura y biologia molecular de los papilomas vus humanos.

Los papilomas virus constituyen un grupo de virusqueiios de ADN de
aproximadamente 55 nm, que inducen tumores epégliascamosos (verrugas y
papilomas) 3

El primero que se describio fue el papiloma virasabnejo comun. Posteriormente, se
aislaron y se caracterizd papilomas virus en asecies de vertebrados incluidos el
hombre 3

Han sido identificado y aislados 120 tipos de pmapd virus humanos (VPH), cada uno
de los cuales generalmente guarda relacién codagtets patolégicas especifica®

Los genomas de papilomas virus son moléculas de AlBNloble cadena circular,
cerrada que contiene aproximadamente 8000 pareksasles (PB). Al analizar la
secuencia de nucleotidos de varios VPH y animakeshan encontrados varios
segmentos de ADN con las caracteristicas moleaulemaocidas de probables genes
estructurales. Estos segmentos de ADN se conoamio coarcos de lectura abierta
(ORF) nombre que se refiere a la posibilidad dedegmentos relativamente largos del
codigo genético (400 PB o mas) antes de llegaraasefial de terminacion. Todos los
ORF de los papilomas estan ubicados en una de dascddenas del ADN; en
consecuencia, el ARN mensajero detectable de ldslasé trasformadas o

productivamente infectadas se copia de una sdiesdmdenas de ADN del virifs.

Se han identificados ORF organizados en regionesxgdeesion temprana (E) y tardia
(L). Los primeros codifican para proteinas relaaias con la replicacion (E1),

transcripcion (E2) y transformacion celular (E6,) Bf se expresan en células
transformadoras y en células basales, no prodsctida las lesiones. Los segundos
codifican proteinas de la capsides (L1, L2) y ser&san Unicamente en los
queratinositos diferenciados de la capa superfid@alla lesion, donde se producen
particulas viricas maduras. La informacion gemétiodificada en una sola de las
cadenas del ADN pues los genes tienen la mismatacién transcripcional, con

sobreposicién de algunos de elfds.



Yirus del gPapiloma gffumano Centro de Falud Penis Gutiérrez R0 Blanco

Los marcos de lectura abierta codifican la sintefs las proteinas especificas
correspondiente o llevan la informacidén genétiaa gae proceso. Los productos de los
ORF, L1 y L2 son componentes estructurales cooredipnte a las proteinas mayores
(las mas abundantes) y menores que forman la &jgsisaédrica que encierra el ADN

virico.

Las regiones de expresion temprana se expresajusitaya formacion de particulas
viricas y al parecer desempefian funciones impasaelacionadas con la replicacion y
transformaciéon. Se ha demostrado que E5 y E6 cadifproteinas que interviene en la
transformacion celular in Vitro. La proteina E5 ragy pequefa y esta localizada en
membrana nuclear y citoplasmatica. Se cree queolaipa E6 se une al ADN y esta
localizada en el nucleo y la membrana. Tres d©RE estan vinculados con funciones
de replicacion: el E6 y E7 intervienen el contrel miimeros de moléculas de ADN
virico en cada célula, y E1 codifica funciones esdas para la replicacion. El producto
de E2 es una proteina que se une al ADN y conteokexpresion de E6 y E7. E4
codifica las abundantes proteinas citoplasmaticastgmbién se expresan en la ultima
fase del ciclo de replicaciéon del virus. Todaviasedcha determinado la funcion de E3 y
E8. El genoma contiene una region de control dexapadamente 1000 PB, en la que
se han identificado secuencias estimuladoras ngsems de la transcripcion viral, asi

como el origen de la replicacioif: >*2®

Los productos de los oncogenes E6 y E7 participda enxduccion y mantenimiento del
estado inmortalizado de las células que contierenesncia de HPV; dichos genes se
expresan selectivamente en tumores y lineas celataradas de tumores humanos y se
conservan intactos durante la integracion del Alirdlal genoma celular. Ademas, los
genes E6 y E7 son necesarios para la inmortabzacle los queratinositos humanos
por estos tipos virales. Los elementos del ADN gegulan la expresion de los
oncogenes virales (promotor e intensificador) saientran localizados en la region de

control. 1032
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PROPIEDADES DE LOS VIRUS DE PAPILOMA

Los virus de papiloma se encuentran en muchas iespe vertebrados, desde las aves
hasta el hombre. Tienen forma icosaédrica y comtiaam genoma circular de doble
cadena de ADN, sin embargo ahora se reconocenesgid separados de otros
miembros de la familia de los papovavirus (comoigmoa y sv40), en base a sus
diferentes caracteristicas biologicas y genétitdsADN circular de los virus de

papiloma consta de 8000 PB, y virion mide 55 i’

Los virus del papiloma constituyen de mas cienstide virus humanos y animales,
clasificados por la relacion de su genoma; es dicisecuencia de nucleétidos en el
ADN. Todo los VPH caracterizados se vinculan caiolees confinadas a las capas
epiteliales de la piel o las mucosas orales, faangrespiratoria y ano genital.
Aproximadamente 40 diferentes tipos afectan ekdrgenital y de ellos mas de 20 se

asocian con cancer®

A pesar de su variedad, todos los virus de papil@animal y humano parecen
compartir una organizacion genética similar, aungoa diferencias tanto en las

funciones de los genes virales individuales, comsteregulacior>>*

Ahora sabemos que muchos de los virus infectan @eera especifica a un cierto
subtipo de células epiteliales. Los analisis deisecias genomitas muestran que los
tipos virales que infectan el mismo epitelio o algusimilar (ejemplo VPH-16

comparado con el VPH-18), estdin mas cercamenéeioahdos que aquellos que

infectan epitelios diferentes (VPH-16 comparado \¢Bii-11).°

De esta manera se observa que la evolucion vitalligada no solamente a la especie
que infectan, sino ha su tejido blanco especifitw.las células epiteliales infectadas
con papiloma (verruga), los genomas del VPH tiparta se replican como plasmados
circulares, no integrados. A su vez, muchos CCieoan fragmentos de ADN del VPH

integrado

Aunque la integracion parece ocurrir al azar enhuscciclos cromosomicos de la

célula, los fragmentos virales invariablemente eoren una parte especifica del

genoma viral*®
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En latabla 1 se muestra una lista de las funciones asignaldssdistintas regiones del
VPH. A diferencia de los virus del polioma, los ots abiertos de lectura (ORFs) que
pudieran servir para codificar proteinas del VPtlamente se localizan en una de las
dos cadenas del ADN viral. El genoma del VPH pudidielirse en tres regiones: 1) una
region reguladora, denominada region larga de cb(ltCR), que tiene secuencias de
control para la replicacion y expresion del germétiel VPH; 2) una region temprana
(E) que codifica para proteinas virales involucsaéa la replicacion del ADN viral, la
regulacion de la transcripcion y la transformagi@) una region tardia (L) que codifica

para las proteinas de la capside viral L1 y'£2°

La trascripcion genética tardia esta vinculada miathente al programa de
diferenciacion de las células del huésped, cékypateliales planas o queratinositos. La
sintesis y expresion elevada del ADN viral de lesas L1 y L2 solo ocurre en las
capas superiores de la piel o el epitelio planda E#visidn funcional se basa en los

estudios genéticos llevados a cabo en el virusagégma bovino (BPVIf3%*

En tejidos con infecciones que producen particulates del VPH (P/E las verrugas),
el ARN mensajero se transcribe, tanto del la reg@nprana como de la tardia del

genoma’>?’

En infecciones que no producen particulas viratEulas de la capa inferior del
epitelio de las verrugas), el ARN mensajero soltrascribe de la regién temprana del
genoma?

Los transcritos virales mas abundantes en cél@dasactinoma se inician en la region
notificante y terminan en secuencias celularemél'e potencial de codificar cada uno
de los ORFs de E6 y E7, asi como de productosnakede E6. En lineas celulares
derivadas de Cancer Cervical no se han detectaddugios de E6, solo se han
detectado proteinas de E6 y E7 (BANS) lo que segigle alguna o ambas de estas
proteinas estan involucradas en el desarrolloatedar 3222’

Los principales genes inmortalizantes (transforesntdle los VPH son E6 y E7. Se ha
encontrado que E7 es suficiente para transfornltivasi de células inmortalizadas en
raton. La capacidad de extender la vida de esttisazide “alto” y no de los de “bajo
riesgo”. Ademas E7 es capas de cooperar con onesges en la transformacion de

cultivos primarios de células de rata.
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En los tumores de cervix que contienen secuencitasa de VPH parece ocurrir una
seleccion por la integridad de la region codificadde E6-E7 (Tabla 1) y por la region
larga de control (LCR). Las proteinas E6 y E7 de VPH de alto riesgo son
oncoproteinas que contribuyen de manera decisiad@ransformacion celular mediante
su efecto sobre proteinas que son criticas en dalagén del ciclo celular.
Regularmente se observa que los genes E6-E7 sercansy expresan en tumores de

cuello uterino y las células derivadas de eftbs .

Las proteinas E7 de los virus de alto riesgo domyen a la progresion carcinogeneética,
al menos en parte, mediante su interaccion con pRBno consecuencia de esta
interaccion ocurre la disociacion del complejo fada por pRB y el factor de
trascripcion E2F-1. Posteriormente la liberaciore@&-1 de estos complejos, activa la
expresion de ciertos genes lo que permite la psa@ralel ciclo celular hacia la fase S
(inicio de la sintesis de ADNj***

Por otra parte la integracion del genoma viralrahmsoma hospedero se asocia con el
rompimiento de los genes E1 o E2a proteina E2 en un factor regulador muy

importante; regula negativamente la trascripciéfodeenes E6 y E7 .

