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Resumen.

En la actualidad a pesar de contar con métodos de diagnosticos que ayudan a
detectar de forma temprana el cancer cervical este sigue siendo un problema de
salud publica significativo en América Latina y el Caribe. El Virus del Papiloma
Humano es el agente causal primario del cancer cervical, encontrandose que en
el 95 % de los casos, como una infeccidn previa, esta a su vez es la infeccion de
transmision sexual mas frecuente. El objetivo de este trabajo fue determinar las
diferentes alteraciones cervicovaginales mediante citologia y relacionarlas con los
diferentes genotipos del Virus del Papiloma Humano. Se estudiaron 457 mujeres
del municipio de Ledn en el periodo comprendido Abril 2009- Abril 2010 a las que
se les tomaron muestras cervicales para evaluacion citologica y la determinacion
de Virus de Papiloma Humano mediante técnicas de Reaccion en Cadena de la
Polimerasa e Hibridizacion. Se encontré que la frecuencia de infeccion por
diferentes tipos de VPH en las participantes fue de 26%, esta se presento en
edades tempranas, el 67% ocurri6 en menores de 39 afos.Se identificaron 24
tipos diferentes de VPH dentro de los tipos de alto riesgo que se identificaron con
mayor frecuencia fueron: 16, 31, 33, 52, 51. El genotipo de VPH que se encontro
con mayor frecuencia fue el tipo 16 con 11.4%,seguido del 31 y el 52 con un
9%.Se encontraron infecciones mixtas por dos o0 mas tipos de virus del papiloma
humano en un 20.8% de los casos.Los hallazgos citolégicos encontrados con
mayor frecuencia fueron las Atipia de células escamosas y las lesiones bajo grado
en las cuales se encontro una mayor proporcién de asociacién con virus de
papiloma humano de alto riesgo.
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GLOSARIO DE TERMINOS

ADN: Acido Desoxiribonucleasa.

AR: Alto Riesgo

ASCUS: Atipia de células escamosas de origen indeterminado.
BR: Bajo Riesgo

E: Temprana

ETS: Enfermedad de Transmision Sexual.

FDA: Agencia de control de Drogas y Alimentos

HEODRA: Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales Arguello.
L: Tardia

LIE: Lesion Intraepitelial.

LIEAG: Lesion Intraepitelial de Alto Grado.

LIEBG: Lesion Intraepitelial de Bajo Grado

NC: No Codificante

NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAP: Papanicolaou.

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

VPH: Virus del Papiloma Humano.
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En la actualidad a pesar de contar con métodos de diagnosticos que ayudan a
detectar de forma temprana el cancer cervical este sigue siendo un problema de
salud publica significativo en América Latina y el Caribe, esta enfermedad mata
alrededor de 200.000 mujeres cada afio™?. A nivel mundial, el cancer cervical
tiende a afectar desproporcionadamente a las mujeres de bajo recursos la mayoria
en paises en vias de desarrollo. Se ha estimado que solamente un 5 por ciento de
mujeres en estos paises se han examinado adecuadamente para detectar
displasia cervical a diferencia mujeres en paises desarrollados donde esta cifra

alcanza un 40 a 50 por ciento »#

La poblacién de mujeres de edad avanzada crece rapidamente en Ameérica Latina
lo que significa un riesgo mayor de padecer cancer cervical si estas no son

examinadas adecuadamente®

De acuerdo a la estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
América Central reporta uno de los indices mas altos de muerte por cancer
cervical en el mundo®. Nicaragua tiene la tasa mas alta en América Central (61.1
por 100,000 habitantes) y la segunda mas alta en América latina, solo superado
por Haiti. Los demas paises de Centro América no son la excepcion, Honduras
registra 37/100.000 casos de cancer cervical a nivel hospitalario. En Guatemala,
el cancer cervical representa el 40% de todos los canceres en ambos sexos y el
60% de todos los tipos de cancer en mujeres >°. En Panama, 31.2 por 100.000
habitantes de nuevos casos de cancer cervical fueron reportados en el afio 2000*.
En todos estos paises, el cancer cervical es la principal causa de muerte en

mujeres en edades de 30-60 afios de edad®.

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es el agente causal primario del cancer
cervical y otros factores de riesgo comunmente aceptados, incluyendo: historia
de Enfermedad de Transmision Sexual (ETS) historia de multiples compafieros
sexuales, uso de anticonceptivos, uso de drogas etc”®. El VPH infecta la célula
del cérvix y causa lentamente los cambios celulares (displasia) que pueden dar
lugar a un cancer. Estos cambios celulares pueden ser relativamente lentos y en

Su gran mayoria tienden a involucionar, pero la infeccién puede provocar cambios
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celulares mas profundos pueden provocar lesiones mas graves denominadas
displasias severas que pueden progresar a cancer. La etapa in situ del cancer
cervical puede ser tratada, esta puede progresar a enfermedad invasora, la
enfermedad puede tomar hasta 20 afios después de la infeccion de VPH para

convertirse finalmente en lo que conocemos como cancer cervical invasivo’®.

En los paises desarrollados se logra curar el 80% de los casos de cancer cervical
gue se detectan, pero en los paises en desarrollo el 80% de los casos son ya
incurables en el momento de su deteccion. Este es el enorme problema de los
paises en desarrollo, que ha obligado a muchos gobiernos a declarar el Cancer

Cervical como un problema prioritario de salud publica®.

Los estudios virologicos han demostrado que cerca del 70% de casos de cancer
cervical estan relacionados con infecciones de VPH 16 y VPH18 llamados virus de
alto riesgo (AR). Un 15% se relaciona con otros tipos (VPH 6, 11) Illamados de
Bajo Riesgo (BR). Para prevenir el cancer cervical, se hace necesaria la
implementacion de programas de deteccion temprana de la infeccion por VPH y

la aplicacién de vacunas ya comercializadas contra el VPH?®.

Pretendemos relacionar los hallazgos citolégicos y el VPH detectado a través de la

caracterizacién de los diferentes genotipos por medio de PCR e Hibridizacion .*
10



“Hallazgos Citoldgicos de Muestras Cervicales y su Relacion con los tipos moleculares del virus del
Papiloma Humano”

ANTECEDENTES

A nivel mundial se han realizado un sin nimero de trabajos sobre el virus de
papiloma humano y su relacion con el cancer cervicouterino, sin embargo los
expertos consideran que nunca es suficiente lo que se estudie sobre este tema.

La historia sobre la patologia cervical podemos dividirlas en dos grandes
periodos'*: El periodo en el cual el diagnéstico de la patologia cervical se basaba
en tres pilares fundamentales: la citologia como método de rastreo, la colposcopia
como instrumento que dirige la biopsia y la Anatomia Patolégica como diagndstico
definitivo.

La gran difusion de esta metodologia de deteccion y el aumento de los centros
dedicados al diagnostico de la patologia preneoplasica del cuello uterino, trajo
como consecuencia la disminucion del carcinoma invasor, fundamentalmente en
los paises occidentales donde se logré disminuir los indices de mortalidad por
carcinoma invasor a un tercio de lo que eran hace 50 afios. Pese a esta
disminucion, existen paises como el nuestro donde el cancer de cuello uterino
representa actualmente mas de la mitad de todos los carcinomas de la mujer®.

El segundo periodo, inicia a principios de los afios 80 con la aparicion de
infecciones del virus del Herpes Simple y el Virus del Papiloma Humano (VPH)
como infecciones pre-oncogénicas de relevancia. Ya en este periodo a la
metodologia exploratoria clasica se le agregan los estudios de inmunohistoquimica
y tipificacion viral.

En 1976 Zur Hausen en Europa, por primera vez sugirio una asociacion entre el
virus de VPH y los carcinomas ano genitales™”.

En México Gonzalez Loza y col realizaron un estudio de los factores de riesgo
para desarrollar la infeccion por VPH en 1603 mujeres donde se obtuvieron los
siguientes diagndsticos: 1447 normales, 52 atipias celulares, 77 presentaban
displasias leves, 427 presentaban displasias moderadas a severa. Para conocer
los genotipos de VPH en los diferentes grupos, se utilizo la técnica de reaccion de
cadena de polimerasa (PCR). Los resultados demuestran claramente, el
incremento en la frecuencia de VPH al haber cambios celulares y progresar la
lesion™?.

En Espafia Cafiadas M. P y Col estudiaron 166 muestras cervicales por medio de
tres técnicas de Biologia Molecular (PCR-EIA, PCR LBH y HC2) en las que se
reconocié el ADN de VPH en 24.7%- 29.5% de acuerdo con el ensayo. Los
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resultados demostraron que la prevalencia de los tipos de alto riesgo oncogénico
asi como de las lesiones fue similar en los tres ensayos. El VPH16 fue el tipo mas
identificado. La concordancia de identificacion de VPH 16 fue 70.6% y para el VPH
18 de 88%. Se realiz6é un estudio citologico diagnosticandose solo 10 casos como
Neoplasia Intraepitelial Cervical I (NIC I) se identificaron tipos de alto riesgo
oncogénico en 70% de estos métodos por PCR y en 80% por HC2".

También en Espafia Ordi Jaume estudio 1004 muestras de secrecion cervical
referida por citologia cervical con PCR y captura de hibridos el cual demostré que
estas técnicas detectan cantidades minimas de DNA viral y aumentan la
sensibilidad de los métodos de cribado clasico, al poner de manifiesto algunas
lesiones de alto grado no detectada por citologia™®.

En el afio 2003 en Chile Angélica Melo y col. realizaron un estudio de deteccion de
VPH de 175 muestras por medio de PCR en el que se detectdé en 81%(142/175)
de las muestras VPH, en 40% de los casos histolégicamente normales. Se
encontro 88% de casos positivos en lesiones de bajo grado, 89% en lesiones de
alto grado y 93.5% de los carcinomas invasores lo que demostré la utilidad de la
técnica para diagnosticar el VPH en infecciones subclinicas y la presencia del
VPH en reportes citoldgicos anormales™.

