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RESUMEN

La persistencia de virus de papiloma humano de alto riesgo oncogénico ha sido
identificada como un importante factor etiolégico en el desarrollo de displasia
cervical.

De acuerdo con la organizacion mundial de la salud el cancer cervical es la
segunda causa de mortalidad con reportes de 300,000 muertes anuales alrededor
del mundo.

El 80% de los reportes corresponden a paises en vias de desarrollo, cerca de
500,000 nuevos casos han sido reportados cada afo. Solo en 2012 han sido
registrados 493,243 casos y de estas 273,505 muertes fueron reportados.

En 2002 México fueron reportados 12,512 casos nuevos de cancer cervical y de
esos 5,777, el 46% muertes fueron registrados.

Esta enfermedad es la primera causa de mortalidad de mujeres mexicanas
ocupando 16.6% entre otros tipos de cancer. La mayoria de las mujeres que
desarrollan este cancer son entre 40 y 50 afios. Sin embargo cada vez es mas
comun ver mujeres jovenes infectadas, con diagndstico de cancer cervical entre
20 y 30 afios.

Palabras clave: Displasia, Cancer cervical, Infeccion de Virus de papiloma humano

SUMMARY

The persistent oncogenic high risk type of human papillomavirus infection (HPV)
has been identified like an important etiologic factor in the development of cervical
dysplasia.

In accordance with the World Health Organization the cervical cancer is the second
female mortality cause with 300,000 deaths annual reports around the world.

The 80% of the reports correspond to underdevelopment countries, early 500,000
new cases had report every year. Only in 2002 has been registered 493,243 cases
and from these 273,505 deaths were reported.

In 2002 Mexico was reported 12,512 cervical cancer new cases and from these 5
777, the 46% death were registered

This disease is the first Mexican female mortality cancer cause occupying 16.6%
between other kinds of cancer. Most women who develop this cancer are
between 40 or 50 years. However every time is more common to see young
women infected, with cervical cancer diagnosis between 20 and 30 years.

Keywords: Dysplasia, cervical cancer, human papilloma virus infection



I. MARCO TEORICO

.1 INTRODUCCION

La actual investigacion de la cual nace este trabajo surge del aumento de casos
de cancer cérvico uterino (CaCu) que lo ha llevado a ocupar los primeros lugares
como causa de muerte por cancer en mujeres mexicanas. Una infeccion
persistente de virus del papiloma humano (VPH) de tipos virales de alto riesgo
oncogénico, y que se ha identificado como factor etiologico principal en el
desarrollo de esta neoplasia.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer cérvico uterino (CaCu) es la
segunda mayor causa de mortalidad femenina por cancer en todo el mundo,

con unas 300.00 muertes al afio. El 80% de los casos corresponden a los paises
en vias de desarrollo (1) y cerca de 500 000 casos nuevos se presentan cada
afo. Tan solo en el afio 2002 se presentaron 493 243 y de estos, 273 505 fueron
decesos (2).

En México, en el afio 2002, se presentaron 12 512 nuevos casos de cancer
cérvico uterino, de los cuales 5 777, el 46% de los casos, fueron decesos (1).

Esta enfermedad fue la primera causa de muerte entre las mujeres mexicanas
con cancer, ocupando un 16.6% de otros canceres. La mayoria de las mujeres
que desarrollan este cancer tienen entre 40 y 50 afios de edad. Sin embargo, cada
vez es mas comun ver mujeres jovenes infectadas que a edades de 20 y 30 afios
se les diagnostica cancer cérvico uterino.

A partir de programas federales de salud se conoce que solamente una pequefia
fraccion de lesiones cervicales infectadas con VPH de alto riesgo evoluciona a
lesiones de alto grado o cancer.

Para que los programas de control resulten exitosos, es necesario conocer la
epidemiologia de estas infecciones, su incidencia, los microorganismos causales y
los factores de riesgo asociados y manejo empleado, asi como la efectividad del
mismo. Asi por ejemplo, se ha observado que el conocimiento de las tasas de
infeccion es un elemento muy importante para que las politicas de control sean

efectivas.



1.2 DISPLASIA

DISPLASIA: es una anormalidad en el aspecto de las células debido a
alteraciones en el proceso de maduracibn de las mismas. Es una
lesion celular caracterizada por una modificacion irreversible del ADN que causa la
alteracion de la morfologia y/o de la funcién celular.®

CANCER CERVICO UTERINO: Es una alteracion celular que se origina en el
epitelio del atero y que se manifiesta, inicialmente, a través de lesiones
intraepiteliales precursoras de bajo y alto grado, de avance lento y progresivo a
cancer invasor, cuando la lesién traspasa la membrana basal.®

Los estudios epidemiol6gicos concluyen que el carcinoma cervical es una entidad
de tendencia y comportamiento social, llegandose a decir que es una enfermedad
de trasmision sexual y transformante del genoma celular a nivel cervical.

En Italia en 1842 Rigoni Stem, establece la relacion causal entre el cancer de
cuello uterino y las relaciones sexuales y pregona el celibato como inmunidad
contra la neoplasia cervical.

En 1953 Rogel en Dinamarca, sefiala la enorme frecuencia del cancer cervical en
prostitutas. En 1954 Wynden y Colorado Res establecen como variable
fundamentales el inicio temprano de las relaciones sexuales. La metaplasia
escamosa precoz, es muy frecuente en la pubertad, en la primera adolescencia y
durante el primer embarazo, en consecuencia las mujeres que inicien la actividad
sexual a edad temprana, presentan una mayor susceptibilidad-7"

Cada afio se diagnostican aproximadamente unos 500.000 nuevos casos en el
mundo.

No obstante la distribucidn es bastante irregular, siendo mucho mas frecuente en
los paises poco desarrollados (Africa sub-Sahariana, Melanesia, Latinoamérica,
Caribe, Asia Central y Sudeste Asiatico) en donde se dan el 83% de los casos.
Este modelo de distribucion es relativamente reciente, ya que antes de la
introduccién de los programas de screening en la década de los 60 y 70, la
incidencia en la mayor parte de Europa, Norte América, Australia y Nueva Zelanda

eran similares a las que tienen ahora los paises en desarrollo. (38


http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/ADN

El agente etiologico que se ha involucrado en la génesis del cancer cérvico uterino
es el virus del papiloma humano y los cofactores asociados principales: como el
tener multiples comparfieros sexuales y el tabaquismo, que interactuaran con
epitelio de la zona de transformacion que alteraran su estructura por el dafio al
DNA celular ocasionando la denominada displasia cervical, la cual es una lesion
precursora temprana del cancer cérvico uterino, las alteraciones del epitelio
metaplasico anormal han sido motivo de numerosas clasificaciones y
terminologias. Una primera nomenclatura es la que se refiere a la displasia en sus
diferentes grados: leve, moderada y severa y las otras (NIC I, Il y lll; LEIBG,
LEIAG).

Casi todos (99,8%) los casos de céncer de cuello uterino se deben a tipos
especificos de un virus DNA tumoral transmitido por via sexual, que se

denomina virus del papiloma humano (VPH). El enlace entre el CaCu y el VPH fue
demostrado que la infeccién es un requisito necesario para el desarrollo de esta
enfermedad®:

La infeccion por VPH puede ser causa de otros carcinomas ano genitales
incluyendo de pene(25), vagina(26), vulva (27) y ano(28).

La displasia cervical se define como: Anomalia de desarrollo con pérdida de
estructura del epitelio, con alteraciones en la morfologia de sus componentes
celulares. Este tipo de lesiones son asintomaticas en su gran mayoria y son
precursoras al cancer.?

Diversos estudios de la historia natural del cancer cérvico uterino pretenden definir
los factores de riesgo y marcadores moleculares que predigan el comportamiento
de una lesion premaligna asociada con la infeccién de VPH que genera.

En este tipo de displasia se observa una diferenciacion muy clara del tejido
cervical dafado respecto al tejido sano. En esta enfermedad hay tres grados de

displasia diferentes:

1. - Ligero
2. - Moderado
3. - Grave



La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) es una lesion precursora del cancer del
cuello uterino que ha sido ampliamente estudiada y discutida desde la década del
treinta y hasta la actualidad.1 Se caracteriza por alteraciones de la maduracion y
anomalias nucleares y se han subdividido en tres grados segun su extension y

gravedad: I, [l y IIl. @

.3 VIRUS DE PAPILOMA HUMANO

Desde hace casi 30 afios se sugiri6 que el Virus del Papiloma Humano (VPH) era
el agente causal del cancer cérvico uterino. Esta idea le concedi6 el Premio Nobel
en 2009 al profesor Haraldzur Hausen.

Actualmente se ha establecido que la infeccion persistente por tipos oncogénicos
de VPH es la causa necesaria del cancer del cérvix. Mediante multiples estudios
epidemioldgicos, moleculares y clinicos se ha demostrado que la displasia es una
secuela de una infeccion no resuelta de ciertos genotipos de VPH:

En esencia todos los canceres de cérvix contienen DNA de algun tipo de VPH de

alto riesgo.®

El VPH genital es un virus muy comun. Algunos médicos creen que este virus es
casi tan comun como el virus del resfriado. En los Estados Unidos, mas de 6
millones de personas (hombres y mujeres) contraen una infeccion con el VPH
cada afio.(:1517)

El VPH genital es especialmente comun entre los jovenes. Un estudio realizado en
el 2011 indicé que alrededor del 45% de las mujeres entre las edades de 20 a 24
tenian un alto riesgo de VPH. Ademas, entre las jovenes de 14 a 19 afios,
alrededor de 25% tenia un alto riesgo de VPH. (No existe ninguna prueba de VPH
para los hombres, aunque los estudios han encontrado que alrededor de 1 de
cada 3 hombres [de 18 afios 0 mas] son positivos a los tipos de VPH de alto

riesgo).®



Los papilomavirus han cohabitado con la especie humana a través de miles de
afos, sufriendo pocos cambios en su composicion gendmica. Basado en

el analisis de secuencia de DNA, se han reconocido méas de 100 genotipos de
VPH que causan un diverso rango de lesiones epiteliales.