Cuando el virus se integra al genoma hospedere suerrumpirse el gen E2, por lo
que ya no se sintetiza una proteina E2 funcionate&ultado es un aumento en la
expresion de los genes E6 y E7, ya que su pronmestbiberado de la accion inhibitoria
de E2. La perdida de E2 durante la integracionossidera el mecanismo mediante el
cual la integracion promueve la oncogénesis ausqueporta que este requisito no es
indispensable en todos los cas8s®

Se especula que al aumentar el nimero de copiageshema viral, aumenta la
expresion de los genes E6 y E7, aun en la ausdaciategracion viral. EI promotor
mas importante del genoma viral se encuentra laddi en la llamada region larga de
control o LCR, que se extiende entre el final deelgion tardia (L2) y el inicio de la
temprana (E6) y generalmente comprende una déciaree mlel genoma viral
(aproximadamente 800 PB). Una gran variedad derextcelulares, entre los que se
encuentran AP-1, NFI, Octl, GRE y Spl, participanet control de la actividad
transcripcional de esta regién y regulan la exprede las proteinas oncogénicas E6 y
E7.5'15
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Aparentemente la infeccion por algun tipo de VPHh de alto riesgo, no es suficiente

por si sola para inducir el desarrollo del carciaarervical. Este se deduce en el hecho
de que solo una pequefia fraccion de aquellos thadgi que estan infectados por algin
VPH eventualmente desarrolla cancer. Ademas norerdkmel intervalo entre la

infeccién viral y la aparicién de cancer invasoege ser de hasta varias décddas

Por lo tanto es claro que la informacion genétiehwrus no es suficiente para la
progresion maligna y que otros factores deben @stalucrados (Incluyendo infeccion

por VPH). Es decir en una célula infectada se Brquide mutaciones genéticas
adicionales para que se desarrolle el cancer.dtgfiere que la infeccién por virus del
papiloma debe de actuar sinérgicamente con otoisrés. Diversos estudios en Vitro
han demostrado que los genes E6 y E7 de los VRt capacidad de inmortalizar
cultivos de células primarias; sin embargo la fi@mnsacion celular posterior requiere la

cooperacion de algunos oncogernés>*>*’

TABLA 1

FUNCION DE DISTINTAS REGIONES DEL GENOMA DEL VIRUS DE
PAPILOMA.

GEN FUNCION

El Iniciacion de la replicaciédel ADN

E2 Regulacion transcripcional ela replicacion del ADN

E4 Proteina no estructural, degda al citoesqueleto.

E5 Proteina transformadora, int@ctla con receptores del desarrollo.
E6 Proteina transformadora, sene a P53 e induce su degradacion.
E7 Proteina transformadora, seng a PRB.

L1 Proteina de capside principal

L2 Proteina de capside secundari

Tomado: IRAC monografia de la evaluacion genéticaa cancer humano. Vol. 64 papilomatosis

humano. Francia 195
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CARACTERIZACION MOLECULAR DEL VPH Y DISTRIBUCION D E TIPOS
VIRALES.

En contraste con otros virus humanos los del pagilmo han sido tipificados por
métodos seroldgicos tradicionales, dado que naieeta con antisueros que distingas
los diferentes tipos de VPH. Durante la época deOly 80 los VPH eran tipificados
mediante hibridacion de su ADN bajo distintas coimties de astringencia. Las cepas
aisladas del VPH histéricamente fueron clasificaglasipos, mediante la comparacion
de su ADN con un grupo de su genoma de referemciRH. Actualmente se acepta
por definicién que el ADN de cada tipo difiere amr o menos 10 % de la secuencia
nucledtido de los genes es E6, E7 y L1, de agdelleualquier otro tipo viral conocido.
Recientemente, se ha observado que los diferaptessde HPV presentan variaciones
genéticas cuando las diferencias van del 10 alse %ice que se trata de un sub tipo y
cuando las diferencias son menores al 2% se coagida varianté*>*

Las variantes intra tipo se define como aquellstados de VPH que varian en menos
de 2% respecto al tipo viral de referencia en meggoconservadas del genoma como EB6,
E7, L1y L2. hoy a través de analisis de una geartidad de aislados de VPH obtenidos
de diversas partes del mundo, se han identificadées son las variantes de los tipos
virales mas frecuentes, en particular de HPV 16/ Hi® HPV 6 y HPV 11, ademas de
otros tipos menos frecuentes. Con el estudio dantas se ha llegado a establecer una
relacion entre los virus del papiloma y la geografi su historia de su origen. La
hipotesis actual es que las variantes del VPH narigenan en periodo corto de forma
individual en un paciente, si no que surge concghltre y evoluciona mientras se
diseminan juntos con los grandes movimientos d@dédaciones humanas a través de
la historia. Existen ciertas evidencias que sugiexge al menos el VPH 16 y 18 tienen

sus raices en Afric§11°
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EL CICLO DE LOS VPH EN LOS EPITELIOS EN DIFERENCIAC ION.

Los virus del papiloma son especies especifical@cen proliferaciones epiteliales o
fibro-epiteliales benignas de la piel y mucosashemanos y en varias especies
animales. Estos virus tienen un tropismo especifiabsoluto por las células epiteliales
y escamosas Yy su ciclo productivo completo solorrecen ellas. Se cree que la
infeccion por el VPH empieza en las células basajae son mitéticamente activas.
Después de la infeccion, el virus puede permanttente, replicarse y producir

particulas infecciosas o integrarse al genomaareluh infeccion producida se divide
en varias etapas que depende del estado de difai@mcde las células epiteliales en
cuestion. El ciclo completo, que incluye la sirdegl ADN viral, la produccion de las

proteinas del capside viral y el ensamblaje deviosnes, ocurre selectivamente en

queratinositos terminalmente diferenciadds.

Las células de la capa basal que proliferan, arpgsa contienen ADN del VPH,
parecen ser poco activas en al expresion de algunodsinas virales. Aparentemente
existen factores celulares que regulan negativamkntranscripcion viral en estas
células. Esta regulacion se libera cuando la céhflectada migran hacia arriba del
epitelio en la capa granulosa, donde sufren unrgnog de diferenciacion hasta que ya
no pueden dividirse. En estas células empiezalesdtripcion activa de secuencia viral
temprana y tardia, se sintetizan proteinas visalas particulas virales se ensamblan en

algunas de las células superficialés.

Dado que estos virus no se pueden propagar cdid&acien los laboratorios, no han
sido estudiados con las técnicas de virologia diadales. Solo recientemente se han
logrado avances en al propagacion mediante cultigmno tipico de células
epiteliales; por este motivo, la mayoria del comoento acerca de los virus del
papiloma en los ultimos 15 afios ha provenido devestigacion basica y del analisis y

empleo de la secuencias nucleotidicas de los Ab&les clonados?’
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CLASIFICACION DE TIPOS DE VPH POR RIESGO ONCOGENICO S.

Expertos internacionales reunidos para evaluaro&tngial carcinogénico del VPH
concluyeron que los tipos 16 y 18 pueden ser cermihs como cancerigenos en
humanos (IARC, 1995), los tipos 31 y 33 y los nmet&ts han sido clasificados como
probables o posiblemente cancerigenos, ya que en nesmento la evidencia
epidemiolégica resultaba limitada o inadecuada. ®mbargo otros estudios
epidemiolégicos han demostrado que los tipos 31,383 45, 51, 58, y 59 pueden

actualmente ser considerados como cancerigenasnearto$”,

Tradicionalmente los tipos de VPH han sido subdtias en tipos de bajo y alto riesgo
(Tabla 2). Los de bajo riesgo se identifican mas comunmentgerrugas genitales y
los de alto riesgo son frecuentemente asociado®lcodincer invasor. Se ha propuesto
una clasificacion de tipos de VPH basandose eeritrit filogenéticos, sin embargo esta
no ha sido probada epidemiologicamente. No exmmtieenso sobre la categorizacion de
muchos de los diversos tipos. El numero de VPHavaei 13 al 19 (alto riesgo) y solo
11 de ellos (16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58)camsistentemente clasificados como
de alto riesgd>*®*
Tabla 2

Clasificacion filogenético y epidemiolégica de tippde virus de papiloma humano

Clasificacion clasificacion epidemiolégica
Alto riesgo Bajo 1sg0
Alto riesgo 16, 18, 31, 33, 3V, 45, 51,52 70

56, 58, b8, 82, 26, 53, 66

Bajo riesgo 37 6, 11, 40, 43, 44, 54, 61
72, &P6108

Tomado de Mufioz, Bosx de san jose Herrero R. Cadgue X, Shah. Internacional Agency for
Reseasch on Cancer. Epidemiology classification béiman papilomavirus types associated cervical

cancer 2003.
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HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VPH.

La infeccion cervical del VPH es una enfermedadt@d@smision sexual, la mas
prevalente en el mundo, ya que ocurre aproximademem el 75 % de las mujeres
sexualmente activas. Es transmitida presumiblemeatetravés de desgarros
microscépicos en le superficie del epitelio cervicerante el acto sexual; las
infecciones del canal vaginal son las frecueniesembargo raramente se transforman
en lesiones neoplasicas, en la region anal suekeptarse en hombres y mujeres que

practican sexo anat*%

El riesgo de infeccibn por el VPH esta significathente asociado a factores
relacionados con la conducta sexual como ser nsgeualmente activa, joven, con
edad temprana de inicio de vida sexual activa,uronumero alto de parejas sexuales y
estas a su vez sexualmente promiscuas, asi coeednhtes de practica de sexo anal.
Otros factores como el uso de anticonceptivos srala presencia de otras
enfermedades de transmision sexual y el tabaquisitngen también sobre el riesgo de

infeccién por el VPH®

La infeccidon por el VPH es poco inmunogénica pog gs no productiva (no produce
inflamacion local caracteristica) y también por diferentes mecanismos desarrollados
por el virus para contrarrestar la respuesta inmbheiclo de replicacion de los VPH se
lleva ha cabo dentro de los queratinositos; lasmas maduros escapan de la superficie
epitelial infectada en los queratinositos que seca@®an. De esta manera, durante la
infeccidbn hay poca presentacion de antigenos siralesistema inmune por células
presentadoras de antigenos profesionales (tantd, loomo sistematicamente). La
respuesta celular juega un importante papel eordgtal y curso de la infeccién por el
VPH, esta respuesta varia dependiendo del gratkesia y el potencial oncogénico del
VPH. Existe evidencia de que el VPH interfiere émielo de control celular con la
secundaria acumulacion de anormalidades genélists podria explicar la persistencia
viral y la progresiéon de las lesionéfigura 1), sin embargo, en muchas pacientes,
factores secundarios como la respuesta inmune t@baquismo juegan un papel

importante?°3
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La mayoria de dichas infecciones son transitoriagermitentes, especialmente entre
las mujeres menores de 30 afios de edad, cerca &eldésaparecen aproximadamente
en un afo 91 %, en dos aflos y en un gran porcealgdfes ocasiones no causan ninguna

lesion cervicaf’®

El primer paso del proceso de carcinogénesis @rggla infeccion por VPH, seguida
por una infeccién persistente. La persistencia solueion de esta infeccion esta
fuertemente asociada con el tipo de VPH (oncogéaicm), carga viral asi como la
edad, la conducta sexual (multiples parejas sexuale las condiciones de
inmunosupresion de la mujer, asi como la infecdénmultiples tipos de VPH, sin
embargo se ha reportado como factores medio armal@enel uso del tabaco y de
anticonceptivos. Estudios de cohorte han demostjadda continua presencia de VPH
de alto riesgo es necesaria para el desarrollotem@mento y progresion de alto grado,

ademas de ser el mas significante predictor dergs@m a neoplasid’?°

Una importante proporcion de mujeres (15-30 %), \¢Bi de alto riesgo y quienes al
inicio del estudio presentaban una citologia normesarrollaron NIC 2/ NIC3 en un
periodo de 4 afos, en cambio, las positivas a V®Hajo riesgo, raramente persiste la

infeccion y la probabilidad de progresién es exadamente baj& 2

Diversos estudios realizados para conocer la pensis. de la infeccion por el VPH se
han realizado en los ultimos afios (P/E: Van Duitghida 1999, Coker,EUA 1999,
Kjaer,Dinamarca 1999, Kotloff, EUA 1998, Fairley,Aradia 1995). El tiempo de
seguimiento en todos fue superior a cuatro messggrcentaje de persistencia vario
de 8 % en un estudio realizado en Japon, a 68 Yeditado en Holanda; la variacion
en los porcentajes probablemente pueda ser exalisadlas diferencias en el disefio
del estudio, el tipo de pacientes seleccionad@s ¢déicnicas de deteccion utilizadas en

los diversos estudios presentadd§®
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Historia natural de la infeccion VPH
Exposicién a VPH

h Infeccion aguda con replicacion viral
A ’