En nuestro pais se han realizado estudios como el de la Damaris lllescas y col
cuyo fin era tipificar mediante técnicas de biologia molecular al virus del papiloma
humano en pacientes con lesiones de alto y bajo grado en mujeres del
departamento de Ledn, Nicaragua.™

Damaris Argueta™®, cuyo fin fue determinar la evolucién de las pacientes que
habian sido diagnosticadas con infeccion por el Virus del Papiloma Humano
mediante citologia convencional, en la que se encontr6 que un 24% con
diagndsticos citologicos de Lesiones Intraepiteliales de bajo y alto grado
progresaron a cancer cervical.

Otro estudio relacionado fue el de Boanerges Méndez Rojas ', cuyo fin fue

determinar la frecuencia del condiloma cervicouterino en los diagndésticos
realizados en el departamento de Patologia en el HEODRA, para conocer la
eficacia del método citologico en relacion al histolégico en el diagnéstico del
mismo, asi como la relacion de esta entidad con lesiones pre malignas y malignas.

Existen un sin numero de estudios tanto a nivel mundial como nacional
relacionados con el VPH, pero ninguno a nivel local que demuestre los genotipos
circulantes por medio de técnicas de Biologia Molecular ni su relacién con los
diferentes hallazgos cito patolégicos.
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JUSTIFICACION

La Organizacion Mundial de la Salud estima que el cancer cervical es la primera
causa de muerte en paises en vias de desarrollo y que cada afio mueren 270 mil
mujeres por esta causa en todo el mundo. Para el 2020 se espera que sean

diagnosticados un millén de nuevos casos de cancer cervical®?,

El Ministerio de salud de Nicaragua indica que el cancer cervical es la primera
causa de muerte en mujeres entre las edades de 30 a 69 afos; cada afilo mueren

aproximadamente 300 mujeres por esta enfermedad?®.

Debido a la falta de soporte econémico para la instauracion de métodos
diagndsticos adecuados se desconoce los serotipos de VPH circulantes en
mujeres asintomaticas y su asociacion con: displasia cervical o cancer cervical de

la poblacién femenina nicaragtiense.

La deteccion del VPH mediantes técnicas citopatologicas ha sido por muchos
afos la piedra angular para el diagnostico del VPH sin embargo en la actualidad
se cuenta con técnicas de diagndstico como Biologia molecular para detectar y
caracterizar el VPH. Los hallazgos citolégicos y su relacion con los tipos
detectados mediante pruebas moleculares permitirdn contar con informacion de
base para determinar el impacto que pueden tener proyectos de prevencion

como Programas de Vacunacion a mediano plazo.
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Planteamiento del problema

¢, Cuales son los principales hallazgos citoldgicos y su relacion con los genotipos
circulantes del Virus de Papiloma Humano diagnosticados mediante Hibridizacion
y PCR en una poblacion de mujeres de la ciudad de Le6n?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar las diferentes alteraciones cervicovaginales mediante citologia y
relacionarlas con los diferentes genotipos del Virus del Papiloma Humano.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Conocer las caracteristicas socio demograficas de la poblacion estudiada.

2. Describir caracteristicas clinicas y factores de riesgo encontrados en el
grupo de estudio.

3. Determinar anormalidades citologicas, factores de riesgo y caracteristicas
clinicas en pacientes infectadas y no infectadas por el Virus del Papiloma
Humano.

4. Enumerar los genotipos encontrados con mayor frecuencia.

5. Relacionar los genotipos encontrados con anormalidades citoldgicas,
alteraciones clinicas y factores de riesgo.

11
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MARCO TEORICO

El cancer de cuello uterino es la principal causa de muerte en paises de vias de
desarrollo. El VPH ha sido identificado como el factor etiologico fundamental en el
desarrollo del cancer del cuello uterino.*?

El interés por el Virus de Papiloma Humano (VPH), surgiéo desde muchos siglos
atras, las verrugas cutaneas fueron reportadas desde el primer siglo a.c. En 1891
Payne reconocié que las verrugas cutaneas se podian transmitir. En 1901
Heidingsfeld describio la transmision de los condilomas acuminados a través del
contacto sexual. En 1907 Ciuffo establecio la etiologia viral de las verrugas
humanas. El primer virus de papiloma fue aislado por R. Shope en conejos en
1933.7

En 1949, Strauss y Cols. aislaron el agente responsable de las verrugas, el virus
de papiloma humano el cual desde este momento ha sido reconocido ampliamente
como un patégeno humano.

Por muchos afios el perfil epidemiolégico de las mujeres con cancer cervical ha
sido reconocido como parte de un proceso de transmision sexual y varios
gérmenes se han implicado sin establecerse una asociacion de causa efecto de
manera definida. Hacia los afios 1956 Koss y Durfee encontraron cambios
celulares en analisis citologicos que denominaron coilocitos. Meissels encontro
asociacion entre coilocitos y VPH. Zur Hausen en los afios ochenta fue el primero
en sugerir una asociacion entre VPH y céncer cervical. El desarrollo de los
métodos diagndstico ha permitido detectar la presencia de ADN del Virus del
Papiloma Humano desde la década de los ochenta, lo que hizo posible establecer
el rol etioldgico definitivo del VPH en el cancer cervical'®.

Los virus del papiloma se encuentran en muchas especies de vertebrados y en el
ser humano. La infeccion por el virus puede asociarse a lesiones benignas y
malignas™®.

El VPH pertenece a la familia de los Papovaviridae que comprenden un grupo de
virus no envueltos con simetria icosaédrica que contiene 72 capsomeros de ADN
pequefio y un genoma formado por una molécula de ADN con 8,000 pares de
bases, que inducen verrugas o papilomas en el ser humano. Infectan la piel y las
membranas mucosas de humanos asi como de variedad de animales. Se han
identificados mas de 100 diferentes tipos de VPH algunos tipos pueden causar
condilomas mientras otros dan lugar a infecciones subclinicas resultando en
lesiones pre cancerosas™®.

12
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El genoma del VPH se compone de un ADN de doble hebra circular. La
informacion genética se encuentra solo en una hebra. Contiene tres regiones:
tardia (L), temprana (E) y no codificante (NC). La region L que constituye casi el
40% del genoma codifica dos proteinas de la capside L1 mayor y L2 menor. La
primera constituye mas del 95% de ella y se conserva en gran parte en diferentes
tipos de VPH. L2 constituye menos del 5% de la capside, porciones de ella de 210
aminoacidos a partir del extremo N y 30 desde el extremo C, también se
conservan mucho. La region E corresponde a 45% del genoma codifica hasta 8
proteinas. La region no codificante (lamada reguladora de corriente ascendente o
region de control larga) contiene secuencias reguladoras y el origen de la
replicacién del ADN.*83°

Los genes E se denominan tempranos de E1 a E8, pero solo E1, E2, E4, E6y E7
se encuentran en todos los VPH estudiados hasta la fecha. Las proteinas E1 y E2
participan en los pasos tempranos de la replicacion viral, los cuadros de lectura
abierta de E2 codifican proteinas que actuan como reguladoras de la transcripcion
viral. La proteina E4 se expresa en etapa tardia del ciclo de crecimiento del virus y
al parecer participa en su maduracion. Asi su asignacion dentro de los productos
tempranos de genes es incorrecta, a pesar de su presencia en la region E. Los
genes E5 independientemente pueden causar transformacién tumorigénica in
vitro, generalmente secundaria a modificacion de factores de crecimiento. Los
cuadros de la lectura E6 y E7 del VPH codifican las oncoproteinas virales,
indispensables para la transformacion celular y la conservacién de dicho estado, y
son las Unicas proteinas del VPH constitutivamente expresadas en las células
transformadas. La regulacion ascendente de E6 y E7 es una caracteristica
constante del cancer asociado a VPH.*® %

De acuerdo al tiempo en que los genes virales se expresan, son designados como
tempranos o tardios. Los genes tempranos (E1l, E2, E4, E5, E6, E7) son
regulatorios no estructurales y estan relacionados con el control de la replicacion
del ADN viral y la expresién genética del virus.*® %

Los genes tardios L1 y L2 se expresan en las fases finales de la infeccion y
codifican proteinas estructurales relacionadas con el ensamblaje de las particulas
virales (proteinas de la capside). La transcripcion de estos genes parece estar
mediadas por reguladores celulares de la transcripcion, producidos solo cuando la
célula escamosa se diferencia (célula intermedia y superficial), lo que explica su
baja concentracion en Lesion Intraepitelial (LIE) de alto grado o carcinomas
invasivos.

13
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El conocimiento que se tiene del Virus de Papiloma Humano no es por técnicas
virolégicas usuales sino por técnicas de Biologia molecular. La secuencia
genémica de muchos tipos se conoce del ciclo de vida del virus.*®*

Existen diversos tipos llamados genotipos porque su clasificacion se basa en las
secuencias de nucledtidos del genoma. Dichas secuencias de los genes L1, E6 y
E7 de cualquier tipo distintivo deben tener menos del 90% de identidad con otro
tipo. Los nuevos virus aislados con una homologia aislada entre el 90 y 98% con
un tipo ya conocido se considera variante del tipo relacionado. Se han identificado
mas de 100 genotipos de VPH hasta la fecha. Con base en su tropismo se dividen
en mucosos y cutaneos™®.

