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TITULO

<< PREVALENCIA DE PAPILOMAVIRUS HUMANO A TRAVES
DE HALLAZGOS CLINICOS Y CITOLOGIA
CERVICO- VAGINAL Y SU RELACION CON FACTORES DE RIESGO >>

SUBTITULO

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE CORTE TRANSVERSAL REALIZADO CON
PACIENTES QUE ACUDIERON A LA CLINICA DE ESPECIALIDADES DE
-APROFAM- EN EL MES DE JULIO DEL 2000.



I. INTRODUCCION

La papilomatosis es una enfermedad transmitida sexualmente, y es
transmitida por el Papilomavirus Humano, el cual es el causante de verrugas
en la piel, papilomas laringeos, condilomas en tracto genital. Ademas, se sabe
que uno de los factores de riesgo més importantes para desarrollar cdncer de
cérvix es la infeccion por Papilomavirus Humano, evidencidndose en estudios
realizados en Latinoamérica los cuales demuestran que el 91% de mujeres con
cancer de cérvix presentaban infeccion por Papilomavirus Humano ( 28 ),
ademas es una infeccién subclinica en la mayoria de los casos, esta fue la
importancia de medir la prevalencia de Papilomavirus Humano e identificar
los factores de riesgo asociados en pacientes que acudieron a la clinica de
especialidades de APROFAM en el mes de julio del 2,000, a través de un
estudio descriptivo de corte transversal.

Para el efecto se estructur6 una boleta de recoleccion de datos con la
cual se entrevistd a todas las pacientes a las que se les realizé citologia por
Papanicolaou y que cumplieron con los criterios de inclusién. Se trabaj6 con
una poblacién de 565 pacientes de las cuales el 14.3% fueron positivas para
Papilomavirus Humano.

Los factores de riesgo fueron determinados por medio de un anélisis
bivariado en el cual se determing el riesgo relativo, la significancia estadistica
y las medidas de impacto potencial para cada uno de los factores,
encontrandose entre los de mayor asociacion con la infeccion por HPV la
edad de la paciente, edad de la primera relaciéon sexual y antecedente de
infeccion de transmision sexual. Referente a los otros factores estudiados
entre los que estan el uso de anticonceptivos orales, el consumo de tabaco, el
namero de parejas sexuales, se pudo determinar que no existe una fuerza de
asociacion significativa con la infeccion por HPV en el presente estudio. A
pesar de esto es importante conocer estos factores de riesgo ya que se
describen en la literatura como los més frecuentes relacionados con esta
infeccion, por lo que no podemos obviarlos a pesar de los resultados
obtenidos.



II. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

La papilomatosis es una enfermedad transmitida sexualmente, y es
producida por el Papilomavirus Humano (HPV), miembro de la familia de los
Papovavirus, causante de verrugas en piel, papilomatosis laringea en el recién
nacido, condiloma de la vulva, ano y cuello uterino. Existen mas de 80 tipos
diferentes de HPV, de los cuales 30 tipos aproximadamente pueden afectar el
tracto genital. Existen pruebas que afirman que la infecciébn por HPV se
relaciona con enfermedades premalignas y malignas de vulva, pene, ano y
sobre todo cuello uterino. (12, 7)

Durante mucho tiempo, la infeccién por Papilomavirus Humano (HPV)
del tracto genital habia sido poco estudiada, pero desde el advenimiento de la
técnica de hibridacion molecular a principios de los 80’s y su aplicacion para
la deteccion del HPV, ha sido posible la deteccion rutinaria del virus y sus
diferentes subtipos. (20, 22)

Las consecuencias a largo plazo de la mayoria de estas enfermedades de
transmisién sexual, como la papilomatosis, son mas serias para las mujeres
que para los hombres, y es com(in que estas mujeres cursen asintomaticas o
con signos y sintomas minimos, lo que frecuentemente lleva a un diagndstico
equivocado o a la falta de éste en muchos casos. Estas mujeres carecen de
tratamiento por lo que el riesgo que conlleva este tipo de infecciones
subclinicas es muy alto. (7,12)

En Guatemala, dadas las condiciones socioeconémicas, que incluyen la
falta de educacion e informacion sobre temas de salud publica, la pobreza
extrema y el hacinamiento, entre otros, es muy frecuente la presencia de
enfermedades de transmision sexual entre las cuales se encuentra la
papilomatosis del tracto genital. Es importante conocer cudl ha sido el
comportamiento de la infeccién por Papilomavirus Humano y su relacién con
el CA de cérvix. Ademas se buscOé conocer los factores de riesgo que
presentan las mujeres a las cuales se diagnosticoé infeccion por HPV mediante
la citologia cervico-vaginal y el examen clinico.



III. JUSTIFICACION

La papilomatosis es un problema muy frecuente en nuestro medio,
debido a su fécil diseminacion la cual se da principalmente por contacto
sexual. Se estima que aproximadamente 3 de cada 10 mujeres con vida sexual
activa tienen alglin tipo de infeccién por Papilomavirus (HPV) y esta es
detectada en la mayoria de las veces por un examen citoloégico o
Papanicolaou y no por un simple examen ginecolégico, pues la mayor parte de
estas infecciones son subclinicas. (12, 20)

A nivel mundial se ha observado una prevalencia de 7.9% de infeccion
por HPV. En Estados Unidos se realiz6 un estudio en el cual se determin6 que
el 43% de especimenes citologicos fueron positivos para HPV, por lo que es
necesario evaluar el comportamiento de esta infecciénen la Salud Piblica de
nuestro pais y sobre todo de las mujeres que cada vez poseen mayor riesgo de
padecer este tipo de infeccion y desarrollar después cambios premalignos o
malignos en el cérvix. (6, 17)

Se sabe que uno de los factores de riesgo més importantes para
desarrollar cancer de cérvix es la infeccion por Papilomavirus Humano (de los
tipos 6, 11, 18, 31, 33, 42, 44 y 58). Estudios realizados en Latinoamérica
demuestran que el 91% de mujeres con céncer de cérvix presentaban infeccion
por Papilomavirus Humano. (28)

Se estudi® un grupo de pacientes que acudieron a la Clinica de
Especialidades de APROFAM en el mes de Julio del 2000, con lo cual se
pudo conocer en parte la magnitud del problema lo cual es importante para
implementar las medidas necesarias para su prevencidon y tratamiento
oportuno.



IV. OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar la prevalencia de Papilomavirus Humano a través de los
hallazgos clinicos y la citologia cervico-vaginal en pacientes que asistieron a
APROFAM en el mes de Julio del 2000.

Objetivos Especificos:

1. Determinar la relacién que existe entre los hallazgos clinicos y los
resultados de la citologia cervico-vaginal.

2. Conocer los factores de riesgo que presentan las pacientes a las cuales se
les ha diagnosticado infeccion por Papilomavirus Humano por medio de la
citologia cervico-vaginal.

3. Determinar la relacion que existe entre la infeccion por Papilomavirus
Humano y los cambios neoplésicos encontrados en la citologia.



V. REVISION BIBLIOGRAFICA

Las verrugas genitales ya se conocian en la antigiiedad, fueron
registradas por poetas eréticos y descritas por los viejos médicos como
condilomas o “Higos”. A principio del siglo II, Sorano escribi6é un capitulo
titulado “sobre las excrecencias verrugas en los genitales femeninos™. (13)

En el decenio de 1,890 se describieron las similitudes histologicas entre
las verrugas cutaneas y verrugas genitales. La etiologia viral de las verrugas
se confirmd en 1949, al demostrar particulas virales mediante microscopia
electrénica. La transmision sexual de las verrugas fue confirmada en 1954 por
Barret y cols. (9)

Hasta hace poco tiempo, la infeccion por Papilomavirus Humano
(HPV) del tracto genital era poco conocida por investigadores médicos.
Durante la ultima década ha alcanzado gran interés por un incremento
draméitico de la infeccion. El advenimiento de la técnica de hibridacion
molecular y su aplicacion para la deteccion de Papilomavirus Humano, desde
mediados hasta finales de los afios setenta, con lo que se hizo posible la
deteccion rutinaria del virus y la coleccion de especimenes para aprender mas
sobre la distribucion y patogénesis de estos virus. (22)

La infeccion por Papilomavirus Humano genital es una enfermedad
viral transmitida mas a menudo por contacto sexual, y la forma més comtn de
la infeccién es la que se conoce como condiloma acuminado.

El desarrollo de un método exacto para la deteccion temprana del
Papilomavirus Humano en el tracto genital femenino es de vital importancia
clinica, ya que este virus ha sido implicado como agente etioldgico en el
desarrollo de neoplasia cervical.

17,22)

Definicion:
La papilomatosis es una enfermedad de transmision sexual que tiene

como agente etiologico al Papilomavirus Humano (HPV) y consiste en la
aparicion de las lesiones dérmicas de cardcter exofitico de superficie



granular de color rosado o grisaceo que son localizadas generalmente en la

vulva, labios mayores y menores, introito vaginal, periné, vagina y cérvix en
la mujer; glande, meato urinario, surco balanoprepusial, prepucio, cuerpo y
base del pene en el hombre y que tiene alta prevalencia en nuestro medio. (12)

Epidemiologia:

El Papilomavirus Humano causa varias clases distintas de papilomas en
el humano, incluyendo verrugas cuténeas, plantares y planas; condilomas
genitales y papilomas laringeos. Las lesiones genitales de transmisién sexual
que acompaiian a la infeccién por HPV, se estan volviendo mas comunes. Lo
mas importante es que existen pruebas consistentes de que la infeccién por
HPV se relaciona con enfermedades premalignas y malignas de vulva, cuello
uterino, pene y ano. (7, 36)

La infeccion genital por Papilomavirus Humano es muy frecuente entre
las mujeres jovenes con actividad sexual ya que el virus necesita un epitelio
maduro para poder desarrollarse. En un estudio realizado en los Estados
Unidos durante 3 afios con 608 estudiantes adolescentes a las cuales se les
realiz6 lavado vaginal para obtener muestras y detectar DNA del HPV
mediante la reaccion de polimerasa e hibridaciéon Southern, se determiné que
la frecuencia acumulada de infecciéon por HPV fue de 43% . El riesgo de
infeccidn se asoci6 con la juventud, origen hispano y africano, frecuencia de
relaciones sexuales y el nimero de parejas sexuales. El tiempo medio de la
infeccidon por HPV fue de 8 meses y la persistencia de mas de 6 meses se
relacion6 con mujeres de mayor edad, infeccion por multiples tipos de HPV,
pero no se relaciond con el consumo de tabaco.

(17)

Los multiples tipos de virus aislados de personas, acompafian de
preferencia a ciertas lesiones observables, aunque sus patrones de distribucion
no son absolutos. Los clinicos piensan que hay un espectro de enfermedades
relacionadas con HPV que van de condilomas genitales, pasando por todos los
grados de displasia, a cancer invasivo. El cancer cervical es el segundo cancer
mas frecuente en mujeres, en todo el mundo (alrededor de 500,000 casos
nuevos se informan cada afio) y es una causa principal de muerte por cancer
en los paises en desarrollo. (7, 16)



Factores de riesgo:

- Compaiiero Sexual:

El numero de compafieros sexuales esta asociado con el riesgo de
infeccion por HPV, independientemente de otros factores como la edad, raza,
o el uso de anticonceptivos orales.

- Inmunosupresion:

Las verrugas genitales y las lesiones escamosas intraepiteliales ocurren
mas frecuentemente en pacientes con transplante renal. Pacientes con VIH
tienen un gran riesgo de desarrollar HPV asociado a un bajo conteo de CD4.
El riesgo de lesiones intraepiteliales es significativamente grande en mujeres
sintométicos de VIH.

- Edad:

La mayor frecuencia de HPV es encontrada en jovenes con un maximo
entre 20-24 afios, su frecuencia disminuye con la edad, independientemente de
otros factores de riesgo. Esto puede ser explicado por la adquisicion de
inmunidad o cambios hormonales con el incremento de la edad.

- Hormonas y anticonceptivos orales:

Los factores hormonales pueden influir en la transcripciéon y
translocacion del genoma del HPV, posiblemente in vitro y en vivo.
Demostrado por glucocorticoides, estradiol y progesterona.

- Fumar:

La historia de ser fumador aumenta el riesgo de presentar infecciéon por
HPV, dependiendo del numero de cigarrillos que se fume y su asociacién con
factores como edad de inicio de fumar. Se ha encontrado metabolitos de
tabaco en el moco cervical, esto explica el aumento del peligro al doble o al
cuadruple de progresion en mujeres que fuman.



- Factores Nutricionales:
La deficiencia de anti-oxidantes y 4cido f6lico incrementa el riesgo de
infecciones por papilomavirus.

- Predisposicion Genéticas:
Ciertamente los tipos de HLA pueden estar asociados a un efecto

protector contra el HPV asociado a neoplasia. Esta teoria aun no esta
confirmada. (32)

Etiologia:

Caracteristicas del Papilomavirus Humano (HPV):

Los papilomavirus tienen un didmetro de 55nm y contienen un genoma
de gran tamafio (PM 5x10° ). Los papilomavirus tienen gran tropismo por
las células epiteliales de piel y mucosa.

