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II. RESUMEN

El presente estudio se realizé con el objetivo de caracterizar la infeccion por el
Virus del Papiloma Humano (VPH), determinada por hallazgos citohistolégicos, en
mujeres que asisten a la Clinica de Especialidades APROFAM-ONG. Para ello, se
llevé a cabo un estudio descriptivo transversal con una muestra de 370 pacientes
femeninas, las cuales fueron seleccionadas aleatoriamente y segun criterio de
inclusion.

Los datos utilizados en el estudio fueron recolectados de la boleta oficial con
formato SM-005 para la recoleccion de muestra, utilizada por APROFAM-ONG y a
través de una entrevista por pregunta directa, posteriormente se realiz6 una base de
datos y fue analizada con el programa EPIDAT version 3.0.

Se determind la prevalencia del Virus del Papiloma Humano (VPH), las
proporciones en porcentajes del desarrollo de lesiones neoplasicas, de los sintomas y
signos clinicos presentados por las pacientes. Para determinar los factores de riesgo
se utilizaron tablas de contingencia de 2 x 2 simples, utilizando un nivel de confianza
al 95%, la razon de prevalencias como medida de asociacion y el Ji cuadrado como
prueba de significancia.

La prevalencia de la infeccién por el VPH obtenida en este estudio fue del
1.35% (5/370), inferior a las reportadas en estudios moleculares, pero debe tenerse
presente que en paises en vias de desarrollo la prueba de Papanicolaou sigue siendo
el método de tamizaje por eleccion.

De acuerdo con este estudio puede sefialarse que el VPH afecta
principalmente a las mujeres menores de treinta y seis afos, ya que el 100% de los
casos se encontrd dentro de este grupo. Este hallazgo puede explicarse por el hecho
de que en estas edades existe mayor actividad sexual y promiscuidad.

En las cinco pacientes que presentaron infeccion por el VPH se encontré que
el 80% (4/5) mostrd Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) de grado 1 y ninguna de
ellas, coinfeccion con otros agentes patégenos de transmision sexual. Al analizar los

signos clinicos, las proporciones encontradas fueron leucoplaquia 60% (3/5),



papilomas 20% (1/5) y efecto de mosaico 20% (1/5); en lo referente a sintomas
clinicos, se observo flujo en 60% (3/5) de las pacientes, irritacion en 20% (1/5) e
inflamacion en 20% (1/5) de ellas.

En lo referente a los factores relacionados con el comportamiento sexual, se
encontré que haber tenido de cinco a siete parejas sexuales desde que se inicio la
vida sexual, aumenta el riesgo de desarrollar infeccién por el VPH, este hallazgo
prueba el papel etiol6gico del VPH como un agente de transmision sexual.

Se consider6é también el tipo de relacion sexual como habito de higiene,
aunque la de tipo anal no fue una variable significativa; la de tipo oral si mostro
asociacién con el desarrollo de la infeccién, mostrando ser un factor de riesgo.

En este estudio se establecid y reafirmd que el no uso del condén masculino es
un factor de riesgo para el desarrollo de la infeccion por VPH, debido a que en el
organo genital masculino la presencia de algunas verrugas pueden pasar
desapercibidas.

Al evaluar distintos factores hormonales y citohistolégicos, se evalud la relaciéon
de la edad en afos de las pacientes con la infeccién por el VPH encontrando que las
gue indicaron tener entre los 16 a 25 afios mostraron mayor riesgo de desarrollar
infeccion por el VPH.

En la categoria de factores inmunosupresores, el desvelo frecuente representa
un factor de riesgo, ya que se sabe que este induce alteraciones en el sistema
nervioso e inmunitario, lo que favorece el desarrollo de la infeccion por el VPH.

El embarazo y la infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH),

fueron incluidos en el presente estudio, pero no se presentaron casos.



lIl. INTRODUCCION

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es un grupo viral que actualmente posee
100 tipos, de los cuales 30 se transmiten sexualmente y es considerado como el mas
importante en el desarrollo de cancer en el tracto genital femenino (1-3). Es
causante de verrugas en la piel, papilomatosis laringea en el recién nacido y
condiloma acuminado de la vulva, ano y cuello uterino (4,5).

Las consecuencias a largo plazo de la mayoria de las enfermedades de
transmision sexual, como la papilomatosis, son mas severas para las mujeres; siendo
comun que cursen asintomaticas o con signos y sintomas minimos, lo que
frecuentemente lleva a un diagnéstico equivocado o a la falta de él en muchos casos,
aumentando de esta manera el riesgo de desarrollar cancer cervicouterino (6,7).

Durante mucho tiempo la infeccion por el VPH del tracto genital femenino habia
sido poco estudiada, pero desde el advenimiento de la técnica de hibridacion
molecular a principios de los afios 80 y su aplicacién para determinar los agentes
etiolégicos de cancer, a aumentado el interés sobre el VPH dentro del ambito de la
salud debido a su alta asociacién con el cancer cervicouterino (8,9).

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
citologico, colposcopico o histolégico y no por un simple examen ginecoldgico, pues la
mayor parte de estas infecciones son subclinicas; siendo necesaria la combinacion de
las tres pruebas para una adecuada identificacion de la infeccion por el VPH (7,10).

