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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue determinar la correlacién citolégica-patolégica en la
deteccion del virus del papiloma humano a pacientes atendidas en la clinica de la mujer
del hospital regional de Cuilapa Santa Rosa.

Material y Métodos: Se realizé estudio de tipo descriptivo prospectivo en base a registros
en el Hospital Regional de Cuilapa Santa Rosa en el periodo comprendido de 2014 —
2016 con la finalidad de recolectar datos sobre la correlacion cito-patologica en la
deteccién del hpv y su relaciéon con el cancer. Se elabor6 instrumento de recoleccion,
posteriormente se obtuvieron nimeros de registros de todas las pacientes a quienes se
les realiz6 papanicolau y con lesiones cervicales sugestivas de malignidad o de VPH y
las que presentan signos de alta sospecha se realiza Papanicolaou mas biopsia. Los
datos fueron tabulados en Excel y posteriormente fueron resumidos en tablas para su

respectivo analisis, en base a frecuencias y porcentajes.

Resultado: de las 59 pacientes incluidas en el estudio, se observé que la correlacién cito-
colpo-histolégico fue de un 10,1%, Y en la relacién de la infeccién con el virus del HPV se
logré determinar que el 40% se asociaba a lesiones intraepitelial cervicales y los rangos
de edades se encuentran de 20 a 39 afios y 40 a 49 afos con el mayor porcentaje siendo
este 55.9% y 25.4% para cada rango. Segun el lugar de procedencia se obtuvo que en su
mayoria era del &rea cercana en un 27.1% para Barberena y Cuilapa con un 23.7%, en

areas alejadas un en un 3.3%.

Conclusiones: La relaciéon citol6gica-patologica en la deteccidon del virus del papiloma
humano fue muy baja con una concordancia del 10.1% equivalente a 6 pacientes que
presentaron citologia positiva con biopsia positiva, En el estudio histopatolégico, las
lesiones fueron clasificadas con mayor frecuencia como lesion intraepitelial de bajo grado

(40%) principalmente asociadas con NIC I.

PALABRAS CLAVE: virus del papiloma humano, lesiones intraepitelial cervicales.



[. INTRODUCCION

La infeccién con el virus del papiloma humano (VPH) es una de las infecciones de
transmision sexual mas frecuente en el mundo @. Segun la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), alrededor de 300 millones de mujeres menores de 25 afios portan
infecciones genitales por este virus @. En Guatemala, se estima su prevalencia entre las
mujeres menores de 25 afos, de 22 a 26%; de 35 a 45 afios, 2 a 6%; en mayores de 55
afos, 13%. ©®

El VPH, es un grupo diverso de virus que infectan los queratinocitos del epitelio
escamoso, celular y mucoso, en los cuales induce proliferacién celular. En la mayoria de
casos, causa lesiones proliferativas benignas como: verrugas o lesiones planas que, en
condiciones normales, desaparecen espontaneamente uno o dos afios después de la
infeccion. De los 120 genotipos identificados aproximadamente unos 40 infectan el epitelio
genital causando infecciones transitorias, usualmente benignas ®. En una pequefia
porcién se presentan infecciones persistentes, que tienen potencial para convertirse en
cancer. Un total de 13 genotipos de alto riesgo son la causa necesaria, no suficiente, de
cancer de cérvix. El VPH mas comuinmente encontrado en el cancer invasor y en el NIC 2
y el NIC 3 es el tipo 16 en referencia a este se encuentra en el 47% de las mujeres con
cancer en estos estadios ©. Algunos son agentes etiolégicos del cancer de cabeza y
cuello de utero, ano, vagina, pene y vulva. Los de bajo riesgo causan verrugas que
usualmente, no se transforman en lesiones malignas.

El motivo principal de este estudio se bas6é en la alta incidencia de infecciones de
transmision sexual. Una de las principales es producida por el virus del papiloma humano
(VPH). En Guatemala, se encontré que su prevalencia, en mujeres mayores de 15 afios y
su asociacién con el cancer de cuello uterino es alta. @

La papilomatosis es un problema muy frecuente y se estima que aproximadamente 3 de
cada 10 mujeres con vida sexual activa tienen algun tipo de infeccion por el VPH que es
detectada, en la mayoria de los casos, por un examen citolégico, colposcépico o
histolégico y no por un simple examen ginecoldgico, pues la mayor parte de estas
infecciones son subclinicas; siendo necesaria la combinacién de las tres pruebas para
una adecuada identificacion de la infeccion por el VPH. @

Guatemala es un area a riesgo debido a las caracteristicas socioeconémicas de la
poblacion (pobreza, hacinamiento y falta de educacion, en especial de la salud sexual y
reproductiva) por lo que es importante la visualizacion de la prevalencia de la infeccion,
las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo que presentan las mujeres a las que se
les diagnostica la papilomatosis con el objetivo de mejorar y/o actualizar los programas de
prevencion y control.