Hay mas de 30 tipos mucosos que pueden dividirse en de bajo riesgo y de alto
riesgo. Esta designacion se basa en la frecuencia de deteccion de los tipos en
lesiones malignas. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Agencia
Internacional para la Investigacién del Cancer (IARC) clasificaron la infeccion por
VPH como tipos humanos carcindégenos 16,18 potencialmente carcindgenos 31,33
y posiblemente carcindégenos otros tipos VPH (excepto 6 y 11). Se han encontrado
otros tipos de alto riesgo como el 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,59 y68. El resto de

tipos genitales 6, 11,42 a 44 son considerados como de bajo riesgo oncogénico.'®
19

El virus entra al organismo a través de pequefios cortes o abrasiones en piel 0
mucosas. El virus debe llegar a la capa basal del epitelio o0 a células de metaplasia
escamosa inmadura. Por diversos factores la infeccion puede permanecer latente
0 volverse activa. La infeccion latente es aquella en la que existe una infeccion
viral sin la replicacion del virus, el ADN viral permanece en el nicleo como una
molécula libre, circular denominada episoma. Los efectos citopaticos del virus no
estan presentes en las células.*® 19202

En la infeccion productiva la replicacion del ADN viral ocurre de manera
independiente al ADN cromosomal, lo que produce una gran carga genética del
virus y a la formacion de viriones. Este proceso se lleva a cabo en las células
superficiales, estimulado por los factores transcripcionales especificos de
diferenciacion celular y su relacién con la maduracion epitelial, con la produccién
de keratina y otras proteinas de la envoltura como la involucrina, terminando con
la produccion de proteinas de la capside y el ensamblaje de nuevas particulas
virales. Estas células muestras cambios citopaticos caracteristicos de la infeccion
por VPH y pueden ser detectadas por citologia y tiene un periodo de incubacion
de tres semanas a ocho meses, aunque pude durar afios.*® 19 202!
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El inicio de la replicacion se presenta en el estrato basal del epitelio, pero la
replicacion de particulas virales completas solo ocurre en el estrato superficial,
cuando la célula deja de dividirse y pasa a la diferenciacion final, lo que implica
una conexion entre la diferenciacion celular y la conexion genémica viral.

La integracion del ADN viral al genoma celular es de extraordinaria importancia
para el desarrollo de las células tumorales. Puede haber integracién en la region
E1/E2 del genoma. La divisién del E2 produce su inactivacion. La perdida de la
funcion E2 permite el refuerzo de los productos E6 y E7, que lleva a la inactivacion
de las proteinas celulares p53 (factor regulador importante en la proliferacion
celular) y pRb (gen de susceptibilidad al retinoblastoma) y algunos sucesos
posteriores (se estimula la replicacién de la célula en usencia de una progresion
normal de G1 a S del ciclo celular). Sin embargo, la integracion del ADN viral no
es una condicién sinecuanon para la aparicion del cancer cervicouterino, ya que la
integracion no solo se encontré en cancer cervicouterino sino también en lesiones
de neoplasia intraepitelial cervical Ill. Por otro lado un porcentaje significativo de
biopsias de cancer cervical se han encontrado ADN episomico viral. Por la falla de
los mecanismos de control celular producidos por actividad de E6 y E7 no se
impide el crecimiento celular, ni se repara el dafio del ADN. Las células
transformadas pierden la capacidad de expresar proteinas de la capside del virion
y por tanto no son permisibles para la produccién del virus.*®*°

Se ha encontrado que E6 y E7 son activamente transcritos en el cancer cervical, lo
gue sugiere gque requiere expresion permanente y no regulada, de estos genes
para mantener el fenotipo transformado. In vitro se ha observado que al inhibir las
funciones de E6/E7 las células transformadas vuelven a la normalidad.™®

Las proteinas E6 y E7 trabajan de forma aparente en gran coordinacion,
potenciando ambas sus respectivas funciones, puesto que son constantes y
necesarias en el mantenimiento del fenotipo oncogénico, constituye el blanco mas
importante de las futuras estrategias terapéuticas basadas en el uso de
vacunas'®%,

Historia Natural de la Infeccion por el VPH

Como consecuencia de su transmision sexual, la infeccion por VPH constituye una
de las enfermedades de transmision sexual mas frecuente pues en general la
mayoria de las mujeres y de los hombres sexualmente activos han estado
expuestos a estos virus en algin momento de su vida, lo que tiene gran
importancia sobre todo si se considera la asociacion que existe entre la infeccion
por algun VPH y la aparicion de carcinomas genitales. Las areas mas susceptibles
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para la infeccion son: el cuello uterino en su zona de transformacion (zona de
transicion) y la linea pectinea del canal anal.

Pueden identificarse grupos de alta prevalencia como poblaciones de reclusos
asociado al consumo de drogas, prostitutas y en los grupos infectados por el VIH
(Virus de Inmunodeficiencia Humana Adquirida).

La prevalencia del ADN del VPH esta asociada con la edad; siendo la prevalencia
mas alta en edades inmediatas al inicio de relaciones sexuales correspondiendo al
patron de comportamiento sexual de la comunidad. En las poblaciones liberales
donde el numero de compaferos sexuales distintos y ocasionales es elevado, la
prevalencia puede ser tan elevada como del 30-40% en grupos de edad de 15-25
afos. Existe una disminucién muy marcada en edades intermedias (25-40 afios) la
deteccion viral se estabiliza a niveles entre el 3 y el 10%, esta fraccion prevalente
se interpreta como medida indirecta del grupo de mujeres portadoras cronicas de
la infeccion viral siendo este el grupo de alto riesgo para la progresion neopléasica.

La resolucidn espontdnea de la infeccidbn parece ofrecer un cierto grado de
proteccion frente a la reinfeccion por el mismo tipo de VPH. Los determinantes
para la progresion dependen del tipo viral, la persistencia de la infeccion en
examenes repetidos y de manera probable la carga viral por unidad celular. La
infeccién por VIH constituye un factor de riesgo para la infeccion y progresion
neoplasica, en particular en los periodos que cursan con inmunosupresion.
Factores ambientales adicionales para la progresion de la enfermedad son el uso
prolongado de anticonceptivos orales, alta paridad y el tabaquismo. Factores
posibles es la infeccion mixta por otras enfermedades de transmision sexual en
particular Chlamydia trachomatis y por el virus del Herpes simple tipo 2.

Hasta hoy se han identificado méas de cien tipos de VPH segun sus diferencias en
la secuencia de DNA. De ellos alrededor de 40 pueden infectar la region ano
genital. De acuerdo con el riesgo oncogénico, la clasificacion de los VPH no esta
definida totalmente, pero para Mufioz y Cols. son de bajo riesgo los VPH 11, 40,
42, 43,44,54,61,70,72,81 y CP6108; y de alto riesgo los VPH
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73 y 82. Los tipos 26,53 y 66 deben
considerarse probables carcinégenos. La infeccion por VPH de bajo riesgo, sobre
todo por los VPH 6 y 11, produce lesiones ano genitales benignas o infecciones
subclinicas que suelen ser transitorias y casi siempre se resuelven, pero las de
alto riesgo se asocian con displasias y carcinomas cervicales, y se ha comunicado
gue las infecciones persistentes por los tipos 16 y 18 se relacionan con el
desarrollo de cancer de cuello uterino.
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La duracion media estimada de infecciones por virus de alto riesgo es de 8-12
meses. Las infecciones por VPH 16 y 18 tienden a persistir por periodos
prolongados de 16-24 meses®™ 2.

Infecciones de VPH y riesgo de Cancer de Cuello Ute  rino.

Los estudios epidemioldgicos y clinicos han incorporado técnicas de Biologia
Molecular que detectan determinados tipos oncogénicos o de alto riesgo de VPH
en un 100% de los canceres cervicales cuando la técnica es adecuada y la
tecnologia de deteccién viral es de alta sensibilidad. EI ADN viral se detecta en la
mayoria (70-90%) de las lesiones precursoras o LIEAG(Lesion Intraepitelial de
Alto Grado) y en menor proporcion (50-70%) en LIEBG(Lesion Intraepitelial de
Bajo Grado). Las LIEAG(Lesion Intraepitelial de Alto Grado) incluyen a las
llamadas Neoplasias Cervicales Intraepiteliales Il o NIC Il (displasia moderada) y
CIN (Displasia grave o Carcinoma in situ). Las LIEBG(Lesion Intraepitelial de Bajo
Grado) incluyen cambios citologicos e histologicos compatibles con la infeccion de
VPH y NIC | o displasia leve, estas lesiones en su mayoria son provocadas por
infecciones de VPH de bajo riesgo y que raramente van a progresar. En las
clasificaciones citologicas de Bethesda se defini6 una categoria de lesiones
citolégicas de naturaleza incierta (ASCUS y AGUS- células escamosas de
naturaleza incierta) en la que la deteccién del VPH es cercana del 50% en lectura
citologica experta.'®?°

Las asociaciones observadas de infeccién por VPH y cancer de cuello uterino
estan entre las mas fuertes, existiendo un consentimiento creciente en clasificarlas
como causa necesaria®l.

Métodos de Prevencion.

En 2006, la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos aprobo
Gardasil®, una vacuna que es muy efectiva en la prevencion de infecciones
persistentes por los tipos 16 y 18, dos VPH de “alto riesgo” que causan la mayoria
(el 70 por ciento) de los canceres cervicales, y por los tipos 6 y 11 que causan
practicamente todas (el 90 por ciento) las verrugas genitales 2.

Gardasil, producida por Merck & Co., Inc. (Merck), se dice que es una vacuna
tetravalente porque protege contra cuatro tipos de VPH: 6, 11, 16 y 18. Gardasil se
administra en una serie de tres inyecciones en tejido muscular por un periodo de 6
meses.
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Otra vacuna prometedora, Cervarix™, es producida por GlaxoSmithKline (GSK) la
cual esta realizando pruebas, pero todavia no ha sido aprobada por la FDA. Esta
vacuna se dice bivalente porque esta dirigida a dos tipos de VPH: 16 y 18.
También se administra en tres dosis por un periodo de 6 meses. Los resultados
iniciales demuestran que Cervarix protege también contra la infeccion persistente
de los VPH 16 y 18.