Guatemala es un area a riesgo debido a las caracteristicas socioeconémicas
de la poblacién (pobreza, hacinamiento y falta de educacion, en especial de la salud
sexual y reproductiva) por lo que es importante la visualizacidén 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.



En el presente estudio se caracterizo la infeccion por el Virus del Papiloma
Humano (VPH), determinada por hallazgos citohistolégicos, en mujeres que asisten a
la Clinica de Especialidades APROFAM-ONG. Para ello se realizé el tamizaje a
través de citologia exfoliativa y se obtuvo el diagnostico conclusivo por colposcopia y
biopsia cervical, con la finalidad de establecer la prevalencia de la infeccion por el
VPH.

Se realizé la cuantificacion en porcentajes del desarrollo de lesiones
neoplasicas y los sintomas o signos clinicos; también se realizé una entrevista lo que
permitid establecer, después de un analisis estadistico con el programa EPIDAT
version 3.0, los factores de riesgo asociados al desarrollo de la infeccién.

El estudio se llevé a cabo en la Organizacién no Gubernamental “Asociacion
Pro Bienestar de la Familia de Guatemala” (APROFAM — ONG), ya que es una
institucion de salud que presta sus servicios a un gran numero de personas en la
ciudad capital de bajos recursos, lo que contribuye al control de un numero

significativo de la poblacién capitalina.
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IV. ANTECEDENTES

A. Epidemiologiay factores de riesgo asociados

1. Epidemiologia descriptiva

Zur Hausen H. en 1976 fue el primero en relacionar y estudiar el Virus del
Papiloma Humano (VPH) y su participacion en carcinogénesis, posteriormente
diversos estudios clinicos, epidemiolégicos y moleculares lo establecen como el
principal agente etiolégico del cancer cervicouterino (CaCU) y como el mas frecuente
de todas las enfermedades de transmisién sexual (4,5).

Se le denomina asi debido a que causa varias clases de papilomas en el
humano, afecta epitelios estratificados queratinizados y mucosas con una alta
especificidad, estando asociados con la aparicion y persistencia de neoplasias
benignas y malignas (11-13).

Algunas de las cepas del VPH causan verrugas comunes en pies y manos,
pero otras las forman en la boca y en el area genital, mostrando patrones de
distribucion no absolutos. EIl espectro clinico relacionado con el VPH va desde
estadios subclinicos (condiloma plano e invertido) pasando por condilomas
acuminados y todos los grados de displasia hasta canceres invasivos (4,10,14,15).

La via de transmision para el VPH es de persona a persona, por contacto
directo con é&reas de la piel y fluidos contaminados. EI VPH genital se transmite
basicamente por via sexual, aunque se han sugerido infecciones por féomites (como
instrumental y ropa contaminada). Ademas se ha reportado la transmision via
placentaria en hijos nacidos por parto natural de pacientes portadoras del virus
produciendo papilomas laringeos (5,16).

El area genital puede infectarse por al menos 30 de los 100 tipos de VPH y la
infeccion se torna persistente con los tipos de alto riesgo (16,18,31,33 y 35),
encontrdndose éstos en el 93 % de los canceres cervico uterinos reportados en el
mundo y siendo especificamente, el VPH-16 asociado al 50 % (10,15).

Este virus esta considerado como el causante numero uno del cancer cervico

uterino y la segunda causa de muerte por cancer en las mujeres de todo el mundo.

11



Solo en México D.F. se registran mas de 2,200 muertes por cancer cervico
uterino al afio y en Venezuela, segun cifras del Ministerio de Sanidad, el 60 % de los
habitantes estan infectados con el VPH; se estima que de 100 mujeres infectadas dos
desarrollardn cancer uterino, siendo la primera causa de muerte en mujeres entre los
20y 60 afios de edad. En Guatemala el Registro Nacional de Cancer sitia en primer
lugar al cancer cervico uterino, ya que constituye el 54.5 % de las neoplasias en
mujeres (15,17).

2. Factores de riesgo

La determinacion de los grupos de personas en riesgo de infectarse con el
VPH es dificil, debido a que no todos los factores influyentes son evaluados en los
estudios cientificos, éstos varian unos de otros y permiten solamente acumular datos
importantes que proveen solidez a ciertos factores (18).

Los factores de riesgo mayormente asociados con la infeccion del VPH son:

a. Factores sexuales

El VPH fue el primer virus transmitido experimentalmente de huésped a
huésped y se cree que los factores sexuales, son los mas sobresalientes y relevantes
para la infeccion por el VPH, a continuacion se indican algunos aspectos
pertenecientes a éste grupo (18).

i. Contactos sexuales a edad temprana y multiples parejas: el riesgo de contraer el
VPH se ve fuertemente influido por el nimero de compafieros sexuales y la edad
en el primer coito, asi como la conducta biolégica sexual del esposo o de los
compaferos de la mujer. El inicio de las relaciones sexuales en edades
tempranas aumenta el riesgo debido a que durante la adolescencia, se produce
la migraciéon de la uniébn escamocolumnar hacia el endocérvix mediante un
proceso de metaplasia epitelial. En este proceso, el epitelio cilindrico es
reemplazado por epitelio plano estratificado y da origen a la llamada zona de
transformacion, donde se localiza la mayor parte de las neoplasias del cuello

uterino.
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Recientemente se ha indicado que la proliferacion rapida de las células
infectadas por el VPH, en este periodo de gran actividad regenerativa, produce
la expansion lateral de las células portadoras del genoma virico (17,18).