El 4cido nucléico viral puede encontrarse en las células precursoras
basales, pero la expresion de genes tardios (proteinas de la cépside), se
restringe a la ultima capa superior de queratinocitos diferenciados. Es
probable que las etapas del ciclo replicativo viral, dependan de factores
especificos presentes en los estados diferenciados secuenciales de las células
epiteliales.

Han progresado con lentitud los estudios moleculares y bioldgicos de
los papilomavirus, porque no se han propagado in vitro en cultivo celular. Esta
dificultad para el cultivo es probablemente reflejo de lo mucho que depende la
replicacion viral del estado diferenciado de la célula huésped.

Los papilomavirus se distinguen en su actividad biolégica de los
poliomavirus, por su dependencia del estado diferenciado de las células
huésped para replicarse, la induccion de tumores en sus huéspedes naturales,
la presencia de viriones en algunos tejidos tumorales y la conservacion del
DNA viral como copias episOmicas en algunas células transformadas. (7)
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Clasificacion:

Existen mas de 80 tipos diferentes de HPV, y son mas de 30 tipos los
que pueden afectar el tracto genital y estos pueden ser catalogados de bajo,
mediano o alto riesgo, seglin su asociacion a lesiones de neoplasia genital. La
identificacion de nuevos tipos se basa en el grado de hibridacion del DNA con
los tipos previamente clasificados.

- HPV de bajo riesgo: 6, 11, 41,42, 43, 44 etc.
- HPV de mediano riesgo: 31, 33, 35, 45, 51, 52 etc.
- HPV de alto riesgo: 16, 18, 58, etc.

De todas maneras para que los virus de alto riesgo tengan potencial
maligno deben asociarse con algunos cofactores no del todo conocidos pero
que podrian ser factores genéticos propios, alteraciones inmunoldgicas u otros,
aun en discusion, como el tabaquismo por ejemplo.

(18, 24, 32)

HPV-1 causa papilomas plantares, HPV-2 causa verrugas comunes,
HPV-6, 11 causa condilomas acuminados y HPV-16, 19, 31, tiene potencial
oncolégico. (27)

Los tipos de papilomavirus humano que causan las verrugas comunes,
tienen una predileccion por la epidermis y no causa usualmente lesiones
genitales, una notable excepcion es el papilomavirus tipo 2, el cual se conoce
por causar lesiones orales y genitales y pueden causar autoinoculacién del
virus por lesiones en las manos. El papilomavirus tipo 2 es una causa comun
de condiloma acuminado, en nifios pequefios e infantes. Otros tipos de virus
causan lesiones mucocutaneas en la region genital y son considerados de alto
riesgo para causar cancer de cérvix y cutdneo como lo son los tipos 16 y 18.
(27)

Patogenia:

El Papilomavirus Humano tiene un periodo de incubacion de 4 a 6
semanas aunque otros estudios afirman que puede ser de hasta 3 meses. (4)
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Segiin estudios experimentales el periodo de incubacion después de la
inoculacién experimental es de 4 meses término medio, con limites desde
algunas semanas hasta 2 afios. (9)

Los condilomas usualmente se transmiten por inoculacion directa de
persona a persona aunque pueden haber otras formas de transmision, el
mecanismo por el cual los viriones penetran el estrato corneo de la piel e
infectan a los queratinocitos, es muy poco conocido. ( 27 )

La infeccion por HPV se transmite por contacto personal intimo y esté
favorecida por pequefios traumatismos en el lugar de inoculacién. Esta se
produce por contacto directo con otro individuo o, menos veces, por
autoinoculaciéon o mediante fomites. Todos los tipos de epitelio escamoso
pueden infectarse por HPV y el aspecto macroscopico e histologico de cada
lesion varia con el sitio de la infeccion y el tipo de virus.

Las verrugas exofiticas se caracterizan por hiperqueratosis y
paraqueratosis. En la capa de células espinosas, relacionada con la sintesis de
ADN viral, aparece acantosis, que es un aumento de la celularidad. La
expresion genética tardia, manifestada por la aparicion de proteinas
estructurales y viriones ensamblados, es evidente dentro de los nucleos
celulares de la capa granulosa, donde se observa coilocitosis. Los coilocitos
son grandes células redondas con nucleos picnéticos y grandes zonas de
vacuolizacién perinuclear, rodeadas por un anillo de citoplasma anf6filo
denso. El epitelio histolégicamente normal puede contener ADN del HPV.
La presencia de ADN residual después del tratamiento lleva, con frecuencia, a
la recidiva del proceso.

Las reacciones defensivas del huésped a la infeccion por HPV se
conocen mal. La mayor parte de los estudios inmunologicos son dificiles de
interpretar, debido a la ausencia de preparaciones antigénicas y de técnicas de
anélisis normalizadas.

Recientemente, en el Brigham and Women’s Hospital de Boston,
Massachusetts, se realizo un estudio multicéntrico en el cual se observo que la
produccién local de citoquinas en el tracto genital determina que tipo de
respuesta inmunoldgica se estimulard para combatir la infeccion.
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En este estudio se midieron los niveles de interleuquina-12 (IL-12),
interleuquina-10 (IL-10) e interleuquina-2 (IL-2) en las secreciones del tracto
genital de 122 mujeres adolescentes, de las cuales 82 fueron VIH positivas.
Los niveles de dichas citoquinas fueron influenciados por una infeccion
concomitante de HIV con Papilomavirus Humano (HPV) o con otra
enfermedad de transmision sexual. Se detectaron los niveles mas altos de IL-
10 en muestras de pacientes VIH positivas que también tenian una infeccion
por Papilomavirus Humano, y los niveles mas altos de IL-12 en pacientes con
VIH, HPV y otra enfermedad de transmision sexual. (4)

Se han descubierto anticuerpos IgM e IgG especificos contra el virus en
enfermos con y sin signos clinicos de infeccion activa. Se han medido las
reacciones de inmunidad celular a los antigenos del HPV, y al parecer, los
enfermos con defectos de la inmunidad son mas susceptibles a las infecciones
por HPV que las personas normales. Estos enfermos, en ocasiones, presentan
una extensa afecciéon por HPV. (19)

Manifestaciones Clinicas :

Las principales  presentaciones clinicas de la infeccion por
Papilomavirus Humano son las siguientes:

1) Latente o asintomdtica: en la cual el virus no se ha expresado y se
manifiesta una infeccién subclinica sin sintomas ni signos, la cual s6lo puede
ser detectada por examen médico o citolégico. En esta etapa clinica se
presenta un gran porcentaje de infecciones verticales de madres asintomaticas
0 que presentan una infeccidn latente a sus hijos recién nacidos y el riesgo de
que un recién nacido adquiera una infecciéon por HPV va desde 0% al 80% .
Esto fue descrito en un estudio realizado con 711 madres y 11 neonatos a los
cuales se les realiz6 una deteccion de DNA viral y se demostré que la tasa
de transmisién vertical (madre-hijo)

fue del 30%..

2) Sintomdtica clasica: con expresion de sintomatologia y lesiones
acuminadas evidentes en tracto genital, ano, piel y laringe.

13



3) Maligno- epiteliales: lesiones premalignas o malignas diagnosticadas por
citologia cervicovaginal, colposcopia (biopsia) o cervicografia.
(11, 21, 36)

Las etapas clinicas que presenta la infeccién por el Papilomavirus son
cinco:

1) Inoculacion: a traves de microtraumas el virus penetra en las capas basales
del epitelio.

2) Incubacion: infeccion latente, el virus se replica en el epitelio.

3) Expresion activa: infeccion subclinica y clinica, aparicion de lesiones
planas o acuminadas.

4) Respuesta del huesped: la inmunidad del huesped modifica la evolucion de
la lesion.

5) Fase tardia: segin la respuesta del huesped se produciria la remisién
espontanea o la persistencia o progresion de las lesiones.

Infeccion en el hombre:

El 50 a 70% de los hombres con parejas infectadas por el Papilomavirus
puede tener también lesiones de HPV. Este virus puede infectar pene, uretra,
escroto, region perianal y anal. Los condilomas en el pene son tumoraciones
suaves con superficies rugosas hasta planas con proyeccion como dedos. En
cambio los condilomas anales son mas parecidos a una coliflor. (5, 19, 36)

En el pene miden mas o menos 3-5 milimetros de didmetro puede haber
prurito, irritacién y sangrado.

La infeccién sub-clinica es comin en los hombres, hay hiperplasia
epitelial invisible a una exploracion rutinaria.

Estudios realizados por Rosemberg de un total de 291 hombres donde
199 eran parejas de mujeres prostitutas y 92 de ellos con enfermedad obvia las
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localizaciones de las lesiones eran 42% en el tronco del pene; 15% en escroto
y pene; 20% en el meato uretral; 13% en uretra y pene.

Este autor recomienda que cuando hay condilomas debe hacerse una
tincion con acido acético por infecciones sub-clinicas en areas adyacentes a
los condilomas. (5, 19, 36)

Los condilomas anales en homosexuales, son producidos por los tipos

6,11 que son los mas comunes. (27)

Infeccion en la mujer:

El autor Capidn describe las lesiones por su localizacion anatémica:

Vulvar: son de aspecto papular o proyecciones digitales, usualmente en
el introito o labios mayores, siendo mas comun los tipos 16 y 18 asociado aqui
con displasia epitelial. Las infecciones sub-clinicas en vulva se diagnostican
por medio del &cido acético o por examen colposcopico.

Existen tres tipos de lesiones sub-clinicas:

a) Vestibular papilar.
b) Papilar fusionado.
c) Epitelio aceto-blanco.

Vaginal: estas lesiones estdn presentes en 1/3 de las mujeres con
condilomas vulvares, usualmente son asintomaticos pero puede haber:
secreciones vaginales, prurito, sangrado post-coito. Siendo los tipos 6, 11 los
mas comunes.

Cervical: ocurre aproximadamente en el 20% de las pacientes que
tienen lesiones en otras partes del tracto genital. Los condilomas son
proliferaciones epiteliales en la zona de transformacién y en el epitelio
escamoso. Los tipos mas comunes son 6, 11, 16.

15



Anales, Rectales y Perianales:
Estos se presentan en el epitelio escamoso, el diagndstico se hace a
través del uso del 4cido acético al 3% o por sigmoidoscopia.

Otros sitios y sus complicaciones

Se puede presentar en la cavidad oral, siendo mas comunes en nifios de
1-6 afios de edad. Existe la enfermedad llamada papilomatosis respiratoria
siendo su sitio de localizaciébn mas comun la laringe. Este tipo de papilomas
pueden obstruir las vias respiratorias y provocar compromiso respiratorio.

Las lesiones pueden reaparecer a las pocas semanas de su extirpacion,
por lo que se requieren intervenciones quirdrgicas frecuentes. Los papilomas
respiratorios pueden malignizarse, sobre todo cuando han sido tratados con
radiacion. ( 27)

Papilomavirus Humano y cancer cervical:

En los Ultimos afios, ha sido el mayor candidato propuesto en la
etiologia del cancer de cérvix. En América Latina un estudio demostr6 que el
91% de mujeres con céncer de cérvix presentaban Papilomavirus en cérvix,
sin embargo un estudio realizado en Alemania con 9,000 mujeres demostr6
que el 35% con displasia o cancer de cervix eran Papilomavirus positivas. Asi
que existe un soporte tremendo dando un rol etiologico del Papilomavirus en
el cancer de cérvix. (29)

Desde hace mucho tiempo se han conocido los diferentes factores de
riesgo que intervienen en la patogenia del cancer de cérvix y sobre todo
haciéndo énfasis en un agente de transmisién sexual o varios de ellos como lo
son:

1) Primer coito a edad temprana.

2) Parejas sexuales numerosas.

3) Pareja masculina con muchas parejas sexuales anteriormente.

Los factores de riesgo que siguen siendo poco conocidos son: el
empleo de anticonceptivos orales, el habito de fumar, el nimero de partos, la
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historia familiar, las infecciones genitales asociadas y la falta de circuncision
en la pareja sexual masculina.

El Papilomavirus Humano es un factor importante en la oncogénesis del
cérvix, y se sospecha que es una agente cancerigeno en otros tumores
epidermoides distintos o en lesiones proliferativas de la piel y las mucosas.

Hay cada vez mas pruebas de la relacion del virus del Papiloma
Humano con el cancer de cérvix:

1) El DNA del HPV se ha detectado mediante técnicas de hibridacion
en un 85% de los canceres de cuello uterino y en un 90% de las lesiones
precancerosas y de los condilomas cervicales.

2) Determinados tipos del Papilomavirus Humano se asocian al cancer
de cérvix, los de bajo riesgo (HPV- 6, 11, 42, 44) y los de alto riesgo (HPV-
16, 18, 31, 33 y 58).

3) Los estudios in vitro indican que los tipos de alto riesgo del HPV
poseen la capacidad de producir la transformacién maligna en un cultivo de
células y esta capacidad estd vinculada con ciertos oncogenes virales, los
genes E6 y E7, los cuales hacen inmortal a la célula in vitro y pueden ligarse
al gen supresor tumoral p53 y pRB, lo que hace més susceptible a la célula de
sufrir cambios genéticos. Estos genes difieren en sus secuencias entre los tipos
del HPV de alto riesgo y los de bajo riesgo.