A nivel evolutivo todos los papilomavirus que se conocen se han agrupado en 16
géneros y los VPH se agrupan en 5 de estos géneros. Los dos géneros de VPH
mas importantes son los papilomavirus Alpha (a) y los Beta (B). La mayoria de los
VPH que infectan area genital pertenecen al género Alpha®:

El anadlisis de los genotipos de VPH resulta importante por distintas razones,
dentro de estas se encuentra que los VPH son tejido especificos y en general
producen diferentes tipos de lesiones.

Cerca de 35 tipos de VPH se identifican en lesiones benignas y malignas del tracto
anogenital tanto en hombres como en mujeres; ademas, quince de estos

tipos virales se asocian en diferente grado al cancer de cérvix. El papilomavirus
tipo 16 es el mas prevalente de los VPH oncogénicos, responsable de mas de la
mitad de los tumores, mientras que el papilomavirus tipo 18 esta involucrado en el
20% de los mismos®

Resulta relevante mencionar los resultados de un estudio que involucro cerca de
2,000 mujeres de 9 paises con diagnostico confirmado de carcinoma escamoso de
cérvix, asi como 2,000 controles, el cual fue realizado con el fin de establecer la
clasificacion epidemiologica de los diferentes tipos de VPH que colonizan el tracto
genital humano ©®

El panorama general fue que son pocos los tipos de VPH que contribuyen a las
infecciones en el tracto anogenital y que generalmente se encuentran tanto en
personas asintomaticos como en pacientes con cancer. En el caso de los
pacientes, los tipos virales mas frecuentes fueron: 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 y 35;
mientras que en el caso de los controles, los mas prevalentes fueron los tipos: 16,
18, 45, 31, 6, 58, 35y 33.

En conclusién, fue propuesto que ademas de los tipos 16 y 18, los VPH-31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82 deben de ser considerados oncogénicos



(carcinogénicos) o tipos de “alto-riesgo”; mientras que los tipos 26, 53 y 56 son
“‘probablemente de alto-riesgo”.

Los VPH también han sido implicados en el desarrollo de tumores malignos en
sitios distintos a la regidon anogenital, como ano, vagina, vulva y pene e incluso
cavidad bucal, pero con una fraccion atribuible considerablemente menor a la del
cancer de cérvix, en el cual virtualmente el 100% de los canceres son causados
por VPH ©):

La presencia de VPH también se ha correlacionado con otros tumores como el
carcinoma escamoso de la conjuntiva, vejiga y uretra, pulmén, retina, mama,
prostata, ovario y endometrio. Sin embargo, el papel de VPH en estos tumores es
muy controvertido y no esta descartada la posibilidad de contaminacién en los
resultados obtenidos por los diferentes estudios(:

Por este motivo, resulta necesario obtener evidencia adicional que permita definir
la asociacion entre VPH y el riesgo subsecuente a estos tumores.

Las mujeres sexualmente activas, de cualquier edad, pueden infectarse con VPHs
oncogénicos. Sin embargo, el cancer de cérvix invasor en mujeres joévenes
infectadas con virus oncogénicos es raro y la prevalencia de VPH en mujeres de
40 afios 0 mayores no se correlaciona con la alta tasa de cancer cervical®)

Es la persistencia de VPHs oncogénicos lo que da lugar al desarrollo de lesiones
precancerosas y potencialmente al cancer invasor, lo que puede llevar varios afios
para su desarrollo.

El cancer de cérvix ocurre en dos formas predominantes: carcinoma escamoso y
adenocarcinoma.

El tipo histolégico mas comunmente encontrado en las mujeres es el carcinoma
escamoso (80% de los casos) y estd mas frecuentemente asociado al VPH 16.

El adenocarcinoma es el segundo tipo histologico mas comun y aunque el VPH
tipo 16 también es el mas frecuente, la proporcion de los genotipos 18 y 45

aumenta significativamente en este tipo de tumores )

Los papilomavirus son pequeios virus de DNA, de doble cadena, cuya actividad

transformante se explica principalmente por la actividad de sus oncoproteinas E6 y
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E7. Estas proteinas se unen a un sin numero de reguladores celulares importantes
en el control de procesos biol6gicos como: la apoptosis, proliferacion celular,
estabilidad cromosomica, transcripcion de genes (oncogenes y genes supresores

de tumor), diferenciacion celular y la respuesta inmunoldgica, entre otros.

Debido a que la expresion constitutiva de estas proteinas, es necesaria para la
progresion del cancer cervical, resulta de gran interés el descifrar las intrincadas
redes de interrelaciones de E6 y E7 con las proteinas del huésped.

Varios trabajos, han reportado la capacidad de E7 para inhibir de manera eficiente
la apoptosis en queratinocitos. Este efecto lo lleva a cabo por varios mecanismos,
el més conocido es el que se relaciona con su capacidad para producir una
desregulacion de E2F, a través de su interaccion con pRb.

La oncoproteina E7 podria estar modulando la apoptosis por su interaccion con la
proteina 3 de union al factor de crecimiento semejante a insulina (IGFBP-3).

Esta proteina se sobreexpresa en células senescentes, suprime la proliferacion e
induce apoptosis. E7 se une a IGFBP-3 y provoca su protedlisis, aboliendo la
senescencia celular “9-Actualmente se ha identificado la capacidad de la proteina
E7 para unirse a una proteina de 600 kDa, que es el factor asociado a la proteina
pRb (p600),al parecer esta proteina esta involucrada en procesos como la
adhesion celular y la apoptosis, ya que la pérdida de esta proteina en células
epiteliales, induce un crecimiento independiente de anclaje y una disminucion en
la apoptosis (30-41)

Actualmente existen factores epigenéticos y genéticos que se han reportado como
cofactores en la transformacion neoplasica cervical. Este es el caso de

la amplificacion de algunos genes como: c-myc (62), PIK3CA (63), erbB (64) y
clAP1 (65), la disminucién en la expresion de PTEN (66) y mutaciones en

H-Ras (67); sin embargo, su relacion con el desarrollo de CaCu no ha sido
claramente establecida. Es por ello que la expresion constitutiva de las

oncoproteinas E6 y E7 sigue siendo el factor de riesgo mas significativo

11



para la progresion a cancer cervical después de una infeccion por VPH, por lo que
resulta importante entender claramente los mecanismos moleculares que regulan
la expresion de estas oncoproteinas.(25-26)

Los virus del papiloma son pequefios virus de DNA de doble cadena, sin
envoltura, cuyo genoma esta constituido por aproximadamente 7200-8000 pb, el
cual se divide en tres regiones: una region temprana E (Early), la cual codifica
para las proteinas virales (E1, E2, E4, E5, E6 y E7), necesarias para la replicacion
del DNA viral, la regulacion de la trascripcion y la transformacion e inmortalizacion
celular, una regién Tardia L (Late), que codifica para proteinas estructurales (L1 y
L2) y una region reguladora conocida como region larga de control LCR (Long
Control Region), que contiene la secuencia de DNA que permiten el control de la
replicacion y de la expresion del genoma viral ¢

El mecanismo de accion de los HPV de alto riesgo en el desarrollo de la neoplasia
cervical, se explica principalmente por la accion de dos de sus oncoproteinas
virales E6 y E7. Estas tienen la capacidad de inmortalizar y transformar
gueratinocitos, confiriéndoles un alto grado de inestabilidad cromosémica. La
expresion continua de estos genes, es requisito indispensable para mantener el
crecimiento neoplasico de las células del cérvix. Estudios del mecanismo
molecular del proceso de transformacion, han revelado un complejo patron de
interacciones de estas proteinas virales con reguladores celulares, envueltos en
procesos biolégicos como: la apoptosis, la proliferacion y diferenciacion celular 28
Se considera que el proceso de integracion del genoma del VPH al genoma de la
célula hospedera es el evento fundamental en la progresién a cancer, debido a la
sobreexpresion de las oncoproteinas E6 y E7 por la pérdida de E2, proteina
implicada en su regulacion.®)

El gen E6 codifica para una proteina de aproximadamente 150 aminoacidos y
contienen dos motivos dedos de zinc altamente conservados, caracterizados por
la presencia del motivo Cys-X-X-Cys, cuya integridad es esencial para su funcién
(30-31).

El gen E6 es uno de los primero que se expresan durante el ciclo viral y tiene la

capacidad de unirse a un sin numero de blancos celulares, lo que le permite

12



bloquear la apoptosis, regular la transcripcion viral, abatir la diferenciacion celular
y las interacciones célula-célula, e incrementar la inestabilidad cromosémica (32-35)
Todos estos procesos fundamentales en el establecimiento de la carcinogénesis
cervical.E6 puede activar la telomerasa, una ribonucleoproteina con funcién
enzimatica, importante para el mantenimiento de las estructuras teloméricas
contenidas al final de los cromosomas. La actividad la subunidad catalitica de la
transcriptasa reversa de la telomerasa (hTERT), se presenta en mas del 90% de
las células inmortalizadas y cancerosas, pero esta ausente en las células
somaticas normales ©®), La pérdida de la actividad de la telomerasa en células
normales, produce una erosion progresiva del DNA telomérico al final de los
cromosomas, debido a una replicacion incompleta del DNA. Finalmente, este
fendbmeno provoca inestabilidad cromosémica y la senescencia. El acortamiento
de los teldmeros sirve como un “reloj mitético”, el cual es responsable de la
regulacion del ciclo de vida normal de la célula ©7-%8). La oncoproteina E6, es
capaz de inducir la transcripcion y la activacién de hTERT, por un mecanismo que
aungue aun no ha sido completamente dilucidado, se ha propuesto esta mediado
por la degradacion de NEX1-91 (represor del promotor de hTERT), la cual es
inducida por E6 al unirse con la proteina E6AP 9

La proteina E6, puede asociarse con el producto del gen supresor de tumores p53
y marcarlo para su degradacion. El analisis de tumores humanos ha revelado que
p53 es de los genes comunmente mutados.