Manifestaciones subclinicas Infeccion petsige
Y celulares

Replicacion y expresion

Auto limitacion de la infeccidon del genoma Vira
Desaparicion genoma VPH Proliferacion céin

Retéd>n de genomal

DelVPH Dimgia celular
nféccion latente Caarna in situ

Infeccién( Inmunosgoe ___| Integracion del ADN

Dentro de genoma

HUéSfed

Cancer

Figura 1
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MECANISMO DE CARCINOGENESIS DEL VPH

En la figura 2 se muestran los posibles mecanismos de carcingigégae estan
presentes en la transicion de la infeccion porH\al cancer cervical. Aunque en la
mayoria de las infecciones por el VPH son transisoy sub clinicas, la progresion esta
fuertemente relacionada con la persistencia del AidMl. Este proceso lleva
frecuentemente a la disrupcion viral en las re@da®E2 y a la interaccion dentro de la
célula del ADN viral. La disrupcion de E2 liberasl@romotores virales E6/E7 e
incrementa la expresion de esos genes transforemddrobablemente la infeccion con
VPH de alto riesgo actia como un detonador dedaarla de eventos en los que los
mecanismos de reparacion o correccion de la dwpdicacelular, mediada por las

proteinas p53 y del retinoblastoma (RB) son utilimaalterando el ciclo celuldr:*®

Participacion del VPH en la evolucion del cancer ceical

Infeccifn transitoria

Infeccién Infeccién persistente_, LIEbajo2__, LIEalte> _, Ca
cervical
Por VPH

VPH de alto

Riesgo (16-18)

Figura 2
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EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VPH

Las infecciones genitales por el VPH son consideads mas frecuentes de las
infecciones sexualmente transmisibles. Los numergsdiversos estudios realizados
muestran un amplio rango de prevalencia del VPHeni@igndo de la poblacién de

estudio, las técnicas de muestreo, los métodosstiglie y la sensibilidad de los

instrumentos, asi como de los métodos de detegclén diferencias en la expresion
viral, que pueden explicar las diferencias exigergn la prevanlecia reportada. Las
técnicas moleculares para la identificacion del AD& VPH son ahora altamente
sensibles y especificas. La determinacion del VPHIae mayoria de los estudios

efectuados en la Ultima década fue realizada a&drae reaccion de polimerasa en
cadena (PCRY/**

El pico mas alto de la prevalencia de infeccion\leH se presenta entre los 25-30 afios
de edad, después decrece, presumiblemente poragesaledad se adquiere inmunidad
celular, aunque otros factores como cambios enolducta sexual pueden ser

importantes. La prevalencia de infeccion por VPHpdeés de la tercera década de vida

varia de 5 al 15 % pudiendo presentar un pico degpecia a los 65 afios de edzH.
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VPH Y CANCER CERVICAL

Evolucion histérica:

Las descripciones mas antiguas que mencionan pssiiifiecciones asociadas con el
VPH en condilomas clasicos (verrugas exofiticas)asngenitales externos, tanto de
hombres como de mujeres, datan desde la era derwnos. En el siglo pasado se
observo que, en ocasiones, las verrugas geniglesnyertian en carcinomas de células
escamosas de manera extrafia, en vulva y pene. @Gunta se interpretaba que este
evento no estaba relacionado con algun eventociofer, a pesar que la naturaleza
infecciosa de las verrugas fue reconocida por Gieffi 1907, cuando el mismo se
indujo la naturaleza infecciosa de las verrugapuks de auto inocularse extractos de
verrugas libres de células. En 1922 Lewandowskyutg ldescribieron una condicién

hereditaria muy extrafia, la epidermodisplasia w#oume, caracterizada por verrugas
atipicas que cubrian largas areas de la piel. B6 #®s patologos huangaros, Balo y
Korpassy, trataron de establecer una relacion erdreos tipos de cancer y cierto tipo

de verrugas, material de autopsias. La naturalegecdiosa fue demostrada por

Jablonska en 1972, también por la auto-inoculad@extractos libres de células. Para
1967 habia suficiente evidencia epidemiolégica pastular que un agente infeccioso
estaba relacionado con la ocurrencia de canceicaefCC). Sin embargo no fue sino,

hasta la década de los 70" se reconocié que los ptRRiian tener un papel en el

desarrollo de las neoplasias se reconocié que B¢ pobdrian tener un papel en el

desarrollo de las neoplasias cervicafés.

El ADN del primer VPH genital que se describio &l¢1PV 6, el cual se detecto en una
verruga genital (condiloma acuminado), posterioi@ese clono y se caracterizo. Esto
permitié primero, aislamiento del DNA de un HPV muslacionado (VPH-1) en
papilomas de laringe y de verrugas genitales; yputes el ADN de dos tipos virales
lejanamente relacionados, el HPV-16 y el HPV-18&daamente de biopsias de cancer
de cerviz. A pesar de que en 1976 el propio Zurseawa habia postulado que los
VPH podrian tener algun papel importante en elrdel$a del cancer ano genital, fue el
aislamiento del ADN de los VPH 16 y 18 lo que d& bBase para los estudios

experimentales que lo confirmardft
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A pesar de conocerse que el VPH es un agente seswi@ transmitido, responsable de
la transformacién neoplasica del cuello utering,primeros resultados de estudios que
exploraban la asociacion, consistieron en seriagak, a menudo muy limitadas, en las
que se determinaba la presencia de alguno de losadmaes virales en muestras
celulares o de tejido neoplasico.

Este tipo de informe aparecia en su mayoria sinomayformacion sobre las
caracteristicas de las pacientes y sin datos sofes del grupo control. Las técnicas de
deteccion de los marcadores virales evolucionaroy r@pidamente, pero hasta finales
de la década de los 80 no se publicaron estudiasliacion que permitiera conocer
los limites de algunas de las técnicas utilizadssshentonces®

La deteccion de marcadores virales de VPH puedeaese mediante descripciones
morfolégicas (citologia), técnicas de inmuno hisfiogica (tinciones con marcadores
del tipo de la oxidasa-peroxidasa sobre preparasidmstologicas, o sobre otros
soportes tras un proceso de extraccion de ADNyemsibilidad y especificidad de cada
uno de estos métodos son muy variables, y rapidansenacepto que las técnicas de
hibridacion constituian el método mas fiable paea realizacion de estudios
epidemioldgicos que versaban sobre lesiones necggadNo obstante, también esta
tecnologia evoluciono muy rapidamente, describisadwevas variantes de métodos.
El procedimiento de ampliacién de secuencias efpaexide ADN mediante reaccion
en cadena de polimerasa (PCR), permiti6 aumentaiderablemente el nivel minimo
de deteccion de ADN viral de las técnicas de hémiigh, por lo que se ha convertido en
un instrumento importante para la investigaciordepiiologica, en particular en el

estudio de la asociacién entre VPH y Ca cervi€al.

En términos de salud publica, el descubrimient@uae el cancer cervical es una rara
consecuencia de la infeccion por VPH es equiparablenportancia al descubrimiento
de la asociacion entre el tabaco y el cancer dagrubb entre infecciones cronicas con

virus de hepatitis C y riesgo de cancer de higado.
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COFACTORES DE VPH

Antes de la introduccion de las técnicas para deter la presencia de ADN del VPH,
los estudios epidemioldgicos identificaron unaesele factores llamados “de riesgo”,
con mayor prevalencia en los casos diagnosticaglgamcer cervical que en el grupo de
comparacion. Este es el caso de diferencias enompartamiento sexual y de
reproduccién, el uso de anticonceptivos oraleshadito de fumar, la historia de
infecciones de transmision sexual sobre todo pbegdes virus tipo 2. Sin embargo una
vez establecido que el factor etiologico centracdéecer cervical es el VPH se ha re-

planteado el papel que juegan el resto de los Haméactores de riesgd.

Son muchos los factores que en conjuncién con &l Medulan el riesgo de transicion
de infeccion cervical por el VPH a cancer. Dosgdipde cofactores pueden ser

importantes:

* Factores ambientales:

El papel que juegan las hormonas exdgenas hawsigoido en diferentes estudios, y se
ha concluido que el uso prolongado de anticonceptorales (AOs) seria un factor de
riesgo ya que el efecto que provocan, es promaviansicion de la infeccion cronica

por el VPH a la neoplasia cervicif?

Aunque el cancer de cervix no se considera por doe@l, como un tumor
hormonodependiente, se ha demostrado la preserci@tas niveles de receptores
hormonales (en los nucleos de fibroblastos delomstr subyacente al epitelio
displasico) para estrogenos y progesterona, tantejielo normal como en neoplasico;
lo que sugiere que estas hormonas podrian actdiaeétamente en células epiteliales
infectadas por el VPH%#

Las hormonas sexuales (estrogenos y progesteroedep jugar un rol distinto en la
persistencia de infeccion por VPH; sin embargd)aseemostrado una activacion de la
transcripcion en la region de control del VPH espreesta a estrogenos exogenos. Los
AOs parecen aumentar la actividad transformadordodeoncogenes del VPH e
interferir en la resolucion eficiente de las lesi®rrausadas por el virus en el cervix de

las mujeres jovene®
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La dificultad para estimar el efecto del uso dacantceptivos proviene del hecho de
gue esta variable esta altamente asociada con fattwses de riesgo como actividad
sexual e historia de detecciones de PAP. IARC, 1999

En los estudios mas recientes, tomando en cuem@pel del VPH en la etiologia del
CC, se ha encontrado una importante asociacioe enittiparidad y CC (tanto invasor
como in situ) entre las mujeres VPH positivas, merando a la multiparidad como un

cofactor que modula la accién del VPH.