4) La oncoproteina E6 que se encuentra en los tipos 16 y 18 del HPV se
une al gen supresor tumoral p53 y acelera su degradacion proteolitica. (9, 24)

Otros agentes co-carcindgenos son, el estado inmunitario de cada
individuo, la nutricién y otros muchos factores, influyen en que la infeccion
por el virus del Papiloma Humano permanezca en forma subclinica (latente),
se convierta en una lesion precancerosa o avance hasta producir un céncer.
Ademés un 15% de los canceres de cérvix no se asocian al HPV, lo que indica
que existen otras formas de desarrollo del cédncer, como las mutaciones en los
genes del huésped. (9)
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El Papilomavirus Humano tipo 58 se encuentra relacionado con el
cancer cervical predominantemente entre mujeres mayores y parece estar
asociado con un prondstico favorable.

Los tumores relacionados con el HPV-58 tienen una probabilidad 10
veces mayor de tener histologia escamosa (SIL) que no escamosa y esos
tumores son mucho mas probablemente diagnosticados en estadios tempranos.
Admiés se demostré que las pacientes infectadas con HPV-58 tienen un
pronoéstico favorable comparadas con aquellas con HPV-18 que tienen un
prondstico muy malo. Las pacientes con HPV-58 pueden experimentar un
curso clinico lento y desarrollar el cdncer a una edad més avanzada. Esto nos
ayuda a que sea detectado a tiempo en muchos casos y se pueda dar un
tratamiento paliativo a estas pacientes mejorando asi su prondstico y calidad
de vida. (24)

En el Estudio Biologico Internacional de Céancer Cervical (IBSCC),
realizado en 1993, en el cual se estudiaron méas de 1000 especimenes de 32
hospitales en 22 paises alrededor del mundo, se pudo determinar que el 93%
de las muestras eran positivas para DNA de Papilomavirus por medio de
reaccion de polimerasa (PCR). La prevalencia de HPV en los especimenes

fue del 79%.

También existen datos de que menos del 5% de los cénceres cervicales
fueron negativos para HPV. Con una s6la excepcion, el HPV tipo 16 fue el
tipo predominante en todos los paises. El HPV-18 fue el mas comun en
Indonesia. Los resultados del IBSCC demuestran que la infecciéon por HPV
representa el mayor factor de riesgo para los 500,000 casos de cancer de
cérvix estimados cada afio alrededor del mundo. (6)

Se ha demostrado que las mujeres con infeccion cervical por HPV son
aproximadamente 10 veces mas susceptibles que las que no tienen la infeccién
a desarrollar una neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o 3 (NIC-2 o NIC-3)
en los siguientes 2 afios, principalmente con los tipos 16 y 18. (14, 34)

En un estudio realizado en Portland, Oregon en 1995, los datos indican
que el 60-70% de mujeres positivas para HPV obtuvieron una prueba de
Papanicolaou anormal en los siguientes 4 afios. Dos tercios de las mujeres con
tipo de HPV de alto riesgo desarrollaron NIC en los siguientes 2 afios.
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La deteccion de los tipos de alto riesgo de HPV se correlacionan con un
diagnéstico de lesiones escamosas intraepiteliales (SIL). Estos tipos de alto
riesgo se encontraron en el 85% de los casos de SIL en comparacion con el
2% de HPV de alto riesgo encontrados en las muestras diagnosticadas como
negativas para SIL. (29,34)

Han habido muchas controversias en cuanto a lo que se define como
infeccion persistente y se ha podido definir como aquella infeccion en la cual
se ha detectado el mismo tipo de HPV DNA por lo menos dos veces en un
periodo de 1 afio o mas. Cerca de un 20% de infecciones nuevas por HPV
persisten por lo menos un afio en mujeres jovenes y mientras menor sea la
edad de la paciente, tiene mayor probabilidad de tener una infeccion
persistente y esto puede servir para identificar mujeres con alto riesgo de
cancer cervical de alto grado (NIC 2 o 3).

En Suecia se realiz6 un estudio en 1998, en el cual se observo que a las
pacientes que desarrollaron céncer cervical siempre se les detectd el mismo
tipo de HPV en sus pruebas de Papanicolaou periddicas. (8, 38)

Papilomavirus Humano (HPV) y su relacion con el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH).

En 1993, el U.S. Center for Disease Control (CDC) afiadieron al
carcinoma infiltrante de cérvix a la lista de cuadros clinicos que definen al
SIDA. Este cambio refleja el gran aumento de la prevalencia de las
infecciones por el HPV en pacientes con SIDA.

La displasia cervical asociada al HPV es 10 veces mas frecuente en las
mujeres infectadas por el VIH que en las mujeres no infectadas que acuden a
las clinicas de planificacion familiar. (9)

Las mujeres infectadas por el virus de la inmunideficiencia humana
tienen una alta incidencia de enfermedades de transmisiéon sexual (ETYS),
displasia cervical y otros desordenes ginecoldgicos.
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En un estudio realizado en Massachusetts se determiné que estas
mujeres estdn en un alto riesgo de padecer cualquiera de estos des6rdenes
ginecologicos a excepcion de la infeccidon por Chlamydia trachomatis. La
incidencia de ETS fue asociada con el recuento elevado de CD4+ y la tasa
relativa de padecer al menos una de estas afecciones fue de 46.9% y ademas,
se demostr6 que el riesgo aumenta en aquellas mujeres drogadictas que
consumen cocaina o crack, pues esto altera su inmunidad. (26)

La infeccion por el HPV tipo 18 en relacion con la infeccion por VIH se
sabe que interactuan genéticamente. El VIH-1 activa ciertas proteinas que
integran la capside del Papilomavirus tipo 18 (HPV-18) e induce a una
resistencia del virus HPV al tratamiento con citoquinas como IL-1 alfa,

IL-1 beta, IL-6 y Factor de Necrosis Tumoral -alfa. (11)

Para determinar la prevalencia del HPV en pacientes VIH-positivas, se
realizé un estudio en el cual se tomaron 220 pacientes VIH-positivo y 231
VIH-negativo por serologia y se les realizé dos o mas exdmenes ginecologicos
anuales que incluyeron frotis de Papanicolaou, prueba de HPV DNA vy
colposcopia. El DNA del virus del papiloma humano fue encontrado en el
56% de las pacientes VIH-positivo y en el 31% de las pacientes VIH-negativo.
Después de cuatro exdmenes, la prevalencia acumulada de infecciéon por HPV
fue de 83% en el grupo de VIH-positivo y de 62% en las seronegativas.

También se encontré infeccién persistente, la cual se define como
aquella infeccién en la que se ha detectado el mismo tipo de virus al menos
dos veces en un periodo de uno o mas afios, en el 25% de las mujeres HIV-
positivas en comparacion con un 4% en las seronegativas. Los tipos mas
comunes fueron el HPV-16, 18 y 45. Este tltimo fue el que mayor asociacion
tuvo con cancer cervical.

Son las infecciones persistentes las que hacen que las mujeres

infectadas por el VIH presenten una mayor incidencia de lesiones escamosas
intraepiteliales (SIL) por citologia. (39)
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Diagnéstico:

Diagnéstico Colposcépico:

La diferenciacion colposcopica es relativamente dificil. La infeccion
subclinica por Papilomavirus se caracteriza colposcopicamente por una lesion
aceto-blanquecina o una lesion pequefia o en forma de pluma, y la presencia
de lesiones satélites que se extienden mas all4 de la zona de transformacion.
La coloracién con solucion de yodo diluida a la cuarta parte es otro punto
adecuado para el diagnéstico colposcopico. La tincidon positivo o parcial
demuestra, glucogenacion, en contraste con la tincidon negativa que se observa
en zonas de neoplasia intraepitelial cervical netamente transformadas.

La cervicografia asociada con la citologia cervical mejora la deteccion
de las lesiones premalignas del cérvix, puesto que la cervicografia es capaz
de detectar lesiones cervicales premalignas positivas para Papilomavirus
Humano que no es posible identificar s6lo por citologia cervical. (4)

Diagnéstico Citoldgico:

El diagnoéstico de infeccidn genital por Papilomavirus Humano suele
basarse en la presencia de coilocitos o células esféricas o globosas y sefiales
de disqueratosis. Los dos fendmenos suelen observarse juntos, pero
generalmente predomina uno u otro.

Coilocitos:

El coilocito sigue siendo el dato central para el diagnéstico citologico de
infeccion por Papilomavirus Humano de las vias genitales femeninas. El
coilocito o células esféricas es una célula escamosa de tipo superficial o
intermedio, eventualmente aumentada de volumen (abombada) y con un halo
perinuclear. Aunque puede contener solo un nucleo, muchas veces es
binucleada, y en ocasiones multinucleada. La cromatina nuclear es densa y
puede tener aspecto granuloso. (19)
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Disqueratosis:

Caracteristicamente citologica del virus de las verrugas cervicales
ademas de la anterior es la presencia de los que se han descrito como células
disqueratéticas. Estas se observan aisladas o mas a menudo, como pequetios
agregados celulares con nudcleos hipercrométicos, por lo general irregulares.
La aplicacion de 4cido acético al 3% sobre el epitelio infectado puede revelar
un blanqueamiento (cambio aceto-blanco) lo cual es indicio de la
hiperqueratosis tipica de la infeccion por HPV.

Otros cambios morfolégicos que se presentan con frecuencia suficiente
para poder ayudar a valorar un frotis de tejido afectado por el virus.

Cariorrexis:

La presencia del fenémeno nuclear degenerativo denominado
cariorrexis, proceso en el que hay una pérdida de la membrana nuclear
acompafiada de acumulacién y fragmentacion de material cromatinico del
nlcleo. La presencia de gran nimero de estas células es una indicacion util de
la probable presencia de infeccion por Papilomavirus Humano.

La paraqueratosis e hiperqueratosis, son asociados, con sospecha de
infeccién por Papilomavirus Humano.

La binucleacion y la multinucleacién, también son fendémenos
sospechosos, pero no diagnoésticos, de infeccién por Papilomavirus Humano.

Halos Perinucleares:

Su presencia en las células que muestran signos inequivocos displésicos
0 carcinomatosos nucleares puede interpretarse como indicacion de una
estrecha relacion con virus o, posiblemente una neoplasia provocada por virus.
5,19)
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Citologia cervico-vaginal: Prueba de Papanicolaou.

El Papanicolaou es un test para deteccion de cambios cancerosos y
precancerosos del cuello uterino.

Este frotis y su respectiva coloracion fue desarrollada en la década de
los 40 por el Dr. George Papanicolaou. Desde su introduccién hace ya mas de
50 afios, la probabilidad de que las mujeres mueran por cancer de cérvix ha
disminuido en un 75%.

A pesar de esto mas mujeres desarrollan cancer cervical que ningin otro
cancer a excepcion del de mama. El céncer cervical continua siendo un gran
problema de salud puablica en toda centroamérica y los paises en desarrollo.
En los Estados Unidos no se diagnostican mas de 16,000 casos de céncer
cervical al afio, a diferencia de el casi medio millon de casos que se
diagnostican anualmente en paises en desarrollo. Estos constituyen el 77% de
todos los casos de cancer cervical diagnosticados anualmente en el mundo.
(15,16, 23)

Si esta enfermedad se trata en su etapa preinvasiva, se puede tratar
efectiva y econdmicamente, y es precisamente con la prueba de Papanicolau
que se puede lograr la deteccidon temprana.

En los paises en desarrollo, desde 1988, el Colegio Americano de
Ginecologos y Obstetras (ACOG) junto con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) han recomendado que todas las mujeres que hallan cumplido 18
afios 0 ain mas jovenes que hayan tenido relaciones sexuales, deben realizarse
una prueba de Papanicolaou y examen pélvico por lo menos una vez al afio.
Una vez se han obtenido 2 o més pruebas normales y la paciente no tiene
factores de riesgo (promiscuidad, primer coito a edad temprana) se
recomienda que la prueba de Papanicolaou se realize en un intervalo de
tiempo mayor pero que nunca exceda de 3 afios. (5, 16, 25)

A pesar que el Papanicolaou es una prueba para deteccion de cancer
cervical, no es solamente esto lo que se puede detectar. Antes de que se
desarrolle cancer, existen diferentes estadios de células anormales llamados
“displasia” o Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC). Los cambios de NIC
llevan varios afios para desarrollarse por lo que el Papanicolaou es muy
efectivo en la deteccion de éste.
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En el 10-20% de los casos, un Papanicolaou normal puede ser un “falso
negativo”. En un estudio realizado en el Albert Einstein College of Medicine
de New York se encontraron muchos casos de “falsos negativos”
en la prueba de Papanicolaou, pero en la reevaluacion se pudo encontrar
anormalidades citologicas en cerca del 50% de los Papanicolaous que
originalmente habian sido normales. Estos datos nos indican que el examen
citologico para detectar lesiones premalignas no es del todo seguro. (8)

Muchas mujeres estdn en riesgo de desarrollar cambios cervicales
anormales. Este grupo incluye a las fumadoras, aquellas que iniciaron su vida
sexual a temprana edad o tienen mas de una pareja sexual. Ademds es muy
importante cuando hay antecedentes de Enfermedades de Transmision Sexual
(ETS) principalmente las causadas por el Papilomavirus Humano y las que
tienen la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana. (5, 25)

Dificultades para el diagndstico citologico:

Las anormalidades nucleares en células escamosas que pueden
acompafiar a las infecciones por Papilomavirus Humano a veces son causa de
considerables problemas diagndsticos, tanto citologicos como histolégicos.