La citologia cervico- vaginal es uno de los métodos de deteccion precoz de lesiones
cervicales mas eficientes que ha disminuido considerablemente las cifras de
morbimortalidad a causa de esta neoplasia. ® Sin embargo, esta técnica tiene un indice
de falsos negativos de hasta 50% y de falsos positivos de 30%, atribuido a la subjetividad
de los criterios citolégicos diagnosticos de este método. Con el colposcopio se esta
logrando tomar muestras citolégicas mejor dirigidas asociadas con la biopsia, fallas que
llegan a ser hasta en el 64% en la toma de las muestras, Esto lleva a preguntar sobre los
métodos diagndsticos, su sensibilidad y especificidad como la concordancia diagnostica
que existe. 19

El propoésito del estudio es determinar la relacion citolégica-patoldgica en la deteccion del
virus de papiloma humano en las pacientes atendidas en la clinica de la mujer del hospital
de Cuilapa en el periodo del afio 2014 al 2016, para conocer la concordancia diagnostica
entre citologia e histologia, y conocer las diferencias porcentuales y asi conocer la calidad
del diagndstico y plantear estrategias de solucion, obteniendo datos estadisticos en el
hospital regional de Cuilapa en la clinica de la mujer la cual se encuentra ubicada en la
consulta externa y es la encargada la toma de muestras para papanicolaou, colposcopia y
toma de biopsias, dada la falta de informacion estadistica respecto al tema por el corto
periodo de su creacion, de esta manera el presente estudio pretende contribuir con
informacién que pueda ser tomada en cuenta en la actualizacidn de protocolos, mejorar la
técnica de toma de muestra y procesamiento por el departamento de patologia para el
mejoramiento de atencién de las pacientes que asisten a este servicio, contribuyendo
indirectamente con la disminucion de la mortalidad por el virus del hpv.



[I. ANTECEDENTES

2. VIRUS DE PAPILOMA HUMANO

El virus papiloma humano (VPH) es una infeccién de transmision sexual (ETS) frecuente
en ambos sexos, comun en poblacién joven. Es el factor de riesgo mas importante para
desarrollar cancer del cuello uterino ©. Se estima que 630 millones de personas en todo
el mundo estan infectadas con el VPH. A nivel mundial, entre el 50 % y el 80 % de las
mujeres sexualmente activas se infectan, una vez en la vida y, por lo general, lo contraen
desde los ultimos afos de la adolescencia hasta el inicio de los 30 afios. El punto mas alto
de la infeccién coincide con el inicio de la vida sexual en las nifias y las mujeres jévenes
menores de 25 afios (. Existen 100 subtipos del virus del papiloma humano que se
diferencian en tipos de alto y bajo riesgo, determinados por su potencial para desarrollar
cancer.

2.1 Descripcion del Virus de Papiloma Humano:

El virus de papiloma humano,) es un grupo de mas de 80 tipos de virus. Se llaman
papiloma virus porque ciertos tipos pueden causar verrugas o papilomas, que son
tumores benignos (no cancerosos). Diferentes tipos de virus de papiloma humano causan
las verrugas comunes que crecen en las manos y en los pies y aquéllas que se
desarrollan en la boca y en el area genital.

De estos 80 tipos, existen mas de 40 que son capaces de infectar el tracto genital. Sélo
ciertos tipos de VPH son responsables de lesiones intraepiteliales de alto grado y del
cancer (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 y 58) (15). EI VPH mas comlUnmente
encontrado en el cancer invasor y en el CIN 2 y el CIN 3 es el tipo 16.

Se encuentra en el 47% de las mujeres con cancer en estos estadios ®. También es el
tipo de VPH mas frecuentemente encontrado en mujeres con citologias normales. Estos
virus de papiloma humano genitales pueden pasarse de una persona a otra a través de
contacto sexual. Algunos virus de papiloma humano pueden causar verrugas que
aparecen en o alrededor de los genitales y el ano, tanto de los hombres como de las
mujeres. Las verrugas genitales son técnicamente conocidas como condilomas
acuminadas y estan generalmente asociadas con dos tipos de virus de papiloma humano,
el nimero 6 y nuimero 11. El virus de papiloma humano también puede causar
crecimientos planos anormales en el area genital y en el cuello del utero (la parte méas
baja del Gtero que se extiende a la vagina).



2.2 Mecanismos de accion del virus:

El virus usa su energia y crea uno cuando invade a la célula inyectando su propio ADN al
nucleo de la célula invadida, la célula muere soltando su nueva produccion de virus
infectado a las demas células. Se piensa que el mecanismo por el que el VPH afecta al
crecimiento y a la diferenciacion celular es la interaccién de las proteinas virales E6 y E7
con los genes supresores tumorales p53 y Rb, respectivamente. La inhibicion del p53
impide la detencidon del ciclo celular y la apoptosis, que normalmente ocurren cuando del
ADN esta dafiado, mientras que la inhibicion de la proteina Rb altera el factor de
transcripcion E2F, provocando una proliferacion celular descontrolada ©. Ambos pasos
son esenciales para la transformacion maligna de las células epiteliales cervicales. El
VPH no mata a la célula, por el contrario, produce varias substancias que protegen a la
célula del envejecimiento, haciéndola casi “inmortal”, asegurando la reproduccion
perpetua de nuevos VPH. Como ahora el ADN del virus es parte del material genético
propio de la célula, cada vez que esta se divide su sucesora heredara el VPH. ‘0

Eventualmente las células infectadas se reproducen sin control he invaden el tejido
subyacente, robando para ellas todos los nutrientes de las células normales. Este
fendbmeno produce los sintomas del cancer. Una vez que el VPH se introduce a la célula
se vuelve parte integral de esta. La Unica forma de combatir el virus es destruyendo la
célula, por lo tanto, el VPH es incurable.