Ambas vacunas se basan en tecnologia desarrollada en parte por cientificos del
Instituto Nacional del Cancer (NCI), que forma parte de los Institutos Nacionales
de la Salud (NIH), otorgd la licencia de esta tecnologia a dos compafias
farmacéuticas, Merck y GSK, para producir las vacunas contra VPH para
distribucion general.

No se ha comprobado que alguna de estas dos vacunas contra VPH proporcione
proteccion completa contra la infeccion persistente de otros tipos de VPH, algunos
de los cuales causan cancer cervical. Por lo tanto, alrededor del 30 por ciento de
los casos de cancer cervical y el 10 por ciento de los casos de verrugas genitales
no se evitaran con estas vacunas. Ademas, las vacunas no evitan otras
enfermedades de transmision sexual ni tratan la infeccion por VPH o el cancer
cervical.

Ya que las vacunas no protegeran contra todas las infecciones que causan cancer
cervical, es importante que las mujeres que reciban la vacuna se sigan haciendo
examenes selectivos de deteccién de cancer cervical, tal y como se recomienda
para las mujeres que no hayan sido vacunadas.

Las vacunas contra VPH funcionan como otras vacunas que protegen contra una
infeccidn viral. Los investigadores supusieron que los componentes de superficie
unicos a los VPH podrian crear una respuesta de anticuerpos capaz de proteger al
cuerpo contra la infeccion y que estos componentes podrian usarse para formar la
base de una vacuna. Estos componentes de superficie pueden actuar entre si
para formar particulas semejantes a virus (virus-like particles, VLP) que no son
infecciosas y que estimulan el sistema inmunitario para que produzca anticuerpos
gue puedan impedir que los papilomavirus completos infecten las células. Se cree
gue protegen principalmente al causar la produccion de anticuerpos que impiden
la infeccidn y el desarrollo de cambios en las células cervicales que se ven en las
pruebas de Papanicolaou y que pueden resultar en cancer’. Aunque estas
vacunas previenen la infeccion por VPH, se desconoce si pueden ayudar a
eliminar cambios existentes en las células cervicales causados por los VPH.
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Métodos Diagnaosticos del VPH

Aunque el diagnostico de las infecciones manifiestas por el VPH resulta
habitualmente clinico, la posible presencia de infecciones subclinicas,
asintomaticas o latentes, asi como la necesidad de determinacion de la infeccion y
del tipo VPH implicado (de alto o bajo riesgo) han hecho desarrollarse, en estos
ultimos afios, una amplia variedad de técnicas diagnosticas. Las técnicas
disponibles son:

» Diagnéstico morfoldgico (citologia, colposcopico e histopatologia).
» Meétodos de inmunohistoquimica (para deteccion del antigeno viral en la

lesion).
» Deteccion de secuencias genOmicas del VPH (técnicas de Biologia
Molecular)
Citologia

Historia y Sistemas de Clasificacion

George N. Papanicolaou en 1924 observé células normales en una mujer con
cancer cervicouterino inexplicable, datos que fueron reportados en 1928 pero
tomados con indiferencia y escepticismo, en 1943, asociado con el doctor Herbet
Traut, propuso la citologia exfoliativa como un método para diagnosticar canceres
ocultos, basandose en que la identificacion y el tratamiento temprano de dichos
carcinoma in situ disminuye la mortalidad se consider6 que la citologia exfoliativa
de la zona de transformacion como una herramienta mas moderna para la
prevencion del cancer; ya para 1949 se habian iniciado los estudios sistematicos a
grandes masas. Se manejaban términos como carcinoma in situ (sustitucion de
todas las capas por células basaloides indiferenciadas) y diversos grados de
displasia (Células basaloides indiferenciadas en las capas basales que mostraban
fracciones variables de diferenciacion celular). El frotis positivo en quienes método
entrafiaba deficiencias y se coloc6 a un numero importante de mujeres en la
categoria de frotis positivo en quienes por aspecto clinico el cuello uterino parecia
totalmente normal y por el contrario lesiones menos notables pero potencialmente
invasoras fueron seguidas s6lo por medio del frotis. Asi fue como sus beneficios
tuvieron que ser demostrados?®® 2728,

En 1961 durante el primer congreso internacional de citologia celebrado en Viena
se acuerda que los términos para designar citolégicamente las tres lesiones
cervicales mayores sean: Carcinoma Invasor, Carcinoma in situ y Displasia.
Posteriormente la lesion displasica fue graduada en leve, moderada y severa , a
las que habrian que afiadir el Carcinoma in situ previamente definido. Este sistema
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genero gran desacuerdo respecto a cuando la lesion debia ser considerada
displasia grave o carcinoma in situ, por otro lado muchos clinicos asumian que el
carcinoma in situ y la displasia eran dos lesiones biologicamente distintas e
independientes, con distinto potencial maligno, no requiriendo tratamiento las
lesiones displasicas. En 1967, Richart propuso el término Neoplasia Intraepitelial
Cervical (NIC/CIN) con tres grados progresivos; combinando los términos displasia
grave y carcinoma in situ en un solo grupo denominado neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) de grado lll. Las displasias leves o moderadas fueron clasificadas
como NIC | o Il segun el nimero de tercios del epitelio ocupados por células
basaloides indiferenciadas. Pero esta nomenclatura no toma a consideracion los
efectos citoldgicos del virus del papiloma humano. Esta clasificacion fue utilizada
internacionalmente por mas de 20 afios®® #"28,

En 1988 se efectudé un taller del Instituto Nacional de Céancer, celebrado en
Bethesda Meryland, durante el cual se creo el sistema Bethesda para notificacion
citologica, que pretendia reducir la confusion entre los laboratorista y los clinicos
por el uso de mdultiples sistemas de clasificacion. El aporte mas importante del
sistema Bethesda fue la creacion de criterios estandarizados para los reportes de
laboratorio que incluy6 un diagndstico descriptivo y una evaluacion de calidad del
espécimen. En 1991 se llevd a cabo el segundo taller para modificar el sistema
basandose en las experiencias de la clinica y el laboratorio desde su
implementaci6n?> 2% 2728

Recientemente en el 2001, se actualizé la terminologia del Sistema Bethesda Il
usando nueva tecnologia y los resultados de las Ultimas investigaciones
cientificas, de esta manera las lesiones escamosas pre malignas quedan en tres
categorias: Células escamosas atipicas (ASCUS), lesiones Intraepiteliales
escamosas de bajo grado (LIEBG) y lesiones Intraepiteliales escamosas de alto
grado (LIEAG). Los cambios celulares relacionados con el VPH (es decir coilocitos
y NIC 1) se incorporan dentro de la categoria LIEBG por que la evolucion natural,
la distribucion de los diversos tipos de VPH y los aspectos citologicos de ambas
lesiones son los mismos®.

Recoleccién de la muestra y sensibilidad de la prue  ba.

Para obtener una buena muestra se recomienda seguir las pautas del Council of
Scientific Affaire de la American Medical Asociation. La muestra del exocérvix se
recolecta mejor con espatula de Ayre con punta, hisopo humedecido, aspiracion
endocervical o bien cepillo endocervical. Es aconsejable que se tome primero la
muestra de exocérvix y luego se recolecte cuidadosamente la del endocérvix?®.
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Es importante tener en cuenta que?’.

1. El frotis no es un elemento diagnéstico. El diagnéstico depende de una
biopsia tisular.

2. La prueba es vélida para la deteccion selectiva de NIC.

3. Debe tomarse la muestra con mucho cuidado tanto del endocérvix como del
exocérvix incluyendo la zona de transformacion.

4. Considerar todas las explicaciones de los hallazgos citolégicos anormales.

Los falsos negativos ocurren en el muestreo, la preparacion y la interpretacion.

Esta prueba ha tenido éxito porque ha disminuido la incidencia de cancer
cervicouterino en un 79% y ademas ha reducido la mortalidad en un 70% desde
1950. Segun los andlisis de los ultimos estudios se demostrd que su sensibilidad
es de un 51% con un valor predictivo de un 49%2°,

El intervalo para realizar la prueba varia entre uno a tres afos, dependiendo de
muchos factores como la edad, resultado de los frotis anteriores, tipo de tincion e
historia de inmunosupresion de la paciente.

De manera general se recomienda que todas las mujeres que son o han sido
sexualmente activas sean sometidas a un frotis de Papanicolaou y un examen
pélvico anual. Una mujer mayor de 30 afios, después de tres resultados de
citologia consecutivos, normales y satisfactorios, se puede ampliar el intervalo
para las revisiones segun la consideracion médica (cada 2 6 3 afios). Se debe
valorar el grado de riesgo que tiene cada paciente después de tres frotis negativos
para recomendar el intervalo de la prueba® 2% 27?8,

Deteccion de proteinas del VPH (métodos de inmunohi  stoquimica)

La demostracion de la infeccidén por VPH puede efectuarse mediante la deteccion
inmunohistoquimica de la capside del virus. Este método presenta en la actualidad
grandes limitaciones y aporta escasos datos adicionales sobre la morfologia. La
deteccién del antigeno de la capside se correlaciona muy estrechamente con la
presencia de coilocitos teniendo una baja sensibilidad como el examen
morfologico. Dado que la produccion de la capside tiene lugar Unicamente en las
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células maduras superficiales, la proporcion de casos positivos para dicho
antigeno es inversamente proporcional al grado de la lesion, es decir es positivo
en relativa frecuencia en casos de LIEAG de bajo grado, habitualmente negativo
en los casos de LIEAG de alto grado y casi constantemente negativos en los
carcinomas invasores. Se empieza a disponer de anticuerpos especificos e incluso
es posible detectar serolégicamente anticuerpos contra antigenos especificos de
la capside?.

