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RESUMEN

La infeccion genital por el Virus del Papiloma Humano (VPH) es considerada como
causa necesaria para el desarrollo de cancer cervicouterino (CaCu) asociandose
también con el cancer de pene y otros del epitelio anogenital. En el 2004 la
prevalencia calculada de infeccion cervical por VPH a nivel mundial fue de entre el
9y 13%. En México se ha advertido un incremento en la prevalencia de infeccion
por VPH de hasta el 19% tanto en hombres como en mujeres. Existe asociacion
entre el tipo de neoplasia intracervical (NIC) con el genotipo del VPH encontrado en
el hombre, condicion que lo sugiere como principal vehiculo de la infeccion. Existen
factores que incrementan el riesgo de que un hombre sea portador tales como
hombres con multiples parejas sexuales, bisexuales y sexoservidores. La duracion
media de la infeccién por VPH se estima en 8-10 meses.

Determinar la prevalencia de infeccién cervical por virus del papiloma humano por
Papanicolaou en derechohabientes de la UMF No. 80.

Estudio epidemiolégico de prevalencia. A través de informacién obtenida del
Programa IMSSCACU de enero del 2003 a julio del 2006 de la Unidad de Medicina
Familiar No. 80. Se analizaron los resultados a través de estadistica descriptiva.

De las 7518 citologias realizadas, se identificaron 93 positivas a VPH (1.23%) que
se encontraron en un rango de edad de 21 a 71 afos. De estas, 56 fueron de
primera vez (60.2%), 16 citologias con subsecuencia de 1 afio o menos (17.2%), 11
de 2 afios (11.8%) y 10 de 3 afios o0 méas (10.7%). En cuanto a las caracteristicas
macroscopicas del cervix al momento de la toma se identificaron 56 (60.2%) con
cervix aparentemente sano, 32 (34.4%) con cervix anormal sin tumoracion, 4 (4.3%)
con cervix anormal con tumoracién y en una paciente no se observo cuello por
histerectomia (1%). De las 93 citologias positivas a VPH, se encontr6 una
proporcion importante de otras enfermedades infecciosas: en 73 se identificaron
bacterias, en 5 tricomonas, 5 con hongos y 3 con virus del herpes zoster. Con
respecto a las caracteristicas citoldégicas de la muestra se identificaron 90 con
células endocervicales (96.7%) y 3 con ausencia de éstas (3.2%)

El nimero de citologias realizadas muestran una adecuada cobertura del programa
de deteccion, con un porcentaje del 95%. La prevalencia encontrada en este
estudio de infeccion por VPH fue de 1.23%, muy por debajo la prevalencia de otros
estudios a nivel nacional. La calidad de la toma de muestra resulté adecuada.

PALABRAS CLAVE: Virus del Papiloma Humano, Prevalencia, Citologia, Cancer
Cervical. Citologias analizadas



SUMMARY.

The genital infection due to human papillomavirus (HPV) is considered as a
necessary cause for the development of cervical cancer (CaCu) and it is also related
to penis cancer and other types of cancer of anogenital epithelium. On 2004 the
estimated worldwide prevalence of cervical infection due to HPV was among 9 and
13%. An increase of 19% in the prevalence of infections due to HPV in men and
women has been noticed in Mexico. There is a relation between the type of
intracervical neoplasia (NIC) and the HPV genotype found in men, which suggests
the NIC as the main agent of transmission. The factors that increase the risk of a
man being carrier of the disease are multiple sexual or bisexual partners or
prostitutes. The average length of the infection due to HPV is among 8 and 10
months.

To establish the prevalence of cervical infection due to human papillomavirus by
means of Papanicolaou practiced to beneficiaries of the UMF (Family Medicine Unit)
number 80.

Prevalence epidemiologic study. Through information obtained from the program
IMSSACU from January 2003 to June 2006 at the Family Medicine Unit number 80.
The results were analyzed through descriptive statistic.

From 7,518 cytologies performed, 93 were identified as positive to HPV (1.23%)
and were found in a range of age among 21 and 71 years old. 56 o these cytologies
were of the first time (60.2%), 16 were subsequent of one year or less (17.2%), 11
of 2 years (11.8%) and 10 of 3 or more year (10.7%). For that referring to cervix
macroscopic features at the moment of the sample: 56 (60.2%) were found with
cervix apparently healthy; 32 (34.4%) with abnormal cervix without tumors; 4 (4.3%)
with abnormal cervix with tumors and in one patient (1%) there was no neck
observed due to hysterectomy. From the 93 cytologies positive to HPV, an important
proportion of other infectious diseases was found: 73 contained bacterium, 5
trichomonas, 5 fungus and 3 with herpes zoster virus. For that referring to cytologic
features of the sample, 90 (96.7%) were identified with endocervical cells and 3
(3.2%) without these cells.