Las hipétesis a través de las cuales se ha traded@xplicar la relacion entre

multiparidad y CC estan relacionadas con el traobstétrico, cambios hormonales e
inmunosupresion durante el embarazo. Las neoplap@ascen con mayor frecuencia
en el labio anterior del cervix, zona donde elrratismo obstétrico es mas intenso. La
reduccion del riesgo asociada al antecedente deezesugiere que el traumatismo que

se produce durante el parto vaginal ejerce unefestire el riesgo de C&.

Los cambios hormonales que se dan durante el emtb@reremento progresivo en las
concentraciones sanguineas de estrégenos y pnagesteudieran ser responsables de
alteraciones en la union escamo columnar (zoneadsformacion) produciendo ectopia
cervical y manteniendo la zona de transformacidmesel exocervix por muchos afos
en las mujeres con gran numero de embarazostdaciti con esto la directa exposicion
al VPH. Asi mismo, el embarazo provoca un estadinoheine supresiéon que podria

aumentar la susceptibilidad del organismo a losi@genfecciosos.

El posible papel que juegan otras infecciones desmision sexual (ITS) todavia no
esta claro, sin embargo la infeccion por Clamidihomatis (CT) es la mas comun de
las ITS de origen bacteriano y se relaciona comaafactor del VPH en el proceso
carcinogénico a través del proceso inflamatorio admando la respuesta inmune del

huésped.
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Los mecanismos propuestos para explicar como lgp@iiera estar implicada en el
desarrollo de CC esta en el hecho de que en lacibfe se produce oxido nitrico en
altas concentraciones por prolongados periodosntkuta respuesta inflamatoria (con
infiltrado de macrofagos) promoviendo la oxidace@ular y como consecuencia, dafio

a nivel del ADN, predisponiendo la activacién de ¢enes del VPH 8

Una interaccion significativa ha sido encontrad&eeel VPH y el virus humano de
inmunodeficiencia adquirida (VIH). Las mujeres yriwes que han estado expuestos al

VIH tienen mas probabilidades de ser VPH positivdssarrollar neoplasia¥.

Otros cofactores del VPH son el Herpes virus sii2p(glVS) y el citomegalovirus
(CMV) ya que incrementan el riesgo de CC y estagJHCMV) por si solas no

muestran riesgo carcinogénito’®

En ausencia de patdgenos especificos, la vadiidtteriana y la inflamacion cervical
han sido propuestas como posibles cofactores pai@nks cervicales de alto grado en
mujeres VPH positivas. Se ha reportado nivelesadles de cito quinas inflamatorias

IL-6 y IL-8 asociados a neoplasia cervicdl?

No esta claro el papel que puede jugar el tabarn gedria estar asociado al riesgo de
infeccién por VPH como consecuencia de la corrétaexistente entre fumar y ciertos

comportamientos de conducta sextal.
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HISTORIA NATURAL DEL CANCER CERVICAL

Ciertos tipos de de virus de papiloma humano eticpdar VPH 6 y 11 generalmente se
asocian solo con neoplasias intraepitelial cerviblC). Ademas, se ha visto que las
lesiones leves presentan un contenido de ADN diploipoliploide, lo que correlaciona
con su tendencia a revertir. En contraste, las NI@ecuentemente son aneuploides,
presentan un mayor grado de atipia celular y tiema&yor tendencia a persistir,
progresar o revertiffigura 3). A pesar de esto, el panorama no es tan claragaq

se pueden distinguir, consistentemente, las lesigmecancerosas verdaderas de
lesiones benignas que sean citologica o histoléggcde similares. Del mismo modo, la
variabilidad en la historia natural de lesionesldgicamente similares puede estar

influenciada por una gran diversidad de facto&s.

Las neoplasias intra epiteliales del cervix se ngefi como lesiones intraepiteliales
escamosas (LIE) en proliferacion, que presentanuraatn anormal, alargamiento
nuclear y atipia. Aparentemente la amplia gamésienes epiteliales son facetas de

una misma enfermedad en la cual hay unos conticarodios morfolégicod

Numerosos estudios llevados a cabo en pacientdadposis de lesiones previas al
carcinoma invasor del cuello uterino concluyen gnda mayoria de los casos las LIE
ocurren al menos una década antes que el canesoimvas mujeres que presentan LIE
desarrollan cancer invasor mas frecuentemente gienep no, a través de biologia
molecular, cultivo de tejidos microscopico electcanse ha comprobado la similitud

entre el epitelio con la displasia y el invastt.

No se conoce con certeza el tiempo que se regpama que una lesion evolucione
desde una lesion de bajo grado hasta un cancetuinospara que eventualmente
progrese a un cancer invasor y es imposible pestmnes éticas determinarlo
mediante observacion directa. Sin embargo, sealtallado que el tiempo promedio
que le toma a una lesién epitelial progresar de gmnado al siguiente es,
aproximadamente, de cinco afios; y de 1 a 30 aidosuic promedio de 10-13 afios) lo

que toma a una lesion de alto grado para progeesancer invasor:®
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HISTORIA NATURAL DEL CANCER CERVICAL
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PATOLOGIA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO
El desarrollo del cancer cervical esta frecuenteenprecedido por una larga historia
de anomalias celulares caracterizadas citologitast@dgicamente por variaciones en
la maduracion citoplasmatica e irregularidades garels. La enfermedad comienza
como una proliferacion atipica de las células épies que poco a poco invaden el
espesor del epitelio y degeneran en lesiones naagghasta invadir el estroma que es

cuando el cancer se manifiesta.

El desarrollo de una lesion precancerosa del cuglaitero aparentemente involucra
varios eventos. La exposicién a algun VPH de a#iego probablemente produce una
infeccién inicial del epitelio escamoso en la zoha seguido por alteraciones
morfologicas y biolégicas de las células infectgolaisel VPH. Aunque en este proceso
es clara la interaccion entre VPH y genes celulaafgunos estudios apoyan las
participacion de alteraciones en oncogenes cefyjlademas de al respuesta inmune del
huésped, para que se produzca un cancer infaSor.

Se sabe en la actualidad que la transformaciérgnalie las cedulas normales se debe
a la alteracion de dos tipos de genes; los protogdmicos y los genes supresores de
los tumores llamados anti-oncogenes. Los proto-gemes (c-myc, ras y erbB2), anti-
oncogenes (p53, Rb) son componentes celulares lewngue tienen funciones
importantes en el crecimiento, desarrollo y diferacion celular, que para convertirse
en oncogenes y producir un cancer deben alteragsuctura, ya sea mediante
mutaciones o través de re-arreglos genétitbs.

Los anti-oncogenes son también componentes cedulamgmales que codifican
protefnas necesarias para que las células progaasavés del ciclo celulal’

A medida que se ha mejorado el conocimiento destara natural de la enfermedad la
clasificacion de estas lesiones ha recibido diteiedenominaciones en las cuales se
dan nomenclaturas a la secuencia patolégica deftaneedad considerada como pre
maligna o pre invasoréigura 3. Microscopicamente la evolucién de la lesion se
caracteriza por la diferenciacion de las célula#tekales que progresivamente
proliferan e invaden el espesor del epitelio. hlitiente esta progresion fue descrita en
funcién del incremento en el grado de displagag] moderada, severa) y carcinoma in

Situ.
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En principio en las displasias, las atipias ceddarto comprenden todo el espesor del
epitelio, observandose una tendencia a la maduracproliferacién celular normal en

los estratos superiores; en el carcinoma in sgatpias celulares comprometen todo el
espesor del epitelio. La unida diferencia histalagentre este y el carcinoma infiltrante

es la ausencia de invasion del estrofa.

Posteriormente se introdujo la terminologia de tesi@s cervical intraepitelial (NIC 1,
I, 11l); este sistema de clasificacion ha servik® base para el diagnostico y manejo

clinico de las lesiones cervicales en los pasaf@gias>*

La nueva nomenclatura introduce los términos de #ltbajo grado de lesiones
intraepiteliales (LIE). LIE de bajo grado inclupg#C o ligera displasia, coilocitosis y
condiloma. LIE de alto grado incluye NIC Il y NI@ b displasia moderada o severa y

carcinoma in situ (Tabla 3)%

En los ultimos afios se han relacionado los camhosfolégicos en las células

exfoliadas con la infeccidon del virus del papilomanano y se han incorporado como
componente del diagnostico citoldgico e histologam los estadios tempranos del
proceso neoplasico. Las lesiones precoces son Iaei@ consideradas

manifestaciones de la infeccion del virus del mapd humano, se caracteriza por la
presencia de alteraciones nucleares y proliferapgumar del epitelio. Estas anomalias
celulares tienden a la regresion espontanea; péganas de estas lesiones
particularmente las causadas por los virus oncogeri6, 18 31, 33, 35, 45, 56, 58, 65

pueden modificar el espesor del epitelio y desamtd enfermedad??®
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TERMINOLOGIA USADA EN ANORMALIDADES CERVICALES

Términos citologicos

Clasificacion PAP

Clase | Dentro de limites
Clase I ASCUS AGUS
Inflamatoria

Clase I LIE bajo grado
leve

Clase IV LIE alto grado
Moderada

situ

Clase V Cancer invasor
invasor

Términos Histologicos

dxmal Normal Normal
Ressia Respuesta Respuesta
Inflamatoria Inflamatoria
NICbajo grado  NIC | Displasia
NI alto grado NIC I, Il Displasia
Severa.
Cancer in
Cancarvasor Cancer invasor Cancer

Adaptado de : IARC Monographs on the evaluation othe cancinogenic Risk to Humans, Vol 64.