Historia de infecciones por transmision sexual (ITS) y el tipo de relaciones
(orales, anales y otras): se relacionan, ya que se cree aumentan el riesgo de
contraer el VPH, por la manifestacion de aspectos relacionados con la higiene
de las relaciones sexuales de las mujeres o de sus compaferos sexuales
(15,17).

Utilizacion de preservativo: la utilizacion de condones da cierto grado de
proteccion a la mujer, pero no siempre previenen la infeccion, ya que no cubren
el area del escroto (la bolsa que recubre los testiculos); la existencia de algunas
verrugas puede pasar desapercibida, bastando el contacto de piel con piel para

que el virus se transmita (19).

b. Factores hormonales y citohistolégicos

Muchas alteraciones fisiol6gicas favorecen la infeccién por el VPH, ya que

desencadenan cambios en las caracteristicas celulares que conllevan a cambios en la

respuesta inmunoldgica mecanica. Por ejemplo la edad y las infecciones vaginales

(Candida sp. y Gardnerella vaginalis) pueden alterar el pH &cido de la vagina

favoreciendo la infeccién por el VPH (18).

Edad: la infeccion genital por el VPH es muy frecuente entre las mujeres jévenes
con actividad sexual debido a que el virus necesita un epitelio maduro para
poder desarrollarse. La mayor frecuencia del VPH se encuentra en mujeres
entre 20 — 24 afos, su frecuencia disminuye con la edad, independientemente
de otros factores de riesgo. Esto puede explicarse por la adquisicion de
inmunidad o cambios hormonales con el incremento de la edad (18).

Embarazo: este ejerce una inmunosupresion transitoria que se ha sefialado
como causa de la recrudescencia de los condilomas acuminados, también el
cambio de los niveles hormonales contribuye al desarrollo de la infeccién, ya que

la progesterona promueve la produccion y proliferacion del VPH (15-17).
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iii. Anticonceptivos: el uso prolongado de los anticonceptivos hormonales puede
aumentar el riesgo y puede ser responsable del aumento de la deteccion del
VPH. Se ha considerado que la progesterona promueve la produccién y
proliferacion del VPH en células infectadas y, en efecto, se ha observado un
elemento con respuesta a la hormona en la regiéon no codificadora del VPH
genital. Esto puede explicar por qué las mujeres que utilizan anticonceptivos

durante mucho tiempo parecen tener un riesgo levemente elevado (17,19,20).

c. Factores inmunosupresores

La inmunidad humoral y celular tiene un papel importante en las infecciones
por el VPH. Las pacientes con transplantes, embarazadas, las que reciben
guimioterapia y las pacientes con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) tienen
una alta prevalencia de papilomatosis, lo que sugiere que la inmunidad mediada por
células puede tener una participacion clave en la autodefensa contra la infeccién por
el VPH. Muchas conductas como la anorexia, bulimia, tabaquismo, alcoholismo y
drogadiccion alteran la respuesta inmune desarrollada por el cuerpo ante la invasion
por un agente extrafio, facilitando de esta manera que la infeccion se lleve a cabo
(18).

i. Tabaquismo: ha sido un factor de riesgo bien conocido, especialmente en el
desarrollo de lesiones neoplasicas. Se ha sefialado la accion directa de los
cigarrillos sobre el cuello uterino con base en que los metabolitos de la nicotina
pueden encontrarse en el moco cervical de las fumadoras. El historial de
fumadora aumenta el riesgo de presentar infeccion productiva por el VPH,
dependiendo del niamero de cigarrillos que consuma al dia (8,18).

ii. Infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH): la infeccion por el
VPH es facilitada ya que la presencia del VIH propicia en el paciente un estado
de supresidbn o ausencia del control inmunolégico protector que detecta
reproducciones anormales celulares, la interrupcion del equilibrio normal entre la
proliferacion (crecimiento) celular y la diferenciacion (la especializacion de las
funciones celulares que ocurre después de cierto numero de divisiones
celulares) (4,21,22).

14



iii. Alcoholismo, desvelo frecuente y consumo de drogas ilegales: estos son
aspectos que inducen alteraciones en el equilibrio del sistema inmunitario y
también estan estrechamente relacionados a un estilo de vida sexual
desordenada (12).

d. Factores varios

A continuacion, se indican factores de indole diversa, que no pueden ser
clasificados dentro de las categorias anteriores pero que también ejercen un efecto
favorecedor.

i. Utilizacién de tampones: las mujeres deben tener cuidado con los productos que
usan durante la menstruacion; la insercién de los tampones puede trasladar el
virus, si se encuentra presente, desde los labios hacia el interior de la vagina.
Estos también pueden retener y transmitir el virus, por lo que deben ser
descartados adecuadamente (12,15).

ii. Nivel educativo: ciertos patrones culturales y de educacién limitada exponen a
muchas mujeres a los agentes etiolégicos de la enfermedad y probablemente
expliquen la alta persistencia del VPH en América Latina. En paises en vias de
desarrollo existe un gran numero de mujeres con baja escolaridad; la que
consecuentemente, no posee el conocimiento respecto a la realizacién de
controles periddicos de Papanicolaou para detectar algun tipo de malignidad y
mucho menos, sobre los factores de riesgo asociados (8,12).