The number of cytologies performed show an adequate coverage of the detection
program, which equals to 95%. The prevalence found in the study of infection due
to HPV was of 1.23% which is lower than the prevalence found in other studies
carried out in this country. The quality of the sample taken resulted adequate.

Words key: HUMAN PAPILOMAVIRUS (vph)
PREVALENCE.
CYTOLOGIES.
CERVICAL CANCER.
CYTOLOGIES PERFORMED.



INTRODUCCION.

La infeccion cervical por virus del papiloma humano reviste gran importancia
debido a su asociacion con el desarrollo de cancer cervicouterino, el cual
representa un problema de salud publica en México.

En la actualidad, gracias al estudio de la biologia molecular de este virus y su
distribucion epidemioldgica, ha sido posible entender el proceso de infeccion y la
oncogénesis que de el derivan. Se sabe que para que se lleve a cabo la infeccion
cervical deben intervenir factores en el huésped tales como sus caracteristicas
genéticas, el estado inmunoldgico, el inicio temprano de vida sexual activa,
multiples parejas sexuales, asi como la conducta reproductiva y otros factores
propios del estilo de vida.

Estos mismos factores son coadyuvantes para el desarrollo de cancer
cervicouterino, una vez establecida la infeccion cervical por VPH en sus genotipos
de alto riesgo.

De los mas de 200 genotipos de VPH identificados hasta el momento, se ha
establecido su asociacion directa con el desarrollo de cancer cervicouterino las
variantes 16, 18, 31, 33, 45 y 56, principalmente.

La deteccién de la infeccidén cervical por VPH en forma oportuna es importante
debido a la evolucion clinica silente durante muchos afos, tiempo en el cual se

desarrollan los cambios citolégicos que derivaran en displasia y cancer.



Dentro del Instituto Mexicano del Seguro Social la Unica prueba diagnostica con
que se cuenta es la citologia exfoliativa o Papanicolaou la cual es una prueba de
escrutinio con una alta sensibilidad y especificidad, tanto para diagnostico
temprano de infeccion por VPH en general, como para alteraciones citologicas.

No obstante que existen métodos de tipificacion del VPH lo que permite su
clasificacion en alto y bajo riesgo, su alto costo y sofisticacién los hacen poco
accesibles a los programas masivos del sector salud, lo que también impide
conocer la verdadera distribucion en la poblacion general.

Son pocos los estudios que se conocen de prevalencia de VPH sin la presencia
de cancer cervicouterino, solamente se han realizado en grupos poblacionales
especificos, por lo que es pertinente el actual estudio que pretende dar cuenta de

la prevalencia general de infeccion cervical por VPH a través de Papanicolaou.



Vi

VIl

VIlI

INDICE

CONTENIDO

INDICE

ANTECEDENTES

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

JUSTIFICACION

OBJETIVO GENERAL

OBJETIVOS ESPECIFICOS

MATERIAL Y METODOS

RESULTADOS

REFERENCIAS

PAGINAS

2-15

16

17

13

19

20-21

22-27

28-30



ANTECEDENTES.

CARACTERISTICAS DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la familia Papovaviridae, son
pequefios virus de ADN circular encapsidado de escasamente 8.000 pares de
bases. Su estructura es compartida por los mas de los 200 tipos secuenciados
hasta la fecha y consta de varios genes u “open reading frames” (ORF) de dos
tipos diferentes: hasta 8 genes de expresion temprana o “early” (E1-E8), cuya
presencia se traduce en proteinas implicadas en la regulacién, replicacion viral y
proceso de ontogénesis. Otros 2 genes de expresion tardia o “late” (L1, L2) cuya
presencia genera las proteinas para el ensamblaje de la cubierta viral o capside,
las cuales determinan el proceso de infeccion al unirse a los receptores celulares
del huésped llamadas integrinas. Una regién de control, denominada “long control
region” (LCR), sera la encargada de regular la expresion de los genes tempranos
E6 y E7 lo que facilita la eliminacion de los protectores celulares antitumorales del
huésped (1)

Los VPH son virus que infectan principalmente a las células epiteliales y
producen una gran variedad de lesiones. Son estrictamente huéspedes
especificos y de acuerdo a su tropismo se les ha clasificado en dos amplias
categorias: cutaneos y mucosos. Algunos autores mencionan una tercera
categoria para aquellos virus del papiloma humano que afectan a pacientes

inmunodeficientes.



INFECCION CERVICAL POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

La infeccion genital por el Virus del Papiloma Humano (VPH) es
considerada como causa necesaria para el desarrollo de céancer cervicouterino
(CaCu) asociandose también con el cancer de pene y otros del epitelio anogenital.