2.3 Diagndstico:

La citologia es el estudio de células individuales para detectar anormalidades
morfolégicas, las que pueden provenir de la descamacion de superficies epiteliales, de
liguidos corporales o se obtienen mediante aspiracion con paleta de Ayre. La citologia
cérvico-vaginal, estudia las células exfoliadas de la uniébn escamo-columnar del cuello
uterino con el principal objetivo de buscar lesiones epiteliales en relacién con el cancer
cérvico uterino.

A principios del siglo XVII los hermanos Janssen usaron lentes para crear el primer
microscopio, lo que permiti6 observar las estructuras celulares con un aumento de 60
veces en relacion al tamafio normal, sin embargo, los microscopios de esa época
producian distorsién de iméagenes y tenian bajo poder de resolucion por lo que al inicio no
tuvieron mucha aceptacion y no fueron utilizados. En 1838 uno de los padres de la
citologia Johannes Miller en Berlin edit6 una monografia sobre células tumorales
malignas; a principios del siglo XIX Joseph Récamier inventd el espéculo vaginal con el
cual podia visualizar el cuello uterino y obtener un frotis celular para su respectivo estudio.
La citologia ginecoldgica comienza, en sentido estricto, en 1943 con griego George N.

Papanicolaou que trabaj6é en Estados Unidos por varios afios en la Universidad de Cornell
4



de Nueva York, donde se dedicdé a estudiar el comportamiento ciclico hormonal del
epitelio vaginal en animales. 9

En 1917 publico en el “American Journal of Anatomy” su famoso escrito “Existencia de un
ciclo tipico estrogénico en animales: Estudio de los cambios fisioldgicos y patolégicos”
que fue la base del estudio de toda su vida. Durante este estudio descubri6 la presencia
de células tumorales en algunos frotis. El Dr. Papanicolaou dedicé cuarenta y cinco afios
a la investigacion de la citologia exfoliativa; desde 1923 la propuso como un método para
diagnostico de cancer uterino, sin embargo, el método no tuvo aceptacion. El Dr.
Papanicolaou continué estudiando y mejorando las técnicas de extendido vaginal y
cervical, asi como técnicas de conservacion y tincion de las células. En 1942 publico la
técnica de tincibn que conocemos actualmente como Técnica de Papanicolaou;
finalmente en 1943 junto al ginecodlogo Traut publicd su trabajo “Diagnéstico de cancer
uterino mediante frotis vaginal”; estudio que significé el reconocimiento internacional de la
citologia ginecoldgica. En afios posteriores el nuevo método tuvo gran aceptacion,
perfeccionamiento y difusion @9 @1 [a persistencia y dedicacién del Dr. Papanicolaou
permitié hacer de la citologia y del frotis vaginal una herramienta clinica comun, lo que ha
resultado en una disminucion del 70% de muertes por cancer de cérvix en los udltimos 40
afios. 19

Actualmente la citologia vaginal con tincion de Papanicolaou constituye el método por
excelencia de tamizaje para deteccién temprana de cancer de cuello uterino.

Sistema Bethesda 2001:

En términos generales el resultado de la citologia cervical debe brindar informacién sobre
tres componentes basicos:

a) Calidad de la muestra
b) Categorizacion de los resultados

c) Interpretacion y diagnéstico descriptivo de los hallazgos. ©

a. Calidad de la Muestra

Es uno de los indicadores mas importantes en la evaluacion de la citologia y permite
brindar informacién al médico remitente sobre el material que ha obtenido en la toma de la
muestra, esto fomenta una mayor atenciéon al momento de realizar esta actividad. Las
categorias que se han utilizado son: Satisfactoria e Insatisfactoria. ©



Satisfactoria: Cuando en el pedido se recogen todos los datos requeridos. El extendido
contiene un numero adecuado de células escamosas bien conservadas (entre 8000 y
12000 células) y existe representacion de la zona de transformacion que se estima con la
presencia de células de metaplasia escamosa o de células endocervicales.

Existe una sola excepcion en la que pese a existir ausencia de componente de la zona de
transformacion, la muestra puede ser considerada como adecuada y es que exista la
presencia de una lesion intraepitelial en el componente escamoso. ©

Insatisfactoria: Cuando la muestra no tiene solicitud de examen o informacion clinica, la
lamina no estd rotulada o rota, la celularidad es muy escasa o0 existen factores
perturbadores (hemorragia, mala preservaciéon, abundante presencia de células
inflamatorias) que impiden valorar el extendido.

Cuando la muestra es insatisfactoria se debe consignar si el laboratorio proceso y evalué
la muestra y por qué causa se considera insatisfactoria. ©

b. Categorizacién de resultados

El sistema de Bethesda para informar la citologia cervical, fue desarrollado por un grupo
de expertos en Citologia, Histopatologia y Ginecologia en 1988 y ha sido objeto de dos
revisiones posteriores. Este sistema se realiz6 con el propdsito de informar la citologia
cervical de una manera clara, proporcionar informacién relevante al médico y fomentar la
comunicacion eficaz entre el médico y el laboratorio. El Sistema de Bethesda define una
clasificacion general que incluye:

1. Negativo para Lesion Intraepitelial o Malignidad (NILM): cuando no existe ninguna
anomalia de las células epiteliales.