NIC: Neoplasia intraepitelial cervical ASCUS: alteaciones inflamatorias cronicas inespecificas del

epitelio escamoso y del epitelio columnar

(AGYS
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Historia de George Papanicolau y de la tincion quéeva su nombre.
37,38

En los Estados Unidos, el cancer cervicouterinddueoplasia maligna mas comun del
tracto genital femenino hasta la década de 1958ndwm la incidencia y la tasa de
mortalidad comenzo a descender en forma dramatisia hubicarse actualmente
después del carcinoma de endometrio, en cuantmdentia, y en mortalidad, luego del
cancer ovarico. En México existe la mayor tasa deatidad por cancer cervicouterino
reportada a nivel mundial, y en Grecia, la mend&.91ly 1.3 por 100,000 mujeres
respectivamente). El progreso en la reduccion deddalidad por esta enfermedad se
atribuye al empleo rutinario de la citologia exdtita y la tincion de Papanicolau,
gracias al resultado de agresivas camparfias ecasafie han motivado a la poblacion
a adoptar este método como un estudio cotidianpuéssdel principio de la actividad
sexual (en una encuesta efectuada en 1985, en EEdlHunente el 5% de las mujeres

entre los 20 y 80 afios de edad manifestaron neréalbealizado aun esta prueba.

Los comienzos

George Nicolas Papanicolau nacio el 13 de may®8a8;Iue el tercer hijo del fisico y
mayor Nicolas Papanicolau y de Maria Georgiou Krita, mujer culta e interesada en
la musica y la literatura, aficiones que leg6 ago En los primeros afios de su nifiez,
George fue criado en Kymi, pueblo de la isla grieghoea, en el mar Egeo, junto con
sus hermanos Athanase, Maria y Helen. Cuando conqlatro afos inicié su
educacioén en la escuela local de gramaética, y lysmeel trabajo de su padre, la familia
se mudé6 a Atenas. Ahi ingresé a la universidad,898, para especializarse en musica
y humanidades, pero su padre lo persuadio parasjudiara medicina, disciplina de la
que se gradud con honores a los veintiin afios atk & octubre de 1904 se alisté en
el ejército y fue admitido en la Academia de Resgrara Oficiales; dos afios después
fue promovido a asistente de cirujano. Se negtrea@r en la milicia, oponiéndose al
deseo de su progenitor, y comenzé su carrera médicamilitar tomando bajo su
cuidado a una colonia de leprosos, localizada ke su pueblo natal; pronto, sin

embargo,
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George Papanicolau decidié cursar un posgradtygam de proseguir con su practica
médica, y convencié a su padre para que le finem@as estudios en Alemania. En
1907, en Jena, empezd su posgrado bajo la tutelkrioet Haeckel, uno de los

partidarios de la teoria de la evolucién de Dar#asteriormente frecuentd a August
Weismann, en Freiburg, un brillante genetista quepgnia que la herencia era
transmitida por medio de las células sexuales. Essjple su contacto con estos dos
personajes dispuso dedicar su vida por compleddravéstigacion; esta vez condujo sus
estudios el profesor Richard Goldshmidt, en elitinst de Zoologia de Munich,

dirigido por Richard Hertwig.

La tesis que le fue asignada por Hertwig se en#ltadiferenciacion y determinacion
del microorganismo Daphnia (un género de crustaamsagua dulce, llamados
popularmente “moscas de agua”). En 1910, Georgarftagau obtuvo el grado de
doctor y, habiéndose convertido también en un égpeicroscopista, regreso a Grecia.
En el ferry rumbo a Atenas conocié a Andromachae,del coronel Mavroyeni. Era una
joven educada que tocaba el piano y dominaba etésg George Papanicolau tenia
noticias previas de su existencia gracias a landmeas de ella, a quienes una vez tratd
como pacientes. La atraccion fue inmediata y cf@rtya nupcias el 25 de septiembre
de 1910. El coronel Mavroyeni no tardé en utilisas influencias para conseguirle a
Papanicolau un puesto como oceandgrafo en el ndesdddnaco, y el 19 de julio de
1911 fue elegido fisidlogo para una expedicién daigor el principe Alberto de
Moénaco, en la embarcacion L’Hirondelle 11.En estepéeo durd poco, ya que después

de la muerte de su madre, €l y su esposa regresagmi.

Durante la guerra de los Balcanes, en 1912, Gesingi® dentro de la reserva militar y
fue ascendido a teniente médico. En la armadanéliasn muchos griego-americanos,
los cuales lo motivaron a que emigrara a Ameérioadd habria mas oportunidades para

ejercer una carrera cientifica que en Grecia, qugsupuesto para la investigacion.
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La llegada a América.

El 19 de octubre de 1913 la pareja griega llegouavid York con 250 ddlares en el
bolsillo, sin un lugar a donde ir ni hablar inglésstos obstaculos no detuvieron a
George Papanicolau, ya que luego de encontramdsiehall6 empleo para ambos en la
tienda departamental Gimbel; ella ganaba cincord$la la semana zurciendo botones y
él vendia alfombras. Para aumentar el escaso mépasliar, George comenzo a tocar

su violin en restaurantes.

Gracias a las recomendaciones de algunos clidetestos establecimientos y las de
otros griego-americanos, las habilidades y conaiios de George Papanicolau fueron
pronto reconocidas. Después de tres semanas conmuede de alfombras, fue
presentado a T.H. Morgan de la Universidad de Cbilanpquien a su vez lo envié con
William Elser, encargado del departamento de pgtalyg bacteriologia del Hospital de

Nueva York, para laborar como técnico de laboratori

Elser inmediatamente se percato de la preparacéaiica de Papanicolau y le buscé un
mejor puesto en el Colegio Médico de Cornell, Hajtutela de Charles Stockard, del
departamento de patologia. Apenas a un afio ddloaaiNueva York, George se
encontraba trabajando en el campo que deseab@epde por asistente a Andromache.
Ambos formaron por casi 47 afios, un equipo un @gdginvestigacion semejante al

de los curie.

Los inicios de la investigacion.

En un principio, George Papanicolau condujo losexrpentos de Stockard relativos al
andlisis de los efectos del vapor de alcohol ercdosjillos de indias y su prole. Por la
abundante progenie de los roedores, George pranicité algunos de ellos para
emprender su propia linea de investigacion, megli@ntual deseaba demostrar que los
cromosomas X y Y definian el sexo de la descendeadeilos conejillos de indias. Para
esta clase de estudios se sacrificaba a las henpluas era la Unica manera entonces
conocida para determinar la ovulacién. Sustentaddog avances de sus pesquisas,
Papanicolau formul6 la teoria de que "todas lashinasnde especies superiores tienen
una descarga vaginal periodica; los conejillos ritas son mamiferos y, por ende,
deben de tener una, y ésta es, tal vez, tan pequefiao se puede percibir a simple

vista".
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En la tienda Tiemman adquirié un espejo nasal,ry@cempezé a efectuar muestreos
de las descargas vaginales de los conejillos desnthun cuando aparentemente
parecian flujos sin importancia); al observarlasmatroscopio descubrié en ellas
diferentes patrones y secuencias citolégicas. &tdee que tales variaciones pudiesen
suceder en los humanos (aunque de forma mas paukadeitd a realizar la primera
citologia exfoliativa, tefiida con la tincion queMaria su nombre hasta nuestros dias.

Los patrones citoldgicos que Papanicolau dete@dfuinmediatamente asociados con
los cambios en el ciclo ovérico y menstrual. Ertisegbre de 1917, junto con Charles
Stockard, publica los resultados en el Americamniwf Anatomy bajo el titulo de“La
existencia de un ciclo estral tipico en los colwgilde indias, con un estudio de los
cambios histologicos y fisioldgicos.

La correlacion de las modificaciones citoldgicasadte el periodo estral y menstrual
despertaron inquietud en muchos de los investigadde esa época, promoviendo el
descubrimiento de otros datos importantes, comimakhzgo, en 1923, del estrogeno
como hormona ovérica por Allen y Doisy en San L(gjgienes recibieron el premio
Nobel en 1943 por describir la estructura de lamiha K).Para 1919, George
Papanicolau ya formaba parte de un grupo selectovdstigadores a nivel mundial; era
tal su popularidad en el medio cientifico que, 8801 el primer ministro de Grecia le
ofrecié ocupar el cargo de jefe del departamentaatdogia de la Universidad de
Atenas, puesto que rechazo. Una vez que deterrom@recision el ciclo estral en los
congjillos de indias, George procedié a colecttolagias exfoliativas no solo de su
esposa, sino de diversas mujeres (embarazadass, npacientes climatéricas,
posmenopausicas y con otras entidades), y difswdiGconclusiones con el articulo “El
ciclo sexual en la hembra humana mostrado porsfrediginales”, en el American
Journal of Anatomy en 1933.

En 1923, en una reunidon en Nueva York, George Ragano sugirié el uso de su
método para el diagndéstico de cancer uterino. Bibaggo, James Ewing (uno de sus
contemporaneos, célebre por la publicacion de ‘fErddades neoplasicas”, en 1919)
expresod su escepticismo y lo cuestiond respedcefidacia del proceso para distinguir

entre el carcinoma endometrial y el cervical.
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Al responder Papanicolau que su técnica efectiveaner diferenciaba ambas

afecciones, Ewing replicé que era un procedimiémitl, ya que era mucho mas facil y

determinante realizar una biopsia.

Esto no desalenté a George, quien continuo sesiigaciones sobre frotis vaginales y
cervicales. En febrero de 1925 emprende un esgistiematico en frotis vaginales con

voluntarias y trabajadoras del Hospital de la MejeiNueva York.

El encontrar neoplasias y adquirir pericia en ifardnciacion de los frotis fue para
Papanicolau una de las experiencias mas emocienaatimda su vida.3 Para confirmar
sus observaciones decide explorar a mujeres cgnaiticos de cancer ya establecidos,
y finalmente, en una conferencia en enero de 1&2&Battle Creek, Michigan, devela
su hallazgo. Después de su platica, un diario devaluvork publico que George
Papanicolau no se encontraba en condiciones deionancqué tan util era su
descubrimiento por si solo, en el, por aquel emsnasual tratamiento y estadificacion
de la neoplasia, pero que dicho procedimiento ptians®r una excelente herramienta

prondstica para la deteccion de cancer en etajusa@s.

En esa charla Papanicolau describié por primerdavégcnica de tincion que mas tarde
se conoceria sélo por el apellido de su descubdidsin embargo, debido al anterior
descrédito del método por Ewing, la comunidad n#&gicesté poca atencion a la
novedosa propuesta, y etiquetaron a George comoptilome maestro con técnicas
convencionales”. Para limpiar su reputacién decigidblicar formalmente su

descubrimiento, pero por esas fechas Aurel BabesadJniversidad de Bucarest,
elabor6 un articulosobre el citodiagnostico delcearuterino, lo cual coloco a George
en una situacion delicada puesto que Babes conmemsimostrar fehacientemente lo

propuesto por Papanicolau, ganandole prestigio an @opio terreno.