El desarrollo de las técnicas de biologia molecular ha permitido estimar que
entre un 2 y un 20 % de la poblacion femenina mundial es portadora asintomatica
del VPH en el cuello uterino. Bajo ciertas condiciones estas infecciones por VPH
pueden convertirse en persistentes con capacidad de inducir o aumentar el riesgo
de cancer cervicouterino (4)

La prevalencia mundial de la infeccion cervical por VPH es calculada entre
el 9y 13% de acuerdo al consenso de expertos realizado en el 2004 por el
Centro de Género, Sexualidad y Salud del Departamento de Ciencias
Sociomédicas de la Mailman School of Public Health Columbia University (5)

Segun la OMS en 1995, la prevalencia de infeccion por virus del papiloma
humano general fue elevada, al reconocer que se presentaron 30 millones de
casos en el mundo. Esta alta frecuencia se debe en parte a que dicho virus se
compone de mas de 200 genotipos, de los cuales 30 son transmitidos por contacto
sexual.

Otros datos recientes de la OMS confirman que el 75 por ciento de las
mujeres padecen infeccion cervical por VPH en algin momento de su vida.
Aproximadamente 20% de todos los adultos estan infectados por el virus del

papiloma humano tipo 16 (6)
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Por otro lado, se estima que la prevalencia de VPH cervical en la poblacion
general espafiola oscila entre el 3 y el 6%, siendo una de las mas bajas de
Europa.

La prevalencia de infeccion subclinica por VPH estimada en una poblacion
de estudiantes en Estados Unidos, en la edad de mayor actividad sexual, fue del
40% con una tasa de infeccion anual del 10-15%. En mujeres mayores de 30
afos, la prevalencia se reduce al 5-10%.

En México actualmente se ha advertido un incremento en la prevalencia de
infeccion por VPH, tanto en hombres como en mujeres, evidenciando una
asociacion entre el tipo de Neoplasia intracervical (NIC) con el genotipo del VPH
encontrado en el hombre, condicién que lo sugiere como principal vehiculo de la
infeccion.

Usualmente es de caracter asintomatico lo que aunado a conductas de
riesgo: hombres con multiples parejas sexuales, bisexuales y sexoservidores,
confirma que es el hombre el vector transmisor de la infeccion. A la fecha son
escasos los estudios de base poblacional que se han realizado para caracterizar la
historia natural y la prevalencia de la infeccion por VPH en hombres y sus parejas
sexuales femeninas sin enfermedades concomitantes (2)

Existe evidencia experimental y epidemiologica de que la infeccidn por virus
del papiloma humano es la principal causa de la neoplasia cervical, en cerca del
85% de los casos. Se plantea que el conocimiento de la virologia y las
manifestaciones clinicas de este virus constituyen el eslabén fundamental en el

entendimiento del proceso neoplasico. Asimismo, los estudios epidemiologicos
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realizados han mostrado que solo una pequefia fraccion de mujeres infectadas
con virus del papiloma humano eventualmente progresan a lesiones intra
epiteliales de alto riesgo y carcinoma in situ, hasta el momento no se ha
presentado un modelo comparativo de los distintos factores de riesgo para cancer
cervicouterino y carga viral, ni tampoco la posible relacion de estos factores con
los principales tipos de virus del papiloma humano (8)

TRANSMISION DE LA INFECCION POR VPH
Los tipos de VPH que afectan a mucosas se transmiten predominantemente

por via sexual. A pesar de que se han descrito otras formas alternativas de
transmision vertical o materno-fetal y horizontal o por fomites.
FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION POR VPH

» EDAD: La prevalencia de la infeccidn, en la poblacion general, disminuye
con la edad reflejando el caracter de ITS de la infeccién por VPH.
RAZA NO BLANCA
NIVEL SOCIOECONOMICO BAJO
ALTO CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHOLICAS Y TABACO
USO DE ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

FACTORES GENETICOS

vV Vv YV V VY V

CONDUCTA SEXUAL: Estudios prospectivos realizados en Europa y
Estados Unidos en mujeres nubiles indican que el contacto sexual es un
requisito necesario para adquirir el VPH en el tracto genital.

El mayor riesgo de infeccion por VPH se relaciona con:

% Inicio temprano de las relaciones sexuales.
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% Elevado numero de comparfieros sexuales a lo largo de la
vida.

% El cambio reciente de compafiero sexual.

% Contacto sexual con un varén de alto riesgo (con historia
sexual promiscua o frecuentes contactos con mujeres que
ejercen la prostitucion).

Un estudio reciente indica que la circuncision masculina disminuye
substancialmente el riesgo de infeccién por VPH. Otros estudios indican que el
uso sistematico de métodos de barrera puede disminuir el riesgo de infeccion,
aunque otros estudios no confirman este supuesto efecto protector.