B. Etiologia

El Virus del Papiloma Humano (VPH) produce una de las infecciones de
transmision sexual mas frecuentes en el aparato genital femenino; sin embargo, la
infecciéon por el VPH o su deteccién no equivale necesariamente a la expresion de la
enfermedad. A continuacién se describen aspectos vinculados con el VPH, los que
se correlacionan con manifestaciones clinicas expresadas de manera inactiva o activa

y a la evolucién natural de los trastornos patolégicos (5,18).
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1. Estructura del Virus del Papiloma Humano (VPH)

Histéricamente, los papilomavirus han sido agrupados junto con los
poliomavirus para formar la familia Papovaviridae, este término deriva de las dos
primeras letras de los primeros virus agrupados (Papillomavirus de conejo,
Poliomavirus de ratones y Vacuolating de simios). Los papilomavirus y poliomavirus
pueden ser distinguidos facilmente por diferencias en el tamafio de los viriones (55
nm y 40 nm) y del genoma (8 kp y 5 kp) respectivamente. Ademas, el ADN de éstas
dos subfamilias no hibridizan, y presentan caracteristicas antigénicas diferentes. Por
lo que actualmente son considerados como subfamilias individuales a la familia
Papovaviridae (5).

El VPH es un virus con cépside icosahédrica compuesta de 72 capsémeras,
carece de membrana, posee un ADN circular de doble cadena de aproximadamente 8
kp de bases y mide 55 nm de diametro; se reconocen 100 tipos, de los cuéles se
establecen por diferencias en su ADN al menos el 90 por ciento, aproximadamente 30
de éstos se transmiten sexualmente (1,11) (Anexo 1, figura 1).

Su genoma se puede dividir en tres zonas: la region larga de control (RLC), la
region temprana (E= Early), y la region tardia (L= Late). La region RLC corresponde
al 15 % del genoma viral y contiene los promotores que inician la replicacion y
controlan la trascripcion. La regidén E representa el 45 % del genoma y contiene 7
marcos de lectura abierta que codifican para proteinas no estructurales, cuya funcion
es controlar la replicacion del ADN e inducir la transformacion maligna de la célula
huésped, este segmento produce proteinas que intervienen en la maduracion de las
particulas virales y se cree que inicia los cambios coilociticos en las células
epiteliales. La regién L, corresponde al 40 % del genoma y contiene dos genes que
codifican para proteinas estructurales de la capside (5,11) (Anexo 1, figura 2).

A pesar de su amplia distribucién, muestran un alto grado de tropismo celular
induciendo la formacion de lesiones benignas (verrugas o papilomas), y en asociacion
con ciertos cofactores pueden producir carcinomas. De acuerdo a la malignidad de
las lesiones que producen se clasifican en: virus de bajo riesgo, los que producen
lesiones benignas (VPH tipos 6 y 11) y de alto riesgo, que producen lesiones

precancerosas y cancerosas (VPH tipos 16,18,31 y 45) (1,5,23).
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2. Ciclo de desarrollo

El proceso infectivo por el VPH tiene un periodo de incubacién de 4 a 6
semanas, aunque otros estudios afirman que puede ser de hasta 3 meses. La
informacion sobre el ciclo de desarrollo ha sido obtenida principalmente a partir de
experimentos en monos africanos y el virus simiano (Simian vacuolating — 40), pero
es aplicable a el VPH con excepcion de que el ciclo de desarrollo es mas largo
(10,24) (Anexo 1, figura 3).

a. Infeccion en células basales

El VPH penetra a través de microlesiones e inicia un proceso infeccioso para lo
gue requiere una continuidad de tejidos, de manera que el virus pueda ponerse en
contacto con las células basales o permisivas. Estas células contindan su
diferenciacion celular a células espinosas y simultaneamente se da la replicacion
viral, ya que el promotor que regula la sintesis proteica s6lo se activa en células
parcialmente diferenciadas (1,5,20).

El ensamble de los viriones se lleva a cabo en estratos superiores de los
epitelios cuando las células han realizado su segunda diferenciacion (células
granulares), ya que es un requisito la maduracion de la célula para este evento.
Finalmente, en las células escamosas (diferenciacion final) los viriones son
expulsados y pueden iniciar un nuevo ciclo de infeccién (1,5,20).