Deteccibn de secuencias gendmicas del VPH (técnicas de biologia
molecular)

Estas técnicas consisten en un analisis cualitativo del DNA. Todas ellas se basan
en la deteccion especifica de secuencias de DNA del VPH en tejido o bien en
tomas de muestras de cérvix y permiten por tanto identifica el tipo de virus
presente en la lesion. Todas ellas consisten en enfrentar el DNA de una
determinada muestra con un fragmento conocido de un &cido nucleico cuya
secuencia es complementaria de la secuencia de DNA gue intentamos detectar.

Existen diversas técnicas de analisis cualitativo del DNA y una gran diversidad de
variaciones y modificaciones de estas técnicas. Estas técnicas presentan entre
ellas diferencias en cuanto a sensibilidad, complejidad y reproductibilidad. Algunas
de ellas se encuentran disponibles comercialmente. A continuacion se describen
las técnicas de Biologia Molecular mas empleada en el estudio del virus del
papiloma.

» Hibridacion in situ.
» Reaccion en cadena de polimerasa (PCR).
» Captura de hibridos.

Hibridacion in situ

Consiste en aplicar sondas complementarias marcadas con sustancias
radioactivas o0 con colorantes que permitan su posterior visualizacion sobre un
corte de tejido problema o sobre una extension citoldgica. Esta técnica se puede
aplicar en citologia y en biopsias después de su proceso habitual. Existen varios
test de deteccion de VPH por hibridacién in situ comercializada. Estos test pueden
ser de cribado, los cuales incluyen coctel de sondas que permite detectar a un
amplio grupo de tipo sin diferenciarlos, o de tipificacion. Los test de tipificacion
comercializados incluyen tres sondas cada una de las cuales detecta a dos 0 mas
tipos de virus agrupados segun el riesgo de desarrollo de neoplasia (sonda 6-11
de virus de bajo riesgo, sonda 16-18 de virus de alto riesgo y sonda 31-33-51 o de
riesgo intermedio).
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La principal ventaja consiste en que es el Unico que permite visualizar la
morfologia de las células en las que se haya el HPV, mientras que las demas
técnicas se realizan en extractos de DNA, por lo que no permiten la valoracién
morfoldgica. Otra ventaja que vale la pena mencionar es su gran especificidad: la
deteccion de VPH se basa en la presencia de lesiones citoldgicas e histoldgicas.
Las infecciones latentes (con epitelio normal) son casi constantemente negativas
con esta técnica. Sin embargo, el gran inconveniente de esta técnica es su baja
sensibilidad, puesto que necesita un nimero elevado de copias (entre 20 y 25 en
cada célula) para ser positivo. Asi, la hibridacion in situ es capaz de detectar y
tipificar el virus solamente en un 40-70% de las lesiones de alto grado. Aunque en
algunos métodos mas recientes la hibridacion in situ se combina con una
amplificacion por PCR previa, su complejidad los ha hecho poco populares.

Técnicas basadas en el PCR (Reaccion en Cadena de P olimerasa)

Su fundamento consiste en aplicar un proceso que multiplica el nimero de copias
de un segmento de DNA si estd presente en la muestra. Este proceso que se
conoce como amplificacion se produce mediante la reaccion en cadena de
polimerasa, hace que sea una técnica extraordinariamente sensible capaz de
detectar la presencia de muy pocas copias de DNA del virus (entre 10 y 100 en
una muestra), aunque estén presentes en una sola célula entre varios miles.

Se pueden utilizar diferentes estrategias, pero en la actualidad tienden a aplicarse
a métodos capaces de amplificar regiones muy conservadas del genoma del VPH
(primers de consenso o generales) con lo que con una sola amplificacion pueden
detectarse gran parte de los diferentes tipos de VPH. Tras esta amplificacion, la
tipificacion viral puede realizarse mediante hibridaciones con sondas especificas
para cada virus, con sondas que permitan separar solamente virus de alto o bajo
riesgo, o mediante digestion con enzimas de restriccidbn, que proporcionan
patrones diferentes para cada tipo. Existen test comerciales que utilizan diferentes
estrategias.

Las técnicas basadas en la amplificacion por PCR son rapidas y relativamente
poco laboriosa. Puede ser usada con la misma muestra recogida en el momento
de la toma citoldgica y no requiere por tanto mas molestias para la mujer que esta
siendo estudiada. Son técnicas muy sensibles capaces de detectar LIAG de alto
grado no detectados con citologia, Sin embargo esta gran sensibilidad que es su
fortaleza es también su principal debilidad, puesto que detecta un nimero elevado
de pacientes con infecciones no progresivas y mujeres con infeccion latente sin
alteraciones citologicas, cuya evolucién desconocemos, pero que probablemente
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se resuelvan en gran parte de forma espontanea. Cuando se aplican técnicas de
PCR sensibles, el porcentaje de mujeres con VPH detectadas puede llegar al
20%. Las técnicas basadas en PCR no permiten cuantificar adecuadamente el
ADN viral presente en la muestra. Otro de sus defectos es la elevada probabilidad
de contaminacion y falsos positivos, aunque este se ha reducido notablemente en
estudios mas recientes.

Captura de Hibridos.

En estas técnicas se utilizan sondas de RNA capaces de detectar varios tipos de
VPH. Cuando la muestra presenta infeccion virica se produce un hibrido RNA-
DNA que es capturado por un anticuerpo especifico contra hibridos y detectado
mediante una reaccion tipo ELISA que utiliza un compuesto quimioluminiscente
para revelar la reaccion y que proporciona incluso informacion sobre la cantidad
de ADN viral presente en la muestra, que parece tener relacion con la presencia
de lesiones de alto grado. La técnica dispone de dos sondas, una para virus de
bajo riesgo y otra para virus de alto riesgo, aunque una practica habitual consiste
en aplicar Unicamente una sonda para deteccion de virus de alto riesgo con lo cual
se reducen notablemente los costos®.
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Disefio Metodolégico
Tipo de estudio:
Descriptivo de Corte Transversal.
Area de estudio:

Centros de Salud: Perla Maria Norori, Sutiava, Centro Mantica Berio, Puesto de
salud Primero de Mayo y el HEODRA de donde se reclutaron a las pacientes y se
tomaron las muestras cervicales divididas en dos pasos:

1- Escobillado para la evaluacion citologica (PAP)
2- Para la determinacién del VPH.

Departamento de Microbiologia UNAN- Leon donde se analizaron las muestras
por medio de técnicas de Biologia Molecular y el Departamento de Patologia del
HEODRA donde se analizaron las muestras por técnicas citologicas
convencionales.

Poblacion de estudio:

Se incluyeron un total de 457 mujeres entre las edades de 15 a 77 afos que
fueron estudiadas de manera aleatoria en los diferentes grupos de edad. Las
pacientes fueron reclutadas de los Centros de Salud: Perla Maria Norori, Sutiava,
Centro Mantica Berio, del Puesto de salud Primero de Mayo y del HEODRA de la

ciudad de Leon.
Criterios de Inclusion y Exclusion
Criterios de Inclusion

a. Mujeres entre las edades de 15 a 77 afos
b. Que hayan iniciado su vida sexual

c. Firmar el consentimiento Informado
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Criterios de Exclusién
El sujeto no es elegible Si.

a. Presenta o manifiesta algun defecto de inmunosupresion.
b. Ha sido sometido a un procedimiento de cono biopsia , crioterapia,
histerectomia

Procedimiento de recoleccion de la encuesta:

Los propdésitos y los riesgos para su participacion en el estudio fueron explicados
y un formato de consentimiento firmado sera necesario para la participacion
definitiva. Solamente se reclutaron mujeres que firmaron voluntariamente el

consentimiento o en su defecto con la huella digital.

Un cuestionario estructurado fue completado a través de una entrevista a todas las
participantes  por el médico o enfermera del estudio. El cuestionario indago
sobre variables demogréaficas, antecedentes reproductivos, habitos sexuales,

contracepcion, enfermedades de transmision sexuales e historia de fumado.

Procedimiento de recoleccion de muestras:

A todas las participantes se les tomd una muestra cervical con escobillado que
sirvio para la evaluacion citolégica (PAP) y para la determinacion de VPH. Los
procedimientos para el estudio citolégico seran realizados en el Departamento de
Patologia del Hospital Escuela “Oscar Danilo Rosales Arglello”. Los cepillados
cervicales fueron tomados en la zona de transicion epitelial. La muestra fue
colocada en una lamina y fue fijada con citospray posteriormente se tifio con
tincibn de hematoxilina eosina y el diagnéstico citolégico fue determinado por el
patdlogo o cito tecndlogo mediante microscopia de luz, los resultados se
obtuvieron de la busqueda de archivos del area de citologia del Departamento de

Patologia .El virus serd detectado mediante la técnica de PCR y los genotipos
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seran determinados mediante una técnica de Hibridizacion proporcionados

gratuitamente por: Delft Diagnostic Laboratory (DDL), Voorburg de Holanda.

La deteccidn primaria se realizé mediante una técnica de ELISA la cual detecto la
presencia del HPV. A las muestras positivas les fue extraido el DNA viral por el
sistema DDLSPF 10 PCR el cual amplifico un fragmento corto de 65-bp. La
muestra positivas seran caracterizadas mediante una prueba de reverse
hybrization line probe assay (LiPA) la cual identifica simultaneamente 25 genotipos
diversos de HPV. (Genotipos 6, 11, 16, 18, 31,33 a 35, 39, 40,42 a 45, 51 a 54,56,
58, 59,66,68,70 y 74).