2. Anomalias en Células Epiteliales: cuando se identifica alteraciones celulares de
lesiones pre malignas o malignas en las células escamosas o glandulares.

3. Otros: Puede ser utilizado en los casos que existan anormalidades citol6gicas no
claras, las mismas que requieren investigacion y seguimiento en grupos de edad
especificos; por ejemplo, la presencia de células endometriales en mujeres de 40
0 mas afos. ®

Las anormalidades de células epiteliales escamosas comprenden un espectro morfolégico
amplio asociado al estado de infeccion por HPV el mismo que ha sido dividido en:

o Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo grado (LSIL)
o Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (HSIL).



Existe un grupo de patologias cuyas categorias han ido incrementdndose en namero en
las mas recientes versiones del sistema de Bethesda debido a la real limitacién que existe
en el momento de la valoracion en el microscopio, ya que no se las puede encasillar en
las categorias antes descritas constituyéndose en cambios citolégicos limitrofes que
requieren un seguimiento adecuado; designadas como células escamosas atipicas (ASC),
sub clasificAndose en: Atipia de células escamosas de significado incierto (ASC-US) y
células escamosas atipicas sin poder excluir H-SIL (ASC-H).

En cuanto a las ANORMALIDADES DE CELULAS GLANDULARES, el Sistema de
Bethesda también ha incorporado cambios en el modo de informar sus anomalias
tomando en cuenta que los hallazgos glandulares atipicos involucran un aumento de
riesgo de que exista una entidad neoplasica maligna relacionada y deben ser clasificados,
siempre que sea posible, segun el tipo de célula glandular (endocervical o endometrial),
para fines de seguimiento y de tratamiento. ®

Dentro de este grupo se incluyen: células glandulares atipicas (AGC), células
endocervicales atipicas, células endocervicales atipicas a favor de neoplasia, células
endometriales atipicas y adenocarcinomas endocervical y endometrial.

c) Interpretacién y diagndstico descriptivo de los hallazgos:

A continuacion, se detallan algunas caracteristicas morfolégicas a ser consideradas para
realizar un adecuado diagnéstico:

Lesién escamosa intraepitelial de bajo grado (L-SIL): Criterios

e Disposicion irregular de las células las mismas que pueden estar aisladas o en
laminas.

¢ Citoplasma abundante, claro, transparente con bordes bien definidos y angulados.

e Cromatina nuclear granular, distribuida uniformemente y sdélo ligeramente
hipercromética.

e Agrandamiento nuclear que supera el triple del tamafio del nucleo de una célula
intermedia normal.

e Binucleacion o multinucleacion y coilocitosis (halos perinucleares que se
componen de una zona perinuclear clara bien delimitada y un borde periférico de
citoplasma densamente tefiido).

e Nucléolos ausentes o poco visibles. @

Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (H-SIL): Displasia moderada: Criterios.

e Las células pueden estar aisladas, en laminas o en agregados pseudosincitiales.

7



e Cromatina nuclear de distribucion uniforme y ligera a moderada hipercromasia.
¢ Nucléolos por lo general ausentes.
e El coeficiente nucleo/citoplasma es mayor.

e Contorno de la membrana nuclear irregular y suele mostrar dentaciones
prominentes o escotaduras.

e Elndcleo ocupa menos de la mitad de la superficie total de la célula. @

Lesidén escamosa intraepitelial de alto grado (H-SIL): Displasia severa: Criterios.

e Citoplasma suele ser escaso con formacion de un pequefio borde alrededor  del
nucleo.

e Las células son redondas u ovales y con frecuencia irregulares o alargadas.

e Las lesiones queratinizantes a veces contienen células grandes con citoplasma
abundante, a menudo eosindfilo.

e En las lesiones intraepiteliales mas graves, los agregados tienen una composiciéon
sincitial, con bordes poco definidos y nucleos de células dispuestas irregularmente.

e El nucleo suele ocupar por lo menos dos tercios de la superficie total de la célula.

o Ndcleos hipercromaticos de distribucion irregular, cromatina granular gruesa,
altamente anormales.

e lIrregularidad extrema en la forma y el tamafio de las células. @

Carcinoma invasor: Criterios.

e Células neoplasicas mas diferenciadas.

e Formas irregulares.

¢ Citoplasma anaranjado.

e Nucleos grandes, hipercromaticos. La cromatina es uniforme toscamente granular.

e Presencia de nucléolos.

e A veces las células tienden a formar sincitios con citoplasma anfofilico, finamente
vacuolado.

e Fuerte asociacién con muestras inadecuadas para diagndstico debido a importante
necrosis y sangrado. ®

Células escamosas de significado incierto (ASC-US): Criterios

e Los ndcleos tienen aproximadamente entre dos veces y media y tres veces el
tamafio del area del nacleo de una célula escamosa intermedia.

e Leve aumento de la relacion nucleo citoplasma.

e Hipercromasia nuclear minima e irregularidad de la distribucion de la cromatina.
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e Anomalias nucleares asociadas a un citoplasma eosindfilo denso. ®

Células escamosas atipicas, no es posible descartar (ASC-H): Criterios.

e Células que pueden estar aisladas o en grupos de menos de 10 células.

e Pueden observarse a manera de hileras dentro del moco.

e Las células tienen el mismo tamafio que las células metaplasicas y un nucleo que
es entre una vez y media y dos veces y media mas grande de lo normal.

e La relacion ndcleo citoplasma puede ser similar a la de H SIL

e Puede acompafarse de hipercromasia, irregularidad cromatinica y morfologia
nuclear anémala con irregularidad focal. ©

Células endocervicales atipicas sin especificacion: Criterios.

e Las células estan dispuestas en laminas e hileras con cierta agrupacion celular y
superposicion nuclear.

e El agrandamiento nuclear puede desde triplicar hasta quintuplicar el area del
nucleo de una célula endocervical normal.

e Grado de variacion de tamafio y forma celular.