Los cambios nucleares mas floridos fueron descritos en detalle por

Meisels y Cols. En una presentacion de lesiones que se calificaron como
“Condilomas Atipicos”. (9)

Diagnéstico diferencial de las lesiones por Papilomavirus:

- Condiloma Plano

- Nevo Verrugoso

- Verruga Vulgar

- Condiloma Sifilitico (4)

Hibridacion molecular del HPV:

No quedan dudas de la eficacia de los métodos de deteccion, definiendo
como tal a uno o mas procedimientos simples disefiados para separar personas

24



sanas de aquellas enfermas o con alta probabilidad de tener la enfermedad en
estudio (cancer invasor) en el futuro. Permite asi diagndsticos en etapas
tempranas y por lo tanto tratamientos menos agresivos y mejor sobrevida. (20)

Los procedimientos diagnosticos se valoran por su sensibilidad y
especificidad, que en términos generales, se comportan como variables
inversas. Si el examen toma en cuenta anormalidades minimas (por ejemplo
incluye cambios citologicos menores o el método detecta la mas minima
presencia de ADN viral) tendrd una alta sensibilidad pero baja especificidad.

Una vision del problema del céncer cervical es que si el HPV es un
factor esencial, buscando el virus en las mujeres, sabriamos cuales estan
enfermas o estdn expuestas a un alto riesgo futuro. (20, 31)

Por la importancia de sus inferencias clinica deben destacarse 5 puntos
importantes:

1) La presencia o ausencia de HPV no determina per se una actitud clinica
2) Infeccion por HPV no es sindnimo de lesion.
3) Puede ser muy peligroso cambiar el concepto de lesion por el de infeccion.

4) La prevencion alcanza a las lesiones precursoras del cancer. Extenderla a
la presencia viral sin lesion, complica hasta limites muy dificiles de manejar
para el médico.

5) La identificacion de ADN viral tiene una limitante natural para su
aplicacion clinica: la infeccion por HPV es muy frecuente. El numero de
individuos en estado de infeccion latente es enorme y esta etapa no tiene un
valor clinico conocido. (20)

Tomaremos como prototipo de las técnicas de hibridizacion a aquella
que parece sintetizar mejor las virtudes y defectos mas arriba mencionados.
Lo mas reciente: la captura hibrida.

Es una técnica agil y rapida, con buena sensibilidad y discutible
especificidad; de excelente valor predictivo negativo, mal valor predictivo
positivo, que analiza muchas muestras simultdneamente, exige poco personal
y su lectura es computarizada, no subjetiva.

25



La captura hibrida pretende principalmente:
a) Reducir los falsos negativos de la citologia.

b) Resolver un numero creciente de informes de Papanicolaou
dudosos.

¢) Evitar la Colposcopia, de alto costo. En estudios recientes se
muestra que la deteccion por hibridacion de HPV DNA y la
citologia cervical reduce la necesidad de colposcopia en un 30%.

d) Como consecuencia directa, se vuelve necesario controlar y
mejorar la calidad de la citologia e introducir un segundo método
complementario de rastreo.

Esta es una tecnologia que detecta acidos nucléicos blanco directamente
y utiliza una amplificacion de sefiales para proveer mayor sensibilidad. es un
método barato, facil de utilizar, no requiere un expertaje sofisticado por parte
del personal de laboratorio y ha sido fabricado para ser usado en cualquier
laboratorio de rutina. (31)

El sistema de Captura hibrida fue introducido por Digene en los Estados
Unidos y ofrece las siguientes ventajas:

1) Los resultados se obtienen en poco tiempo, y se pueden realizar
en tubo o en un microplato.

2) La sensibilidad es equivalente a los demas métodos de deteccion
amplificada.

3) Requiere una preparaciéon minima de la muestra lo cual facilita el
proceso.

4) Evita los problemas de contaminacion de la muestra, muy
comunes en otros métodos. (20)
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Este sistema es capaz actualmente de detectar Papilomavirus Humano
(HPV), Citomegalovirus (CMV), Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorreae
(GC) y virus de la Hepatitis B (HBV). Actualmente se estd desarrollando una
sistema para deteccion de virus del Herpes simple.

Para la realizacion de la prueba se requieren 5 pasos:

1) Los especimenes clinicos son combinados con una solucién base
la cual desintegra el virus o la bacteria y deja libre el DNA blanco.

2) El DNA blanco se combina con RNA especifico, creando un
hibrido DNA:RNA.

3) Multiples hibridos son capturados en una fase s6lida, la cual
consta de anticuerpos especificos para dichos hibridos.

4) Los hibridos DNA:RNA capturados son detectados con los
anticuerpos conjugados con fosfatasa alkalina. La sefial resultante
puede ser amplificada en 3000 veces.

5) La fosfatasa alkalina unida a los anticuerpos es detectada con un
sustrato luminiscente. Cuando este sustrato es unido a la fosfatasa
alkalina el sustrato produce una sefial, la cual es medida por un
luminémetro especial. (31)

Indicaciones para realizar hibridacion molecular:
1) Deteccion para cubrir los falsos negativos de la citologia:

En paises del primer mundo puede aportar la soluciéon o para prolongar
los intervalos entre campafias, asociado a la citologia por su buen valor
predictivo negativo (VPN) Por el valor predictivo positivo bajo (VPP) habra
unos cuantos casos positivos al test sin patologia epitelial. En grupos de baja
edad este inconveniente se magnifica, en mayores de 35 afios es donde puede
evidenciar su utilidad.
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2) ASCUS:

Su aplicacién como segundo método solo seria valido en paises donde
no se quiere hacer Colposcopia o no de puede por razones estructurales.

Es un grupo donde hay un porcentaje bajo, pero real, de patologia
severa. En nuestro esquema es mas sencillo y barato repetir la citologia y
hacer colposcopia.

3) Conducta terapéutica:

Pensamos que hoy no juega ningin rol para definir conductas. En
primer lugar, porque no hay evidencias cientificas como para cambiar el
patrén que define las lesiones: la histologia. Si en lugar de regirnos por los
cambios histolégicos, nos basamos en el tipo viral en juego habria que re ver
toda la patologia cervical. Esto no implica desconocer las dificultades de
diagnéstico que pueda tener a veces el patdlogo, ni que exista subjetividad y
diferencias inter-observador.

En las lesiones de bajo grado no hay evidencias cientificas para
uniformar conductas, cada caso merece una consideracion particular.

La mayoria de las estadisticas presenta 10-15% de SIL de bajo grado
con virus de alto riesgo y otro tanto con virus de riesgo intermedio. La Uinica
explicacion es que encontramos la lesién en una etapa evolutiva.

La impresion que se tiene en la préctica es la existencia de subtipos,
todavia no identificados, de los grupos de virus ya clésicos. Este hecho,
sumado a la respuesta del huésped, podria ser la razéon de la falta de
correlacion tipo viral- Lesion, en 15-30% de los casos.

4) Discordancia cito-histo-colposcopica:

En primer término es una circunstancia poco frecuente. No tomamos
como tal a una eventual citologia falso negativa. Si la captura hibrida
contribuyese a optimizar el diagnéstico morfolégico seria utilizada sin
excepcion alguna.
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También es cierto que a veces es grande la diferencia entre el criterio de
los patélogos. La correlacion virus-grado de lesion, indica hasta ahora
tendencias, porcentajes de pacientes con coincidencias o no.

Llama la atencion la inquietud de muchos patdlogos en establecer
presencia viral en casos de citologia con cambios minimos o histologia en los
limites de una metaplasia o "con cambios minimos atribuibles a accién viral".

En los mismos tiempos en que se previene acerca del sobre diagnéstico
y el sobre tratamiento, habré informes positivos (sobre todo si las muestras
provienen de mujeres jovenes) con probables cargas virales bajas, cargas
virales cuyo punto de corte no esta establecido. Y esto es contempordneo de
las crecientes recomendaciones de controlar y no tratar el SIL de bajo grado.

Las contradicciones no pueden dejar de advertirse, sobre todo porque
incluidos los "cambios minimos" las tasas de progresion serdn insignificantes.

5) Seguimiento de pacientes tratadas:

La opinién en este punto es que la hibridizacion se aproxima mucho a
una contraindicaciéon. La practica demuestra que las recurrencias oscilan
alrededor del 5% si se cumplen determinadas condiciones.

Las pacientes tratadas tienen una imagen colposcopica que retne los
criterios de seleccion para tratamientos conservadores. Se erradica la lesion,
hoy en dia incluso con confirmacion histolégica de la pieza.

6) Imagen colposcopica no concluyente:

En las excepciones, que pueden ser los casos complicados, la conducta
se aclarard evaluando los resultados y decidiendo el seguimiento o una nueva
biopsia.

7) Deteccion de las lesiones multicéntricas y endocervicales:

La captura positiva se interpreta como presencia de HPV en cuello o
vagina. No es un método localizador. Puede haber ADN viral en ausencia de
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lesion. Con exocérvix sano, la conclusion no es, entonces, que exista un SIL
de alto grado endocervical.

La conducta no variara, si la Colposcopia no demuestra una lesiéon en
vagina o si el cepillado o le LEC no son positivos.

Sin histologia, cualquier tratamiento propuesto es una aventura de
responsabilidad médica. Puede llevar a plantear una conizacion por sospecha
no probada de lesién endocervical con captura hibrida positiva como Unico
elemento.

8) Cubrir biopsias no realizadas y evitar biopsias innecesarias:

Cuando una biopsia es informada con patologia menor a la esperada a
juzgar por la citologia y la colposcopia, la indicacion es repetirla. Seria
interesante reunir experiencia para no biopsiar, cuando la citologia no tiene
anormalidades severas y la colposcopia es no conclusiva. (20, 31)

Tratamiento:

Antes de inciar el tratamiento es necesario buscar la posible existencia
de una enfermedad de transmision sexual, ademas es necesario informar a la
paciente sobre la enfermedad e indicar medidas de higiene y prevenciéon que
debe tener.

Se ha observado que en 18% de los casos hay una candidiasis genital
asociada, en 8% una tricomoniasis, en 3% una infeccion por Gardnerella
vaginalis; en 2% herpes, y en menos del 1% gonococo o sifilis.

Ademés se ha observado un porcentaje importante en las mujeres de
serologia VIH positivo que, ademas tienen tendencia a recidivas.

Los compafieros sexuales, Unicos o multiples debieran examinarse
sistemdticamente para descubrir lesiones, a veces discretas que son el origen
de recontaminacion. Estas lesiones se encuentran generalmente en el glande y
prepucio, pero pueden permanecer en la mucosa dentro del meato urinario.
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A veces son tipicamente acuminadas, otras son mas dificiles de
reconocer porque constituyen un tipo de papilomas minusculos grisdceos o
rosados de superficie plana. El uso de colposcopio permitiria a veces un
descubrimiento més fécil, a falta de €1, podria emplearse al blanqueo con
acido acético a 3-5%.

El tratamiento de los condilomas es esencialmente local. en ausencia de
todo tratamiento anti-HPV, el inico objetivo, es destruir todas las células que
contienen el virus. Los métodos quimicos se basan en utilizar antimitoticos.

La resina de podofilina y el 5-fluorouraciolo (5-fu) suelen ser eficaces
en lesiones vulvares mucosas, pero estdn netamente contraindicados durante el
embarazo.

Las indicaciones para tratar la infeccion de HPV durante el embarazo
generalmente se encuentran dentro de estas categorias:

1. Dolor materno y hemorragias.

2. Posible obstruccion del parto.

3. La posibilidad de que el recién nacido adquiera la infeccién por
Papilomavirus Humano.

Mientras que las dos primeras indicaciones son aplicadas solamente a
mujeres con condilomas extensos del tracto genital, la tercera indicacion
puede aplicarse a todas la pacientes con enfermedad clinica o subclinica del
HPV.

Los métodos fisicos incluyen: crioterapia con nitrogeno liquido,
electrocoagulacion, y vaporizacion con laser de CO2. Ninguno de estos
tratamientos destructores cubre la recidiva, por lo que se hace necesario vigilar
a las pacientes durante los seis meses siguientes. (5, 12)

Nitrogeno Liquido:

La técnica y aplicacion del nitrégeno liquido, debe conocerse
adecuadamente, para una mejor terapéutica en el tratamiento de la
papilomatosis genital. El nitrégeno liquido es un gas completamente inerte,
incoloro, inoloro que se encuentra en el aire atmosférico en un 78% y se
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obtiene de fuentes locales o industriales quimicas licuando el aire que se filtra
de impurezas.

Su costo es relativamente barato, tiene una pureza de un 99%, se
conserva en envases o termos existiendo una evaporacion de un 20%
diariamente, debido a que es muy inestable o volatil, no se considera como un
gas inflamable, siendo entonces de caracter inerte. Su punto de ebullicién es
de 195.8 °C; su punto de evaporacion es de -209.89 °C.