Aunque se ha sugerido que una pobre higiene genital se asocia con un mayor
riesgo de infeccion por VPH, la evidencia epidemiolégica no lo confirma.
REGRESION Y PERSISTENCIA

La duraciéon media de la infeccién por VPH se estima en 8-10 meses. La
resolucién de la infeccion parece ofrecer cierto grado de proteccién frente a re-
infecciones por el mismo genotipo viral. Los casos con infeccibn persistente
constituyen el grupo de alto riesgo para la progresion a neoplasia intracervical.

Por otro lado, los VPH que infectan la regién anogenital pueden a su vez
ser agrupados con base en su comportamiento clinico como virus de bajo riesgo
6,11 y de alto riesgo 16, 18, 31, 33, 45 ,56 (21)

PROCESO DE ONCOGENESIS
El punto de partida del proceso carcinogénico se inicia en las células

basales del epitelio de la zona de unidon escamo-columnar donde se produce la
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infeccion. Esto es posible a través de pequefios micro traumas que determinan
una solucioén de continuidad a nivel epitelial, permitiendo el acceso del virus a las
células basales donde existen receptores para el mismo, pertenecientes a la
familia de las integrinas.

El VPH es capaz de transformar las células que infecta mediante la accion
directa de los productos de dos de sus genes tempranos: E6 y E7, estas proteinas
de los serotipos de alto riesgo son capaces de interaccionar con moléculas
importantes para la regulacién del crecimiento y replicacion celular, asi como para
la reparacion de dafios sufridos por el ADN de las células sanas.

La proteina E6 de los virus del papiloma humano de alto riesgo se une con
alta afinidad a la molécula conocida como p53, induciendo su degradacion. La
proteina p53 es un importante factor regulador de la replicacion celular y es
conocido como el principal represor de tumores en el ser humano; p53 es capaz
de detectar dafios sufridos por el ADN en cualquier célula del organismo. Si el
dafio ha sido en una etapa del ciclo celular en la que aun no ha ocurrido la
replicacion del ADN, p53 envia una sefial para que el ciclo celular se detenga y el
dafio sea reparado; una vez ocurrida la reparacion, la célula continla su ciclo
normal.

Cuando el dafio es sufrido durante o inmediatamente después de la
replicacion del ADN, p53 envia una sefal para detener el ciclo celular y, como a
este nivel es imposible reparar los dafios, la célula sufre un proceso de eliminacion

por apoptosis orquestado por la misma p53. Con esto no se permite que los dafios
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causados al ADN sean heredados a células hijas que pueden, eventualmente, ser
el origen de un tumor maligno (16)

Una alta proporcion de canceres humanos demuestra tener dafios en el gen
que codifica la proteina p53; el cancer cervical es una excepcion, ya que en este
caso el gen se encuentra intacto, pero la proteina no se encuentra presente en las
células infectadas por virus del papiloma humano, ya que E6 se ha encargado de
eliminarla. De esta manera la célula queda desprotegida y los tumores se
desarrollan cuando el nimero de mutaciones desfavorables aumenta vy, a la par,
se incrementa la malignidad de las células. Por otra parte, la proteina E7 se une
especificamente al producto del gen represor de tumores Rb. Rb fue descubierto y
caracterizado en el retinoblastoma, y es un factor regulador del ciclo celular, ya
que se une directamente al factor transcripcional E2F, que a su vez induce la
trascripcion de elementos involucrados con la replicacion celular. La proteina E7
de los virus del papiloma humano de alto riesgo tiene una alta afinidad por el sitio
de union de Rb a E2F, cuando la célula ha sido infectada por el virus, la proteina
E7 se une a este sitio en Rb, impidiendo que éste mantenga controlado a E2F, el
cual queda libre e induce la replicacién celular continua. De esta manera E6 y E7
cooperan eficientemente en la transformacion de las células, produciendo tumores
cervicales a largo plazo (17)

La amplificacion de los protooncogenes y la inactivacion de los genes
supresores de tumores juegan un papel importante en la patogénesis de diferentes
tipos de cancer. Estudios relacionados especificamente con el carcinoma cervical

han demostrado que el RFCE, c-erbB2/neu y c-myc son importantes para el
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prondstico de pacientes con tumores avanzados (etapas ll-1V), pero el papel que
desempefian estos genes en etapas tempranas (0-1) todavia no es muy claro. La
base molecular de la oncogénesis en el cancer de cuello puede explicarse en
parte por la regulacién y funcidon de dos oncogenes virales el E6 y el E7.