La informacién obtenida de las fichas de recoleccion de datos fueron procesados
en el programa estadistico SPSS version 20 y los resultados se presentaron en

tablas y graficos.
Consideraciones Eticas

El estudio se llevo a cabo de acuerdo a las Buenas Practicas clinicas dictadas en
la declaracion de Helsinki y los lineamientos Internacionales de estudios
Epidemiologicos, con la aprobacion del comité de ética de la Facultad de Medicina
UNAN- Ledn y del Ministerio de Salud SILAIS Leon.
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Operacionalizacion de Variable

Variable Concepto Indicador Escala
Edad Edad en afios cumplidos de | Entrevista « 15-29
la paciente. + 30-39
e 40-49
* 500 mas
Procedencia Lugar de origen de las Entrevista * Urbano
pacientes
* Rural
Escolaridad Afos de estudios Entrevista * Analfabeta
aprobados. » Alfabetizada
* Primaria
* Secundaria
e Técnico superior
» Universidad
Ocupacion Actividad laboral a la que la | Entrevista * Amade casa
paciente se dedica para su « Estudiante
sustento. e Obrera
» Agricola
» Doméstica
* Otro
Partos Numero de nacimientos Entrevista e 1
vivos 0 muertos que ha e 2
tenido la paciente. e 30 mas
Gestas Numero de embarazos. Entrevista e 1
e 2
e 30mas
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Gestagenos Anticoncepcion por via Entrevista Si
Orales oral No
Inicio de vida Inicio de relaciones Entrevista <20
sexual activa sexuales en algun 21-30
momento de su vida. >31
Fumado Antecedentes del Entrevista Si
consumo de cigarrillo o No
tabaco.
NUmeros de Cantidad de parejas con entrevista 1
compafieros los que ha tenido 2
sexuales contacto sexual. 3 0 mas
Flujo Vaginal Cualquier fluido vaginal, | Especuloscopia Si
anormal no hematico. No
Ulcera o Lesion abierta de la Especuloscopia Si
verruga vaginal mucosa. No
Protuberancias suaves de
apariencia verrucosa en
los genitales.
Cuello uterino A la inspeccion del cuello Inspeccion Normal
anormal uterino con alteraciones Anormal
macroscopicas.
Cuello uterino A la inspeccion del cuello Inspeccion Si
Normal uterino sin alteraciones No
macroscopicas
Diagnadstico Andlisis microscépico de | Papanicolaou Inflamacion Leve.
citologico las muestras vaginales. Inflamacion
Moderada
Inflamacion
Severa.
Atipia Escamosa
(ASCUS)
Lesion
Intraepitelial de
Bajo
grado(Infeccién
por VPH)
Lesion
Intraepitelial de
alto grado.
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Operacionalizacién de Variable

Genotipos

Determinacion
genética de los
diferentes tipos de
HPV mediante técnicas
de biologia molecular.

Resultados
de PCR

Genotipos:1 al 82

Genotipos

Tipos de HPV
relacionados con
riesgos de lesiones
cervicales.

Resultado de
Hibridizacion

Genotipos:
De alto riesgo:
16,18,31,33,35,39,45

,51, 52, 56,
68.

De bajo
11,42 a 44.

58, 59,

riesgo: 6,
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RESULTADOS

Se realizo un estudio descriptivo de corte transversal, acerca de Hallazgos citolégicos en
muestras cervicales y tipos moleculares del Virus del Papiloma Humano en la ciudad de
Ledn durante el periodo de Abril 2009- Abril 2010 donde se estudiaron a 457 pacientes.
La edad media de las participantes fue de 34.9 +/-9.9 afos, prevaleciendo con
36%(165/457) el grupo etareo de 15-29 afios, seguido del grupo de 30-39 afios con un
32%(147/457). Asi mismo, el 87%(393/457) de los pacientes procedian del area urbana,
mientras que el 12.9%(64/457) del area rural. (Ver grafico 1).

Gréfico 1. Porcentaje de edades de las participantes del estudio

10%

W 15-29
W 30-39
m 40-49
m>50

32%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

El nivel de escolaridad que presentaban las pacientes estudiadas se observé que el
38.7%(177/457) cursaron secundaria, 32.2%(147/457) primaria, el 24.9%(114/457)
estudios universitarios, un 3.1%(14/457) de estas pacientes eran analfabetas, seguido de
0.9%(4/457) de Alfabetizadas y un 0.2%(1/457) Técnico superior. (Ver grafico 2)

Grafico 2: Nivel de escolaridad de las participante s del estudio

Secundaria ,70%
Primaria 32,20%
Universidad
Analfabeta 3,10%
Alfabetizada 0,90%
Tecnico superior 0,20%

Fuente: Fichas de recoleccién de datos
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Los diagnoésticos citologicos encontrados en los reportes de citologia cervicovaginal
convencional en el HEODRA del total de poblacion estudiada fueron: en su mayoria la
Inflamaciéon Moderada con 39.6% (131/457), seguido de Inflamacion Severa con
28.7%(181/457), Atipia escamosa con inflamacién severa 14.4%(66/457), Inflamacion
Leve 12.5% (57/457), Infeccion por VPH con inflamacién severa 4%(18/457) y un
0.9%(4/457) de las muestras fueron inadecuadas. (Ver gréfico 3).

Gréafico 3. Porcentaje de diagnésticos citologicos encontrado s en la poblacién
estudiada.

Inflamacién Moderada 39.6%
Inflamacion Severa

Atipia escamosa con inflamacién...
Inflamacion Leve

Infeccién por VPH con inflamacion...

Inadecuado

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Los factores de riesgo son importantes ya que se ha observado que son determinantes
en la progresion de la enfermedad, los factores de riesgo considerados en las
participantes del presente estudio fueron: El uso de anticonceptivos orales que se
presento en un porcentaje de 61.7%(282/457), el inicio de vida sexual activa fue menor
de los 20 afios en un 22 %(103/457) de las pacientes estudiadas, la paridad con mas de
tres partos se presento en un 20%(93/457), el fumado se presento en un 17%(79/457), el
16%(73/457) de la poblacion estudiada tuvo mas de tres compafieros sexuales.(Ver
gréfico 4)

Grafico 4 . Factores de riesgos encontrados en la poblacién de estudio.

H Uso de
anticonceptivos

orales
W IVSA < 20 afios

1 Paridad ( Mas
de tres partos)

B Fumado

m Compafieros
sexuales (Mas
de 3)

Al examinar a las pacientes los signos encontrados fueron: Cuello uterino normal
63.2%(289/457), Flujo vaginal anormal 61.3%(280/457), Verruga genital
48.1%(220/457),cuello uterino con lesiones 20%(92/457). (Ver grafico 5).

Grafico 5 .Porcentaje de hallazgos clinicos encontrados enla s pacientes estudiadas.

|

Flujo vaginal anormal 61.3%

Ulcera o verruga genital 48%
Cuello uterino con lesiones 20%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Al realizar la identificacién del VPH mediante las técnicas de PCR e Hibridizacién
se encontrd que de un total de 457 muestras, el porcentaje de infeccion fue de un
269%(119/457) el 74%(338/457) de dichas muestras fueron negativas. (Ver gréafico
6).

Gréfico 6. Porcentaje de identificacion para  VPH de muestras mediante PCR

M Positivo

L4 Negativo

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Los genotipos del virus del papiloma humano mas frecuentes identificados fueron: el
genotipo 16 con 11.4%(17/149) de los casos, seguido del genotipo 53 con 9.4%(14/149),
los genotipos 31y 52 con 8.7%(13/149) respectivamente y el genotipo 51 con un
8%(12/149).

En menor proporcion se detectaron los genotipos:
39,40,66,56,74,45,54,68,35,44,58,59,70,33,18,34,43,6,73. (Ver tabla 1).

Tabla 1.Genotipos encontrados por Hibridizacion en las muestras estudiadas.
Genotipo Frecuencia Porcentaje
N (%)
16 17 11.4
53 14 9.4
31 13 8.7
52 13 8.7
51 12 8
39 10 6.7
40 9 6
66 9 6
56 8 5.3
74 7 4.6
45 4 2.7
54 4 2.7
68 4 2.7
35 4 2.7
44 4 2.7
58 3 2
59 2 1.3
70 2 1.3
33 2 1.3
18 2 1.3
34 2 1.3
43 2 1.3
6 1 0.7
73 1 0.7
Total 149 100

Fuente: Ficha de recoleccidn de datos

Del total de genotipos reportados los de alto riesgo representan un 64%(95/149) y los de
bajo riesgo un 36% (54/149). (Ver Tabla 2 y 3)
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Tabla 2. Genotipos de Alto Riesgo encontrados por H  ibridizacion en las muestras

estudiadas.
Genotipos de Frecuencia Porcentaje
Alto Riesgo N (%)
16 17 11.4
31 13 9
52 13 9
51 12 8
39 10 6.7
56 8 5.3
45 4 2.7
68 4 2.7
35 4 2.7
58 3 2
59 2 1.3
33 2 13
18 2 13
73 1 0.7
Total 95 64

Fuente: Ficha de recoleccidn de datos

Tabla 3.Genotipos de Bajo Riesgo encontrados Hibri
estudiadas.

dizacion en las muestras

Genotipos de Frecuencia Porcentaje ‘
Bajo Riesgo N (%)
53 14 9.4
40 9 6
66 9 6
74 7 4.6
54 4 2.7
44 4 2.7
70 2 1.3
34 2 1.3
43 2 1.3
6 1 0.7
Total 54 36

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.
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La infeccién mixta por VPH se define para efecto de esta investigacién como presencia de
dos 0 mas tipos del virus en el espécimen cervical de las participantes. Esta situacion se
presento en un 21% (25/119) del total de muestras positivas. En el 78.9%(94/119) de los
casos se presento un solo genotipo, en un 17.6%(21/119) se presentaron dos genotipos,
con tres y cuatro genotipos se identifico el 1.6% (2/119) respectivamente. (Ver Gréfico 7,
Ver anexo 2)

Gréfico 7. Distribucién de las infecciones mixtas e ncontradas en la poblacién de
estudio.