Las condiciones de estrés celular como radiacion UV, hipoxia o infecciones virales
inducen a la proteina p53: la cantidad de la proteina puede ser incrementada por
estabilizacion post-transcripcional, produciendo un blogueo celular en la fase G1.
Este bloqueo, permite a la célula reparar el dafio al DNA antes de que el ciclo
celular continie®4-

La proteina p53, es un factor transcripcional que estimula la expresién de genes
involucrados en la regulacion del ciclo celular y apoptosis, por ejemplo, es

inhibidor de las cinasas dependientes de ciclinas (p21)©3):

13



E6 se une a p53 y la conduce a su degradacion a través de la via de la ubiquitina.
En este proceso, también participa la proteina celular asociada a E6 (E6-AP), que

actlla como una ubiquitinligasa®®-

Las mutantes de E6-AP incapaces de unirse a E6 no pueden interactuar con p53y
las proteinas mutantes de p53 que no se unen a E6, no son susceptibles a la
degradacion inducida por E6-AP, sefialando que E6es requerida para mediar la
interaccion p53/E6-AP.

E6 al unirse a p53 también puede producir su retenciébn en el citoplasma,
blogueando su translocacién hacia el nucleo y por tanto inhibiendo su funcion,

independiente del proceso de degradacion @4

La infeccion por VPH esencialmente es una enfermedad de transmision sexual, de
esta manera, tanto hombres como mujeres estan involucrados en la cadena
epidemioldgica de la infeccién, pudiendo ser acarreadores asintomaticos,
transmisores y también victimas de la infeccion por VPH. Es por ello que los
factores asociados con la infecciébn por VPH esencialmente estan relacionados
con el comportamiento sexual, como es la edad de inicio de vida sexual, un alto
namero de parejas sexuales a lo largo de la vida, o contacto sexual con individuos
de alto riesgo (19

Las infecciones genitales por VPH pueden detectarse en cérvix, vagina y vulva en
mujeres; glande, prepucio y piel del pene y escroto en hombres; y en canal anal y
perianal tanto de mujeres como de hombres.

Aun cuando en personas jovenes la infeccion por VPH es muy frecuente, la
mayoria de las mujeres infectadas resuelven la infeccion
espontaneamente(alrededor del 90%), persistiendo solo en una pequefia fraccion

de la mujeres Y-

Es este grupo de acarreadoras cronicas de VPH de alto riesgo quienes presentan

un riesgo incrementado de desarrollar lesiones del tracto anogenital. Algunos
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determinantes que han sido asociados a la progresion de las lesiones, las cuales
son: tipo viral y variaciones intra-tipo de VPHs de alto riesgo, integracién del
genoma viral al celular y probablemente carga viral.

Otros factores adicionales incluyen la alta paridad, tabaquismo y dieta pobre en

vitaminas y minerales (1214

Muchos tipos de VPH inducen solamente lesiones productivas y no se asocian a
cancer humano. En dichas lesiones, la expresion de los productos de los genes
virales se encuentra cuidadosamente regulada, de modo que las proteinas virales
se expresan en momentos definidos y en cantidades controladas a medida que la
célula infectada migra hacia la superficie epitelial.

Los eventos que dan lugar a la produccion de particulas virales en las capas
superiores del epitelio, parecen ser comunes tanto en virus de alto como de bajo
riesgo oncogénico. De esta manera, el cancer es una consecuencia poco
frecuente de la infeccién por VPH y los eventos iniciales que conducen a la
transformacién maligna por virus oncogénicos no estan del todo esclarecidos.

Una posibilidad es que la zona de transformacién del cérvix es un sitio del epitelio
donde los VPH de alto riesgo no logran regular apropiadamente su ciclo
productivo; por lo tanto, la variacion tanto en el nivel de expresion de las proteinas
virales, como del momento en que esta expresion ocurre, puede repercutir en el
desarrollo de canceres en estos sitios.

Después de una infecciébn natural solo la mitad de las mujeres desarrollan
anticuerpos contra VPH detectables, los cuales probablemente no son
protectores(®®):

Los VPH infectan el epitelio cervical sin entrar en la circulacion, por lo que las
particulas no se exponen eficazmente al sistema inmune. Como resultado, la
vigilancia inmunolégica tipica, que involucra el trafico de células especializadas
desde el sitio de la infeccion hasta 6rganos linfoides secundarios, se encuentra

limitada o abatida. Aunado a esto, una vez dentro de la célula, la particula del

15



papilomavirus puede utilizar multiples mecanismos para abatir la respuesta
inmune gue es necesaria para la eliminacion de la infeccion (6)

Los papilomavirus humanos también pueden alojarse de forma latente en las
células epiteliales, evadiendo la deteccion por el sistema inmune y permitiendo
una reactivacion futura. Actualmente, solo hay evidencias indirectas de las
infecciones latentes de VPH en humanos, pero se especula que aun cuando el
VPH no pueda ser detectado en una muestra en un momento dado, permanece la
posibilidad de que el virus se encuentre en forma latente. La reactivacion de
infecciones latentes de VPH se ha reportado en pacientes inmunocomprometidos
(17).

La historia natural del cancer cérvico uterino implica la progresiéon gradual de una
serie de etapas secuenciales en que las células del cérvix presentan ciertas
anormalidades histoldgicas conocidas como Neoplasia Intraepitelial Cervical, NIC |
(displasia leve), NIC Il (displasia moderada), NIC Il (displasia severa/carcinoma in
situ) y finalmente un cancer invasor (8)

La etiopatogenia de esta enfermedad se ha investigado detalladamente gracias al
avance de la biologia celular, molecular e inmunologia.

Estos avances han permitido conocer el papel del virus del papiloma humano en el
desarrollo de lesiones premalignas y malignas del cuello uterino.

La infeccidn por el virus de papiloma humano se puede clasificar en: primero una
infeccion latente, que se caracteriza por la presencia de VPH en las células

o tejidos que son aparentemente normales y sin ninguna manifestacion de
enfermedad. Sin embargo el virus esta ahi y en ocasiones puede ser detectado
por técnicas especificas como Hibridacion in situ o reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). Posteriormente la infeccibn subclinica se manifiesta por
cambios microscépicos en el epitelio cervical (coilocitos, displasias) detectados en
las citologias o cortes histologicos de los tejidos afectados. La presencia de VPH
en este punto se puede verificar mediante el uso de un colposcopio que evidencia
cambios de coloracién en el cuello uterino después de aplicar una solucién de
acido acético; estos cambios se asocian a la infeccibn con VPH y una posible

lesion premaligna.
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Finalmente la infeccion clinica se manifiesta por la aparicion de tumores visibles y
es en esta etapa donde podemos encontrar gran cantidad de tejido positivo para
VPH (29).

Estos virus se encuentran viables y con capacidad de infectar otros tejidos. Sin
embargo, no siempre la enfermedad se manifiesta durante esta Ultima etapa ya
que varios casos llegan a permanecer en periodo de latencia o subclinico, tiempo
durante el cual se puede adquirir un estado de resistencia o regresion de las
lesiones, o bien de progresion hacia un cancer invasor 0

Numerosos estudios han demostrado que la infeccion persistente con VPH parece
ser de suma importancia en el desarrollo y avance de lesiones precancerosas a
cancer invasor, y que este proceso puede tomar de 1-10 afios @9 Aun no existe
un consenso en la definicion precisa de una infeccion persistente por VPH; sin
embargo la asociacion con neoplasia intraepitelial cervical es mas fuerte para una
persistencia de 12 meses, que para una de 6 meses, aunque esta relacion puede
variar dependiendo del tipo viral Y-

Algunos datos sugieren que el VPH 16 persiste en promedio mucho mas tiempo
infectando el epitelio en comparacién con otros tipos de VPH de tal manera que
aquellas lesiones que presentan VPH16 podrian progresar a un cancer mas

rapidamente que aquellas que no presentan VPH o tienen otro tipo viral®??:

De igual manera se reporta que las infecciones con papilomavirus oncogénicos
persisten por mas tiempo que los no oncogénicos: Se ha demostrado que la
infeccion con VPHs oncogénicos tiene un promedio de duracion aproximada de 8
meses, mientras que la duracién con VPHs no oncogénicos se estima en 4 meses
(19).

Estudios transversales de la historia natural del cancer cervical indican que cerca
del 85% de las lesiones cervicales de alto grado presentan DNA de VPH, mientras
gue el 100% de los canceres invasores de cérvix contienen secuencias de estos
virus ?3- De igual forma la prevalencia de VPH por grupos de edad muestra una

distribucion similar a su incidencia. En mujeres jovenes la incidencia es alta y se

17



acompafa ademas con infeccion de multiples tipos de VPH, mientras que hay una
disminucién en la deteccion de VPH en los grupos de mujeres pre y
postmenopausicas@* 25-

Actualmente se ha desarrollado la primera generacion de vacunas profilacticas
contra VPH, que incluye a la vacuna bivalente (contra VPH16 y 18) y la
tetravalente (contra VPH16, 18, 6 y 11). Estas vacunas han mostrado una
reduccion significativa en el desarrollo de lesiones del cérvix, vagina, vulva y
region anogenital(®-

Sin embargo, para determinar su eficacia en la incidencia y mortalidad por cancer
cérvico-uterino, se requiere de un seguimiento a largo plazo.

Diversos estudios de la historia natural del cancer cérvico uterino pretenden definir
los factores de riesgo y marcadores que de alguna forma indiquen el
comportamiento de una lesién pre maligna. Los hallazgos al respecto repercutiran
en un diagndstico temprano y tratamiento oportuno de las lesiones precursoras de
cancer cérvico uterino.

El VPH genital usualmente no presenta sintomas, a menos que sea un tipo que
causa verrugas genitales. Las verrugas genitales pueden presentarse dentro de
varias semanas 0 meses después del contacto con una pareja que tiene el VPH.
Resulta menos comun que las verrugas genitales se presenten afios después de
la exposicion al virus. Por lo general, las verrugas lucen como una pequefia
protuberancia o grupos de protuberancias en el area genital. Pueden ser
pequefias 0 grandes, planas o prominentes, o en forma de coliflor. Si no son
tratadas, las verrugas genitales pudiesen desaparecer, permanecer y no cambiar o
aumentar en tamafio o en numero. Rara vez estas verrugas se convierten en
cancer.®

La mayoria de las personas nunca sabra que tienen VPH, ya que no presentan
sintomas y sus sistemas inmunoldgicos inactivan el virus. En alrededor del 90% de
las personas, el sistema inmunoldgico del cuerpo elimina la infeccién con el VPH
dentro de 2 afos. Esto es cierto tanto para el tipo de alto riesgo, como para el de

bajo riesgo del VPH. Algunas veces, las infecciones con el VPH no son
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eliminadas. Esto puede causar cambios celulares que con el transcurso de
muchos afos pueden derivar en cancer.(”

No existe tratamiento para el virus en si. Sin embargo, la mayoria de las
infecciones con el VPH desaparecen con la ayuda del sistema inmunoldgico del
cuerpo, usualmente en el lapso de 2 afios.?