Las lineas celulares y su expresion son necesarias para el mantenimiento
del fenotipo maligno, y estan reguladas por el E2 que es el sitio de integracion del
genoma viral en el genoma de la paciente. El E6 se une al gen supresor tumoral
p53 e induce su degradacion. ElI E7 se une a otro supresor tumoral, el productor
de retinoblastoma (pRb), alterando su estado de fosforilacién, e inactivando a la
proteina. El papel que desempefian estos genes en etapas tempranas (etapas 0-1)
todavia no es muy claro (18)

Se considera al virus del papiloma humano como una causa necesaria, pero
no suficiente para el desarrollo de la enfermedad, pues se requieren otros
cofactores que incluyen la exposicion al cigarro, la infeccion por Clamydia y el tipo
de antigeno humano linfocitario (HLA), entre otros, para que un porcentaje de
infecciones persistentes por VPH logre en algdn momento progresar y dar lugar al
cancer. Entre los cofactores que pueden ser importantes para el desarrollo de esta
enfermedad tenemos:

a) Tipos virales y variantes: los resultados de los estudios de cohorte indican

que el alto riesgo de los tipos oncogénicos de virus del papiloma humano y

probablemente ciertas variantes de esos tipos se asocian con un mayor

riesgo de neoplasia cervical.
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b) Los factores del huésped que podrian modular el efecto del virus del
papiloma humano, como los genéticos, la inmunosupresion genética o
inducida, los factores hormonales endogenos, reflejados en las
asociaciones con la elevada paridad detectada en varios estudios, asi como
la edad temprana en la que ocurre el primer contacto sexual, que podria
considerarse como un sustituto de la edad temprana en que aparece la
primera infeccion por virus del papiloma humano (11)

Los virus del papiloma humano de alto riesgo tienen mayor inactivacion de
p53 pRb y presentan una diferencia en un aminoacido (acido aspartico en los de
alto grado y glicina en los de bajo grado) que se relaciona con la afinidad por el
pRb.

El p53 es afectado por oncogenes del virus del papiloma humano,
principalmente por E6. Es de esperar que los tumores que contengan ADN de
virus del papiloma humano sélo tendran pequefios niveles de p53.

Se puede sugerir que, de los resultados publicados sobre las mutaciones
del p53 en el cancer cervical, las mutaciones en el gen p53 son muy raras. El
porcentaje de tumores con mutaciones del p53 va desde 0-10%. En adicién a las
mutaciones del p53, existen otros mecanismos como la uniéon del p53 a varias
oncoproteinas.

Se pensaba que el potencial para incrementar la degradacion del p53 por la
oncoproteina E6 podria contribuir substancialmente a la progresiéon del riesgo en

el cancer cervical.
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En un estudio realizado en Europa, Asia y Latinoamérica, se demostro que

los casos de VPH y cancer Cervicouterino son menores en relacion a otros
paises debido a la presencia de un genotipo de p53 conocido como Arg/Arg que
confiere proteccion celular, estableciendo que existen 2 variantes de VPH: la
europea y la asiatico-americana, esta ultima con mayor asociacién oncogénetica

(19)

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Sabemos que en nuestro medio todavia no estd al alcance del clinico en
instituciones de salud publicas, solicitar estudios moleculares sobre infeccidon por
virus del papiloma humano, por lo que la Unica alternativa es realizar el estudio

citologico y/o colposcopico.

En los ultimos afios se han unificado criterios metodoldgicos para su
diagnéstico y fundamentalmente para su tipificacion. La técnica de PCR ha
permitido amplificar selectivamente diferentes fragmentos del genoma viral que
pueden ser utilizados para su diagndéstico y posterior tipificacion. Recientemente
“Digene” coloco en el mercado un sistema diagnostico de la presencia de ADN del
virus denominado captura hibrida de segunda generacion. Este es el Unico
sistema disponible que, sin amplificaciébn previa del ADN viral, es capaz de

diagnosticar la infeccién con pequefias cantidades de muestra biol6gica (23)



12
TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

En el tratamiento de esta infeccion para lograr una mejor efectividad en la
curaciéon de esta enfermedad, es necesario realizar una adecuada profilaxis, pues
sélo actuando sobre los factores de riesgo y tratando las lesiones premalignas se
podra disminuir dicha entidad. El tratamiento del VPH no esta bien establecido,
existen multiples ensayos clinicos que aprueban el uso de la radiocirugia, la
electrocauterizacion (quemarlas con una aguja eléctrica), el laser, la crioterapia
(congelar las verrugas genitales con nitrégeno liquido) y el empleo de
biomoléculas, entre las que figuran el interferon alfa (IFN) agente biol6gico de gran
actividad antiviral, antiproliferativa e inmunomodulador, que afecta la division de
las células cancerosas y hace que el crecimiento del tumor sea mas lento, ha sido
un arma valiosa en el tratamiento de muchas enfermedades y que, en el caso de
las verrugas genitales, debe ser inyectado directamente en ellas. Actualmente no
existe un tratamiento que elimine el virus y su desaparicion depende del sistema
inmunoldgico de cada paciente, aunque se esta investigando una molécula que
consigue activar el sistema inmunoldgico para provocar que éste genere interferén
y se facilite la eliminacion del virus. Pero de momento no se sabe en qué medida
este tratamiento consigue eliminar el virus, aunque est4d demostrado que en
cualquier caso la carga viral de cara a los contagios disminuye considerablemente,
este hecho es importante, ya que se estima que una de cada dos relaciones

sexuales con una persona infectada implica una transmisién del mismo.
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El sistema inmunolégico: Es un hecho que un numero importante de personas
infectadas por el virus del papiloma humano cura en forma espontanea, es decir
por la accién de su propio sistema inmunoldgico, por lo que podemos clasificar en
dos los estudios realizados al respecto, el que utiliza los métodos de ADN (PCR)
para saber si tiene la infeccién, y el que utiliza métodos visuales como el