Su peso molecular es de 28. La forma en que se utiliza es como una
crioprobeta en forma de rocio o criospray. la forma de accion del nitrégeno
liquido es produciendo una crionecrosis a nivel celular se produce una
desnaturalizacion de las proteinas de la membrana celular, al igual que en el
espacio intercelular, el niicleo sufre cambios degenerativos posteriormente, las
células sufren deshidratacion y luego lisis celular produciéndose la formacion
de una ampolla conteniendo exudados celulares; la crionecrosis no debe llegar
mas alld de la membrana basal de la epidermis y su membrana basal, las areas
mas vascularizadas deben tratarse con mayor firmeza para evitar hemorragias

posteriores, trombosando asi los pequefios vasos capilares existentes en la
dermis. (10, 21)

Podofilina:

La podofilina es una tintura mixta de benzoina, mezcla de recinas
obtenidas del Podo-phyllin Peltatum (Norte América ) y Podophyllin Emodi
(India) , los estractos de Podophyllin Peltatum tienen propiedades purgativas
que se conocen desde hace varios afios, en 1935, John King descubre la resina
de podofilina, en los siguientes cien afios, se le utiliz6 como laxante y
antihelmintico.

En 1861 se recomienda su uso para el tratamiento de crecimientos
cancerosos. En 1942 Kaplan la introdujo en el tratamiento de la Papilomatosis,
siendo aceptada como la modalidad de eleccion para este problema.

La observacion que la podofilina produce una detencion de la mitosis
celular, condujo a utilizarse en neoplasias cutdneas, pero debido a altas
recurrencias se abandon6 su uso, también se le utilizO en afecciones
pruriginosas de la zona perianal y perivulvar.
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Entre los efectos sistémicos que puede provocar la aplicacion de la
podofilina estdn: nauseas, vOmitos, fiebre, taquicardia, oliguria e inclusive
puede provocar la muerte.

Esta no debe utilizarse durante el embarazo por la posible absorcién a
circulacion general que puede causar efectos secundarios graves para la madre
y el feto, incluyendo parélisis materna flacida, hipopotasemia, coma y muerte.
(10)

Acido tricloroacético (ATA) al 85 %:

Es otro medicamento local que se usa para tratar condilomas, es
caustico y astringente; precipita las proteinas, cuando se aplica localmente.
Se ha aconsejado para tratar condilomas perianales, debe aplicarlo el médico,
quien tendra preparado una solucién bicarbonatada neutralizante.

Dado su potencial de absorcion sistémica esta contraindicado durante el
embarazo.

Sin embargo en un estudio durante el embarazo obteniéndose incluso

mejores resultados y a un bajo costo, sin efectos secundarios y de fécil
aplicacion.

Electrocoagulacion y Laser de CO2:

Suele utilizarse en caso de fracasar los anteriores. La electrocoagulacion
clasica tiende a ser sustituida poco a poco por la vaporizacion de laser.

La precision es mejor con el ldser que ademés permite hacer un
“barrido” alrededor de los condilomas visibles.

Cuando las lesiones son localizadas o en unos pocos focos, la
intervencion puede llevarse a cabo con anestesia local o en varias sesiones.

Después de las intervenciones son necesarias durante 15-20 dias
tratamientos locales antisépticos dos veces al dia.
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En una publicaciéon del Instituto de Ginecologia y Obstetricia de la
Universidad Catélica de Roma, se describio la eficacia del sulfato de zinc y el
acido Usnico en combinacion, en la terapia adyuvante de las lesiones genitales
por HPV después de el tratamiento radioquirdrgico o electrocoagulacion. Los
resultados fueron que un mes después de la cirugia, el 93% de las lesiones por
HPYV desaparecieron en el grupo control y el 100% en el grupo tratado con

sulfato de zinc y é&cido Usnico. También se estudié el efecto sobre la
reepitelizacion, la cual después de un mes de terminado el tratamiento, la
reepitelizacion completa fue del 65% de los casos tratados con esta
combinacion y s6lo un 28% del grupo control.

Cuando el tratamiento fue utilizado antes de la radiocirugia, los
resultados fueron de una reduccion del area de las lesiones en el 88% de los
casos. Ademas se pudo concluir que el tratamiento coadyuvante con sulfato
de zinc y é4cido Usnico mejora el tiempo de reepitelizacion y reduce las
recurrencias con menos efectos colaterales y una buena respuesta terapéutica.
(33)

El tratamiento con laser de CO2 o electrocoagulacion se ha convertido
en el preferido para lesiones grandes durante el embarazo.

Es muy frecuente que los condilomas grandes involucionen durante el
postparto; la vigilancia cuidadosa de los condilomas exofiticos en su
evolucion debe incluir valoracion citologica y colposcopica de la vagina y el
cuello uetrino para detectar cualquier neoplasia vinculada. (12)

5 -Fluoracilo topico:

Es también efectivo y puede ser aplicado sin ningln peligro al paciente.
En pacientes que nunca han dado a luz y que poseen un proceso benigno del
cérvix asociado con infeccién por Papilomavirus se ha descrito un método
efectivo para el tratamiento probado en un ensayo clinico en Suecia.

El método consiste en la aplicacién de glicerina a la membrana mucosa
de la vulva y vagina por 10 a 12 dias antes de la aplicacion de 5- fluoracilo
y el uso de supositorios vaginales de interferon alfa-2, siguiendo el curso de
tratamiento con citostaticos
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Si se aplica adecuadamente a una gran verruga con su correspondiente
superficie, esta puede necrosarse rapidamente bajo el tratamiento con 5-
fluoracilo durante el estado inical, necesitando asi tratamiento sintomatico.
(23,27)

Citoquinas:

Las citoquinas como el interferon Alfa -2b, 1 millon de unidades
administradas dentro de la lesion 3 veces por semana durante 3 semanas
pueden usarse. Inmunoterapia topica puede ser usada cautelosamente en casos
de resistencia.

Antivirales:

Agentes nuevos como Cidofovir y Imiquimod pueden ser agregados
para el tratamiento topico del condiloma.

Se ha demostrado en estudios recientes la eficacia del Cidofovir topico e
intralesional para el tratamiento de verrugas genitales recurrentes en pacientes
con infeccion por VIH-1. (27, 28)

En Bélgica, en el Rega Institute for Medical Research, se realizé un
estudio en el cual se probo¢ la eficacia del Cidofovir como un nuevo avance en
el tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical grado III (NIC III).

Los resultados del estudio fueron descritos para la aplicacion del
Cidofovir, un nucledsido aciclico fosfatado descrito con una actividad anti-
DNA viral de amplio espectro para el tratamiento del NIC III; Cidofovir al 1%
en gel fue aplicado 3 veces cada dia, en el cérvix de cada una de la 15
mujeres estudiadas que presentaban NIC III por biopsia. Después de un mes
de tratamiento, el cérvix fue removido quirdrgicamente.

Se realizé estudio histologico y reaccion de polimerasa (PCR) a las
muestras de cérvix. La histologia reveld que 7 de las 15 pacientes (46%)
mostré una respuesta completa al tratamiento, 5 (33%) de las pacientes
mostraron una respuesta parcial caracterizada por la persistencia de lesiones
NIC II o IT1, y 1 paciente (6%) tuvo una displasia de menor grado o NIC 1.
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Con esto se pudo demostrar que el Cidofovir no es toxico para el
epitelio normal. El Cidofovir al 1% en gel fue capdz de inhibir completa o
parcialmente las lesiones displésicas cervicales después de solo 3 aplicaciones
diarias. (28, 35)

El Imiquimod, otro antiviral de uso topico en crema al 5%, ha
demostrado su eficacia en el tratamiento de las verrugas genitales.

En un estudio de casos y controles realizado en la University of Texas
Medical Branch, en Galveston USA, se prob¢ la eficacia del Imiquimod en
crema al 5% aplicandolo 3 veces por semana durante 16 semanas. Todos los
pacientes tratados con Imiquimod tuvieron un 75% de reduccion en las
lesiones genitales. Se tomé una biopsia en la semana 6 de tratamiento y al
final de éste.

Se utilizé reaccién en cadena de polimerasa (PCR) para HPV DNA y
transcriptasa reversa (RT)-PCR para RNA m de HPV. Esto fue utilizado para
identificar citoquinas, marcadores celulares, productos genéticos virales en las
biopsias.

Se observo un incremento significante en el RNAm de las células CD4

y un incremento en las CD8 de los pacientes tratados con imiquimod, que
sugiere la activacion de la respuesta inmunolodgica celular. (2)

Laser de CO2 durante el embarazo:

Los laser son medios quirtrgicos muy poderosos pero delicados por lo
que deben ser usados con destreza y discrecion. Las ventajas de la cirugia
laser sobre otros tratamientos incluyen precision, curacidon répida, poco
dolor, poca cicatriz, ventaja técnica para las lesiones voluminosas y facilidad
de empleo en parte alta de vagina y cuello.

La proporcion de éxito sefialada por Ferenzcy es de un 95% después de
un solo tratamiento laser durante el embarazo. (10)
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Vacuna génica contra el HPV:

Los esfuerzos han sido multiples y los resultados insatisfactorios. La
enorme dificultad que representa el limitado nimero de particulas virales que
se pueden obtener a partir de un tumor humano, aunado a que no es posible
replicar al HPV in vitro, ha complicado la generacion de una vacuna
tradicional. Por esta razon se ha disefiado y probado una vacuna contra el HPV
basada en la inoculacién de fragmentos de DNA desnudo que codifican
antigenos particulares del HPV. En este proyecto se estudié el efecto que la
vacunacion con los genes L1 y E2 del HPV-16 y HPV-18 ocupa sobre el
sistema inmune del raton. (30)

Hasta el momento se han realizado estudios en los cuales se ha
vacunado una serie de ratones con el gen E2 del HPV-16 utilizando diferentes
concentraciones de DNA y administrdindolo por vias intramuscular,
intravaginal, subdérmica e intraperitoneal.

Los resultados obtenidos muestran que en ratones vacunados por las
rutas intramuscular y subdérmica se indujo una respuesta especifica mediada
por anticuerpos en contra de la proteina E2, lo cual indica que, en efecto, es
posible generar una respuesta inmune mediante la vacunacién con genes del
HPV.

En la actualidad, se ha estudiado la respuesta mediada por linfocitos T
en ratones vacunados con el gen E2, lo cual da una visiéon mas amplia del
fenémeno inmune que ha sido inducido en éstos. Por otro lado, se han
vacunado otra serie de ratones con el gen L1 del HPV-16, con la finalidad de
estudiar la respuesta inmune de éste.

El proyecto permitird que se realicen ensayos similares utilizando los
genes E2 y L1 del HPV-18, haciendo pruebas para determinar si la respuesta
inmune inducida por la vacunacion génica es capaz de proteger a los ratones
contra la generaciéon de tumores asociados a los HPV-16 y HPV-18, pues
hasta el momento no se conoce la respuesta. (30)
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VI. MATERIALES Y METODOS

A. METODOLOGIA:

1. Tipo de estudio:

Descriptivo de corte transversal.

2. Seleccion del sujeto y material de estudio:

Expedientes clinicos y pacientes de la Clinica de Especialidades (4rea
central) de APROFAM, a quienes se les realiz6 citologia por Papanicolaou en
el mes de Julio del 2000.

3. Poblacion o muestra:

Consiste en todas las pacientes atendidas en la Clinica de
Especialidades (4rea central) de APROFAM vy que se les realiz6 examen de
citologia cérvico-vaginal por Papanicolaou y/o examen clinico en el mes de
Julio del 2000.

4. Criterios de Inclusion y Exclusion:

Criterios de Inclusion:

- Pacientes que acudieron a la Clinica de Especialidades (4rea central)
de APROFAM durante el mes de Julio del 2000, con resultado de citologia
cérvico-vaginal por Papanicolaou.

Criterios de Exclusion:

- Pacientes con resultados de citologia por Papanicolaou que
presentaron cualquier alteracion diferente a la infeccion por Papilomavirus
Humano.

- Pacientes con resultados de citologia por Papanicolaou de las clinicas
del area departamental de APROFAM.
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6. Instrumento de recoleccion de datos:

Se realizd una entrevista por medio de una boleta de recoleccién de
datos a todas las pacientes que acudieron a la Clinica de Especialidades de
APROFAM con resultado de Papanicolaou en el mes de Julio del 2000.

La finalidad de la entrevista fue conocer los factores de riesgo de
infeccion por HPV que presentaron cada una de las pacientes asi como su
relaciébn con neoplasia cervical. Esto se realizd6 por medio de preguntas
directas, las cuales contestaron las pacientes de acuerdo a cada caso en
particular.

7. Ejecucion de la investigacion:

Se inici6 solicitando a la Unidad de Tesis de la Facultad de Ciencias
Médicas de la USAC la aprobacién del tema. Luego se solicité a la direccion
médica de APROFAM la autorizacidon para realizar el estudio en dicha
institucion. Habiendo sido aprobado lo anterior se realizé el protocolo de
investigacion el cual incluye una revision bibliogréfica sobre el tema de
Papilomavirus Humano. El protocolo fue entregado a la Unidad de Tesis para
su revision y aprobacion. Luego se realiz6 el trabajo de campo en el cual se
entrevistaron a todas las pacientes con resultados de citologia cervico-vaginal
(Papanicolaou) que acudieron a la Clinica de Especialidades d¢ APROFAM
durante el mes de Julio del 2000.