78.9%

17.6%
1.6% 1.6%

Un solo genotipo  Dos genotipos Tres genotipos  Cuatro genotipos

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Al relacionar el grupo etario con los genotipos encontrados se puede observar que en los
genotipos de alto riesgo prevalece el grupo etario de 15-29 afios con un 24%, seguido del
grupo de 30-39 afios con 18.7%. El grupo de edad que prevalecié para los genotipos de
bajo riesgo fue también el de 15 a 29 afios con 16.7%. (Ver tabla 4)

Tabla 4. Grupo etareo y genotipos encontrados en la poblac  i6n de estudio.

Genotipos N(%)

Alto riesgo Bajo riesgo
15-29 36 (24) 25(16.7) 61(40.9)
30-39 28(18.7) 13(8.7) 41(27.5)
40-49 22(14.7) 11(7.3) 33(22.1)
>=50 11(7.3) 3(2) 14(9.3)
Total 97(65) 52(34.8) 149(100)

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Comparando los genotipos encontrados con los Hallazgos citol6gicos se puede observar
que la atipia escamosa con inflamacion severa predomino tanto en los grupos de alto y
bajo riesgo con un 38.2 y 14.7%, seguido de la Inflamacién Severa con un 14 y 11 %
respectivamente. (Ver tabla 5)

Tabla 5. Cuadro comparativo de genotipos de alto y bajo riesgo con los hallazgos

citolégicos encontrados en la poblacion de estudio

Hallazgos Citologicos Genotipos N (%) Total
Alto Riesgo | Bajo Riesgo N (%)

Inflamaciéon Leve 0(0) 0(0) 0(0)
Inflamacion Moderada 4(2.6) 3(2) 7(4.6)
Inflamacion Severa 21(14) 17(11.4) 38(25.5)
Infeccion por VPH con 14(9.3) 9(6) 23(15.4)
inflamacion severa
Atipia escamosa con 57(38.2) 22(14.7) 79(53)
inflamacion severa
Inadecuado 1(0.6) 1(0.6) 2(1.3)
Total 97(65) 52(35) 149(100)

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Al relacionar los hallazgos clinicos con los grupos de genotipos identificados se observo
gue: el flujo vaginal anormal se presento con un mayor porcentaje en los genotipos de alto
riesgo con 21.5 %, seguido de ulcera o verruga genital con 16.8%. En el grupo de bajo
riesgo el flujo vaginal anormal se presento con 12.4%, seguido de cuello uterino normal
con 9.4%. Dentro de los hallazgos clinicos que se observaron en una menor proporcién
se encuentran: cuello uterino normal con 15.4 y 9.4% en genotipos de alto y bajo riesgo
respectivamente; el cuello uterino con lesiones se presento en un 10% para las pacientes
con genotipos de alto riesgo y un 7.4% para las pacientes con genotipos de bajo riesgo.
(Ver tabla 6)

Tabla 6. Hallazgos clinicos en las pacientes y geno  tipos de alto y bajo riesgo en la poblacion

de estudio.

Genotipo N (%)

Hallazgos Clinicos

Alto Riesgo Bajo Riesgo
Flujo vaginal anormal 64(21.5) 37(12.4) 101(34)
Ulcera o verruga genital 50(16.8) 20(6.7) 70(23.5)
Cuello uterino normal 46(15.4) 28(9.4) 74(24.9)
Cuello uterino con lesiones 30(10) 22(7.4) 52(17.5)
Total 190(63.9) 107(36) 297(100)

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Dentro de los factores de riesgos se consideraron aspectos de la vida reproductiva
de la mujer, el fumado y el uso de anticonceptivos orales. Observandose que el
inicio de vida sexual activa en edades menores de 20 afios se presento con un
27.8 (27/97) y 28.8%(15/52) para las mujeres con genotipos de alto y bajo riesgo
respectivamente.

En el caso del nimero de comparieros sexuales como factor de riesgo el tener tres
0 mas compafieros sexuales se presento con 18.5 (18/97) y 13.4%(7/52) en
mujeres con genotipos de alto y bajo riesgo.

En cuanto a la paridad el haber tenido tres o0 mas partos se presento con un
16.4%(16/97) en pacientes estudiadas con genotipos de alto riesgo y en un
porcentaje menor con 7.6%(4/52) en mujeres con genotipos de bajo riesgo.

El fumado se presento en 13.4%(13/97) de mujeres con genotipos de alto riesgo y
23%(12/52) en mujeres con genotipos de bajo riesgo.

El uso de anticonceptivos orales se presento con proporciones de 56.7 (55/97) y
65.3%(34/52) para mujeres con genotipos de alto y bajo riesgo respectivamente.
(Ver tabla 7).

Tabla 7. Distribucion de los factores de riesgo gin ecobstetricos, presencia
de fumado y uso de anticonceptivos orales en las mu  jeres con genotipos de
alto y bajo riesgo.

Factores de riesgo Genotipos N (%)
Alto riesgo | Bajo riesgo
N=97 (%) N=52(%)
IVSA <20 27 (27.8) 15(28.8) 42(28)
21-30 55(56) 28(53.8) | 83(55.7)
>31 15(15.4) 9(17.3) 24(16)
Compafieros Uno 46(47) 32(61.5) | 77(51.6)
Sexuales Dos 33(34) 13(25) 46(30.8)
Tres o mas 18(18.5) 7(13.4) 25(16.7)
Paridad Nulipara 14(14.4) 12(23.8) | 26(17.4)
Un solo parto 54(55.7) 26(50) 80(53.6)
Bigesta 13(13.4) 10(19.2) | 23(15.4)
Tres o mas 16(16.4) 4(7.6) 20(13.4)
Fumado 13(13.4) 12(23) 25(16.7)
Uso de anticonceptivos orales 55(56.7) 34(65.3) 89(59.7)

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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Discusién

En el presente estudio al igual que en muchas series*****?> encontramos que la
presencia de infeccion del VPH por grupo de edad estuvo comprendida entre las
edades de 15-29 afios, seguido por el grupo de 30-39 afios, constituyendo mas del
67% de pacientes afectadas, este es un hallazgo muy importante ya que nos
refleja que el grupo de infeccidn corresponden a mujeres jovenes y los programas
de prevencion del cancer priorizan a mujeres mayores de 30 afios; asi lo refieren
algunos estudios como el de Olga L Rincon y col. que mencionan que en las
edades de mayor actividad sexual, la prevalencia de las lesiones subclinicas por
VPH pueden afectar hasta en un 40% de la poblacion femenina y luego se reduce
segun la edad aumenta®

La procedencia de nuestra poblacion de estudio fue en un 87% del area urbana y
12.9% del area rural, situacion que se debe a que este estudio se realizo en los
centros de salud y Hospital de la ciudad de Ledn por lo que probablemente hubo
poca accesibilidad de mujeres del area rural lo cual se observo en estudios previos
realizados por D lllescas y col en el afio 2004 .**

En las participantes de este estudio la infeccién por cualquier tipo de VPH
detectado por PCR fue del 26% muy similar a lo reportado por otros estudios que
han utilizado técnicas moleculares, principalmente PCR e hibridacién. Datos
comparados en otras poblaciones como el estudio multicéntrico realizado en 22
paises durante el periodo de 1985 a 1997 donde la prevalencia promedio de VPH
fue de 13.7% entre los paises participantes: Paraguay 19.8%, Brasil 17%,
Colombia 13.3%, Tailandia 16% Yy Filipinas 9.2% paises considerados como de
alto riesgo cancer cervicouterino.*® En Noruega Oslen et al, reportaron el 15.4%%,
Becker y col en Nuevo México el 42.1% *en contraste con la baja prevalencia
hallada por Peng y col en China con 1.4% pais considerado de bajo riesgo para el
cancer cervicouterino®. En México, Hernandez y col detectaron el VPH 13.2% en
el total de poblacién®.

La alta prevalencia encontrada en Nuevo México se atribuye a la procedencia de
las pacientes de las clinicas de colposcopia.* Considerando los tipos de ADN de
VPH mediante la técnica PCR empleada en este estudio, permitio la identificacion
de 24 genotipos, diez de ellos de bajo riesgo (6,34,40,43,44,53,54,66,70,74) y el
resto de alto riesgo (16,18, 31,33, 35,39,45, 51, 52, 56,58,59,68,73) siendo
comparable con un estudio realizado en Paraguay por Rolon y col, donde se
detectaron 18 tipos diferentes de VPH.
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Otro hallazgo importante en nuestra investigacion fue la existencia de infecciones
mixtas un: 17.6% de las pacientes presentaban dos genotipos, y el 1.6%
presentaban tres y cuatro genotipos respectivamente, resultados comparados con
otras investigaciones como en el estudio multicéntrico realizado en 22 paises que
en promedio detectaron dos 0 mas tipos en el 7.3% de los casos.En Paraguay las
infecciones mixtas se presentaron en el 18.6% de los casos*.

El hecho de que diferentes tipos de ADN de VPH esten presentes en el cérvix,
podria considerarse que actian de manera sinérgica,situacion que no se presento
en esta investigacion ya que aunque el riesgo de cancer cervicouterino aumenta
por la infecciébn con dos tipos o0 mas de VPH que con un solo tipo, no mostro
diferencias en cuanto a un incremento en el riesgo de la presencia de lesiones de
bajo grado o atipia escamosa en muestras cervicales de Papanicolau, esto es muy
parecido a lo reportado en el estudio en Morocco en donde la infeccion con dos
tipos de VPH fue mas alto al hallado en un solo tipo, y no mostro diferencias
estadisticas significativas®.