Aunque el VPH en si no puede ser tratado, los cambios celulares causados por
una infeccion con VPH pueden ser tratados. Por ejemplo, las verrugas genitales
pueden ser tratadas. Los cambios celulares precancerosos causados por el VPH
se pueden encontrar mediante pruebas de Papanicolaou y ser tratados. Ademas
se pueden tratar los canceres de cuello uterino, los anales y los genitales.

La Unica manera de prevenir verdaderamente que estas &reas se infecten con
VPH podria ser evitar completamente el contacto de esas areas de su cuerpo que
se pueden infectar con el VPH (como la boca, el ano, y los genitales) con aquellas
de otra persona. Esto significa no tener sexo vaginal, oral ni anal, pero también
significa evitar el contacto de esas areas con la piel de otra persona.@6°)

Para aquellas personas que son jévenes o0 que no han comenzado a tener sexo o
gue no han sido infectadas con VPH, las tres vacunas contra el virus pueden
protegerlas de algunos tipos de VPH.

Tener menos parejas sexuales y evitar las relaciones sexuales con personas que
han tenido muchas parejas sexuales ayuda a disminuir el riesgo de una persona
de exponerse al VPH.10

El uso del conddén puede ayudar a prevenir el VPH, pero el VPH puede que esté
en partes de la piel que no son cubiertas por el condon. Ademas, los condones
tienen que usarse todo el tiempo, desde el comienzo hasta el final de la actividad
sexual. El virus se puede transmitir durante el contacto sexual directo de piel a piel
antes de que el condon sea colocado. Ademas los condones masculinos no
cubren toda el area genital, especialmente las areas genitales de las mujeres. El
conddén femenino cubre mas de la vulva en las mujeres, pero no ha sido estudiado
muy detenidamente para determinar su capacidad de prevenir el VPH. No
obstante, los condones son muy Utiles en la proteccion de otras infecciones que se

pueden transmitir a través de la actividad sexual.

19



Por lo general es imposible saber quién tiene el VPH, y este virus es tan comudn
que incluso estas medidas no garantizan que una persona no se contagiara. Aun
asi, estas medidas pueden ayudar a reducir el nUmero de veces que una persona
se expone al VPH.(61213)

Los principales factores de riesgo del VPH genital son:

- Tener muchas parejas sexuales.

- Tener menos de 25 afios de edad.

- Comenzar a tener relaciones sexuales a una edad temprana (16 afios 0 menos).
Sin embargo, incluso las mujeres que soélo han tenido una pareja sexual pueden
infectarse con el VPH. Esto es mas probable en mujeres que:

- Tienen una pareja que ha tenido numerosas parejas sexuales diferentes.

- Tienen una pareja masculina que no ha sido circuncidado (los hombres que no
han sido circuncidados tienen una mayor probabilidad de infectarse con VPH y de
trasmitirlo a sus parejas). Las razones para esto no estan claras.

El VPH se puede adquirir mediante relaciones sexuales con personas infectadas a

cualquier edad.®:34.11.24)

Si las células cervicales permanecen infectadas con el VPH, el virus puede causar
que las células cambien y se vuelvan precancerosas. A los posibles cambios
celulares precancerosos vistos en una prueba de Papanicolaou se les llama ASC
(células escamosas atipicas) y SIL (lesiones intraepiteliales escamosas).

La ASC se divide en:

- ASC-US (células escamosas atipicas de importancia incierta), los cuales tienen
una baja probabilidad de ser precancerosos.

Y - ASC-H (células escamosas atipicas, no se puede descartar una lesién de alto
grado) que tienen una mayor probabilidad de ser precancerosos.

Si una prueba de Papanicolaou muestra ASC-US, el médico pudiera hacer una
prueba de VPH o simplemente repetir la prueba de Papanicolaou en 6 meses.

Por otro lado, si la prueba de Papanicolaou muestra ASC-H, se realizard una
colposcopia para examinar el cuello uterino, y se realizard una biopsia de

cualquier area anormal.

20



Si se observa SIL, se realizara una colposcopia para examinar el cuello uterino, y
se realizaréa una biopsia de cualquier area anormal.

A un precancer que se descubre por una biopsia se le llama CIN (neoplasia
intraepitelial cervical).

Aun asi, muy pocas infecciones por el VPH pueden originar cancer de cuello
uterino.

Mediante las pruebas periddicas de Papanicolaou y de VPH, se pueden detectar
las células precancerosas antes de que tengan la oportunidad de crecer hasta
convertirse en cancer.®910

Alrededor de nueve de cada diez casos de cancer anal de células escamosas son
causados por el VPH-16 o VPH-18, los mismos tipos de VPH genital que causan
la mayoria de los casos de cancer de cuello uterino. Casi la mitad de los canceres
de vulva y alrededor de siete de cada diez canceres de la vagina estan vinculados
con el VPH. 43

Algunos otros canceres genitales (canceres de pene y uretra) y algunos canceres
de cabeza y cuello (principalmente de la garganta y las amigdalas) también estan
asociados con los tipos de VPH de alto riesgo. Ademas, muchas de las personas
con cancer de piel y cuyos sistemas inmunoldgicos estan debilitados, son
portadoras del VPH.(1821)

El VPH ha sido vinculado a ciertas clases de canceres de cabeza y cuello tanto
en hombres como en mujeres. Ademas, algunos tipos de VPH han estado
asociados con el cancer de pene y de ano en los hombres. El cancer de pene es
poco comun, pero actualmente el cancer anal es casi tan comudn en los hombres y
en las mujeres que tienen sexo anal como lo era el cancer de cuello uterino en las
mujeres antes de que se pusiera en practica la prueba de Papanicolaou. Aun
cuando el sexo anal aumenta en gran manera el riesgo de una persona de cancer
anal, el sexo anal no es la Unica manera de contraer VPH anal o de desarrollar
cancer anal.(®333%Alrededor de uno de cada 100 adultos que estan sexualmente
activos en los Estados Unidos tienen verrugas genitales en algiin momento de sus

vidas. El VPH-6 o el VPH-11 causan la mayoria de estos casos.®"
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Las papilomatosis respiratorias recurrentes (RRP, por sus siglas en inglés) causan
que las verrugas crezcan en las vias respiratorias (trdquea y bronquios) y los
pulmones. Resulta poco frecuente, pero esto puede que ocurra cuando una mujer
embarazada con VPH genital pasa el VPH a su bebé durante el parto. En los
Estados Unidos, las RRP ocurren en menos de 2,000 infantes y nifios cada afio.
Pueden causar problemas respiratorios, voz ronca o pudiera progresar a cancer
de laringe, lo cual ocurre en pocas ocasiones. Esto estd mas frecuentemente

asociado con los tipos 6 y 11 del VPH.®91115

Al igual que las mujeres, los hombres no presentan sintomas del VPH a menos
gue tengan un tipo que causa las verrugas genitales. En los hombres, las verrugas
genitales pueden aparecer alrededor del ano o en el pene, el escroto, la ingle o los
muslos.®2)

Actualmente, no existe una prueba aprobada para detectar el VPH en los

hombres. No obstante, las verrugas genitales pueden ser detectadas y tratadas.®

Contrario a las mujeres que cuentan con la prueba de Papanicolaou para detectar
temprano los canceres de cuello uterino asociados con el VPH, no existen pruebas
aprobadas para detectar temprano los canceres anales en hombres o mujeres.
Las pruebas para detectar cancer anal se han estado estudiando en algunas
personas con alto riesgo de este cancer, como aquéllas que son homosexuales o
bisexuales y aquéllas infectadas con VIH. Hasta la fecha, ninguna de esas
pruebas ha probado funcionar lo suficientemente bien como para ser
recomendada para uso de rutina.@%.22)

Los estudios de citologia, que incluyen a la prueba Papanicolau (Pap)
convencional, se utilizan para detectar lesiones precancerosas, pero no es
suficiente para detectar infecciones por VPH.

Es claro que, el adenocarcinoma es mas dificil de detectar por Pap que el
carcinoma escamoso ©)

Una prueba del Papanicolaou se utiliza para detectar cambios celulares o células
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anormales en el cuello uterino. (Estas células anormales pueden ser precancer o
cancer, aunque también pueden ser otras cosas). Se extraen células del cuello
uterino y se procesan. Luego se observan con un microscopio para ver si las
células son normales o si se pueden observar cambios en ellas. La prueba de
Papanicolaou es una excelente prueba para encontrar células cancerosas y
células que se pudieran convertir en cancer.(:2:3.16.21,40)

Realizar una exploracion vaginal con espéculo, durante la cual el prestador de
asistencia sanitaria toma una muestra de células del cuello uterino usando una
pequefia espatula plana o cepillo, posteriormente se procede hacer un frotis y fijar
las células en un portaobjetos de vidrio, se envia el portaobjetos a un laboratorio
de citologia, donde se tifie y se examina bajo el microscopio para determinar la
clasificacion de las células para finalmente transmitir los resultados al prestador

del servicio y luego a la mujer.

Resultados normales:

Si no se ven células anormales, el resultado de la prueba es normal.

Si s6lo se observan cambios benignos, generalmente secundarios a inflamacién o
irritacion, el resultado de la prueba es normal.

Resultados anormales:

e Células atipicas de importancia indeterminada (ASCUS, AGUS).

e Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (L-SIL) o neoplasia
intraepitelial cervical (CIN) de grado 1. Estos son cambios celulares leves y
sutiles, y la mayoria desaparecen sin tratamiento.

e Lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (H-SIL) o CIN 2 6 3.
Cambios celulares moderados y graves que requieren de pruebas ulteriores
o de tratamiento.

e Carcinoma.