La infeccion productiva resulta en efectos citopaticos evidentes por la
formacion de los coilocitos caracteristicos que muestran vacuolizacion citoplasmica,
hipercromasia y agrupacién de la cromatina. Pueden también producirse cambios
histologicos en epitelios permisivos e incluyen proliferacion de la capa basal
(acantosis), formaciébn de queratina (paraqueratosis, hiperqueratosis) e
hipercrecimiento capilar con formacién de proyecciones papilares (papilomatosis)

patognomonicas del virus (1,5,20) (Anexo 1, figuras 4 y 5).

b. Infeccién de células en proceso de diferenciacion
El proceso de infeccion es similar al descrito para las células basales, sin

embargo la fase de replicacion no ocurre o es deficiente, por lo que la infeccion
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resulta incompleta o abortiva y se caracteriza por la expresiéon de una sola parte del
genoma viral, pudiendo transformar las células infectadas hacia un fenotipo maligno
sin la produccion de viriones. Esta es estimulada a dividirse y comportarse como una
célula transformada volviéndose no susceptible al control que regula las células
normales (1,5,23).

La infeccion latente u oculta se desarrolla cuando el virus puede mantenerse
en la capa basal del epitelio como una pieza cromosOmica separada de ADN circular,
haciendo que las células infectadas sean histolégicamente indistinguibles de las no
infectadas (20).

En la infecciébn no productiva el virus oncogénico no permite la diferenciacion
de las células y por lo tanto, no permite que se complete el ciclo vital del virus; estas
infecciones constituyen un término de muerte biol6gica para el virus y se producen en
la displasia de alto grado y en el cancer invasivo. Los cambios coilocitéticos
disminuyen a medida que aumenta el grado de la proliferacion de células basales, la
atipia nuclear, el pleomorfismo, las figuras mitéticas atipicas y la pérdida progresiva
de la maduracion basal a superficial; las que se reconocen como caracteristicas de la

neoplasia asociada al VPH (20).

C. Respuesta inmunitaria a la infeccién por Virus del Papiloma Humano (VPH)

Los VPH son estrictamente epiteliotrépicos y durante la evolucién natural de la
infeccion no inducen inflamacién dentro del tejido infectado. Debido a que los
gueratinocitos, las células blanco naturales para la infeccion por el VPH, no son
células presentadoras de antigeno especializadas (APC, por sus siglas en inglés),
puede inclusive prevenirse o evitarse el inicio de una respuesta inmunitaria eficaz en
células infectadas por dicho virus (por induccién de tolerancia periférica). De hecho la
prolongada existencia durante toda la vida de dichos virus es consecuencia de la
capacidad que poseen para escapar a la respuesta inmunitaria del huésped. Por otro
lado, los mecanismos inmunitarios claramente tienen un papel en el control de las
infecciones del virus, esto se demuestra por la presencia de células mononucleares

(sobre todo CD4" y macrofagos) en los papilomas en regresion y por la mayor
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frecuencia de infecciones por el VPH clinicamente manifestadas en individuos
inmunosuprimidos. Los mecanismos que disparan la induccién de una respuesta
inmunitaria eficaz contra lesiones vinculadas con el VPH en la actualidad se
desconocen (18).

Se comprende que los mecanismos inmunitarios que llevan a la formacion de
anticuerpos, durante la evolucion natural de la infeccion por el VPH, sean
equivalentemente alterados como la inmunidad mediada por células. No ocurre
exposicion directa de proteinas virales a las células inmunocompetentes y la
formacion de anticuerpos, en particular contra las proteinas de la capside, pueden
muy bien depender de la infeccibn secundaria a través de pequefias heridas
resultantes en la exposicion de estas proteinas a APC como los macréfagos o células
dendriticas. Es mas facil comprender cédmo la respuesta inmunitaria humoral
especifica para el VPH puede despertarse en pacientes con cancer vinculado con
este virus, puesto que en tales tumores las proteinas virales son liberadas de tejidos
gue crecen invadiendo (18).

Se han caracterizado poco los mecanismos inmunitarios que siguen a las
infecciones por el VPH. Sin embargo, estd bien establecida la relacion de los
anticuerpos séricos contra proteinas del VPH con enfermedades relacionadas de
dicho virus. Los anticuerpos contra algunas proteinas virales tempranas, pero
también contra cépsides virales se encuentran en un porcentaje significativo de
pacientes con enfermedades malignas y benignas vinculadas con el VPH. Sin
embargo, un pequefio nimero de pacientes carece de anticuerpos detectables. No
se sabe si la falta de respuesta inmunitaria tiene algun significado biolégico para la
paciente o meramente refleja diferencias en la presentacién de antigenos durante la
evolucién de la infeccion. Claramente, la baja sensibilidad relativa de las pruebas

seroldgicas los hace poco adecuados para propositos diagnosticos (18).
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D. Manifestaciones clinicas

Se sabe que hay una amplia variedad de manifestaciones clinicas individuales,
gue talvez son reguladas por la respuesta inmunitaria local o sistémica del huésped y
la presencia o ausencia de cofactores. Tipicamente, durante la evolucién de la
enfermedad, pueden presentarse las manifestaciones clinicas que se mencionan en

orden decreciente en funcién a su frecuencia:

1. Infeccidn sin expresién patoldgica

Se denomina asi ya que no manifiesta signos o sintomas, por lo que no puede
ser detectada por inspeccion ginecoldgica ni por pruebas citohistologicas, sino que
requieren pruebas de deteccion del ADN virico. En ésta los virus se encuentran en la
fase de incubacion estableciéndose la infeccion con interaccién célula - virus regulada
por factores locales. La infeccién viral puede permanecer sin expresién activa obvia
de la enfermedad, supuestamente en las células basales, talvez en casi todas las
personas expuestas al VPH. Debido a que en la portadora no se presentan los
sintomas, existe un gran porcentaje de infecciones verticales de madres portadoras a
hijos y el riesgo de que un recién nacido adquiera la infeccion va desde cero al 80 %
(10,16,18).