¢ Frecuentemente hipercromasia leve.

e Pueden hallarse nucléolos, figuras mitéticas infrecuentes. ©

Células endocervicales atipicas, sugestivas de neoplasia: Criterios.

e Células an6malas dispuestas en laminas e hileras, con agrupacién y superposicion
nuclear.

e Pueden formar rosetas con bordes citoplasmaticos desflecados.
¢ Ndcleos agrandados con cierto grado de hipercromasia.

¢ Relacion nicleo citoplasma aumentada, citoplasma escaso.

e Ocasionales figuras mitéticas. ©

Células endometriales atipicas: Criterios.

e Células dispuestas en pequefios grupos, generalmente de 5 a 10 células.
¢ Ndcleos ligeramente aumentados de tamafio, en comparacién con las células
endometriales normales.

e Hipercromasia leve, pequefios nucléolos.
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e Escaso citoplasma a veces vacuolado. ©

Adenocarcinoma endocervical in situ: Criterios.

e Las células estan dispuestas en laminas, grupos o rosetas con nucleos
aglomerados y superpuestos.

e Ausencia de la configuracion en panal de abejas habitual.

e Grupos de células con empalizada nuclear, prolongaciones citoplasméticas y
ndcleos que sobresalen en la periferia.

¢ Nucleos agrandados de tamafio variable, ovalados, alongados y estratificados.

¢ Nucléolos generalmente pequefios.

e Frecuentes mitosis y cuerpos apoptéticos. ©

Ventajas y Desventajas:

La citologia cérvico-vaginal, a pesar de su demostrada habilidad de deteccién y su papel
en la reduccién de la mortalidad de cancer de cuello uterino, como toda prueba de
muestreo, estd limitada por resultados falsos positivos y falsos negativos. Hay varios
factores que influyen en la obtencién de falsos negativos que incluyen errores en el
procesamiento de la muestra o errores en la busqueda e identificacion de las células
malignas y en su interpretacion. Cerca de dos tercios de los falsos negativos resultan de
error en la toma de la muestra y el tercio restante por error en la deteccion y diagnostico.
Existen multiples razones por las cuales se puede obtener un resultado falso positivo
entre estas: una lesion de bajo grado puede estar presente al momento de tomar la
muestra de citologia y que posteriormente puede desaparecer previa a la toma de la
biopsia; los resultados falsos positivos ocurren por la dificultad y el caracter subjetivo e
interpretativo de la evaluacion citolégica. ©

2.3.1 Su relacién con el Cancer:

Se considera que la accion carcinogénica del VPH se realiza por la produccion de clones
celulares susceptibles de iniciar el proceso bajo la accion de otros carcindgenos, la
infeccion por multiples virus del VPH y la aparicién de recombinantes y mutacién pueden
también desempefiar un papel, la heterogeneidad de estas lesiones. El concepto de lesiéon
pre invasora del cuello del Utero se introdujo en 1947, cuando se observé que se podian
identificar cambios epiteliales que tenian la apariencia de cancer invasor pero que
estaban limitados al epitelio 2. Los estudios posteriores mostraron que si estas lesiones
se dejaban sin tratar, podian progresar a cancer de cuello del Gtero 3.
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Koss y Durfee describieron por primera vez los cambios citolégicos del VPH @4, en 1956,
y le dieron el nhombre de coilocitosis. Su importancia no se reconocié hasta 20 afos
después, cuando Meisels et al > publicaron la presencia de estos cambios en la displasia
leve. Los estudios de biologia molecular han mostrado altos niveles de ADN del VPH y de
antigenos de la capside, que indican una infeccion viral productiva en estas células
coilociticas 9. ElI genoma del VPH se ha encontrado en todos los grados de neoplasias
cervicales ", La causa inicial del cancer cervical es la infeccion por el VPH @®. A medida
que las lesiones de NIC (neoplasia intracervical) se van volviendo mas graves, los
coilocitos desaparecen, el nimero de copias del VPH disminuye y el antigeno de la
capside desaparece, indicando que el virus no es capaz de multiplicarse en las células
menos diferenciadas 9. En cambio, partes del ADN del VPH se integran en las células
huésped. La integraciébn del ADN, transcripcionalmente activa, en la célula huésped
parece ser esencial para el crecimiento tumoral 9,

2.4 Tratamiento:

El tratamiento para el VPH es variable y depende de la presentacién clinica que se
manifieste. No hay un medicamento especifico para el VPH con eficacia comprobada. El
tratamiento actual se basa en métodos terapéuticos de tipo quirargico, fisicos y quimicos
destructores de las células infectadas. Los métodos terapéuticos utilizados son los
siguientes:

Fluoracilo: Aparece con un porcentaje menor de recidiva. Los estudios en que se basa
esta afirmacion son insuficientes en el nimero de pacientes y su metodologia es poco
clara.