Papanicolaou, colposcopia y biopsia (24)

EL VPH Y EL CANCER CERVICOUTERINO

El cancer cérvico-uterino es la segunda causa de muerte por tumores
malignos en las mujeres y responsable de 288,000 muertes por afio en el mundo
(1) Anualmente se reportan alrededor de 510,000 casos de este tipo de cancer y
cerca del 80% se registran en los paises en desarrollo: 68,000 en Africa, 77,000
en Latinoamérica y 245,000 en Asia (OMS) (2). Su relevancia a nivel mundial se
encuentra envuelta en una triste paradoja: figura como una de las principales
causas de muerte aunque es totalmente prevenible. El tumor maligno de cuello de
cervix también es uno de los problemas de salud mas importantes de las mujeres
mexicanas. El cancer cervicouterino debe ser considerado dentro de las
enfermedades de transmision sexual, de la pobreza y de la nutricién deficiente en

la mujer (3)

A pesar de que los servicios de salud dirigidos a la mujer han concentrado
los esfuerzos preventivos y de atencidn sobre los aspectos reproductivos, el

cancer cérvico-uterino figura como una prioridad nacional ya que al afio mueren
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alrededor de 5000 mujeres por esta causa. A nivel del IMSS, en el 2005 fallecieron
1,025 mujeres derechohabientes a nivel nacional y en la Delegacion Michoacan
24, con un descenso a lo largo de 15 afios de 61.6% en mujeres de 20 a 59 afios y
de 93.5% en mayores de 60 afios, no obstante que la tasa de mortalidad ha ido en
descenso, este padecimiento persiste como un problema prioritario de salud

publica dentro de la institucion (4)

La deteccidén oportuna de cancer cérvico-uterino, a través de la prueba de
Papanicolaou es un programa de mas de 50 afios de haber sido implantado. La
prueba de Papanicolaou representa una herramienta diagnéstica de bajo precio,
segura, sensible y accesible a todos los servicios de salud. Sin embargo, aun con
esas ventajas, no se han logrado coberturas de protecciéon en el 100% de mujeres
susceptibles. Bajo estas condiciones de desempefio resulta poco factible sustituir
la prueba de Papanicolaou con nuevas técnicas diagnosticas que aunque son mas
sensibles y menos tardias en su procesamiento como la imagen visual cervical

con acido acético, también son mas costosas. (NOM-014-SSA2-1994)

La mayor parte de las displasias son diagnosticadas en la mujer después
de los 20 afios, el cancer in situ se presenta de manera significativa entre los 30 a
39 afios y el carcinoma invasor se presenta después de los 40 afos.
Generalmente las formas intermedias de displasias tienden a la regresion, sin
embargo la tendencia de la enfermedad es a progresar a través del tiempo a

estadios mas avanzados. (5)
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FACTORES DE RIESGO PARA CANCER CERVICOUTERINO DE ACUERDO A
LA NORMA OFICIAL.

- Mujer en el grupo de 25 a 64 afios de edad.

- Inicio temprano de relaciones sexuales (antes de los 18 afios)

- Mdltiples parejas sexuales (tanto del hombre como de la mujer)
- Infeccidn cervical por virus del papiloma humano

- Antecedentes de enfermedades de transmision sexual

- Tabaquismo

- Deficiencia de folatos y vitaminas A, Cy E
- Nunca haberse practicado el estudio citolégico

IMSSCACU (PROGRAMA INSTITUCIONAL DE SEGUIMIENTO Y CONTROL DE
CANCER CERVICO UTERINO).

En el Instituto Mexicano del Seguro Social se estructuro un programa
institucional llamado IMSSCACU el cual inicia a partir del afio 2002, con la
finalidad de contar con un registro nominal de la poblacion femenina
derechohabiente que se le realizd citologia cervical para la deteccion del cancer
cérvico uterino, en el cual se consideran variables de interés en forma individual
de cada registro como son datos de identificacion personal, sintomas y signos
presentes y hallazgos macroscoépicos a la exploracién ginecolégica asi como el
registro del resultado citolégico, que son de utilidad para la identificacion de
factores de riesgo y la clasificacion del diagnostico citolégico, asi como la

evaluacion mensual de coberturas e indicadores de positividad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe gran discordancia entra las cifras de prevalencia de infeccidn cervical
por VPH lo que se explica por los tipos de poblacién estudiada, por el tipo de
técnica utilizada en recoleccion de muestra de la lesion cervical y por la técnica de
diagnéstico utilizada.