Mujeres con anomalias escamosas de bajo grado (ASCUS o L-SIL): Realizar
citologias de Papanicolaou periédicas hasta que la anomalia desaparezca, o

derivar para colposcopia en caso de lesiones persistentes.
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Mujeres con anomalias glandulares (AGUS): Suele derivarseles para

colposcopia.

e Mujeres con H-SIL: Generalmente se les deriva para colposcopia.

e Las mujeres con H-SIL deben recibir tratamiento para eliminar o destruir
las células anormales.

e Sensibilidad: Proporcidon de todos aquellos con la enfermedad a los cuales
la prueba identifica correctamente como positivos.

e Especificidad: Proporcion de todos aquellos sin la enfermedad (normales)

a

los cuales la prueba identifica correctamente como negativos.

Sensibilidad = 51% para CIN | o mayor

e Margenes, de 37% a 84%

e Especificidad = 98% para CIN | o mayor

e Margenes, de 86% a 100%
Estos resultados derivan de un metanalisis de estudios transversales (AHCPR
1999).41)
Varios estudios de la ACCP también han descubierto una sensibilidad del
Papanicolaou cercana a 50% en el mejor de los casos lo cual lleva al éxito
histérico de la prueba en los paises desarrollados, asi se demuestra una alta
especificidad, lo cual significa que la prueba identifica correctamente a las mujeres
sin anomalias cervicales cuando los resultados son normales.
Sea ha establecido como método de tamizaje bien caracterizado por ser rentable
en los paises de medianos ingresos.
No obstante se han identificado limitaciones de la citologia como son:

e Sensibilidad de moderada a baja

e Una tasa elevada de resultados falsos negativos

e Las mujeres deben someterse al tamizaje con frecuencia

e Dependiente del evaluador

e Los resultados no estan disponibles de inmediato

e Requiere visitas multiples
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e Es probable que sea menos precisa entre las mujeres pos

menopausicas(®58:33:39.41)

El VPH es un virus que puede generar cambios en las células del cuello uterino.
La prueba para el VPH verifica la presencia del virus. La prueba puede hacerse
durante la misma vez en que se lleva a cabo la prueba del Papanicolaou, con la

misma escobilla algodonada o con otra adicional.(?223:24)

La prueba de Papanicolaou y la prueba del VPH (lo que se llama "copruebas”) es
la manera preferida de encontrar temprano los precanceres y los canceres

de cuello uterino en las mujeres de 30 afios 0 mas.??

Si el individuo es una mujer de 30 afios 0 mas, debe hacerse una prueba del VPH
con su prueba de Papanicolaou (copruebas) cada 5 afios hasta la edad de 65. Es
aceptable también continuar con sélo las pruebas de Papanicolaou cada 3 afios.
Las mujeres entre los 21 y los 29 afios deben hacerse la prueba de Papanicolaou
cada 3 afios (a las edades 21, 24 y 27). Estas mujeres no deben hacerse la
prueba de VPH con la prueba de Papanicolaou, ya que el VPH es tan comun en
las mujeres de estas edades que no resulta Gtil hacerles la prueba de este virus.
Sin embargo, la prueba de VPH se puede usar en este grupo de edad después del
resultado anormal de una prueba de Papanicolaou.®?)

El resultado anormal mas comudn en la prueba de Papanicolaou se llama ASC-US.
Las células ASC-US generalmente no indican precancer, pero tampoco son del
todo normales. Si se observan células ASC-US en el resultado de su prueba de
Papanicolaou, se tiene la opcion de ordenar una prueba del VPH para determinar
si el VPH esta causando los cambios celulares. @

En estos casos, se usa la prueba del VPH para ayudar a decidir si se necesitan
pruebas adicionales. Esto no es lo mismo que llevar a cabo la prueba del VPH en

conjunto con la prueba del Papanicolaou como parte de su consulta médica de
rutina.(23.24,25,.26)
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Actualmente, no existe prueba del VPH para hombres, aprobada por la FDA.

Si tiene el VPH vy el resultado de la prueba de Papanicolaou es normal, esto
significa que se tiene el virus, pero no se observaron cambios celulares en su
prueba de Papanicolaou.

En muchos casos, una prueba que se realiza nuevamente en un afio, muestra que
el virus desapareci6. En nueve de cada 10 mujeres, el VPH desaparece o no se
puede detectar dentro de 1 a 2 afios.®

Si el virus desaparece (ambas pruebas son negativas), se puede regresar a las
pruebas rutinarias. En caso de que aun haya presencia del virus o se observen
cambios en la prueba de Papanicolaou, usted necesitard mas pruebas.

Como otra opcioén, se debe sugerir pruebas especificamente para el VPH-160 para
ambos, -16 y -18 (los dos tipos que con mas probabilidad causan cancer).(36:37.38)
Si las pruebas muestran que usted tiene VPH-16, -18, o0 ambos, se necesitaran
mas pruebas. Si esta prueba da resultados negativos, deben hacerse nuevamente
una prueba del VPH y una prueba de Papanicolaou en 12 meses.®

Normalmente no es posible saber cuando una persona contrajo el VPH, ni quién
se lo transmitio. El VPH puede desarrollarse de inmediato o hasta varios afios
después. La mayoria de los hombres y las mujeres con VPH no sabe que lo

tienen.(2

La mayoria de las mujeres que tienen el VPH y un resultado normal en la prueba
de Papanicolaou presentan una probabilidad muy baja de desarrollar células
precancerosas que requieran ser tratadas dentro del proximo afio. (Alrededor de
4% de probabilidad, o 4 de cada 100 de estas mujeres pudieran necesitar
tratamiento para cambios celulares). (1325

La mayoria de estas mujeres (que tienen VPH y un resultado normal de la prueba
de Papanicolaou) ya no tendra mas VPH al hacerse nuevamente la prueba 6
meses después (alrededor de 60% o0 60 de cada 100). Ademas, muchas otras no

tendran VPH después de 12 o 18 meses.

26



En conclusion la citologia puede ser un método apropiado de tamizaje en los
entornos de medianos recursos con mecanismos confiables de control de calidad.
En general, los requisitos de infraestructura para la citologia la convierten en un
meétodo poco practico para muchos entornos de bajos recursos.

Los encargados de tomar las decisiones deben ponderar cuidadosamente como
pueden fortalecerse los servicios ya existentes de Papanicolaou o si hay que

explorar otras opciones para el tamizaje.

El VPH no afecta directamente las probabilidades de que una mujer quede
embarazada.®

Si el VPH origina cambios en el cuello uterino que requieren tratarse, el
tratamiento no debera afectar sus probabilidades de quedar embarazada. Sin
embargo, si usted se somete a muchos tratamientos y biopsias, o que puede
ocurrir con pruebas de deteccién mas frecuentes, el riesgo de parto prematuro o
bebés que nacen con bajo peso puede aumentar.®*16)

El VPH rara vez es transmitido al bebé por la madre. Las escasas ocasiones en
que esto ha ocurrido no estan involucrados los tipos del VPH que pueden causar

cancer.(19

Los cambios de las células en el cuello uterino ocurren muy lentamente.
Normalmente toma mas de diez afios para que los cambios de las células se
conviertan en cancer. En el pasado, se estaban realizando las pruebas de
Papanicolaou cada afio, pero ahora sabemos que no es necesario realizarlas
anualmente. De hecho, si se realizan cada afio, pueden causar dafio debido a
tratamiento innecesario de cambios celulares que nunca progresaran a cancer.

Uno de los beneficios de agregar la prueba del VPH es que puede que las mujeres
no requieran someterse a la prueba del Papanicolaou con tanta frecuencia.
Someterse a la prueba de Papanicolaou y del VPH (coprueba) cada 5 afios implica
menos pruebas, consultas de seguimiento con el médico y tratamientos que puede

gue se necesiten, mientras se encuentra el mismo nimero o incluso un poco mas
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de casos de cancer de cuello uterino. Las mujeres con resultados normales en la
prueba del Papanicolaou y del VPH casi no tienen probabilidad de desarrollar
cancer de cuello uterino por lo menos dentro de 5 afios. No se tiene mayor
seguridad al someterse a las copruebas con mas frecuencia que una vez cada 5
aﬁOS.(S"31’32)

Se prefieren las copruebas, aunque también es aceptable continuar con sélo la
prueba de Papanicolaou cada 3 afios.®

Actualmente hay dos vacunas disponibles que ayudan en la prevencién de ciertos
tipos de VPH y algunas de las formas de cancer que estan relacionadas con estos
tipos del virus.

Estas vacunas previenen los dos tipos de VPH (VPH -16 y VPH-18) que causan el
70% de todos los casos de cancer de cuello uterino.

Una de las vacunas también protege contra dos tipos de VPH (VPH -6 y VPH-11)
que causan el 90% de todas las verrugas genitales.®°)

A partir de 2009, la vacuna también fue autorizada, y considerada como segura
para los nifios y hombres de 9 a 26 afios de edad. Los nifios y hombres jovenes
pueden optar por recibir esta vacuna para prevenir el cancer anal y las verrugas
genitales.(®

Ambas vacunas fueron probadas en diversas poblaciones alrededor del mundo
antes de ser aprobadas. Estos estudios no mostraron graves efectos secundarios.
Tampoco ninguna muerte ha sido vinculada con cualquiera de las vacunas. Los
efectos secundarios comunes y leves incluyen dolor en el lugar donde se aplica la
vacuna, fiebre, dolores de cabeza y nausea.®

Para una mejor respuesta, se debe aplicar una de las vacunas contra el VPH
antes de cualquier tipo de contacto sexual con otra persona. Ambas se
administran como vacunas en una serie de tres dosis dentro de un periodo de 6
meses.

Recomendaciones de la Sociedad Americana Contra El Cancer para

cada grupo de edad

Niflas entre 11 y 12 afios
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La vacuna debe administrarse a nifias de 11 a 12 afos, y a una edad tan
temprana como a los 9 afios.

Niflas entre 13 y 18 afios

Las adolescentes de 13 a 18 afios que todavia no han comenzado una serie de
vacunas o que la comenzaron, pero no la han completado, deben vacunarse.
Mujeres jovenes entre 19 y 26 afos

Algunas autoridades en el tema recomiendan la vacuna para mujeres de entre 19
a 26 afos, pero la Sociedad Americana Contra ElI Cancer considera que no hay
suficiente evidencia de beneficios como para recomendar la vacuna para todas las
mujeres en este grupo de edad.

Estas vacunas prevendran el VPH so6lo si se administran antes de la exposicién al
virus.