2. Enfermedad con expresiéon minima

Esta infeccion a menudo no es evidente a simple vista y por ello es
frecuentemente sub - diagnosticada. Las lesiones se clasifican en dos grupos:

e Cambios apenas observables en la exploracién clinica estrecha, pero

obvios por colposcopia; y

e Cambios detectables por colposcopia sélo después de aplicar acido

acetico.

La tinciébn de las paredes vaginales con solucion de lugol al 25 por ciento
durante la colposcopia también es un auxiliar importante para el diagnéstico y
compensa algunas de las dificultades de exposicion del epitelio vaginal. La tincion de
lugol al 25 por ciento tifie de color pardo caoba el epitelio normal bien glucogenado,

en tanto que las papilas paraqueratoticas se tornan amarillas. Las caracteristicas
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histolégicas pudieran no ser notorias y los hallazgos en general incluyen efectos
citopaticos de la infeccion producida por el VPH (atipia coilocitética) y disqueratosis
(10,18).

El diagnéstico colposcopico permite vincular la infeccion por el VPH con la

identificacion de los siguientes aspectos:

a. Papilas vaginales elongadas: esta descripcién se aplica a lesiones ocultas, a
veces observables por inspeccion cuidadosa a simple vista, pero siempre mejor
valoradas por colposcopia. Las papilas vaginales elongadas estan representadas
como proyecciones epiteliales aisladas o agrupadas cada una con un asa capilar
central. En esencia, estas lesiones son analogas a las frondas individuales que
constituyen el condiloma acuminado cléasico. Se ha sugerido que las papilas
vaginales constituyen un paso intermedio en el crecimiento de lesiones exofiticas; sin
embargo, la observacion seriada ha demostrado que estas papilas elongadas rara

vez evolucionan hacia formas mas verrugosas (18).

b. Epitelio acetoblanco con o0 sin patrones vasculares: este epitelio es
completamente invisible antes del estudio colposcépico. Después de la aplicacion de
acido acético al 3 6 5 por ciento, una zona muy definida del epitelio vaginal plano se
blanquea. Cualquier patrén vascular presente se distingue por asas capilares
pequefias de calibre uniforme (18) (Anexo 1, figura 6).

c. Puntilleo invertido: el signo mas frecuente es una cantidad muy grande pero
indeterminada de “flecos” acetoblancos pequefios que resaltan sobre un punto de
epitelio paraqueratético que cubre a un capilar intraepitelial prominente. Los cambios
son sutiles y difusos, a menudo descritos como puntilleo invertido a falta de una mejor
denominacion. Este aspecto se hace mas prominente mediante la tincion con yoduro
de Lugol al 25 por ciento, observando el epitelio pardo caoba y los “flecos” se tornan
amarillos (18).
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d. Lesion plana: son papulas aplanadas, se caracteriza por la presencia de coilocitos
en las capas medias y superior del epitelio, evidentes por la variacion en la
pigmentacién adoptando una coloracion de amarillento a marrén. En la superficie hay
disqueratosis, queratinizacion o epidermizacién apareciendo las capas profundas
normales (18,23).

e. Lesion situsinversa o papila inversa: es una lesibn poco comdn que crece dentro
del espacio glandular del cérvix donde se reemplaza el epitelio columnar; puede tener

una superficie plana, espiculada o papilar (18,23).

3. Enfermedad con expresion activa que incluye condilomas exofiticos, displasias y
canceres

La enfermedad con expresion activa causa manifestacion morfolégica en la
diferenciacion de las células escamosas. Cuando ocurre tal expresion, hay una fase
de proliferacion activa que dura de tres a seis meses, durante la cual la estimulacion
de la célula huésped conduce a una alteracion pronunciada del crecimiento de la
capa basal, replicacion viral en las capas intermedias y efectos citopaticos virales en
las células superficiales. Estos cambios se pueden manifestar como enfermedad
obvia que contienen diversos grados de displasia o la formacion macroscopicamente
aparente de papilomas. La expresion activa a largo plazo del padecimiento después
de la exposicion a el VPH, es més bien una excepcién (10,18)(Anexo 1, figuras 7 y 8).

E. Diagndstico de la infeccion por Virus del Papiloma Humano (VPH)

Se puede realizar por la exploracion ginecolégica observando lesiones o
anormalidades que pueden ser asociadas a la infeccion productiva del VPH, cuando
la infeccion es subclinica pasa desapercibida, pero con ayuda de pruebas de
laboratorio pueden ser identificadas. En la actualidad se dispone de varios métodos
para el diagnostico de la infeccion por el VPH, los cuales son utilizados para el
tamizaje y la confirmacién de los casos (24-27).

A continuacién se describen la citologia exfoliativa, colposcopia, histologia,
microscopia electrénica, identificacion de antigenos y pruebas de hibridacién
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molecular; éstas son técnicas que pueden conjugarse para disefiar métodos

mejorados en el diagnostico de la infeccion por el VPH.