Crioterapia: Es la aplicacion de nitrogeno liquido en la verruga, a través de un fino spray
desde un cryojet, o congelando la lesién con crio-sondas. El mecanismo de accion es la
produccion de una necrosis epidérmica y dérmica, junto a una trombosis de la
microvasculatura dérmica.

Electro-cirugia, tratamiento con laser y extirpacion quirargica: No se establecen las
indicaciones para la eleccién del método quirtrgico, porque depende de la distribucion de
las lesiones, su tamafio y la experticia del cirujano.
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Cimetidina: Aumenta la respuesta inmunitaria blogueando los receptores de las células
T-supresoras.

Inosine pranobex: Esta molécula es un inmunomodulador inespecifico como la
cimetidina. Existe mayor evidencia de su eficacia. Dos estudios concluyeron con una leve
diferencia en relacion con el placebo, con dosis de 1 gr 3 veces al dia por un mes. Se
utiliza como terapia adyuvante a la crioterapia, al acido salicilico, y al podofolio a-
interferdn.

Imiguimod: Es un andlogo de nucle6tidos que, aplicado en forma topica, actia como un
modificador de la respuesta inmune, induciendo la produccion de a interferén y factor de
necrosis tumoral (FNT- a).

Cidofovir: Es un analogo de nucledtidos que actian sobre el ADN viral. Se aplica en
crema al 1%, 5 dias a la semana.

Preservativos de latex: No cubren toda la superficie cutanea que transmite el VPH. Son
mas efectivos para prevenir infecciones transmitidas por medio de fluidos.

El tratamiento se recomienda Unicamente si hay verrugas visibles o anormalidades
detectadas por medio del Papanicolaou. Ningun antibiético mata al virus del VPH, por lo
gue el tratamiento consiste en destruir o quitar los tejidos anormales tales como
condilomas o anormalidades celulares pre-cancerosas. Lo anterior se debe a que el VPH
es una infeccién incurable, por lo que sélo se puede controlar por medio de medicamentos
0 cirugias.

Vacunacion contra el virus del papiloma humano:

Se le llama vacuna al principio organico ya sea virus u otro que se aplica, inoculado en un
ser vivo, humano o animal con el fin de preservarlos de una enfermedad determinada V.
Se crea por la expresion del gen L1, encargado de codificar la proteina mayor de la
capside, como células en insectos y bacterias. Este se ensambla por si solo en VLPs.
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La vacuna profilactica contra el VPH constituye la herramienta de salud publica mas
promisoria para la prevencion primaria del cancer de cuello uterino. Si se aplica antes de
adquirir la infeccién viral tendra un gran impacto en la prevencion de lesiones pre
neoplasicas y cancer de cuello uterino. Las vacunas no eliminan completamente el riesgo
de céncer de cérvix. Las mujeres que reciban o no la vacuna, se les debe aplicar todos los
programas de prevencion temprana. Existen dos vacunas de tipo profilactico. La primera 'y
mas conocida es la tetravalente conocida como Gardasil® de Merck & Co. Cuenta con
VLPs de dos genotipos de alto riesgo, VPH 16 y 18, responsables del 65% de la
prevalencia de los canceres cervicales en Latinoamérica, y dos de bajo riesgo, VPH 6 y
11, responsables de 90% de las verrugas genitales (condilomas) y de la papilomatosis
respiratoria recurrente. Esta vacuna se cre6 en levaduras, las células utilizadas para
producir la vacuna recombinante contra el virus de la hepatitis B con mas de 20 afios de
experiencia. La vacuna Gardasil fue aprobada para la prevencion de cancer de cuello
uterino, lesiones precancerosas como: el NIC 2, NIC 3, el adenocarcinoma in situ,
lesiones precancerosas fuera del cuello uterino, en la vulva y vagina, causadas por los
subtipos 16 y 18. Esta vacuna Gardasil previene los condilomas o como verrugas
genitales y lesiones cervicales de bajo grado causadas por VPH tipo 6, 11, 16 y 18. Tiene
mayor eficacia cuando se aplica en paciente jovenes durante la etapa de pubertad y
adolescencia. Algunos paises la aplican a mujeres de 9 a 17 afios. No hay datos sobre la
eficacia. @
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[ll. OBJETIVOS

3.1 GENERAL

Determinar la relacion cito-patolégica en la deteccion del virus del papiloma humano a
pacientes atendidas en la clinica de la mujer del Hospital Regional de Cuilapa en el
periodo comprendido del 2014-2016.

3.2 ESPECIFICOS

3.2.1.Verificar la especificidad citolégica-patolégica del virus del papiloma humano con las
lesiones intraepitelial cervical.

3.2.2. Valorar la relacién del virus del papiloma humano con las neoplasias intracervicales.

3.2.3.1dentificar el grupo etareo con mayor incidencia de lesiones asociadas al virus del
papiloma humano.

3.2.4.Determinar el lugar de procedencia de pacientes con mayores indices de lesiones
asociadas al virus del papiloma humano.
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IV. MATERIAL Y METODO

4.1 Tipo de Estudio:

Estudio clinico descriptivo

4.2 Poblacién:

Pacientes que fueron atendidas en clinica de la mujer del Hospital Regional de Cuilapa
con lesiones cervicales sugestivas de malignidad o de VPH por papanicolau.