De acuerdo con una encuesta nacional:

1 de cada 4 nifias en los Estados Unidos esta sexualmente activa a la edad de 15
afos, y 8 de cada 10 estadn sexualmente activas a los 18 afios.

7% de los estudiantes de enseflanza media superior (preparatoria) reportaron
haber comenzado a tener sexo antes de los 13 afos de edad.

Las vacunas se recomiendan para nifias entre 11 y 12 afios, ya que a esta edad la
mayoria de ellas no ha comenzado a tener relaciones sexuales. Si han estado
sexualmente activas, es probable que hayan estado expuestas a sélo uno o dos
tipos, de modo que la vacuna protegera parcialmente. Ademas, a esta edad las

nifias también estarian acudiendo al médico para recibir otras vacunas.

Un estudio mostr6 que en esas mujeres, la vacuna ayudd a proteger contra la
infeccion y enfermedad causada por los tipos de VPH contenidos en la vacuna.

Como se observo en otros estudios, sélo ayudd a las mujeres que no estaban
infectadas con esos tipos de VPH antes de recibir la vacuna.
Sin embargo, debido a que el riesgo de infeccién y enfermedad a causa del VPH

es bajo en este grupo de edad, la vacuna no parece beneficiar a muchas mujeres.
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Cuando la FDA revis6 la informacion, concluyé que la vacuna no ayuddé a
suficientes mujeres como para justificar la administracion de la vacuna a todas las
mujeres hasta la edad de 45 afos.

. Ademas, estas vacunas no se deben administrar a ninguna persona que haya
tenido una reaccion alérgica grave a la levadura o a cualquier otro componente de
las vacunas que atente contra su vida, o que haya tenido una reaccidn grave a
una dosis previa de la vacuna contra VPH.

Ambas vacunas disponibles prevendran los dos tipos de VPH causantes de la
mayoria de los casos de cancer de cuello uterino (tipos VPH 16 y 18). La vacuna
Gardasil también ha demostrado que previene los tipos de cancer de vulva, ano y
vagina relacionados con estos dos tipos del VPH. También protege contra los dos
tipos de VPH causantes de la mayoria de las verrugas genitales (tipos VPH 6 y
11).Las vacunas sélo funcionan en personas que no se han expuesto a estos tipos
de VPH. Las vacunas no prevendran el VPH en aquéllas que ya han tenido estos
tipos de VPH.(9)

Las mujeres que han sido vacunadas necesitaran seguir haciéndose las pruebas
de Papanicolaou debido a que las vacunas no previenen todos los tipos de VPH
que pueden causar el cancer de cuello uterino. Si se recibe la vacuna, aun asi
necesitara hacerse las pruebas de Papanicolaou en los momentos en que
normalmente se hacen.

En aquellas nifias que han recibido un esquema completo de vacunacién contra
VPH pueden reducir de manera moderada los cambios de las células del cuello
uterino causados por los tipos de VPH a los que da cobertura.

En la mayoria de los casos, el cancer de cuello uterino se puede prevenir incluso
sin una vacuna. Las pruebas de deteccion del cancer de cuello uterino que se
realizan segun las guias de la Sociedad Americana Contra El Cancer y con el
seguimiento apropiado previenen la mayoria de los casos de este cancer, aunque
no todos. Las pruebas de Papanicolaou (con o sin la prueba del VPH) pueden
detectar cambios tempranos en las células del cuello uterino antes de que se
conviertan en cancer. Estas células del cuello uterino que presentan cambios

pueden entonces ser tratadas para prevenir que se tornen en cancer.“
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.4 ANTECEDENTES

El municipio de Otzolotepec, se encuentra al Noreste de la ciudad de Toluca, entre
los paralelos 19° 22’ 27” al 19° 30’ 45” latitud norte y de los meridianos 90° 24’
30” al 90° 38’ 05” longitud oeste; se encuentra a 28 km. De la capital del Estado y
a 52 Km del Distrito Federal. Se encuentra a una altitud de 2573 m sobre el nivel
del mar en el Valle de Toluca y una altitud maxima de 3085 m.

Sus limites geograficos en la zona poniente, al norte con los municipios de
Temoaya, Xilotzingo e Isidro Fabela, al sur con los municipios de Toluca, Lerma 'y
Xonacatlan, al poniente con los de Toluca y Temoaya.

El municipio cuenta con una extensién territorial de 127,95Km?2los cuales
equivalen al 0,56% de la superficie estatal y se encuentra integrado por 30
comunidades, que se integran a su vez en 14 delegaciones y 16 subdelegaciones.

La localidad de Pilar Maria

Fabrica Maria se encuentra a 2.5 Km de Villa Cuauhtémoc, cabecera municipal de
Otzolotepec, a 15 Km de la ciudad de Toluca y a 1 Km de la carretera Toluca-
Naucalpan en la desviacion a Xilotzingo.

Los limites de la comunidad Fabrica Maria son al norte San Mateo Capulhuac, al
sur San Agustin Mimbres, al oriente San Agustin Mimbres y al poniente San Pedro
Arriba.

El CSRD de Pilar Maria ademéas de prestar atencién a la poblacién de esta
localidad, otorga servicio a una parte de los habitantes de la localidad vecina de
San Agustin Mimbres, que incluye los barrios de La Florida, La Rosa, El Pantedn,
Centro, Carretera Sur y San Cristobal siendo 130 familias que habitan Fabrica
Maria y las casi 500 familias restantes corresponden a San Agustin Mimbres. De
acuerdo al sistema de consulta INEGI del censo de poblacién y vivienda se
determina una distribucién poblacional de la siguiente manera:

Poblacion Total Hombres Mujeres

4,258 2,096 2,162
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Y se distribuye en grupos etarios de la siguiente manera:

GRUPO DE EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL
<1 afo 64 93 157
1 afio 76 66 142
2 a 4 afos 197 172 369
5 a9 afios 179 171 350
10 a 14 afios 178 167 345
15 a 19 afios 186 173 359
20 a 29 afos 244 269 513
30 a 49 afos 1162 1489 2651
50 a 59 afos 323 377 700
60 y mas 161 188 349
Total 2,096 2,162 4,258

FUENTE: INVENTARIO NACIONAL DE VIVIENDA INEGI 2010

Se considera un numero de 1931 mujeres en edad reproductiva, siendo el 45.3 %
del total de la poblacion.

Santa Ana Mayorazgo

En el afio de 1950 la comunidad de Santa Ana Mayorazgo se adhiere al municipio
de Otzolotepec, y desde ese entonces y hasta la actualidad formando parte muy
importante de mismo.

Se localiza en el Municipio Otzolotepec del Estado de México y se encuentra en
las coordenadas Longitud (dec): 0993050 y Latitud (dec): 192546

La localidad se encuentra a una mediana altura de 2606 metros sobre el nivel del
mar.

Recibe el nombre por quedar asentada en las tierras de lo que fuera la hacienda
de Mayorazgo y conservando la capilla consagrada a Santa Ana.

Cuenta con una distancia de 78km2 vy colinda al norte con barrios de Jilotzingo, al
noreste con los ejidos de San Mateo Capulhuac, al sureste con Mimiapan y
Zolotepec.

Santa Ana Mayorazgo se encuentra a 2 km de Villa Cuauhtémoc, Cabecera
municipal de Otzolotepec, a 15 km de la ciudad de Tolucay a 1 km de la Carretera
Toluca - Naucalpan en la desviacion a Xilotzingo.

32


http://www.nuestro-mexico.com/Mexico/Otzolotepec/
http://www.nuestro-mexico.com/Mexico/

Distribucién de la poblacion:

GRUPO DE EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL
0 a 4 afos 190 210 400
5a9 afos 303 281 584

10 a 14 afios 291 238 529

15 a 19 afos 168 153 321

20 a 29 afios 278 288 566

30 a 49 afos 192 205 397

50 a 59 afios 115 135 230

60 y mas 155 163 318
Total 1692 1673 3365

Se considera un numero de 646 mujeres en edad reproductiva, siendo el 19.1 %
del total de la poblacién.

[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El nidmero de casos reportados con diagndstico de céncer cérvico uterino
generado a partir de algun grado de displasia y el creciente nimero de casos por
infeccion por Virus de Papiloma Humano en el servicios de atencion hospitalaria
nos indica que no se han identificado de manera oportuna en unidades de
atencién primaria de salud asi mismo no se documento apegados a guias de
practica clinica lo que conlleva que se tenga un subregistro por lo que se
considera una area de oportunidad el realizar y documentar este evento de forma
fidedigna por lo que surge la presente investigacion.

Para que los programas de control resulten exitosos, es necesario conocer la
epidemiologia de estas infecciones, su incidencia, los microorganismos causales y
los factores de riesgo asociados y manejo empleado, asi como la efectividad del
mismo. Asi por ejemplo, se ha observado que el conocimiento de las tasas de
infeccion es un elemento muy importante para que las politicas de control sean

efectivas.
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El presente trabajo tiene sustento en la presencia de reportes epidemiolégicos que
demuestran una gran incidencia de diagnéstico de infeccion por VPH y también su
relacion con el desarrollo de algun grado de displasia cervical detectados en
unidades médicas de primer nivel en diversas instituciones de salud en nuestro
pais.

El gran costo que representa el mantener pacientes con displasia no solo se
transpola a solventar terapéutica ya que esta entidad es una de las principales
causas de cancer cérvico uterino.

El impacto social que tiene esta entidad se centra en las tasas de morbilidad y
mortalidad de la misma, ya que representan un factor de estrés a las mujeres
afectadas, agregando a eso, en caso de serlo, el estrés de permanecer internadas
en unidades hospitalarias y en el caso de quienes fallecen por complicaciones de
infeccion por VPH y/o displasia de cualquier grado es aun mayor la carga
emocional tras la pérdida tomando en cuenta las condiciones psicosociales bajo
las cuales se desarrolla la vida de la mujer y su familia.

El identificar factores de riesgo que coadyuven a el desarrollo de infecciones por
VPH asi como las practicas médicas tanto preventivas o correctivas en pacientes
con el diagnéstico clinico de displasia es también motivo de esta investigacion, ya
que al encontrarse nuestro sistema de salud en vias de globalizacion y lograr la
unificacion de criterios médicos para otorgar mejor calidad de atencion vy asi
otorgar servicios sanitarios de primera calidad basados en la evidencia, todo ello
plasmado en los protocolos de las Guias de Préactica Clinica y las Normas
Oficiales que regulan el actuar médico nacional en la actualidad.