En el primer nivel de atencidn del IMSS solo se cuenta con el Papanicolaou
como prueba de tamizaje, tanto para detectar alteraciones citolégicas como la
identificacion del VPH con la imposibilidad de tipificacion por métodos
moleculares, por lo que el médico familiar debe darle la debida importancia a esta
prueba como un método atil para un diagndstico precoz de lesiones premalignas y
presencia de VPH para su derivacion oportuna a los servicios correspondientes,
gue traduzca una disminucion en la mortalidad por Ca. Cu.

De lo anterior surgio la siguiente pregunta de investigacion ¢Cual es la
prevalencia de infeccién cervical por VPH identificado por Papanicolaou en
mujeres derechohabientes de la Unidad de Medicina Familiar No. 80 de Morelia

Michoacan?
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JUSTIFICACION

En México la informacion sobre la prevalencia de la infeccion cervical por el
virus del papiloma humano en poblacién general es escasa. Estudios recientes
muestran una alta prevalencia en mujeres menores de 35 afios de edad y
sexualmente activas. La prevalencia del virus del papiloma humano en un estudio
realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia publicado en la revista del
Instituto Nacional de Salud Publica en Febrero del 2004 fue de 60.4% en todas las
muestras analizadas, con una clara tendencia a mayor positividad en lesiones de
alto grado y en cancer cervicouterino. En mujeres con citologia normal y lesiones
de bajo grado la frecuencia de infecciébn por el VPH fue de 21.5 y de 38%,
respectivamente, para VPH de alto riesgo. Esto confirma la alta frecuencia de
portadoras asintomaticas.

Esta sustentada ya ampliamente la importancia de la infecciéon por VPH vy el
desarrollo de cancer cervicouterino, hay algunos estudios realizados en otros
estados de la Republica Mexicana sobre la prevalencia de este virus en su
poblacion, sin que hasta el momento se haya realizado un estudio de este tipo en
la Delegacion Michoacan, de ahi el interés por conocer la prevalencia de esta
infeccion asi como los factores ginecolégicos y sociales asociados en una Unidad
de Medicina Familiar. Ademas de observar la frecuencia por edad y la asociacion

con otros hallazgos citologicos.
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OBJETIVO GENERAL

« Determinar la prevalencia de infeccion cervical por virus del papiloma
humano por deteccién de Papanicolaou en mujeres derechohabientes de la

UMF No. 80.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

% Identificar asociacion de virus del papiloma humano con otros hallazgos

citologicos.

++ Describir las condiciones ginecolégicas en las mujeres que se realizaron la

deteccion.

+« Conocer la tasa de positividad del VPH por Papanicolaou.
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MATERIAL Y METODOS.

Disefio: Estudio epidemiolégico de prevalencia.
Universo: Se obtuvo informacion del Programa IMSSCACU de enero del 2003 a
julio del 2006.
Espacio: Unidad de Medicina Familiar No. 80.
Tiempo: Enero del 2003 a Julio del 2006.
Tamafio de muestra: Se recabaron el total de las citologias realizadas en el
tiempo mencionado con un total 7518.
VARIABLE INDEPENDIENTE:
Infeccion cervical por VPH.
VARIABLES DEPENDIENTES:
K Edad.
2K No. De citologias.
2K Método de planificacion familiar.
2K Presencia de sintomas ginecolégicos.
2K Estado macroscopico del cervix al momento de la toma.

2 Evolucién a Cancer Cervicouterino por biopsia.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluiran en el estudio todos los registros de hojas de pesquisa
capturadas en el Programa IMSS CaCu de la Deteccion Oportuna de Céncer

Cervicouterino de Enero del 2003 a Julio del 2006.

CRITERIOS DE NO INCLUSION
Datos de identificacion incompletos.
Registros duplicados

Reporte citoldgico con resultado inadecuado o muestra insuficiente.

METODOLOGIA

De la base de datos del Programa Institucional IMSSCACU se revisaron el
total de citologias realizadas en el periodo de Enero del 2003 a Julio del 2006, se
seleccionaron los casos positivos a VPH, de las cuales se analizaron las variables
mencionadas.

Se analizaron los resultados a través de estadistica descriptiva,
principalmente en lo que se refiere a tasa de positividad que indica el nUmero de
casos positivos a infeccion cervical por VPH sobre el total de citologias realizadas
por cien, que es el dato que representa la prevalencia de esta entidad. Ademas de

analizar la distribucion por edad y la asociacion con otros hallazgos citologicos.
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En la UMF No 80 se realizaron 7518 citologias, durante el periodo de enero

de 2003 a julio de 2006.