8. Presentacion de resultados y tratamiento estadistico:
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Los datos recopilados por medio de la boleta, por tratarse de variables
categoricas independientes fueron tratados utilizando intervalos de confianza
para cada una y también se utiliz6 la prueba de significancia estadistica de Chi

cuadrado y Riesgo relativo estimado (OR).

Se realizd un cruce de variables utilizando el programa Epi Info version
6.2 para determinar la correlacion que existia entre éstas, considerando como
variable independiente los distintos factores de riesgo, y variable dependiente la
prevalencia de Papilomavirus Humano en las pacientes. El cruce de variables
indentificé las proporciones de los distintos factores de riesgo vrs. las
proporciones de prevalencia, y los hallazgos encontrados se presentan en
cuadros y tablas de 2x2 en el apartado de presentacion de resultados y estan
descritos en el apartado de andlisis y discusion de resultados.

9. Aspectos éticos de la investigacion:

En el presente estudio se proporcioné informacién previa a la paciente
sobre el problema que presenta, asi como los riesgos que conlleva para su
salud y la necesidad de dar tratamiento y seguimiento, garantizando el respeto

a su privacidad y anonimato.

B. RECURSOS
1) Materiales

a) Econdmicos:

%

Unidad de Internet

* Reproduccion de material bibliogréfico.

* Cartuchos de tinta de impresora.
Hojas de papel bond, tamafio carta.
* Transporte (combustible)

* Impresion de boletas de recoleccion
Impresion de Tesis
*TOTAL

*

%

b) Fisicos:

Q. 120.00
Q. 40.00
Q. 355.00
Q. 44.00
Q. 280.00
Q. 112.00
Q. 840.00
Q. 1791.00
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* Computadora personal.

Impresora.

Biblioteca de la Facultad de Ciencias Médicas de la USAC.
Biblioteca de la Universidad Francisco Marroquin.
Biblioteca de INCAP.

Archivo central de APROFAM.

Archivo del Depto. de citologia de APROFAM.

Clinica de Especialidades de APROFAM.

* ¥ ¥® ® X% X ¥

2) Humanos

* Pacientes con resultado de citologia por Papanicolaou realizado
en la Clinica de Especialidades de APROFAM.

* Médico asesor.

* Médico revisor.

* Personal de laboratorio de citologia de APROFAM.

* Personal de archivo central de APROFAM.

* Médicos especialistas de Clinica de Especialidades de APROFAM.

* Enfermera auxiliar de clinica de Papanicolaou de APROFAM.

* Médico infiere que realiza la investigacion.
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VII. PRESENTACION, ANALISIS Y DISCUSION DE
RESULTADOS
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A. ANALISIS UNIVARIADO

CUADRO No. 1

PREVALENCIA DE PAPILOMAVIRUS HUMANO EN LA
CITOLOGIA POR PAPANICOLAOU DE PACIENTES QUE
ACUDIERON A LA CLINICA DE ESPECIALIDADES DE APROFAM
EN EL MES DE JULIO DEL 2000.

Resultado Frecuencia Porcentaje
HPV" " Positivo 81 14.3%
HPV Negativo 484 85.7%
TOTAL 565 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Analisis y discusion de resultados:

Se puede observar que 81 de 565 pacientes presentaron un resultado de
citologia positivo para HPV, lo cual corresponde al 14.3%, lo cual representa
una alta prevalencia del problema. Esto no corresponde a la prevalencia
reportada a nivel mundial que es de 7.9%. (17) Esta falta de correlacion entre
los resultados obtenidos y los reportados mundialmente pudieran deberse a
que el presente estudio no es de base poblacional sino que se trata de un
estudio realizado en una institucion especializada como lo es APROFAM, en
donde se atienden problemas especificos de la mujer, y esto hace que se
presenten un nimero mayor de pacientes con este problema.

(*1) HPV: iniciales en idioma Inglés de Papilomavirus Humano.
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CUADRO No.2

PREVALENCIA DE CAMBIOS NEOPLASICOS DETERMINADOS
MEDIANTE CITOLOGIA POR PAPANICOLAOU EN PACIENTES
QUE ACUDIERON A LA CLINICA DE ESPECIALIDADES DE
APROFAM EN EL MES DE JULIO DEL 2000.

Cambios neoplésicos HPYV Positivo HPV Negativo
F % F %

Si 36 444 92 19

No 45 55.6 392 81
TOTAL 81 100 484 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Anilisis y discusion de resultados:

Se puede observar que el 44.4% de pacientes positivas para HPV por
medio de citologia presentaron algin tipo de neoplasia cervical, y s6lo el 19%
de las pacientes negativas presentaron neoplasia lo cual corresponde al
comportamiento natural del problema, como lo mencionado por la literatura
en la cual se menciona que la presencia de infecciéon por HPV puede ser un

factor condicionante para desarrollar una neoplasia cervical al cabo de unos
afos. (14)

*1 Cambios neoplasicos se refiere al diagnostico de neoplasia intrepitelial cervical tanto
NIC1, I, TlTy CA invasivo.
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CUADRO No. 3

DIAGNOSTICO CITOLOGICO DE LAS PACIENTES CON CAMBIOS
NEOPLASICOS QUE ACUDIERON A LA CLINICA DE
ESPECIALIDADES DE APROFAM EN EL MES DE JULIO DEL 2000.

Diagnéstico HPV Positivo HPV Negativo
F % F %
NIC "1 28 75.9 57 62.7
NICII 7 18.9 27 29.7
NIC II1 1 2.6 6 6.5
CA invasivo 1 2.6 1 1.1
TOTAL 37 100 91 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Analisis y discusion de resultados:

El presente cuadro nos indica que los diagnésticos més frecuentes en la
poblacion estudiada fueron el NIC 1 y NIC II y se puede decir que éstas son
las neoplasias cervicales mas prevalentes. Se observa ademas que la mayoria
de las neoplasias que presentaron las pacientes HPV positivas también fueron
el NIC I y NIC II, por lo que se puede decir que el problema se comport6d
como se esperaba, ya que la literatura indica que las pacientes con HPV tienen
10 veces més riesgo de desarrollar una neoplasia tipo NIC II o NIC III en los
siguientes 2 afios después del diagnostico de infeccion por HPV. (14, 34)

(*1) NIC: Neoplasia intraepitelial cervical.
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CUADRO No. 4

EDAD DE LAS PACIENTES A LAS CUALES SE LES EFECTUO
CITOLOGIA POR PAPANICOLAOU EN LA CLINICA DE
ESPECIALIDADES DE APROFAM DURANTE EL MES DE JULIO

DEL 2000.

Edad HPYV Positivo HPV Negativo

F % F %
15 - 24 afios 27 333 84 17.3
25 - 34 afios 31 38.2 139 28.7
35 - 44 afios 13 16.1 128 26.4
45 - 54 afios 5 6.2 99 20.4
55 6 més afios 5 6.2 34 7.2
TOTAL 81 100 484 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Anailisis y discusion de resultados:

En el cuadro anterior se puede observar que la edad de 1la mayoria de las
pacientes tanto positivas como negativas para HPV oscilan entre 15 y 34 afios,
siendo esto més evidente en las pacientes HPV positivas, ya que un 72% de
ellas estan por debajo de los 34 afios, lo cual corresponde a lo mencionado en
la literatura en donde se dice que la edad entre 20 y 30 afios aumenta el riesgo
de padecer infeccion por HPV. (32)
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CUADRO No. 5

EDAD DE LA PRIMERA RELACION SEXUAL EN LAS PACIENTES A
LAS CUALES SE LES EFECTUO CITOLOGIA POR PAPANICOLAOU
EN LA CLINICA DE ESPECIALIDADES DE APROFAM DURANTE EL

MES DE JULIO DEL 2000.

Edad HPYV Positivo HPYV Negativo

F % F %
<15 afios 6 7.4 53 10.9
15 - 20 afios 63 717.7 280 57.8
21 - 30 afios 12 14.9 146 30.1
> 3() afios 0 0 5 1.2
TOTAL 81 100 484 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Anailisis y discusion de resultados:

En el cuadro anterior se observa que la gran mayoria (77%) de las
pacientes que fueron positivas para HPV tuvieron su primera relacion sexual
entre los 15 y 20 afios de edad, lo cual se relaciona con lo que indica la
literatura en la cual se dice que las adolescentes con una vida sexual activa
tienen un mayor riesgo de padecer infecciones por HPV. (17)
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CUADRO No. 6

NUMERO DE PAREJAS SEXUALES DE LAS PACIENTES A LAS QUE
SE LES EFECTUO CITOLOGIA POR PAPANICOLAOU EN LA
CLINICA DE ESPECIALIDADES DE APROFAM DURANTE EL MES

DE JULIO DEL 2000.
Numero de Parejas HPYV Positivo HPV Negativo
F % F %
1 sola pareja 57 70.3 277 57.2
2 - 3 parejas 19 234 191 39.4
mas de 3 parejas 5 6.3 16 3.4
TOTAL 81 100 484 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Anailisis y discusion de resultados:

Al analizar el nimero de parejas sexuales como un factor de riesgo, se
debe tomar en cuenta que al realizar la entrevista a las pacientes se observo
que era una pregunta muy dificil de que la paciente contestara con sinceridad
y a pesar de esto se obtuvieron estos resultados La mayoria (70.3%) de las
pacientes HPV positivas tuvieron una séla pareja, lo cual no corresponde con
lo mencionado en la literatura por lo que se esperaba un resultado diferente,
pues se sabe que el riesgo de contraer una infeccion por HPV es directamente
proporcional al nimero de parejas sexuales o sea que mientras més parejas
tenga la paciente, mas riesgo tiene de adquirir la infeccion. (17).
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CUADRO No. 7

USO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES EN LAS PACIENTES A LAS
QUE SE LES EFECTUO CITOLOGIA POR PAPANICOLAOU EN LA
CLINICA DE ESPECIALIDADES DE APROFAM DURANTE EL MES

DE JULIO DEL 2000.
Uso de anticonceptivos HPYV Positivo HPYV Negativo
orales
F % F %
Si 29 35.8 191 39.4
No 52 64.2 293 60.6
TOTAL 81 100 484 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Anailisis y discusion de resultados:

En este cuadro se puede observar que de las 565 pacientes a las que se
les efectud citologia por Papanicolaou en el presente estudio, 220 (38.9%)
usan o han usado alguna vez anticonceptivos orales y 345 pacientes (61.1%)
nunca los han usado. Ademads de las pacientes HPV positivas la mayoria
nunca han usado anticonceptivos orales, por lo que no se encontrd
significancia ni mayor trascendencia del factor de riesgo en relacion a la
infeccion por HPV en este estudio.

Aunque la literatura mundial indica que los anticonceptivos orales
influyen en la traslocaciéon y transcripcion del virus, sobre todo los
progestagenos, en este estudio no tuvo un impacto muy grande a pesar de que

en APROFAM se esperaba que un mayor numero de mujeres los utilizaran.
(32)
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CUADRO No. 8

TIEMPO DE UTILIZACION DE ANTICONCEPTIVOS ORALES EN
LAS PACIENTES A LAS CUALES SE LES EFECTUO CITOLOGIA
POR PAPANICOLAOU EN LA CLINICA DE ESPECIALIDADES DE
APROFAM DURANTE EL MES DE JULIO DEL 2000.

Tiempo HPV Positivo HPV Negativo
F % F %
<de 1 afio 14 48.2 67 35.1
1 - 3 afios 9 31.1 61 31.9
4 - 7 afios 5 17.2 49 25.7
8 - 10 afios 1 3.5 12 6.3
> 10 afios 0 0 2 1.0
TOTAL 29 100 191 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Analisis y discusion de resultados:

Como se mencioné en el cuadro No. 7, la utilizacién de anticonceptivos
orales fue muy poca en las pacientes del estudio, por lo que en el presente
cuadro se observa que la mayor parte de las pacientes que si los han utilizado
ha sido por muy poco tiempo y se observa un comportamiento muy similar
tanto en las HPV positivas como en las negativas.
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CUADRO No. 9

CONSUMO DE TABACO EN LAS PACIENTES A LAS QUE SE LES EFECTUO
CITOLOGIA POR PAPANICOLAOU EN LA CLINICA DE ESPECIALIDADES DE

APROFAM DURANTE EL MES DE JULIO DEL 2000.

Consumo de tabaco HPYV Positivo HPV Negativo
F % F %
Si 7 8.6 101 20.8
No 74 91.4 383 79.2
TOTAL 81 100 484 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Anilisis y discusion de resultados:

En el cuadro anterior se puede observar que 457 de 565 pacientes no
fuman lo cual corresponde al 80% del total de pacientes estudiadas,
indicandonos que no hay una relaciéon muy significativa entre el consumo de
tabaco y la infeccion por HPV.