Esta dltima cuestion tiende a presentar diversas variables que en ocasiones
imposibilitan o interfieren en el seguir protocolos establecidos en las Guias de
practica clinica o las normas oficiales, ya que en la mayoria de los casos se actla
segun los resultados obtenidos por experiencia del clinico o las limitaciones de
consumibles en hospitales en los cuales se carece de tanto instrumental,
materiales o medicamentos para lograr seguir los lineamientos establecidos en
dichos documentos y por ultimo la falta de actualizacién del personal sanitario se

presenta también como un obstaculo para lograr seguir los protocolos y como
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resultado se obtiene el seguir observando una tendencia a la alta en las cifras de
incidencia de infecciones por VPH y se relacién con displasias y con tasas de
mortalidad aun importantes.

Con el presente analisis se espera documentar y otorgar una vision actual de la
incidencia de infecciones por VPH y su relacion con algun grado de displasia, asi
como generar un marco comparativo entre dos unidades médicas de primer nivel
que pertenecen a una misma zona geografica pero con distintos estilos de vida.

En México, los informes del Registro Histopatoldégico de Neoplasias demuestran
que la incidencia del cancer cérvico uterino invasor en el afio 2000 fue de 9,801
casos, de un total de 91,913 neoplasias malignas, cifra que lo sitia en primer lugar
entre los canceres en la mujer (20.1%) y que le permite ocupar 69.7% de los
canceres del conducto genital femenino. El virus del papiloma humano es el
agente etiologico vinculado con el desarrollo del cancer cérvicouterino; se han
descrito méas de 100 tipos y 40 de ellos pueden infectarla via genital y 15 de ellos
se han catalogado como de alto riesgo para el desarrollo del cancer del cuello
uterino. EIl tipo 16 es el responsable del 50% de las lesiones acetoblancas
diagnosticadas en pacientes de riesgo que acuden a evaluacidén en clinicas de
displasias. En el 25% de las mujeres mexicanas con cancer uterino se ha
identificado al VPH 16 de alto riesgo que tiene una variedad llamada asiatico
americana (VPH 16 AA), considerada nueve veces mas oncogénica que la
variante europea de este virus (VPH 16 E). El tipo VPH 16 AA-c es una variante
del VPH 16 considerada como propia de la poblacibn mestiza mexicana. La
infeccion por este tipo viral se ha relacionado en mujeres mas jovenes y con
neoplasias mas agresivas. La edad a la primera relacion sexual, el nUmero de
parejas sexuales y el tiempo de vida sexual con ellas y la paridad, son factores
que influyen en forma directa para el inicio de la enfermedad y su persistencia el
resto de sus vidas, ya que hasta el momento no hay un tratamiento para erradicar

totalmente al virus.(40)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la frecuencia de infecciones por VPH y los factores de riesgo asociados
entre las Unidades CRSD Santa Ana Mayorazgo y Pilar Maria del municipio de
Otzolotepec, Estado de México durante el periodo de Agosto 2013 a Febrero del
20147

I1l. JUSTIFICACION

El presente trabajo de investigacion tiene sus bases en la incidencia alta de
infecciones por Virus de Papiloma Humano (VPH) en el Estado de México, dadas
las condiciones socioeconémicas de la regién de Otzolotepec la poblacion tiende a
migrar a las principales ciudades del pais para solventar gastos familiares e
incluso se registra movimiento migratorio hacia los Estados Unidos, principalmente
por parte de la poblacion masculina. Dicha situacién les lleva a desarrollar
conductas de promiscuidad y mala higiene, acciones que repercuten a su regreso
donde contagian a sus parejas al ser ellos portadores del VPH.

En reportes de citologias cervicales de periodos anteriores se observa una tasa
de incremento en los casos de infeccidn, siendo referidos los casos a Segundo
Nivel de Atencién para otorgar tratamiento indicado por Guias de Practica Clinica
y Normas Oficiales correspondientes, sin embargo y a pesar de la referencia se
siguen observado no soOlo aparicion de nuevos casos, sino también casos de
reinfeccidn y recurrencia en casos previamente detectados y tratados.

Este ultimo evento es lo que desencadena la inquietud por llevar a cabo esta
investigacion cuyo contenido principal se encuentra bien documentado en
publicaciones de caracter internacional y nacional, sin embargo no se ha enfocado
hacia una poblacién especifica como se destina este trabajo. El objetivo clinico de
este estudio radica en lograr identificar relaciones entre variables de riesgo para
contraer la infeccion por VPH en dos unidades médicas que pertenecen a una
misma region geografica para asi no sélo registrar los casos nuevos de infeccion

en los primeros 6 meses de trabajo de los investigadores de manera individual en
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dichas unidades de salud, sino que logar que en el periodo de 6 meses posteriores
al estudio se logren desarrollar estrategias locales y municipales de salud para
localizar los factores de riesgo modificables y de tal suerte disminuir la incidencia

de estas infecciones y su progresion hacia algun tipo de displasia cervical.

1.1 HIPOTESIS
Por ser un estudio descriptivo se omite

IV. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar la frecuencia de infecciones por VPH y displasias y factores de riesgo
asociados, en las Unidades médicas de Santa Ana Mayorazgo y Pilar Maria en
Otzolotepec, durante el periodo de 1 Agosto de 2013 al 28 de Febrero de 2014

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Identificar el nimero de casos con infeccion por virus de papiloma humano
en pacientes por unidad médica.

2- Obtener el nimero de casos con algun grado de displasia por unidad
médica.

3- Determinar los factores de riesgo asociados a infecciones por VPH y
displasia por unidad médica

V. METODO

V.1 TIPO DE ESTUDIO
DESCRIPTIVO, OBSERVACIONAL, TRANSVERSAL
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V.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Medicion | Nivel de | ITEM
tedrica Operacional medicién
Displasia Perdida de arquitectura a Transicion de un tipo Cualitativo Grados Si
nivel celular especifico de epitelio a otro | nominal No
no propio del tejido original.
Infeccién por Presencia del virus en un Paciente que es reportado Cualitativa Si
VPH organismo con VPH nominal no
Factor de riesgo
Edad tiempo transcurrido desde el | Tiempo de vida de cada Cuantitativo Edad
nacimiento sujeto de estudio Nominal
1
Inicio de vida Edad a la que se tuvo el Edad a la g se tuvo la Cuantitativo Edad
sexual primer contacto intimo primera relacion sexual nominal 7
Parejas sexuales | Total de personas con Cantidad de personas con Cuantitativo Numero
contacto intimo las que ha habido contacto | nominal 10
sexual
Infeccién de Patologia Sujeto portador o Cualitativo Si
transmision transmisible via contacto manifestante de nominal No
sexual directo por area genital u enfermedad tras contacto 8
oral de persona a persona intimo
Paridad Nimero de embarazos Total de gestaciones hasta | Cuantitativo
hasta el presente el momento Nominal 12
Tabaquismo Habito de consumo de Sujeto en quien el Cualitativo Si
tabaco en cualquiera de sus | consumo de tabaco se Nominal No 11
presentaciones considera necesario.
Higiene Conjunto de técnicas Habitos de limpieza Cualitativo Buena
habituales que disminuyen Lo .
riesgos de enfermedad individual y del entorno Nominal Regular 9
Mala
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V.3 UNIVERSO DE TRABAJO Y MUESTRA
POBLACION
El estudio se realizara en las comunidades de Pilar Maria y Santa Ana Mayorazgo

en la poblacion femenina en edad fértil, se ha decidido realizar la toma de 125
citologias. Para el calculo de los tamafios de muestra se considero una confianza
del 90%, un error relativo maximo de 0.2, un efecto de disefio de 1.44 y una tasa
de respuesta de 90%. Los tamafios de muestra fijados, garantizan estimaciones
municipales aceptables, de acuerdo con los parametros fijados, para proporciones

cercanas a 0.01 o mayores.

También se considerd un ajuste por poblacion finita que se calculé como sigue:

' n

n= 1+n/N

donde:

n"= Tamafo de muestra ajustado por poblacion finita
n= Tamafio de muestra estimado

N= Total de mujeres en edad fértil

Dados los anteriores calculos se ha establecido un universo de 111 estudios de
muestra para el objetivo de la investigacion.

DESCRIPCION
La muestra conveniente se realizara en la poblacién femenina quienes se realicen
toma de citologia cervical y prueba de hibridos VPH, por especuloscopia directa
cérvico vaginal en los CSRD Santa Ana Mayorazgo y Pilar Maria, Otzolotepec
CRITERIOS DE INCLUSION
e Toda paciente del género femenino que acudan a los centros de salud a
toma de citologia cervical, durante el periodo de 1° de Agosto del 2013 al
28 de Febrero del 2014.
e Pacientes que otorguen su consentimiento para participar en el estudio
CRITERIOS DE ELIMINACION
e Cuando en el reporte de citologia se haga mencion de mala técnica en la

toma de citologia cervical
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V.4 INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Se realiza la presente investigacion a través de la entrevista que se encuentra en
el anexo 2 de manera directa por los investigadores de manera individual en las
Unidades médicas previamente elegidas durante el periodo de 6 meses y
posteriormente se comparan los datos obtenidos especificamente la frecuencia de
casos y se evaluaran para determinar factores de riesgo individuales y en comun
para adoptar medidas de sanidad y disminuir la frecuencia de infecciones por VPH

y displasia

V.4.1 CARACTERISTICAS DE LA HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1.-Solicitud y reporte de resultado de citologia cervical: Documento
prediseifiado que contiene campos para rellenar a modo de formulario,
conteniendo las siguientes secciones.

l.-ldentificaciébn de la unidad que consta de los datos principales de la

unidad en donde se realiza la citologia.

Il.-ldentificacion del paciente que incluye unicamente edad

lll.-Antecedentes en donde se especifica tipo de citologia, situacion
ginecobstétrica, inicio de vida sexual, si hay antecedente de vacuna contra VPH,
caracteristicas con las que se observa el cuello de la matriz al momento de la
toma, y si existe algun factor de riesgo para contagio o desarrollo de patologia por
VPH.