Joseph Hinsey, sucesor de Charles Stockard coraal@fdepartamento de anatomia
del Colegio Médico de Cornell, apoyé a George Piaplau para que efectuara un
ensayo clinico, esta vez con una solida base s8tajiHerbert F. Trayut, patdlogo
ginecdlogo, se unié al equipo. Comenzaron la ingasion en 1939, en el Hospital de
Nueva York, donde todas las mujeres del servicigidecologia eran sometidas a una

toma de citologia exfoliativa, para ser interpratpdr Papanicolau.
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Los resultados fueron contundentes, ya que el utsmario de este método permitié el
diagnostico de un considerable numero de casostoasitico de neoplasia
cervicouterina, algunos de ellos imperceptiblegj@humano y solamente demostrable
mediante biopsia, o este procedimiento. El 11 deonde 1941 presenta el resumen de
sus avances para aprobacion, y el articulo seqaubh agosto del mismo afio en el
American Journal of Obstetrics and Gynecology.6tétmsmente, Papanicolau, con la
experiencia acumulada de la observacion de lasibasi elabora el Atlas de citologia
exfoliativa, impreso en 1954.7Treinta y cuatro afdespués de haber arribado a los
Estados Unidos, la pareja viaja a Europa y Geowrgeaflicolau preside la primera
conferencia internacional sobre citologia, en Bas8 mas adelante fue recibido en la
isla de Corfo por la familia real griega.

Durante su estancia fue persuadido a fundar urtuttstnacional de citologia que
llevara su nombre, mas carecian de suficientesrseguy equipo, por lo que el
investigador regresd a Norteamérica. Entoncesrieciefon el puesto de director del
Instituto de Investigacion de Cancer de Miami, oagge no titubed en aceptar. Con los
fondos y el personal necesario, programo inicigreyecto de citologia mas ambicioso
del mundo, pero no pudo llevarlo a cabo porque ge&apanicolau, el 19 de febrero
de 1962, muere de un infarto cardiaco.8 Actualmente restos descansan en el

pequefo pueblo de Clinton, New Jersey.
Prueba de Papanicoldu

La prueba de Papanicolaou (también conocida cormpmukba Pap o examen de
citologia) es una manera de examinar células retealas del cuello uterino y la vagina.
Esta prueba puede mostrar la presencia de infedaiftamacion, células anormales, o
cancer.En un examen pélvico, el médico palpa eb (teatriz), la vagina, los ovarios,
las trompas de Falopio, la vejiga y el recto, dgoreposito de encontrar cualquier
anormalidad en su forma o tamafio. Durante el exgrékico, se utiliza un

instrumento conocido como espéculo para ensanalvagina de tal manera que la

parte superior de la vagina y el cuello uterinodauneser vistos.

La prueba de Papanicolaou y el examen pélvico forpaate importante del cuidado de
la salud rutinario de una mujer, ya que con ellog$seden detectar anormalidades que

pueden conducir a cancer invasor.
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Estas anormalidades pueden ser tratadas antesiedelgcancer se desarrolle. La
mayoria de los canceres invasores del cuello éeb & pueden prevenir si la mujer se
hace pruebas de Papanicolaou y examenes pélvinasgolaridad.

Ademas, al igual que otros tipos de cancer, elaradel cuello del Gtero puede ser
tratado con mayor éxito cuando se detecta temptasmujeres que son o0 han sido
sexualmente activas, o mayores de 18 afos, delwemsbapruebas de Papanicolau

examenes fisicos con regularidad. Seria buenoagueljeres consulten a su médico

acerca de la frecuencia con que deben hacerseesstoenes.

No se sabe de una edad en la que la prueba deidpardeja de ser eficaz. Las
mujeres mayores deben seguir haciéndose examsites fton regularidad, entre ellos
el examen pélvico y la prueba de Papanicolau. Laignes que han tenido resultados
consistentemente normales en la prueba de Papamipotrian preguntarle al médico

con qué frecuencia deben hacerse la prueba de iPalpan

Las mujeres que han tenido una histerectomia (eireg la que se extrae el Gtero,
incluyendo el cuello del atero) deben consultar sormédico acerca de si tienen que
seguir haciéndose pruebas de Papaniamauegularidad. Si la histerectomia se llevo a
cabo debido a una condicidon precancerosa o camcelmlran que seguir sacandose
muestras del final del canal vaginal para determgaanbios anormales. Si el Utero
(incluyendo el cuello del Utero) ha sido extraiddido a una condicion no cancerosa
como fibroides, las pruebas de Papanicolau ruéisgpueden no ser necesarias. Sin
embargo, sigue siendo importante que la mujer woati teniendo examenes

ginecoldgicos con regularidad como parte del cuod#elsu salud.

Una mujer debe hacerse esta prueba cuando no estéroando; el mejor momento es
entre 10 y 20 dias después del primer dia del genieenstrual. Dos dias antes de la
prueba de Papanicolau, la mujer debe evitar eldaweaginal o usar medicamentos
vaginales o espumas, cremas 0 gelatinas espersiiditanuevo método de informe,
llamado el Sistema Bethesda, se desarroll6 despeiésn taller patrocinado por el
Instituto Nacional del Cancer en 1988. El SistemathBsda utiliza términos
descriptivos de diagndstico en lugar de niumerodatees, los cuales se utilizaron en el
pasado para presentar los resultados de la pruelapanicolaou. Este sistema de

informe incluye una evaluacion de suficiencia dglézimen
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Descriptivo, serie de casos.

Area de estudio:

Sala de ginecologia del Centro de Salud Denis @exélel Municipio de Ri6 Blanco
del Departamento de Matagalpa.

Poblacion de estudio

Todas las mujeres que se realizaron Papanicolaalande ginecologia del Centro de
Salud de Rio Blanco del Departamento de Matagaipal eeriodo comprendido entre
2005-2006.

Definicion de caso:

Todos aquellas mujeres cuyos resultados de citlagrvical en los cuales se
identifico por el Departamento de Patologia del ARCIla presencia del Virus del
Papiloma Humano.

Criterios de inclusion:

Todos los registros encontrados positivos para iRHlas pacientes que se realizaron
la toma de papanicolao en la sala de ginecologdhatie centro.

Criterios de exclusion:

Pacientes cuyo resultado de PAPs positivo ya hayaiscluida dentro del estudio y
con PAPS negativo para VPH.

Fuente de informacion:

Secundaria, a través de la revision de los refstde las citologia cervical.
Procedimiento de Recoleccion:

Se solicitara autorizacion al Director del CenteoShlud Denis Gutiérrez del Municipio
de Rio Blanco para el acceso a los resultadoagdeitblogias cervicales realizadas en
la sala de ginecologia de este centro, asi misnf@sela busqueda en la comunidad
para completar datos faltantes en la hoja de eskulie las pacientes con VPH positivo.

Plan de andlisis:
Los datos seran introducidos, procesados y anakzasando el software SPSS 10.0. y

los datos cualitativos a través de porcentajes.
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n de Variables:
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VARIABLES

DEFINICION

NDICADOR B

rSCALAS

Procedencia

Area geogréafica donde

reside el paciente.

Registrada en la hojz

de solicitud de

A > Urbana

= Rural
citologia cervical
Edad Periodo que va desde elAfios cumplidos o <20
nacimiento hasta el desde el nacimiento £ 20- 35
momento de la toma del
= 36 - 49
PAS. Expresada
cronolégicamente en = =50
afnos.
Gesta Cantidad total de Numero total de = 0
Embarazos.
embarazos de la 1
aciente.
g 2 2
3
= 4
= >5
Paridad Cantidad total de partosNumero total de =0
via vaginal. .
partos de la paciente. 1
= 2
= 3
= 4
= >5
Aborto Interrupcion del Numero total de =0
embarazo antes de abortos de la
las 20 semanas de paciente. =1
gestaciéon o producto
= 2

con peso menor o
Igual a 500 grs.
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Cesarea Intervencion Numero total de =0
quirargica por la cual | ceséreas de la 1
se extrae al feto paciente.
atraves de las = 2
paredes del abdomen = 3 améas
y el utero.

IVSA Inicio de vida sexual | Edad ala cual inicia| £ <2
activa. su IVSA £ 520

Numero de Cantidad de parejas =1

comparieros sexuales. sexuales. = o

= 3
= >4

Hallazgos clinicos al
momento de PAPS

Descripcion del cervix
al momento de la toma|

del Papanicolaou

Registrada en la hoja
de solicitud de

citologia cervical

15> Aspecto (sano,
enrojecido,

entropién y tumoral

5> Secrecion (normal,
leucorrea,
hemorragica y

purulenta)

PAPS anterior

Antecedente de
Papanicolau anterior a

realizado actualmente.

Registrada en la hojz
de solicitud de

citologia cervical

A= AT
= Positivo de HPV
= No

Anticonceptivo

Métodos y productos
gue pueden impedir la
fecundacion de manera

temporal y reversible.

Registrada en la hojz
de solicitud de

1 citologia cervical

1 5> Gestajenos oral

= Inyectable
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Resultado de patologi
de citologia cervical.

aAspecto y conclusion
gue determina el
patologo sobre la

citologia cervical.

Registrada en la hojz
de solicitud de

citologia cervical

1 Inflamacion
= Gardnerella vaginal
= Candida sp
= Herpes virus

= Abundantes

bacterias cocoides.

= Tricomonas

vaginales
= Atrofia
5> Cambios

regenerativos.

= Lesion escamosa
intraepitelial de bajqg
grado. (1.Cambios
celulares de
Papiloma humano.
2.Displasia leve/
NIC I)

5 Lesion escamosa
intraepitelial de alto
grado (1.Displasia
moderada. 2.
Displasia severa/
NIC 1ll/ Carcinoma
in situ)

= Carcinoma de

células escamosas
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invasor (1.Atipia
glandular de bajo
grado. 2. Atipia

glandular de alto

grado.)
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RESULTADOS

Se revisaron 1180 resultados de citologia cengndl sala de ginecologia del Centro
de Salud Denis Gutiérrez, de los cuales el 2.5 @op@ientes) se les diagnostico la

presencia del Virus del Papiloma Humano. (Cuady@)1L

Los datos de este estudio reportan que el mayoerude casos con VPH positivo se
encuentra comprendido en el grupo de edad de 28 afds con el 43.4 % (13

pacientes), seguido de un segundo grupo de 36a@iag®con el 30 % (9 pacientes), el
16.6 % (5 pacientes) corresponde al grupo de edad5® afos, seguido por el grupo

de< 20 afios con el 10 % (3 pacientes). (Cuadro2).