Ademés se observa que la mayoria de las pacientes HPV positivas no

fuman, lo cual no corresponde con lo mencionado en la literatura en donde se
dice que el consumo de tabaco predispone a infecciones por HPV.
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CUADRO No. 10

CANTIDAD DE CIGARRILLOS CONSUMIDOS POR LAS
PACIENTES A LAS CUALES SE LES EFECTUO CITOLOGIA POR
PAPANICOLAOU EN LA CLINICA DE ESPECIALIDADES DE
APROFAM DURANTE EL MES DE JULIO DEL 2000.

Cantidad de cigarrillos HPYV Positivo HPV Negativo
F % F %
1 - 2 cigarrillos 3 42.8 12 12.0
2 - 4 cigarrillos 3 42.8 67 66.3
5 - 10 cigarrillos 1 14.4 21 20.7
més de 10 0 0 1 1.0
TOTAL 7 100 101 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Anailisis y discusion de resultados:

Sabiendo que el total de pacientes que fuman es de 108, que representa
al 19.1% del total de pacientes estudiadas, en este cuadro se puede observar
que la frecuencia mayor estd en el rango de las mujeres que fuman de 2 a 4
cigarrillos diarios lo cual es muy similar tanto en las pacientes HPV positivas
como en las negativas. Esto aunado al poco impacto que tuvo el consumo de
tabaco entre las mujeres del estudio hace que esta variable no sea muy
significativa en relacion a la infeccion por HPV, pues ademas de todo, el
riesgo es relacionado con el consumo excesivo de tabaco y la edad de inicio,
asi como de la cantidad de cigarrillos por dia y no solamente por el hecho de
fumar o no. (32)
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CUADRO No. 11

TIEMPO DE CONSUMO DE CIGARRILLOS EN LAS PACIENTES A
LAS QUE SE LES EFECTUO CITOLOGIA POR PAPANICOLAOU
EN LA CLINICA DE ESPECIALIDADES DE APROFAM DURANTE

EL MES DE JULIO DEL 2000.

Tiempo HPV Positivo HPV Negativo

F % F %

<1 afio 1 14.3 7 7.0
1 - 4 aios 4 57.1 71 70.3
5 -9 afios 1 14.3 22 21.7
10 o mas afios 1 14.3 1 1.0
TOTAL 7 100 101 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Anailisis y discusion de resultados:

De las pacientes fumadoras (108 pacientes) 75 de ellas (69.4%) han
fumado durante 1 a 4 afios, lo cual si se compara con los datos del cuadro No. 11
sobre la cantidad de cigarrillos consumidos, no representa un riesgo muy elevado,
por lo tanto su asociacioén con la infeccidon por HPV es casi nula. Ademés sélo 7
de las pacientes HPV positivas fuman y lo hacen en poca cantidad.
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CUADRO No. 12

ANTECEDENTE DE INFECCION DE TRANSMISION SEXUAL EN

LAS PACIENTES A LAS CUALES SE LES EFECTUO CITOLOGIA

POR PAPANICOLAOU EN LA CLINICA DE ESPECIALIDADES DE
APROFAM DURANTE EL MES DE JULIO DEL 2000.

1TS™ HPYV Positivo HPV Negativo
F % F %
Si 32 39.5 82 16.9
No 49 60.5 402 83.1
TOTAL 81 100 484 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Anilisis y discusion de resultados:

En el cuadro anterior se observa que este factor de riesgo esta presente
en pocas pacientes, sin embargo aquellas pacientes que tuvieron un
antecedente de ITS en su mayoria presentaron resultado positivo para HPV,
demostrando esto que se trata de un factor de riesgo que se puede asociar muy
bien con la infeccion por Papilomavirus Humano apoyando asi lo que dice la
literatura mundial acerca de las ITS y su alta relacion con infecciones virales
como ¢l HPV y VIH, sobre todo por el riesgo que tienen las pacientes de
desarrollar lesiones en el epitelio cervical después de una ITS, aumentando asi
el riesgo de penetracion del virus. (32)

(*1) ITS: Infecciones de transmision sexual.
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CUADRO No. 13

PRESENCIA DE LESIONES POR PAPILOMAVIRUS HUMANO
MEDIANTE EL EXAMEN CLINICO EN LAS PACIENTES A LAS
QUE SE LES EFECTUO CITOLOGIA POR PAPANICOLAOU EN LA
CLINICA DE ESPECIALIDADES DE APROFAM DURANTE EL MES

DE JULIO DEL 2000.
Region anatémica)| Frecuencia | Porcentaje TOTAL
Si No Si No |Frecuencia| Porcentaje
Vulva 21 544 | 3.71% | 96.20% 565 100%
Mucosa vaginal 25 540 | 4.40% | 95.60% 565 100%
Cérvix 57 508 [10.10%)]| 89.90% 565 100%
Region perianal 2 563 | 0.35% | 99.65% 565 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Anailisis y discusion de resultados:

En este cuadro se puede observar que 105 pacientes de los 565
estudiados, tenian alguna lesion aparente y visible al examen clinico, lo cual
no corresponde al nimero total de pacientes HPV positivos por citologia ya
que este es de 81 pacientes. Esto se debe a que a veces se encuentra alguna
lesion sin que la citologia sea positiva, lo cual en su mayoria puede
corresponder a una mala técnica de obtencion de muestras. A pesar de esto se
encontrd que la mayoria de las lesiones fueron en cérvix y mucosa vaginal.
En vulva fueron relativamente pocos los casos encontrados a pesar que esta es
el &rea anatémica mas comun para encontrar lesiones por papiloma. (27)

Los papilomas en region perianal fueron 2 casos lo cual es una cifra
insignificante. El resto de pacientes no presentaron ninguna lesién aparente
por HPV, aunque esto no descarta la posibilidad de que se exista entre ellos
alguna infeccion subclinica no visible mediante el examen clinico.
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CUADRO No. 14

OTROS HALLAZGOS PRESENTADOS POR LAS PACIENTES A LAS
QUE SE LES EFECTUO CITOLOGIA POR PAPANICOLAOU EN LA
CLINICA DE ESPECIALIDADES DE APROFAM DURANTE EL MES

DE JULIO DEL 2000.
e n HPYV Positivo HPV Negativo
NSUBYFUE
F % F %
Cervicitis cronica 18 34.6 70 28.6
Displasia ligera 15 28.8 33 13.5
Flujo vaginal 9 17.3 08 40.2
Embarazo 2 3.8 6 2.5
Condiloma endocervical 7 134 0 0
Otros 1 2.1 37 15.2
TOTAL 52 100 244 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Analisis y discusion de resultados:

Se encontraron un total de 296 pacientes con hallazgos clinicos
diferentes a las lesiones por papiloma, de los cuales el diagndstico mas
frecuente fue la cervicitis cronica, seguido de flujo vaginal. La displasia
ligera es un hallazgo que se confirmé por biopsia dirigida por lo que a pesar
que su frecuencia fue ligeramente alta no tiene mayor significancia.

El diagnéstico que presentaron la mayoria de las pacientes HPV
positivas fue la cervicitis cronica, la cual también se presentd en gran cantidad
en las pacientes negativas por lo que no tiene una relacion muy significativa
con la infeccion especifica por HPV.
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B. ANALISIS BIVARIADO

CUADRO No. 15

EDAD MENOR DE 34 ANOS COMO RIESGO ASOCIADO A
INFECCION POR PAPILOMAVIRUS HUMANO EN LAS
PACIENTES ESTUDIADAS EN LA CLINICA DE ESPECIALIDADES
DE APROFAM DURANTE EL MES DE JULIO DEL 2000.

Infeccién por HPV "

Edad < 34 afios Positivo Negativo TOTAL
Presente 58 223 281
Ausente 23 261 284

81 484 565
Parametro Resultado
Riesgo relativo estimado (OR) 2.82
Intervalo de confianza (IC) 1.64 - 4.85

Chi cuadrado (X*) 16.63

Probabilidad (p) 0.00004
Fraccion etiolégica preventiva (FEP) 46%
Fraccion etiolégica en expuestos (FEE) 64%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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(*1) HPV : Papilomavirus Humano.

Anailisis y discusion de resultados del Cuadro No. 15:

Con los datos anteriores se pudo observar que la edad de 34 afios fue el
punto de corte el cual se obtuvo de acuerdo a las proporciones de las variables
edad e infeccion por HPV y de esa edad para abajo esta la mayoria de las
pacientes estudiadas. Se tomo la edad de < de 34 afios como parametro para
decir que todas aquellas pacientes que se encuentren en este rango de edad
tienen un riesgo mayor de padecer infeccion por HPV, y esto se pudo
demostrar mediante el célculo del Riesgo relativo estimado (OR) el cual fue
de 2.82 lo cual nos indica que las pacientes que tengan menos de 34 afios
tienen 3 veces mas probabilidad de padecer infeccion por HPV.

Ademés se puede observar que el intervalo de confianza (IC) va desde
1.64 hasta 4.85 lo que nos indica que el riesgo puede ser, segin el caso,
desde 2 hasta 5 veces mas que una paciente que tenga mas de 34 afios.
Ademés el tamafio del intervalo de confianza (IC) es relativamente pequefio y
esto nos indica que el tamafio de la poblacion es adecuada para el tipo de
estudio, ddndole a éste una mayor precision.

En lo que refiere a las pruebas de significancia estadistica, en este caso
se utilizo la prueba de Chi cuadrado (X*) la cual fue de 16.63, lo cual indica
que la relacién que existe entre la edad < 34 afios con la infeccion por HPV es
altamente significativa, por lo que se puede decir que estos resultados no se
deben al azar y deben ser tomados muy en cuenta. Esto se relaciona bien con
lo que nos dice la literatura mundial en la cual la edad de mas riesgo para las
mujeres de padecer de infeccion por HPV esté entre las edades de 20 -24 afios
y va disminuyendo conforme la edad aumenta. (32)

Otro de los parametros importante de analizar son las medidas de
impacto potencial entre las que se encuentra la fraccion etioldgica preventiva
(FEP) la cual es de 46% y esto nos indica que si se previene el dafio de alguna
manera como por ejemplo educando y proporcionando los medios para que se
lleve a cabo una practica sexual segura en las mujeres < de 34 afios podemos
reducir en un 46% el riesgo de contraer infecciéon por HPV. Esto también se
puede observar mediante la fraccion etiologica en expuestos (FEE) la cual es
de 64%, indicandonos que si se reduciera la exposicion al HPV por medio de
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educacion en salud, el riesgo puede disminuir hasta en un 64%, siendo esto un
logro muy significativo para la Salud Publica de nuestro pais.

CUADRO No. 16

EDAD DE LA PRIMERA RELACION SEXUAL ANTES DE LOS 20
ANOS ASOCIADA A INFECCION POR PAPILOMAVIRUS HUMANO
EN PACIENTES ESTUDIADAS EN LA CLINICA DE
ESPECIALIDADES DE APROFAM DURANTE EL MES DE JULIO

DEL 2000.
Infeccién por HPV 'V
Edad < 20aiios Positivo Negativo TOTAL
Presente 69 333 402
Ausente 12 151 163
81 484 565
Parametro Resultado
Riesgo Relativo estimado (OR) 2.61
Intervalo de confianza (IC) 1.32-5.24
Chi cuadrado (X%) 9.07
Probabilidad (p) 0.002
Fraccion etiolégica preventiva (FEP) 52%
Fraccion etiologica en expuestos (FEE) 61%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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(*1) HPV: Papilomavirus Humano.
Analisis y discusion de resultados de Cuadro No. 16:

Los datos que se presentan en este cuadro representan la edad de la
primera relaciéon sexual como un factor de riesgo para desarrollar infeccion
por HPV. Para el andlisis de estos resultados se tom6 como punto de corte la
edad < 20 afios pues en este rango de edad se presentd la mayor parte de las
pacientes infectadas con HPV que fueron 69 de 81 pacientes que representan
al 85% de las positivas para HPV. Los pardmetros utilizados muestran esta
relacion. En este caso el Riesgo relativo estimado (OR) fue de 2.61, lo cual
nos indica que las pacientes que tengan menos de 20 afios de edad tienen 3
veces mas riesgo de padecer infeccion por HPV que aquellas que sean
mayores de 20 afios. El intervalo de confianza (IC) nos indica que el riesgo
menor de padecer infeccidon por HPV en las mujeres < 20 afios es de 1 y el
riesgo mayor es de 5 veces mas que las pacientes que no tienen el factor de
riesgo, siendo un IC pequeiio, lo que le da precision al estudio.