IV.-Resultado de citologia cervical donde se reporta la fecha en la que se
realiza la interpretacion de la muestra, en seguida la seccion donde se realiza el
diagnostico citoldgico, el cual incluye resultados negativos a cancer asi como
distintos grados de afeccidén neoplasica invasiva, si se requiere repetir el estudio, y
también si la muestra ha sido revisada por algun patélogo quien corrobora algun
diagnostico ya mencionado. Por ultimo si se cuenta con prueba de hibridacion, que

reporte presencia de VPH y el tipo antigénico de acuerdo al serotipo.
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VI. DESARROLLO DEL PROYECTO

De manera inicial se solicitar4d la autorizacién por la Jefatura Jurisdiccional de
Salud de Xonacatlan y el departamento de Ensefianza de la misma Jurisdiccion
asi como se informara a la Coordinacion Municipal de Salud de Otzolotepec
acerca de la inquietud por desarrollar dicho proyecto, una vez autorizado por las
instancias pertinentes se realizara la integracion del protocolo de investigacion, el
cual a su vez se presentara en la Universidad Autonoma del Estado de México
como protocolo de tesis con un director y un asesor, una vez completados los
requisitos indicados por todas las instituciones, se dara inicio al desarrollo del
mismo de manera individual en cada Unidad, se informara a la poblacién usuaria
del sistema de salud en la unidades acerca del proyecto y se entregara el
consentimiento informado para quienes decidan participar de manera libre,
anonima y voluntaria en el mismo con el cual se autorizara la realizacion de la
entrevista y la especuloscopia, seguido de esto se llevara a cabo la realizacién de
la entrevista en el formato establecido por los investigadores y posteriormente se
realizard bajo especuloscopia la toma de citologia cervical con espéatula de ayre
tomando muestra de endo y exocérvix, posteriormente se fijara con alcohol y se
procedera a tomar prueba de hibridos de VPH, una vez tomadas las muestras se
reportaran en coordinacién municipal para ser presentadas en Jurisdiccion y se
procesadas por el laboratorio Jurisdiccional en Lerma, Estado de México, se
esperara el reporte histopatolégico para complementar el estudio. De tal manera
qgue para el dia 28 de Febrero se culminara la toma de citologias y se recabaran
los reportes histopatolégicos correspondientes, sin embargo la captura de los
datos se realizara de manera mensual.

Finalmente se concentraran los resultados obtenidos en cada unidad y se

presentara el estudio concluido en las instancias pertinentes.
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VI.1 LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO

Limite de tiempo

Periodo comprendido entre los dias 1 de Agosto del 2013 al 28 de Febrero del
2014

Limite de espacio
El estudio se realizard en los Centros de salud regionales dispersos de las
comunidades de Fabrica Maria asi como en Santa Ana Mayorazgo, pertenecientes

al municipio de Otzolotepec Estado de México

VI.2 DISENO DE ANALISIS

Una vez recolectados los datos se tabulara toda la informacion en una hoja de
calculo Excel, sirviendo como herramienta para obtener los datos estadisticos
descriptivos, como lo son las medidas de tendencia central (media, promedio,
moda, distribucién de porcentajes)

Una vez tabulada la informacion se presentara en cuadros que condensen la
informacion contenida, ademas de presentarla en histogramas (Gréficas de
barras y de distribucién porcentual), que ilustren el comportamiento de los datos

entre ambas unidades médicas.

VIl. ORGANIZACION

El disefio de estudio, recoleccién, analisis, redaccion y presentacion de datos son
producto del trabajo de los tesistas Médico Pasante del Servicio Social Eder
Barranco Cuadros y Gustavo Pérez Avila.

Se trabajara con la autorizacion de la coordinacion municipal a cargo de las
unidades de salud implicadas en el estudio, los tesistas recabaran, clasificaran y
ordenaran de manera individual la informacion para posteriormente presentarla,
comparar y analizar los resultados obtenidos de manera conjunta, ordenada y de

comun acuerdo.
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VIIl. PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

Durante el estudio realizado se hizo el andlisis con 10 factores de riesgo
considerados como los mas importantes de acuerdo a la bibliografia asi como al
tipo de poblacién en la cual se efectla el estudio.

Se incluyeron 250 pacientes femeninos en edad reproductiva (125 por comunidad)
donde se encontraron como principales factores de riesgo presentacion de
menarca promedio en edad de 10 a 12 afios, inicio de vida sexual activa centrada
en la poblacion de 15 a 18 afios con 19.6% en Mayorazgo y 32% en Pilar Maria,
se reporté un 11.2 % como factor de riesgo importante la presencia de multiples
parejas sexuales en poblacion total. Una paridad promedio global de 3.2
embarazos. Presencia de infeccion de transmision sexual asociada en un 36% de
la poblacion total, asi como habito tabaquico del 14.8 % en la poblacién atribuido
en mayor proporcion a la comunidad de Pilar Maria con 14%; Se registré un indice
de inmunizacion contra VPH de solo el 2.4 % total. Respecto al antecedente de
presencia de VPH en la poblacion se registraron 43 casos (17.2%) del cual 41
casos se concentran en la poblacion de Pilar Maria de los cuales con tratamiento
previo se encontré a 17 pacientes. También se encontré a el 9.2% de la poblacion
con habito higiénico malo.

De las muestras registradas en Mayorazgo y Pilar Maria, el numero de
diagnésticos citolégicos reportados fueron 3 y 5 con lesion por VPH, 1y 2 para
NIC | respectivamente; asi como un caso de NIC Il, NIC Il y Ca invasor en

Mayorazgo.

Respecto a la toma de muestra de hibridos en la comunidad de Mayorazgo de 88
citologias tomadas, se realizo la toma de muestra a 16 las cuales se reportaron
negativas. En la comunidad de Pilar Maria de 55 hibridos tomados se reportaron

solo 3 con resultado positivo.
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Graficas por centro de salud en donde se presenta el nUmero de casos que
presentaron algun factor de riesgo.

Centro de salud de Santa Ana Mayorazgo
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Graficas por centro de salud en donde se presentan los resultados

obtenidos de los reportes de toma de citologia cervical.

Centro de Salud de Santa Ana Mayorazgo
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IX. CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio confirman que los factores de riesgo
implicados en el desarrollo de displasia cervical y la presencia de infeccion por
VPH se relacionan entre si, siendo los de mayor relevancia en estas comunidades
el inicio de vida sexual menor a 18 afios, infecciones de transmision sexual y la

deteccidn previa de VPH; los cuales coinciden con lo reportado en la bibliografia.

Se refuerza que el factor de riesgo mas importante identificado en ambas
comunidades fue el inicio de vida sexual antes de los 18 afios ya que se mantiene
una exposicién temprana a contraer virus de papiloma humano, asi como riesgo
de embarazo temprano que a la postre genera trauma cervical por parto y esto

aumenta el riesgo de padecer algun grado de displasia.

A pesar de calificarse ambas comunidades como rurales la paridad promedio fue
de 3.2 hijos, lo cual nos habla de una planificacion familiar satisfactoria en ambos

entornos y con lo cual se disminuye el riesgo que representa el trauma cervical.

El diagndstico previo a infeccion por VPH se dispara entre ambas unidades lo cual
nos habla de una variable donde se debe trabajar para disminuir como factor de
riesgo y marcar como foco rojo a manejar con deteccién oportuna asi como

planificar estrategias destinadas a disminuir dicho factor de riesgo.

De igual manera se encuentra que en una comunidad con mayor apertura laboral
a las mujeres se encuentra un mayor indice tabaquico que en una comunidad con
un entorno mas rural, con lo cual también se encuentra un area de trabajo en

salud para plantear programas de atencion y prevencion.
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X. RECOMENDACIONES

Se espera que en las mujeres de edad feértil que pertenecen a grupos de edad
menores a 15 afios que participan en el estudio el rango de aplicacion de vacuna
contra VPH sea més efectiva y se encuentra también como oportunidad de estudio
evaluar la efectividad de los esquemas de vacunacion empleados por el Instituto
de Salud en poblaciones donde se encuentra una tendencia al aumento en la

estadistica de casos con infecciones por VPH.

A pesar de la diferencia cuantitativa entre factores de riesgo como lo fue
tabaquismo e infeccion previa con VPH entre una comunidad y otra, al final la
incidencia de displasia por lesion asociada a VPH fue la misma en ambas

muestras.

Las estrategias empleadas por el Instituto de Salud enfocado a deteccién oportuna
demuestran ser funcionales, sin embargo se encuentra como una mejor cobertura
en el plan de salud aplicar medidas preventivas que permitan disminuir la

prevalencia de factores de riesgo.
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XII. ANEXOS

REPORTE DE RESULTADO DE CITOLOGIA CERVICALY PRUEBA DE PAPILOMA HUMANO

IDENTIFICACION DE LA UNIDAD MEDICA

Nombre de la unidad medica:

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

1. Edad:
ANTECEDENTES

2. Menarca: 3. IVSA: 5. Edad de Vacuna de VPH:
6. Diagndstico previo de VPH: Si No

FACTORES DE RIESGO:
7.- Inicio de relaciones antes de 18 afos 10.-Multiples parejas sexuales
8.- Antecedentes de transmisidn sexual 11.- Tabaquismo 12. Paridad

9. Higiene BUENA REGULAR MALA

DATOS DE PRUEBA DE PAPILOMA

Fecha de toma de muestra: Fecha de Entrega de Resultado:
Motivo de deteccion: Tamizaje Seguimiento
Fecha de analisis: Resultado: 1) Positivo 2) Negativo

Fecha de entrega de resultado:

DATOS DE CITOLOGIA CERVICAL

Fechas de interpretacion: Caracteristicas de |a muestra: 1. Adecuada 2. Inadecuada

DIAGNOSTICO CITOLOGICO :

1.- Negativo a cancer 2.- Células atipicas de significado incierto
3.- Lesion intraepitelial de bajo grado (VPH) 4.- Displasia leve NIC 1 5.- Displasia moderada NIC 2
6.- Displasia grave NIC 3 7.- Cancer in Situ NIC 3 B.- Cancer invasor de células escamosas

9.- Muestra inadecuada
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