Al estudiar la distribucion geogréfica por zonae®ontré que 3 de las 16 zonas
afectadas se encuentran en el primer lugar, cd3.8/% (4 pacientes cada zona): B°
Rafael Martinez, B° Walter Calderon, B° Gregorio ittya. Seguido por el B° El
Mecate con el 10 % (3 pacientes) de los casos,6el% (2 pacientes cada uno)
corresponde al B° 380 y a la comunidad de Cafo dJegr cuarto lugar esta
conformado por once barrios y comunidades con3Pa.(1 paciente cada zona): B°
Las Lomas, B° German Pomares, B° Linda Vista, BfslAifonso Velasquez y las
comunidades de Wasayamba, Lisawe, Quiliquito, Sg de Paiwa, Cabecera de Paiwa,

Copalar y Tawa.. (Cuadro 4).

De esta distribucion podemos deducir que el 70 %op@cientes) de los casos estan
dentro del casco urbano y el 30 % (9 pacientesg¢mpecen al area rural.(Cuadro 5).
Dependiendo de sus caracteristicas sociocultusdegncontré que el 46.6 % (14
pacientes) tuvm tiene 2 comparfieros sexuales, el 40 % (12 pasjetteompariero
sexual, el 6.7% (2 pacientes) 3 comparfieros sexual@ pacientes (6.7 %34

comparfieros sexuales. (Cuadro 6).

El 40 % (12 pacientes) inicio su vida sexual actiMas 15 afos, seguido por el 23.4 %
(7 pacientes) cuya IVSA fue a los 16 afos, el ¥8.@4 pacientes) inicio su vida sexual
después de los 20 afos, el 6.6 % (2 pacientesdeneziad) inicio a los13, 17 y 18

anos, y el 3.4 % (1 paciente) a los 19 afos.(Cuadro
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Con relacion a los antecedentes gineco obstétsmgdn presencia del VPH se encontrd
gue el 33.4 % (10 pacientes) tiene mas de 5 Gedt28.3 % (7 pacientes) 3 Gestas,
seguido por el 20 % (6 pacientes) con 2 Gestds3.81% (4 pacientes) 4 Gestas y el 10
% (3 pacientes) con 1 Gesta. (Cuadro 8). Con resmdcnumero de partos por via
vaginal se encontré que el 26.6 % (8 pacientes) tas de 5 hijos, el 23.3 % (7
pacientes) 3 hijos, seguido por el 16.7 % (5 paegrcon 2 hijos, el 10 % (3 pacientes)
tuvo 4 hijos y el 6.7 % (2 pacientes) con 1 hiduédro 9). De el total de pacientes
solamente 16.6 % (5 pacientes) tuvo un aborto3el 80 (25 pacientes) no presento
ninguno. (Cuadro 10). Cabe recalcar que el 100 @pékientes) de los casos tuvo sus
parto por via vaginal. (Cuadro 11).

El 60 % (18 pacientes) de los casos nunca se haeddiaado un examen de Papanicolau
y el 40 % (12 pacientes) tenia antecedente de Pwd?iar cuyo resultado era negativo
para HPV. (Cuadro 12).

Al momento de la toma de muestra segun el aspettoedvix de las pacientes VPH
positivas se encontré que el 60 % (18 pacientesharo enrojecido, el 23.3 % (7
pacientes) posee ectropion, seguido por un 16.3 pagientes) con apariencia tumoral.
(Cuadro 13).

Con respecto a la secrecion de las pacientes \W3iiyas a la toma del PAP, se
reporta que el 63.3 % (19 pacientes) presentabeokea, el 26.7 % (8 pacientes) era
sanguinolenta y el 10 % (3 pacientes) Purulentoa@@ 14).

Se encontrd que las pacientes ademas de ser VRtigmposeian microorganismo en
la flora vaginal siendo el mas predominante lagmes de Cocos sp. Con un 36.7% (11
pacientes), el 10 % (3 pacientes) con Tricomonanées, el tercer lugar corresponde
al 6.6 % con Gardnerella Vaginal (2 pacienteskeypds virus (2 pacientes), el 3.4 % (1
paciente) con Candida Sp. (Cuadro 15).

Haciendo una relacion de las pacientes VPH positican la posible Lesion
Intraepitelial se detecto que el 80 % (24 pacigmespresentaba ningun tipo de LIE,
sin embargo el 10 % (3 pacientes) presentaba NiCell6.7 % (2 pacientes) NIC llI,
seguido por el 3.3 % (1 paciente) con NIC 1.

Cuando se comparo como factor de riesgo para idiecpor VPH el uso de
anticonceptivos orales, resulto que el 34 % deplasientes usaba anticonceptivos

inyectables y solo el 16 % uso Gestajenos orales
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En el presente estudio, el pico mas alto de indecgior VPH se presento entre las
edades de 20 a 35 afos (43.4 %) concordando coestadios realizados en otros
paises (Estados Unidos, Canada) en los cualemlgares jovenes alcanzan una

frecuencia de infeccion hasta de un 50 %. 4 (Quagr

Después decrece, presumiblemente por que a esasedathuiere inmunidad celular,
aungue otros factores como cambios en la condegtzakpueden ser importantes. La
prevalencia de infeccion por VPH después de latardécada de vida varia de 5 al 15
% pudiendo presentar un pico de prevalencia a %oaftds de edad. 2,4. En nuestro
estudio el segundo grupo lo constituyen las eddde36 a 49 afios con el 30 % (9
pacientes), el 16.6 % (5 pacientes) correspondeuglo de edad de 50 afios, seguido

por el grupo des 20 afios con el 10 % (3 pacientes).(Cuadro2).

En un estudio que en la actualidad se esta redlizan Guanacaste, Costa Rica, para
evaluar una vacuna contra el virus del papilomadnonse encontré que un 26.4% de
las 7234 mujeres participantes en el estudio tanfanciones por VPH; un 18% de las
mujeres estudiadas se encontraban infectadas fmusotipo de virus de papiloma
humano y un 8.2% se encontraban infectadas poeabsndos tipo de VPH. Un 24.4%
de las mujeres menores de 25 afios de este estudimcsntraban infectadas con virus
VPH oncogénicos (alto riesgo de producir cancea)frecuencia de infeccidén con virus
oncogeénicos en las mujeres de 35 a 44 afos fue @7006; en las mujeres de 45-54
afos fue de 9.8% y en las mujeres de 65 afios \arféscuencia de infeccién fue de
12.6%. 6; encontrando similitud con las edadesf#ecion de nuestro estudio.

Con respecto a la distribucién geogréfica, el 7dé€dos casos estan dentro del casco
urbano y el 30 % restante dentro del casco rundl ibliografia consultada no se hace
énfasis en la localizacion, probablemente por gueasencontrado que algunos factores
de riesgo implicados son determinantes para etiddisade la infeccion.
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Se considera que el principal factor de riesgol @s@0 precoz de relaciones sexuales
(antes de los 20 afos) y el nimero de compafiexosles, aumentando asi el riesgo de
infeccion por VPH y el desarrollo de cancer cesuterino. Se ha demostrado la
presencia de VPH cervical o vulvar en un 17-21%ademujeres con una pareja sexual

y en 69-83% de las mujeres con 5 0 mas parejasiesxu

En nuestro estudio se demuestra que el 40 % gatasntes inicia su vida sexual activa
alos 15 afos y el 46.6 % tuvo o tiene 2 comparsrgales, siendo compatible con los

datos anteriormente descritos. (Cuadro 6 y 7).

Cabe recalcar que la promiscuidad sexual del horalondién constituye un factor de
riesgo dado que en sus multiples contactos sexsalesntamina con virus de papiloma

humano que trasmite después a su pareja.

Si bien es cierto que la infeccién por VPH no esgtiechamente relacionada con el
namero de hijos que puede procrear la pacientse sitoma en cuenta como un
cofactor que modula la accion del VPH ya que lashlias hormonales que ocurren
durante el embarazo favorecen el desarrollo dinfasciones por VPHZ> Tomando
de referencia este articulo se demostré que el Zbde las pacientes tuvo mas de 5
hijos (Cuadro 9).

La reduccion de riesgo asociada al antecedentestgaa sugiere que el traumatismo
que se produce durante el parto vaginal ejercefeictoe sobre el riesgo de Cc en
mujeres VPH positivas® Sin embargo en nuestro trabajo se detecto queCetdde
las pacientes tuvo su parto por via vaginal pogue se considera que si estuvieron
expuestas a la infeccion en ese momento estagi€¢@g) alto riesgo de desarrollar Ca
Cu asi mismo, sus productos son susceptibles arrdls de papiloma laringeo.
(Cuadro 11).

La mayoria de las infecciones por VPH son transi$oo intermitentes, especialmente
entre las mujeres menores de 30 afios de edad, delcdZ0 % desaparecen
aproximadamente en un afo. El 91 %, en dos afias ynegran porcentaje de las
ocasiones no causan ninguna lesién cerdicdlSin embargo esto no pudo ser
constatado por nuestro estudio ya que el 40 % si@daientes que se realizo PAPs

anterior era negativo para HPV y un 60 % no sez@al examen. (Cuadro 12).
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La mayoria de personas que tienen infeccion gepital VPH no saben que estan
infectadas. El virus vive en la piel o en las meanbs mucosas y generalmente no
causa sintomas. 3 4 Pero nuestro estudio revelalgeeamen fisico del canal vaginal,
en el 60 % de las pacientes el cervix se encantegipojecido y en un 63.3 % eran
secreciones leucorreicas; en un menor grado et@spea tumoral (16.7 %) y ectropial

(23.3 %) y las secreciones hemorragicas (26.Trylentas (10 %).

El posible papel que juegan otras infecciones aesinision sexual (ITS) todavia no
esta claro, sin embargo la infeccion por Clamida@homatis (CT) es la mas comun de
las ITS de origen bacteriano y se relaciona comaafactor del VPH en el proceso
carcinogénico 17 18 Otros cofactores del VPR eddHerpes virus simple-2 (HVS) y
el citomegalovirus (CMV) ya que incrementan elgesle CC y estas (HVS; CMV) por
si solas no muestran riesgo carcinogénfc8. Sin embargo este estudio, revela que el
36.7 % de las pacientes poseia Cocos Sp. el 10n% moomona Vaginales, el tercer
lugar corresponde al 6.6 % con Gardnerella Vaginklerpes virus respectivamente, y
el 3.4 % con Candida Sp. (Cuadro 15). No mostraethrion con los articulos antes
descritos, pero no se descarta la posibilidad de euon ausencia de patdgenos
especificos, la vaginitis bacteriana y la inflamacicervical se comporten como

posibles cofactores para lesiones cervicales deyedido en mujeres VPH positivas?