1. Citoldgica exfoliativa
Los criterios que se toman en cuenta incluyen fendmenos degenerativos a nivel
de citoplasma y nudcleo. Los cambios celulares que pueden ser asociados a la

infeccion por el VPH son:

a. Coilocitos: es el signo citologico central para el diagnostico de la infeccion por el
VPH en las vias genitales femeninas. El coilocito es una célula escamosa de tipo
superficial o intermedio, eventualmente aumentada de volumen (area citoplasmica)
con vacuolizacion y un halo perinuclear. Aunque puede contener s6lo un nucleo,
muchas veces es binucleada, y en ocasiones multinucleada. La cromatina nuclear es

densa y puede tener aspecto granuloso (18,22,23).

b. Disqueratosis: es la caracteristica citologica de los virus que causan verrugas. Se
observan agregados de células escamosas con nucleo hipercroméatico y citoplasma

refringente, por lo general irregulares (10).

c. Otros cambios morfoldgicos:

i. Cariorrexis: es el proceso en el que hay una pérdida de la membrana nuclear
acompafada de acumulacion y fragmentacion de material cromatinico del
ndcleo. La presencia de un gran numero de estas células es una indicacion util
de la probable presencia de infeccién por el VPH (10).

ii. Halos perinucleares: su presencia en las células que muestran signos
inequivocos displasicos o carcinomatosos nucleares puede interpretarse como

indicacion de una estrecha relacién con el VPH (10) (Anexo 1, figura 4).

d. Prueba de Papanicolaou: es util para la deteccion de cambios cancerosos y
precancerosos del cuello uterino. Fue desarrollada en la década de los 40 por el Dr.

George Papanicolaou. Desde su introduccion la probabilidad de que las mujeres
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mueran por cancer cervical ha disminuido en un 75 por ciento. A pesar de que es
una prueba para la deteccién de cancer cervical, se pueden detectar otras patologias.
Antes de que se desarrolle el cancer, existen diferentes estadios de células
anormales llamados displasia o neoplasia intraepitelial (NIC). Los cambios NIC llevan
varios afios para desarrollarse por lo que el Papanicolaou es muy efectivo en su
deteccién (10,18,28).

2. Colposcopia o cervicografia

Se considera la técnica mas sensible para la deteccion de enfermedad cérvico
uterina preinvasiva e invasiva. La infeccion por el VPH afecta el epitelio metaplasico
de la zona de transformacion y el epitelio escamoso original del ectocérvix. El epitelio
infectado aparece en la imagen colposcopica como areas blancas brillantes, de
superficie irregular y patron vascular no caracteristico, el contorno de la lesion puede
tener apariencia de corteza cerebral, que es patognomaonico de la infeccion (18).

Las infecciones producidas por el VPH 6 y 11 (de bajo riego) se observan
como lesiones blancas, con bordes bien definidos, mientras que los tipos 16, 18, 31,
33 y 45 (de alto riesgo) aparecen como lesiones de color gris — blancas, con bordes
difusos y puntuacion gruesa, la mayoria de las lesiones muestran caracteristicas
comunes y puede ser dificil distinguirlas por colposcopia (18,23).

Aunque los capilares pueden ser enrollados, la mayoria muestra una atipia
vascular con apariencia de mosaico, puede haber elongacién de pequefios vasos con
orientacion vertical y horizontal (18,23).

Durante la exploracién sistematica, se utiliza una cadmara especial equipada
con un tubo de extension y un destellador anular para tomar una imagen del cuello
después de aplicar acido acético al 3 6 5 %. Por lo general, se toman dos imagenes
a color y a cada una se asigna un numero para identificacion adecuada. Después
del revelado, la imagen se proyecta y un experto colposcopista la lee. Las lesiones
clasificadas como atipicas dentro de la zona de transformacién son compatibles con
neoplasia intraepitelial cérvico uterina demostrada histologicamente en 30 % de los
casos. Por lo tanto, el envio para colposcopia es una alternativa valida para la

valoracion adicional (18,23).
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3. Histologia

Los hallazgos histolégicos son variados, puede haber acantosis por la
extensién citoplasmica celular mostrando una hipocelularidad relativa en la superficie
del epitelio, puede haber hiperqueratosis, paraqueratosis, células basales
hiperactivas, incremento de la mitosis y proliferacién de los capilares submucosos. La
caracteristica principal es la presencia de coilocitos dispersos o continuos en la
superficie del epitelio (23).

Histol6gicamente la lesion se puede presentar en cuatro patrones diferentes:

a. Condiloma acuminado: se presenta rara vez ya que Su aparecimiento es una
excepcion y no una regla. Muestra coilocitos en la capa superior del epitelio, la capa
superficial parcialmente queratinizada (23).

b. Condiloma plano: se caracteriza por la presencia de coilocitos en las capas medias
y superior del epitelio, en la superficie hay disqueratosis, queratinizacion o
epidermizacion apareciendo las capas profundas normales (23).

c. Condiloma espiculado: se caracteriza por pequefias proyecciones de la superficie

del epitelio, éstas contienen un vaso sanguineo rodeado de estroma (23).

d. Condiloma invertido: puede tener superficie plana, es una lesion poco comun, la
cual crece dentro del espacio glandular del cérvix donde se reemplaza el epitelio
columnar (18,23).