En este estudio los genotipos de VPH que mas prevalecieron fueron los de alto
riesgo, el tipo 16 fue el mas frecuente con 11.4%,seguido del 31 y el 52 con un
9%. Resultados del VPH 16 aun mayores se han presentado en los casos de los
estudios realizados en Morocco 71.6%*, Noruega 65.3%,>” México 48.9%".

En cuanto a los resultados de citologia los LIEBG (Infeccion por VPH con
inflamacion severa) se presento en un 4% de la poblacién estudiada. Las
principales causas de esta aparente baja en el Diagnoético citolégico puede ser
debida a un subregistro y a un gran nimero de casos contemplados en el reporte
de citologia cervical segun la clasificacon Bethesda de Atipia escamosa o células
atipicas escamosas de importancia no determinada(ASCUS)®. Siendo este Ultimo
uno de los hallazgos que en este estudio se presentd en un 14.4% de las
muestras;cabe sefalar que el prondstico de estas pacientes depende del grado de
anormalidad encontrado en el cérvix,que abarca tanto procesos inflamatorios cuyo
curso serd benigno, como lesiones de alto grado e invasivas, asociado a VPH
entre un 10 y 20 % pueden encontrarse NIC Il y Il y carcinoma invasivo en uno de
cada mil reportes.Otras literaturas han reportado que aproximadamente el 11% de
los ASCUS se transformaran en LIEBG y el 6% en LIEAG .

En nuestro estudio del total de muestras que presentaban por citologia Atipia
escamosa con inflamacién severa el 38.2% presento infeccion por Virus del
Papiloma Humano de alto riesgo, asi como las LIEBG(Infeccion por VPH) donde la
infeccién por VPH de alto riesgo se presento en un 9.3%. Lo que nos indica que es
importante determinar si en este tipo de lesiones hay infeccion viral productiva y si
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esta es ocasionada por virus de alto riesgo oncogenico, pues estas lesiones
tendrian una alta probabilidad de progresar a un estadio neoplasico mayor®.

Dentro de los hallazgos clinicos encontrados el flujo vaginal anormal se presento con
un mayor porcentaje en los genotipos de alto riesgo con 21.5 %, seguido de ulcera o
verruga genital con 16.8%. En el grupo de bajo riesgo el flujo vaginal anormal se presento
con 12.4%, seguido de cuello uterino normal con 9.4%. Estos hallazgos se comparan con
Tamayo S y col en Colima México, donde observaron que los signos con mayor
porcentaje fueron flujo vaginal anormal y cuello uterino normal.**

En cuanto a los factores de riesgo: los anticonceptivos orales, asi como el nimero
de partos el cual es un factor que indican la exposicion del cuello uterino al
trauma. En este estudio se encontro que mas del 56 % de las pacientes con
genotipos de alto riesgo tomaban anticonceptivos orales y solo 18% de las
pacientes con genotipos de alto riesgo habian tenido mas de tres partos, por lo
gue se observa una probable asociacion del uso de anticonceptivos con la
infeccion por el virus de papiloma humano, este hallazgo es comparable con lo
reportado con Chaouki y col en Morocco que asociaron al cancer de cuello uterino
con el uso de anticonceptivos orales y alta paridad®. A diferencia de lo reportado
por Hernandez y col en México al no encontrar asociacion del uso de
anticonceptivos orales y alta paridad con el cancer cervicouterino®.

La mujer esta expuesta desde su primera relacion sexual y a lo largo de su vida
sexual activa por lo que esto representa un factor de riesgo importante*.En este
estudio el inicio de vida sexual activa antes de los veinte afios se presento en un
28% comparado con otros estudios similares como el de Hernandez y col donde
el inicio de relaciones sexuales antes de los 15 afos estuvo relacionado con la
presencia de cancer invasor®. Segln Lazcano y col el inicio de vida sexual activa
después de los 25 afios es un factor protector®.

El nUmero de compafieros sexuales ha constituido uno de los principales factores
de riesgo para la infeccion del VPH. En este estudio las mujeres que tuvieron
tres 0 mas compafieros sexuales representaron un 16% en infecciones tanto de
alto como de bajo riesgo. En el estudio de Lazcano y col se observo que tener
varias parejas sexuales aumenta el riesgo de infeccion por VPH en 2.2 veces
mayor.El VPH cervical o vulvar fue determinado entre 17 y 21 % de las mujeres
con una pareja sexual, pero se elevd de 69-83% en mujeres que tenian cinco o
mas parejas sexuales®.

El habito de fumar es otro factor de riesgo en controversia. En estudios anteriores
se demostrd su asociacion con el cancer cervicouterino y en los estudios mas
recientes no hay consistencia en dicha asociacion. Las investigaciones realizadas
en México®, Filipinas®, Morocco®, Tailandia* y Paraguay* no detectaron
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asociacion entre el cigarrillo y el cancer de cuello uterino. En este estudio se
observo una probable asociacién baja del fumado con la infeccion del VPH de alto
riesgo en un 13% pero debemos de tomar en cuenta que la proporcién de
fumadoras en la poblacién estudiada es baja.
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Conclusiones:

1. La frecuencia de infeccion por diferentes tipos de VPH en las participantes fue de
26%, esta se presento en edades tempranas el 67% ocurri6 en menores de 39
afos.

2. Se identificaron 24 tipos diferentes de VPH dentro de los cuales
fueron:16,18, 31,33, 35,39,45, 51, 52, 56,58,59,68,73 de alto riesgo y los de
bajo riesgo: 6,34,40,43,44,53,54,66,70,74. El genotipo de VPH que se encontro
con mayor frecuencia fue: el tipo 16 con 11.4%,seguido del 31 y el 52 con un
9%.

3. Se encontraron infecciones mixtas por dos o mas tipos de VPH en un 20.8% de los
casos.

4. Los hallazgos citolégicos encontrados con mayor frecuencia fueron las ASCUS,
Inflamacién severa y las LIEBG en las cuales se encontro una mayor proporcion de
asociacion con VPH de alto riesgo.

5. Los hallazgos clinicos relacionados con los genotipos de alto riesgo en orden de
presentacién fueron: flujo vaginal anormal , presencia de verrugas genitales y cuello
uterino normal.

6. Los factores de riesgo de probable asociacién con la infeccién del VPH fueron: el
uso de anticonceptivos orales y el inicio de vida sexual activa antes de los 20 afios.
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Recomendaciones.

1. Educaciéon continda a la poblacién incluyendo edades tempranas para que
sean participes directas de la prevenciéon del Carcinoma Cervical.

2. En base a la evidencia encontrada, proponemos que se impulsen mas
estudios de seguimiento a las pacientes infectadas con virus del papiloma
humano ayudado de técnicas complementarias, para determinar el tipo de
virus (de bajo o alto potencial oncogénico), que afecta a nuestra poblacién.

3. Implementar programas de control y seguimiento, de las pacientes
diagnésticadas con infeccién por virus del papiloma humano.

4. Proponer estudios de vigilancia epidemiolégica molecular con el objetivo de
mantener un registro de los genotipos circulantes en la poblacién para asi
que se puedan realizar futuras intervenciones de prevencién con el uso de
vacunas.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA

UNAN- LEON
CENTRO DE ENFERMEDADES INFECIOSAS (CEI)

DETECCION Y CARACTERIZACION MOLECULAR DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (HPV) EN MUESTRAS
CERVICALES DE UNA POBLACION DE MUJERES ENTRE LAS EDADES DE 16 A 65 ANOS DE LA CIUDAD DE
LEON, NICARAGUA. SEPTIEMBRE-DICIEMBRE 2008

ENCUESTA:

DATOS GENERALES
Numero de Identificacion: | | | | Fecha: | | | |
Iniciales Centro de Salud o Clinica
Nombre y apellidos
Direccidn del paciente:

Ciudad:

Barrio Teléfono
Ocupacién: Edad:
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Escolaridad
Primaria ] éCuantos afios de escuela primaria?
Secundaria [ ¢éCuantos afios de secundaria
Universitaria [ ] ¢Cuantos afios de Universidad?
Ninguna ]

HISTORIA REPRODUCTIVA

¢Ha estado alguna vez embarazada? Si [ No 1

Total de partos:

Ha utilizado alguna vez:

Contraceptivos orales sio [ ] Nol ]

COMPORTAMIENTO SEXUAL

Inicio de vida sexual activa: Numero de compaiieros sexuales

Ha fumado alguna vez? sio [ 1 No [
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SINTOMAS ACTUALES

Usted ha tenido alguna vez:

Flujo vaginal anormal Si ﬂ ]
Ulcera 6 verruga genital Si |:MP ]
Cuello Uterino Normal Si ] No ]
Cuello con lesiones Si L b L1

Médico/ Enfermera

DIAGNOSTICO CITOLOGICO

Diagndstico citolégico:

Resultado

Inflamatorio ] LIBG |:|_IAG |:E|arcinoma I—_Nlegativo ]
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RESULTADOS DE LABORATORIO

Resultado HPV ELISA

Positivo [

Negativo [ ]

Genétipo HPV (LiPA)

Genétipo  (16) Gendtipo  (26)

Alto riego  (18) Alto Riesgo (probable) (53)
(31) (66)
(33)
(35)
(39) (6)
(45) (11)
(51) (34) Genotipo
(52) (40) Bajo Riesgo
(56) (42)
(58) (44)
(59) (54)
(68) (55)
(73) (61)
(82) (62)
Negativo [ ]

Encuestador Fecha
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