4.3 Unidad de Andlisis:

Libro de registros de la clinica de la mujer y Registros médicos de pacientes atendidas en
la clinica de la mujer del el Hospital regional de Cuilapa santa Rosa.

4.4 Criterios de Inclusién

Pacientes quienes fueron atendidas en la clinica de la mujer con lesiones cervicales
sugestivas de malignidad o de VPH y las que presentan signos de alta sospecha se
realiza Papanicolaou més biopsia.

4.5 Exclusion:

Pacientes con Papanicolaou normal o con informacién incompleta.

4.6 Variables estudiadas:

Son las siguientes: edad, lugar de procedencia, diagndstico citolégico y diagnostico
histolégico
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4.6.1 Operacionalizacion de Variables:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE
TEORICA OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION
Edad . 13-19 afios
_ _ Edad en afios
Tiempo transcurrido _ 20-39 afios
o referido por la o
desde el nacimiento _ Cuantitativa 40-49 afios
paciente en la .
hasta la fecha. _ . mayor 50 afios
ficha clinica.
Lugar de | Origen de una | Lugar o | Cualitativa Barberena
procedencia | persona donde se | procedencia Cuilapa
nueva santa rosa
desarrolla referido por la pueblo nuevo
aciente en vifias
P Quezada
ficha clinica Casillas
Taxisco
Cerinal
Chiguimulilla
otros
Diagnostico | Resultado de | Reporte Cualitativa vaginosis
citolégico prueba de | registrado cervicitis
papanicolau segun nic
resultados de inflamacién
citologia severa
carcinoma
dolor pélvico
Diagnostico | Resultado de toma | Resultados Cualitativa nic
histolégico de biopsia obtenida | obtenidos segun hpv
visualizaciéon cervicitis
microscopica carcinoma

realizada por

patélogo
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4.7 Instrumentos utilizados para la recoleccion de informacion:

Para recolectar los datos de la investigacion se utilizé una fuente indirecta dada por los
Libros de la clinica de la mujer del hospital Regional Cuilapa Santa rosa y registros
médicos (ver anexo).

4.8 Procesamiento para la recoleccion de informacion:

Para el procesamiento de esta informacion se realizd primero la recoleccion de datos
obtenidos por los libros de registro de pacientes, luego se procedi6 a ordenar los datos y a
la tabulacion

Tabulado los datos se procedi6é a la sumatoria de cada una de las frecuencias obtenidas y
se utilizaron medidas de tendencia central para el andlisis de la informacion se
construyeron cuadros de analisis.

Después se procedioé a almacenar la informacion obtenida en Cuadros en Microsoft Excel
para la realizacion de gréficas y cuadros.

4.9 Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion:

En el presente estudio la metodologia utilizada se basé en la evaluacion de la informacion
obtenida a partir de los libros de registros. Los datos se analizaron de manera anénima y
solo el investigador tuvo acceso a la informacion para asi garantizar la validez y
confiabilidad del estudio.

4.10 Procedimiento de analisis de informacion

Se utilizaron gréficos de pie para la presentacion de resultados reportados en porcentajes
y frecuencias.
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V. RESULTADOS

CUADRO NO. 1

CORRELACION CITOPATOLOGICA EN LA DETECCION HPV DE LAS PACIENTES
ATENDIDAS EN CLINICA DE LA MUJER DEL EL HOSPITAL REGIONAL DE CUILAPA.

DIAGNOSTICO TOTAL %
citologia positiva/ patologia positiva 6 10.1%
citologia negativa/ patologia positiva 42 71.1%
citologia positiva/ patologia negativa 11 18.6%
TOTAL 59 100%
GRAFICA 1
TOTAL

m citologia positiva/ patologia
positiva

M citologia negativa/ patologia
positiva

I cotologia positiva/ patologia
negativa
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CUADRO NO. 2

EDADES DE LAS PACIENTES CON ALTERACIONES CITOPATOLOGICAS
ATENDIDAS EN LA CLINICA DE LA MUJER DEL EL HOSPITAL REGIONAL DE

CUILAPA.
EDADES TOTAL %
13-19 afios 2 3.3%
20-39 afos 33 55.9%
40-49 afios 15 25.4%
MAYOR de 50 afios 9 15.2%
TOTAL 59 100%

GRAFICO NO.2
TOTAL

®13-19
m20-3S
" 40-49
® MAYOR 50
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CUADRO NO. 3

PROCEDENCIA DE LAS PACIENTES CON ALTERACIONES CITOPATOLOGICAS
ATENDIDAS EN LA CLINICA DE LA MUJER DEL HOSPITAL REGIONAL DE CUILAPA.

LUGAR TOTAL %

BARBERENA 16 27.1%
CUILAPA 14 23.7%
NUEVA SANTA ROSA 7 11.8%
PUEBLO NUEVO VINAS 3 5.0%
QUEZADA 2 3.3%
CASILLAS 2 3.3%
TAXISCO 2 3.3%
CERINAL 2 3.3%
CHIQUIMULILLA 2 3.3%
OTROS 9 15.2%
TOTAL 59 100%

GRAFICA NO. 3

TOTAL

oS v o SR
T T T
& > RN R & S5
& § & <
e\‘?‘ 9 Cb
N4
Q

m TOTAL
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CUADRO NO. 4

RELACION DEL HPV CON LESIONES EPITELIALES CERVICALES EN PACIENTES
ATENDIDAS EN LA CLINICA DE LA MUJER DEL HOSPITAL REGIONAL DE CUILAPA.