De las 7518 citologias realizadas se realizaron dentro de un rango de edad

de 16 a 81 afios, con la siguiente distribucion: en menores de 20 afios 55, de 20

a 29 1559, de 30 a 39 2218, de 40 a 49 1683, de 50 a 59 1190 y de 60 y mas afos

813, observandose que el grupo de edad que mas se realiza la deteccién es en el

rango de 30 a 39 afios.

Se identificaron 93 positivas a VPH se encontraron en rango de edad de 21

a 71 afos.
FRECUENCIA POR EDAD
60 y mas _
50 a 59 aiios 6% 20a 29 afios
13% 23%
40 a 49 aiios

24%
30 a 39 anos

34%

GRAFICA 1

O 20a 29 afios
030 a 39 afios
040 a 49 afos
B 50 a 59 afios

060y mas
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De las 93 citologias positivas a VPH, 56 fueron de primera vez, con

subsecuencia de 1 afio o menos 16, de 2 afios 11 y de 3 afios o més 10.

60
40
20

0
PRIMERA UNANOO 2ANOS 30 MAS

VEZ MENOS ANOS

GRAFICA 2

Las caracteristicas macroscopicas del cervix al momento de la toma de la
muestra citolégica fueron con cervix aparentemente sano 56, cervix anormal sin
tumoracion 32, cervix anormal con tumoracion 4, no se observo cuello en 1

paciente.

CUBLLOANORMAL | ) o o o
CON TUMORACION CURLLO
2% 1%
CUHLLO ANORMAL
SIN TUMORACION
34% CERVIX
APARENTEMENTE
SANO
61%

GRAFICA 3
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Con respecto al resultado citolégico se identificaron 90 con células

endocervicales,

epidermoide y 38 con ausencia de metaplasia epidermoide.

90 H
80 -
70 A
60 -
50 -
40 H
30 A
20 H

10 4

GRAFICA 4

3 con ausencia de células endocervicales, 55 con metaplasia

OPresencia de celulas endocervicales
B Auscencia de celulas endocervicales
OMetaplasia epidermoide

OAuscencia de metaplasia epidermoide

Con respecto a métodos de planificacion familiar se observa en las positivas

a VPH gue 3 son usuarias de hormonales (2 orales y 1 inyectable), 15 usuarias de

DIU, 10 sin método por postmenopausia y sin método de PF: 65.
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16%

11% 8Dy

BHORMONAL
BPOSTMENOPAUSIA
BSIN METODO

70%

GRAFICA 4

De las 93 citologias positivas a VPH, se encontré una proporcion importante
de otras enfermedades infecciosas: en 73 se identificaron bacterias, en 5
tricomonas, 5 con hongos y 3 con virus del herpes zoster, a continuacion se
muestra la grafica:

Otras infecciones presentes en mujeres con VPH

HONGOS VIRUS HERPESTRICOMONAS
6% 3% 6%

B VIRUS HERPES
@ TRICOMONAS
O BACTERIAS
BHONGOS

BACTERIAS
85%

GRAFICA 5
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En cuanto a sintomas ginecoldgicos en las mujeres con VPH se encontrd

gue 58 pacientes presentaron leucorrea, 11 prurito vaginal y 9 sangrado postcoito

y referente a la asociacién de estos con el diagnostico citoldgico y resultados

positivos a VPH por Papanicolaou se observo lo siguiente:

Diagnostico | Numero Sintomas ginecolégicos
Leucorrea Prurito Sangrado
postcoito
Negativo a cancer 0 0 0 0
Negativo a cancer con proceso inflamatorio 46 30 5 3
Displasia leve NIC | 28 16 4 2
Displasia moderada NIC Il 8 5 2 1
Displasia grave NIC Il 2 2 0 0
In Situ NIC Il 9 3 0 3

En cuanto a la tasa de positividad por grupo etareo, del total citologias

realizadas:

TABLA 1
Grupo de edad No de detecciones | Positivos a VPH Tasa de positividad %
Menores de 20 a 55 0 0
De20a29a 1559 21 1.34
De30a39a 2218 32 1.44
De40a49a 1683 22 1.30
De50ab59 a 1190 12 1.00
De 60 y mas 813 6 0.73
TOTAL 7518 93 1.23
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En cuanto a su asociacion con cancer cervicouterino se encontraron de los

93 casos positivos a VPH 4 casos confirmados a CaCu.

Grupo de edad

Positivos a VPH

Casos positivos

Tasa de positividad %

a CaCu
Menores de 20 a 0 0 0
De20a?29a 21 0 0
De 30a39 a 32 1 3.12
De40a49 a 22 1 4.54
De 50 a 59 a 12 1 8.3
De 59 y mas 6 1 16.6
TOTAL 93 4 4.3
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