Como se ha descrito anteriormente, solo una pequefi@ de las infecciones cronicas
por VPH evolucionan de neoplasia intraepiteliavmad | (NIC 1) a NIC 1, NIC Il y
cancer cervicouterino 3; pero nuestro estudio danacer que el 10 % de los casos se
encontraba en NIC Il y el 6.7 % en NIC Ill, seguplar el 3.3 % con NIC | (Cuadro
16). No se conoce con certeza el tiempo que seereqoara que una lesion evolucione

desde una lesion de bajo grado hasta un cancitn.in s

El papel que juegan las hormonas exdgenas hawsigoido en diferentes estudios, y se
ha concluido que el uso prolongado de anticonceptorales (AOS) seria un factor de
riesgo ya que el efecto que provocan, es promaveansicion de la infeccion cronica
por el VPH a la neoplasia cervical. 3,5,25 comérado con el resultado de nuestro
estudio, el cual demuestra que el 34 % de los a#adzs anticonceptivos inyectables y

solo un 16 % utiliza Gestajenos orales (Cuadro 17).
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CONCLUCIONES

= De los 30 casos de VPH positivos encontrados, irfeade ellos se presento en el
grupo etareo de 25 a 30 afios de edad, la mayar parellos provenia del area
urbana afectando cuatro barrios, principalmenteRBfael Martinez, B° Walter
Calderdn, B° Gregorio Montoya.

5> Al examen fisico del canal vaginal, en el 60 %lae pacientes el cervix se

encontraba enrojecido y en un 63.3 % eran secregi@ucorreicas.

= En nuestro estudio se demuestra que la mayoriagi@dcientes inicia su vida
sexual activa a los 15 afios y tuvo o tiene 2 céimmes sexuales.Se encontrd que la
mayoria de las pacientes tuvo mas de 5 hijos, @osttos casos los partos fueron

por via vaginal sin antecedentes de cesarea.

= El 60 % de las pacientes no tenia antecedentegBe anterior.

5 Los agentes patdgenos que mas predomino en laviigiaal de las pacientes VPH
positivas fueron Cocos Sp, Tricomonas Vaginal yn@eglla Vaginales; en un
menor grado Herpes Virus y Candida.

= Un pequefio porcentaje pero muy importante de p@sem presentaba algin grado

de displasian su resultado de PAPs.

= No se pudo constatar si el uso de gestajenos @alas factor de riesgo ya que la

mayoria de las pacientes utiliza anticonceptivedatgble.
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RECOMENDACIONES

1. Un control riguroso, periodico, mediante el egarde Papanicolaou (al menos una
vez al aflo o mas frecuente si asi lo indica su cogdi

2. Mejorar el método de archivo de los expedientBsicos, para tener datos

estadisticos mas confiables y con mayor accesiladlos mismos.

3. Incrementar la vigilancia y control de las pates VPH positivas por presentar

mayor riesgo de Cancer cervical y ser referidaanéras de mayor resolucion.

4. Promover informacién a las mujeres acerca dapartancia de la toma del PAPs.

5. Brindar talleres a médicos generales y endergbcial para la deteccion temprana

de casos Yy asi dar un tratamiento y traslado opor las pacientes positivas de VPH.

6. La realizacion de otros trabajos similares endidos subsecuentes, ya que con solo

un estudio no se puede definir muy bien, la sitiaoceal de este problema.

7. Promover la utilizacion de métodos de planifigacde barrera a la poblacion con

mayor riesgo poblacional.

8. Brindar informacion sobre donde, como y cuararhujeres pueden realizarse el
PAPS.

9. Que todo el personal de salud (Medico, EnfermeEalV, Etc.) promueva la

realizacion de PAPS en cada una de las actividaeadigadas por dicho centro.
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Anexo 1: Ficha de Recoleccidon de datos

MINISTERIO DE SALUD
Direccion general de servicios de salud
Atencion integral a la mujer, nifiez y adolescencia

SOLICITUD DE CITOLOGIA CERVICAL

Unidad de salud Fecha
Nombre completo

Edad Direccidon exacta

Antecedentes obstétricos

Gesta Para Abortos Cesareas IVSA
FUR [/ |

Embarazo actual semanas de gestacion

Uso de anticonceptivo cual esdal

PAP anterior Fecha [/ [ Readulta

Biopsia anterior Fecha / /| el

DESCRIPCION DEL CERVIX

ASPECTO SECRECION MPRESION CLINICA
Sano Normal Normal
Enrojecido Leucorrea Inflamacion
Ectropion Hemorragia Atrofia
Tumoral Purulenta Tumor

Otros datos clinicos
NEGATIVA DE CELULAS MALIGNAS

Inflamacion Hemorragia
Gardnerella vaginal Tricomonas vaginales
Candida sp Atrofia

Heris virus Cambios regenerativos
ATIPIA ESCAMOSA ATIPIA GLANDULAR REACTIVA _

Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado.

Cambios celulares de Papiloma humano. Displese NIC 1.

Lesion escamosa intraepitelial de alto grado

Displasia moderada. Displasia severa/ NIC Ill / Carcinoma in situ

Carcinoma de células escamosas invasor
Atipia glandular de bajo grado. Atipia glandular de alto grado.



Yirus del gPapiloma gftumano Centro de alud Denis Gutiérrez R0 Planco

Tabla 1. Total de pacientes que acudieron a la sala degiogia para la toma de PAP

en el centro de salud Denis Gutiérrez segun grafaeos, Ri6 Blanco 2005

GRUPO

ETAREO NUMERO PORCENTAJE

Menor de 20

20a 35

36 a 49

Fuente:Hoja de solicitud de citologia cervical.

Tabla 2. Virus de papiloma humano segun grupos etareos een&o de salud Denis
Gutiérrez, Ri6 Blanco 2005-2006.

GRUPO )

ETAREO NUMERO PORCENTAJE
Menor de 20
20 a 35

36 a 49

50 y mas

Total

Fuente:Hoja de solicitud de citologia cervical.
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Tabla 3. Comparacion entre el numero de pacientes VPH iposicon el total de
pacientes, segun edad, que acudieron a la sgiae®logia para la toma de PAP en el
centro de salud Denis Gutiérrez segun grupos etaRid Blanco 2005-2006.

NUMERO/ HPV HPV

GRUPO PORCENTAJ NEGATIVO
ETAREO

POSITIVO

Menor de 20

FuenteHoja de solicitud de citologia cervical.
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Tabla 4. Distribucién geografica por zona, del VPH en lasientes que acudieron a la

sala de ginecologia para la toma de PAP en elceldrsalud Denis Gutiérrez, Rio
Blanco 2005-2006.

LOCALIDAD

Rafael Martinez
Mecate
Walter Calderon
Las Lomas
38C
German Pomares
Linda Vista

Gregorio Montoya

Luis Alfonso Velasque:

Wasayambe
Lisawe

Quiliquito

Caro Negrc

San Jose de Paiw

Cabecera de Paiw

Copalar
Tawa

TOTAL

FuenteHoja de solicitud de citologia cervical.
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Tabl o L e , . .
abla 5 Distribucidn geografica segun procedencia, del V&Hlas pacientes que

acudieron a la sala de ginecologia para la tomBAl en el centro de salud Denis
Gutiérrez, Ri6 Blanco 2005-2006.

PROCEDENCI/

Urbana

Rural

TOTAL

Fuente:Hoja de solicitud de citologia cervical.

Tabla 6. VPH segun nimero de comparieros sexuales, endanfes que acudieron a
la sala de ginecologia para la toma de PAP enrgtacee salud Denis Gutiérrez, Ri6
Blanco 2005-2006.

FuenteHoja de solicitud de citologia cervical.
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Tabla 7. VPH segun inicio de vida sexual activa, en lasgrdes que acudieron a la
sala de ginecologia para la toma de PAP en ela@srsalud Denis Gutiérrez, Rio
Blanco 2005-2006.

VAT

Menor de 20 ari(

Mayor de 20 afic

TOTAL

FuenteHoja de solicitud de citologia cervical.

Tabla 8. VPH segun Para, en las pacientes que acudiersad de ginecologia para
la toma de PAP en el centro de salud Denis GutigR#& Blanco 2005-2006.

FuenteHoja de solicitud de citologia cervical.
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Tabla 9. VPH segun PAPS anterior, en las pacientes queieaaonda la sala de

ginecologia para la toma de PAP en el centro dedsBknis Gutiérrez, Ri6 Blanco

2005-2006

PAPS ANTERIOF

Sl (positivo HPV)

S| (negativo

NO

FuenteHoja de solicitud de citologia cervical.

Tabla 10. VPH segun Aspecto, en las pacientes que acud&tarsala de ginecologia
para la toma de PAP en el centro de salud Denief@e#, Ri6 Blanco 2005-2006.

ASPECTO NUMERO PORCENTAJE
Sano
Enrojecido

Ectropidn
Tumoral
TOTAL

FuenteHoja de solicitud de citologia cervical.
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Tabla 11.VPH segun Secrecion, en las pacientes que acadigiasala de ginecologia
para la toma de PAP en el centro de salud Denigi@Ee#, Ri0 Blanco 2005-2006.

SECRECION NUMERO PORCENTAJE
Normal
Leucorrea

Hemorragica
Purulento
TOTAL

Fuente:Hoja de solicitud de citologia cervical.

Tabla 12. Presencia de organismos patdégenos, de las paci¥fte positivos que
acudieron a la sala de ginecologia en el centreatled Denis Gutiérrez, Ri6 Blanco
2005-2006.

MICROORGANISMOS
Gardnerella Vaginal
Candida sp
Herpes virus

Cocos

Tricomonas Vaginale:

Sin organismos patégenc

TOTAL

FuenteHoja de solicitud de citologia cervical.
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Tabla 13. Relacion del VPH segun la Lesion Intraepiteliat&nosa de las pacientes

gue acudieron a la sala de ginecologia en el ceetsalud Denis Gutiérrez, Ri6 Blanco

2005-2006

LIE

SIN LIE

NIC |

NIC Il

NIC I

Cancer in situ

TOTAL

FuenteHoja de solicitud de citologia cervical.

Tabla 14. Relacion del VPH segun el uso de anticonceptivodas pacientes que
acudieron a la sala de ginecologia en el centreatled Denis Gutiérrez, Ri6 Blanco
2005-2006.

Gestajenos orale

Inyectables

TOTAL

Fuente:Hoja de solicitud de citologia cervical