DIAGNOSTICO TOTAL %
NIC | 21 35.5
NIC I 1 1.6
NIC 11l 0 0
CA EPIDERMOIDE 2 3.3
TOTAL 24 40%

GRAFICA NO. 4

30

TOTAL

25

20

15

10

NIC |

MIC I

MIC I CA EPIDERMOIDE

TOTAL

B TOTAL
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La infeccién por HPV es una de las causas mas importantes de cancer cervico uterino en
obstetricia ?? y a pesar del progreso en los métodos diagnosticos y terapéuticos, esta
patologia sigue representando a nivel mundial un problema de morbilidad y mortalidad
elevada, en este estudio se observan que las caracteristicas epidemioldgicas segun la
sensibilidad y especificidad del papanicolau el 71.1% presento citologia negativa y la
patologia positiva y solo el 10,1% presento citologia positiva y patologia positiva lo cual
contradice la sensibilidad y especificidad de la prueba segun los estudios reportados, en
el trabajo de Pérez y cols, en Cuba (2005)?® la correlacion cito-colpo-histoldgico fue de un
63,6 % para la citologia sobre el 10,1% obtenido en nuestro estudio. Por lo que se infiere
que la técnica de recoleccion de datos y otros factores pueden alterar el resultado e
interferir en la especificidad de dicha prueba.

En el presente andlisis se puede observar que la citologia tiene un bajo grado de relacion
con los resultados de la histologia. En el estudio de Cuitifio y cols., en Chile (2005) ¥ se
encontré una fuerte coincidencia entre la cito-histologia de aproximadamente 67,15 %; un
porcentaje similar al encontrado en Argentina en el afio 2002 por Martinez y cols., (63,3
%) @9,

Y en la relacion de la infeccion con el virus del HPV se logr6 determinar que el 40% se
asociaba a lesiones intraepitelial cervicales los que representan una alta incidencia como

lo reportado en la literatura asociado principalmente a NIC | con un 35.5%.

En cuanto a la edad, los rangos de 20 a 39 afios y 40 a 49 afios se encuentran con el
mayor porcentaje siendo este 55.9% y 25.4% para cada rango, estos resultados no
coinciden con los rangos descritos en el estudio de Cuitifio y cols en Chile (2005) ¥ en el
refieren que se presentan en edades mas avanzadas entre los 40 a 60 afios, por lo que se
puede dar a notar que en la regién se puede observar la enfermedad en edades mas
tempranas de la vida. Segun el lugar de procedencia se obtuvo que en su mayoria era del
area cercana en un 27.1% para Barberena y Cuilapa con un 23.7%, en areas alejadas un
en un 3.3%, esto indica que la mayoria de la poblacién con esta patologia se puede
considerar la falta de informacién sobre los factores desencadenantes y otros factores

como el aumentando de bares en la zona y las practicas sexuales sin proteccion.
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6.1 Conclusiones:

Con relacion a los resultados que se presentan se concluye lo siguiente:

6.1.1. La relacion citologica-patologica en la deteccion del virus del papiloma humano fue
muy baja con una concordancia del 10.1% equivalente a 6 pacientes que presentaron

citologia positiva con biopsia positiva.

6.1.2. En el estudio histopatolégico, las lesiones fueron clasificadas con mayor frecuencia
como lesion intraepitelial de bajo grado (40%) principalmente asociadas con NIC | con un
35.5%.

6.1.3. Las pacientes incluidas en el estudio estuvieron entre 20 a 39 afios (55.9%), donde

se present6 la mayor incidencia de lesiones asociados al virus del papiloma humano.

6.1.4. Barberena, Santa Rosa es el lugar de procedencia con un (27.1%) con mas
incidencia de lesiones asociadas al virus del papiloma humano seguida de Cuilapa Santa

Rosa.
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6.2 Recomendaciones:

6.2.1 Realizar estudios para estimar la sensibilidad y especificidad de la colposcopia en
el diagndstico de patologia de cérvix uterino.

6.2.2. Disefar estudios de evaluacion para establecer las causas de fallas en la toma del

frotis de cérvix mediante la técnica de Papanicolaou.

6.2.3. Determinar los factores de riesgo de falla en el diagnéstico de patologia de cérvix

en la colposcopia.

6.2.4 Socializar los resultados y promover talleres para la educacion sexual de las

pacientes con altos riesgos de contraer el virus en areas altamente afectadas.

6.2.5 Realizacion de talleres de toma de muestra de cérvix al equipo de salud que labora
en la clinica de la mujer del Hospital Regional de Cuilapa para garantizar la idoneidad de
esta ayuda diagnoéstica, lo que podria aumentar la sensibilidad y especificidad de la

prueba.
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VIIl. ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS:

CITOPATOLOGIA EN LA DETECCION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, EN
CLINICA DE LA MUJER, HOSPITAL REGIONAL DE CUILAPA

Nombre:

# Registro: Edad:

Direccion:

1) ¢se realizé papanicolau?
Si_ No__

Resultado:

2) ¢se realizo histolologia?
Si_ No__

Resultado:
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