La prueba de significancia estadistica utilizada fue la de Chi cuadrado,
dando un resultado de 9.07 lo cual indica que la relacidon que existe entre la
edad de la primera relacion sexual < de 20 afios y la infeccion por HPV es
muy significativa y debe tomarse muy en cuenta ya que estos datos ademads, se
correlaciona con los datos ya existentes, los cuales nos dicen que mientras el
inicio de las relaciones sexuales sean a una menor edad el riesgo de contraer
infeccion por HPV es mas alto, sobre todo en la adolescencia, que es la edad
donde se encuentran la mayoria de los casos. (32, 17)

En este estudio, la probabilidad de que una mujer que ha tenido
relaciones sexuales antes de los 20 afios adquiera una infeccion por HPV es de
0.002 , siendo esta muy alta debido a que el virus necesita un epitelio maduro
para poder desarrollarse y esto se ha demostrado en varios estudios realizados
con mujeres jovenes en las que se encuentra la mayor prevalencia de infeccion
por HPV. (17) En lo que se refiere a las medidas de impacto potencial, la
fraccion etiologica preventiva (FEP) nos demuestra que si se hace prevencion
en las pacientes de este grupo de edad el dafio disminuiria en un 52% y alin
mas, si se trata de evitar o proteger de la exposicion al factor de riesgo
educando a estas mujeres sobre el riesgo que conlleva el inicio de relaciones
sexuales a muy temprana eda, el dafio podria disminuir hasta en un 61% (FEE)
lo cual nos indica que debemos hacer mucha educacién en salud y prevencion
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sobre todo en las pacientes jovenes de nuestro pais, las cuales son el mayor
grupo de riesgo.

CUADRO No. 17

ANTECEDENTE DE INFECCION DE TRANSMISION SEXUAL (ITS)
COMO FACTOR DE RIESGO ASOCIADO A INFECCION POR
PAPILOMAVIRUS HUMANO EN LAS PACIENTES ESTUDIADAS
EN LA CLINICA DE ESPECIALIDADES DE APROFAM DURANTE

EL MES DE JULIO DEL 2000.
Infeccién por HPV ¢V
Antecedente de Positivo Negativo TOTAL
ITS
Presente 32 85 117
Ausente 49 399 448
81 484 565
Parametro Resultado
Riesgo relativo estimado (OR) 3.10
Intervalo de confianza (IC) 1.81 -5.31
Chi cuadrado (X?) 20.77
Probabilidad (p) 0.000005
Fraccion etiologica preventiva (FEP) 18%
Fraccion etiolégica en expuestos (FEE) 68%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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(*1) HPV: Papilomavirus Humano.

Anailisis y discusion de resultados del Cuadro No. 17:

Para analizar el antecedente de infeccion de transmision sexual (ITS)
como factor de riesgo tenemos que ver como se ha comportado en las
pacientes estudiadas. Los resultados nos muestran que 32 de 81 pacientes
tenian el factor de riesgo lo cual representa que el 39% de pacientes positivas
para HPV tenian algin antecedente de ITS. Para determinar el riesgo que
tienen estas pacientes para desarrollar infecciéon por HPV se calcul6 el Riesgo
relativo (OR) el cual fue de 3.10 lo que nos indica que toda aquella paciente
que tenga algin antecedente de ITS tiene un riego 3 veces mayor que aquellas
que no tienen el antecedente presente. Ademas se obtuvo un intervalo de
confianza (IC) que va desde 1.81 hasta 5.31 lo que significa que las pacientes
que tienen el factor de riesgo presente tienen un riesgo mayor de 5 y menor de
2 veces mas que las pacientes sin historia de ITS.

La prueba de significancia estadistica de Chi cuadrado tuvo un resultado
de 20.77 lo cual es un valor muy alto, haciendo que este sea el factor de riesgo
mas significativo y con mayor fuerza de asociacién con la infeccion por HPV,
resultado que se apoya en los datos que se mencionan en algunos estudios
realizados en otros paises que nos dicen que toda mujer que tiene un
antecedente de infeccion de transmision sexual, es adolescente, origen hispano
o africano o posee algin tipo de inmunosupresion tiene un alto riesgo de
padecer infeccion por HPV y desarrollar ademas algin tipo de neoplasia
cervical en los afios posteriores. (14, 17)

La probabilidad es de 0.000005 la cual es alta y depende de la presencia
del factor de riesgo y nos indica que existe la probabilidad del 95% de que las
correlaciones que se estan analizando sean ciertas y su comprobacion sea
factible. En cuanto a las medidas de impacto potencial, la fraccion etiologica
preventiva (FEP) nos indica que se puede disminuir el dafio en un 18% al
prevenir de alguna manera las ITS en mujeres en riesgo, aunque en este caso
seria dificil prevenir algo que ya fue, tratindose de un antecedente. Asimismo
la fraccion etiologica en expuestos (FEE) indica que el impacto seria muy
grande si se eliminara el factor de riesgo en los expuestos, asi disminuiria el
dafio hasta en un 68%, lo cual es de gran significancia y nos compromete a
buscar la forma de controlar y combatir las infecciones de transmision sexual
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que son muy frecuentes en nuestro medio a pesar del gran subregistro que
existe al no ser reportadas en muchos casos.

CUADRO No. 18

CORRELACION ENTRE RESULTADOS POSITIVOS PARA
PAPILOMAYVIRUS HUMANO POR CITOLOGIA'Y HALLAZGOS
CLINICOS EN PACIENTES QUE ACUDIERON A LA CLINICA DE
ESPECIALIDADES DE APROFAM DURANTE EL MES DE JULIO

DEL 2000.
Lesion por HPV Correlacion (r) 1) Intervalo de
confianza (IC)
Papiloma en vulva 0.48 0.41 - 0.54
Papiloma en mucosa vaginal 0.53 0.46 - 0.58
Papiloma en cerviz 0.82 0.79 - 0.84
Papiloma perianal 0.15 0.06 - 0.23

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Anailisis y discusion de resultados:

En este cuadro se observa la correlacion que existe entre las diferentes
localizaciones de las lesiones papilomatosas y el diagnostico positivo de HPV
por citologia cervico- vaginal. Se puede observar que las lesiones en cérvix y
mucosa vaginal son las que tienen la mayor correlacion, lo que nos indica que
las pacientes con lesiones en cérvix y/o mucosa vaginal tienen mayor
probabilidad de que se encuentre un Papanicolaou positivo para HPV. No
pasa lo mismo con las lesiones en region perianal la cual es la que tiene una
menor correlacion y esto es plausible puesto que en la técnica de la toma de la
muestra para citologia no hay contacto con la region perianal de lo contrario
seria una mala técnica, en cambio en lo que respecta a cérvix y mucosa
vaginal es de espararse que el resultado sea positivo pues en le momento de la
toma de la muestra hay contacto con ambas regiones, es por eso que se le
conoce como citologia cervico- vaginal. En el caso de las lesiones en vulva la
correlacion no es tan alta, sin embargo se sabe que las lesiones en vulva son
las lesiones visibles mas comunes que encontramos en las pacientes con este
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tipo de infeccidn, sin olvidar que las lesiones subclinicas son muy frecuentes.
@7

(*1) Correlacién de Pearson

FACTORES DE RIESGO QUE NO MUESTRAN FUERZA DE
ASOCIACION CON LA INFECCION POR PAPILOMAVIRUS
HUMANO EN LAS PACIENTES ESTUDIADAS EN LA CLINICA DE
ESPECIALIDADES DE APROFAM DURANTE EL MES DE JULIO
DEL 2000.

Los factores de riesgo como el No. de parejas sexuales, el uso de
anticonceptivos orales y el tabaquismo no demostraron fuerza de asociacién
con la infeccién por Papilomavirus Humano por lo que no se realiza anélisis
de tendencia de dosis respuesta con las variables relacionadas con tiempo y
cantidad, por ello no se realizan cuadros de correlacion entre estas variables.

CUADRO No. 19

CONSOLIDACION DE FACTORES DE RIESGO QUE MOSTRARON
FUERZA DE ASOCIACION CON LA INFECCION POR
PAPILOMAVIRUS HUMANO EN PACIENTES ESTUDIADAS EN LA
CLINICA DE ESPECIALIDADES DE APROFAM DURANTE EL MES
DE JULIO DEL 2000.

Factor de riesgo OR* I1C* X" p* FEP* | FEE*

Edad < 34 afios 2.82 | 1.64-4.85 | 16.63 | 0.00004 | 46% | 64%

Edad de primera relacion | 2.61 | 1.32-5.24 | 9.07 0.002 52% | 61%
sexual < 20 afios

Antecedente de ITS "7 | 3.10 | 1.81-5.35 [ 20.77 | 0.000005 | 18% | 68%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Anailisis y discusion de resultados:
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En este cuadro se presentan los resultados consolidados de los
diferentes factores de riesgo que tuvieron la mayor fuerza de asociacion con la
infeccidon por HPV y que ya fueron analizados por separado en los cuadros
anteriores.

VIII. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de la infeccion por Papilomavirus Humano fue de 14.3% en
la poblacion estudiada.

2. La correlacion encontrada entre los hallazgos clinicos y los resultados de la
citologia cervico-vaginal fue significativa, sobre todo en lo que se refiere a
las lesiones por HPV en cérvix y mucosa vaginal, las cuales tienen una alta
probabilidad de que se encuentren asociados con resultado de citologia
positivo para HPV.

3. Los factores de riesgo que mostraron mayor fuerza de asociacion con la
infeccion por HPV fueron la edad de la paciente, edad de la primera
relacion sexual y el antecedente de infeccion de transmision sexual.

4. La relacion encontrada entre la infeccion por HPV y los cambios
neoplasicos fue que en el 44.4% de pacientes positivas para HPV por
citologia cervico-vaginal se encontr6 algin grado de neoplasia cervical.
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IX. RECOMENDACIONES

1. Realizar un tamizaje de pacientes con diagnéstico de HPV que acuden a
APROFAM para poder dar seguimiento y asi poder enfocarse en la
prevencion y educacion en salud de estas mujeres con el fin de disminuir la
prevalencia tan alta de infecciéon por HPV que existe en este centro de
especialidades.

2. Crear un plan de educacion para las pacientes que acuden a APROFAM en
el cual se haga énfasis en los factores de riesgo mas asociados a infeccion
por HPV como lo son la edad de primera relacion sexual, y las infecciones
de transmision sexual, para asi poder disminuir el grado de exposicion a
estos factores, ya que el impacto de las medidas de educacién y prevencion
puede ser muy alto si se logra implementar adecuadamente.

3. Informar al personal médico y paramédico de los centros asistenciales del
nivel primario de salud del pais sobre la importancia de esta infeccion asi
como su prevencion para poder implementar un programa de vigilancia
epidemiologica que permita detectar la prevalencia de esta infeccion y asi
evitar las complicaciones que pueden presentarse a causa de la infeccion
por HPV.
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X. RESUMEN

La presente investigacion es un estudio descriptivo de corte
transversal, sobre la prevalencia de Papilomavirus Humano a través de
citologia cervico-vaginal, hallazgos clinicos y su relacion con factores de

riesgo en pacientes que acudieron a la clinica de especialidades de
APROFAM durante el mes de julio del 2,000.

Se realiz6 una entrevista por medio de preguntas directas a 565
pacientes a las que se les realiz6 citologia por Papanicolaou y que cumplieron
con los criterios de inclusion, obteniendo la informacion sobre los factores de
riesgo que presentan las pacientes con diagnoéstico de infecciéon por HPV, por
medio de una boleta de recoleccion de datos disefiada para este fin.

La prevalencia de Papilomavirus Humano encontrada fue de 14.3%,
siendo mayor que lo reportado en la literatura.

Para evaluar la relacion que existe entre los factores de riesgo y la
infeccion por HPV se realiz6 un andlisis bivariado evaluando la fuerza de
asociaciéon y la significancia estadistica para cada uno de los factores,
encontrandose mayor asociacion entre la edad de la paciente, la edad de la
primera relacion sexual y antecedentes de infeccion de transmision sexual, asi
mismo se encontrd una baja asociacion con el uso de anticonceptivos orales,
consumo de tabaco y nimero de parejas sexuales.
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Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas

Fase 111

Responsable: Br. Alejandro Arturo Solares Pefiate.

“ Prevalencia de Papilomavirus Humano a través de hallazgos clinicos y
citologia cervico-vaginal y su relacion con factores de riesgo”
APROFAM

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Citologia cervico-vaginal No.

Resultado:

Papilomavirus Humano (HPV):
Positivo Negativo

Cambios neoplasicos:
Si No

* Diagnoéstico:  NIC 1 NIC II NIC III
CA invasivo

Factores de riesgo:

1. Edad: 2. A qué edad tuvo su primera
relacion sexual:
15 a 24 afios

25 a34 afios < 15 afios _
35a44 afios 15 a 20 afios L
45 a 54 afios 21 a 30 afios L
55 afiosomas mayor de 30 afios

55 anos o mas



3. Desde que usted inici6 su vida sexual (relaciones sexuales), cuantas
parejas ha tenido:

Una sola pareja 203 mas de 3
4. Ha utilizado alguna vez anticonceptivos orales :

Si No
* Durante cuédnto tiempo: <1 afio
1 a 3 aflos
4 a 7 afios
8 a 10 anos
> de 10 afios
5. Consume usted tabaco o fuma:
Si No
* Cuantos cigarrillos al dia: * Cuéanto tiempo tiene de fumar (afios):
1-2 <1 afio
2-4 1 - 4 afios
5-10 5 - 9 afios
mas de 10 10 o mas afios

6. Ha padecido usted o su pareja de alguna infeccion de transmisién sexual:

Si No

Hallazgos al examen clinico:

1. Papilomas en vulva: 2. Papilomas en mucosa vaginal:
Si No Si No
3. Papilomas en cérvix: 4. Papilomas perianales:

TS



Si No

5. Otros hallazgos:

Si

No
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