4. Microscopia electrénica

Ha sido de gran ayuda para detectar las particulas del VPH, pero a pesar de
ello no todos los coilocitos contienen particulas virales, aproximadamente el 50 % de
éstos parecen ser particula negativa, por lo que la hibridacion del ADN es la Unica
forma de detectar el virus en estos casos. Las particulas virales se buscan en tejidos
obtenidos de biopsia dirigida por colposcopia o0 en células de frotes teflidos con la

técnica de Papanicolaou. Los viriones son localizados dentro del nucleo de coilocitos
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y disqueratocitos, éstos son cuerpos redondos que miden cerca de los 55 nanémetros
de diametro. Las particulas pueden ocupar todos los intersticios entre la pared de
cromatina o estar aislados en pequefios grupos. La deteccion de las particulas de
VPH es dificil por la baja produccion de éstas en las verrugas genitales y porque la
expresion viral desaparece con el aumento de la distorsion celular (17).

5. ldentificacion de antigenos

Los antigenos del VPH se encuentran en el nucleo de los coilocitos y
disqueratocitos. Estos antigenos pueden ser demostrados en frotes y secciones de
tejido por la técnica de inmunoperoxidasa (ELISA), usando un antisuero de reaccion
cruzada preparado con viriones del VPH obtenidos de verrugas plantares,
agregandoles a estos ultimos dodecil sulfato de sodio para romperlos. Una reaccion
positiva resulta en una coloracion café-oro oscuro del nucleo de la célula infectada.
Aungue una reaccion de inmunoperoxidasa positiva indica la presencia del VPH, una
negativa no descarta la infeccion, ya que la produccion de antigenos puede ser
encontrada en un 50 por ciento de los casos. No todos los coilocitos contienen
particulas virales del VPH. Con la técnica de inmunoperoxidasa se incrementa la
deteccibn pero ésta no excede el 50 por ciento. Tanto la técnica de
inmunoperoxidasa como la microscopia electronica necesitan viriones completos,
incluyendo su cubierta proteica para demostrar la presencia del VPH. Ha sido
demostrado que soélo las células escamosas maduras permiten la replicacion
completa de los viriones. En las células no permisivas el ADN viral se halla en el
nacleo, en un filamento circular libre (episoma) o integrado dentro del ADN de la
célula huésped y no puede demostrarse ni por inmunoperoxidasa ni por microscopia
electronica (17,18).

Las proteinas del VPH recombinantes y los péptidos sintéticos derivados de
regiones seroactivas de las proteinas individuales se utilizaron como antigenos en
ELISA y técnica de Western. Estos analisis se basan en la inmovilizacion del
antigeno (en una membrana o en la superficie de plastico de un recipiente de
microtitulacién) que después se expone a los anticuerpos. La unidén se detecta
utilizando un segundo anticuerpo que esta marcado de manera especifica (un

enzima) y por tanto puede detectarse facilmente. Se ha comunicado un maximo de
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seropositividad de anticuerpos secretores IgA contra el VPH, en mujeres con citologia
normal de 25 a 32 afios de edad. Los anticuerpos parecen declinar después de la
desaparicion de las verrugas y reaparecen y persisten durante mas tiempo en

mujeres que en varones (18).

6. Hibridizacién molecular
Entre las técnicas de hibridizacion disponibles para detectar el ADN viral en

lesiones cervicales se encuentran:

a. Southern blot: es la mas sensible y especifica de estas técnicas, se generan
fragmentos de ADN por digestion con enzimas de restriccion separdndose por
electroforésis en gel, siendo transferidos a un filtro inerte. De acuerdo al tamafio del
fragmento de ADN se reconoce el VPH especifico siguiendo la hibridizacion con

sondas marcadas radioactivamente o con enzimas (17).

b. Dot blot: el ADN es inmovilizado sobre un soporte inerte, su principal desventaja
es que se analiza el total de ADN y no los fragmentos como en la técnica de Southern
blot, por lo que no se puede hacer distincion entre la hibridizacién cruzada de la

prueba a otros acidos nucleicos presentes en la muestra (17).

c. Hibridizacion in situ en filtro: se puede hacer sobre un soporte inerte, como un filtro
de nitrocelulosa, a excepcion de las células enteras obtenidas por raspado de cérvix
gue deben ser inmovilizadas en el filtro en lugar de usar ADN total, en este método la

sonda de ADN es acoplada a un radioisotopo y detectada por autoradiografia (17).

d. Hibridizacion in situ en tejido embebido en parafina: es el método de eleccion
cuando la morfologia tisular debe correlacionarse con la presencia del virus, ademas
es el unico método aplicable a estudios retrospectivos en tejido embebido en parafina.
Es mas sensible en lesiones en las que pocas células pueden contener gran cantidad
de ADN, que cualquier otro método que promedia la cantidad de ADN encontrado en

un tejido. Es util y aplicable cuando la muestra es pequefia, ademas puede utilizarse
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para detectar ARN mensajero. La desventaja que posee es que es menos sensible
gue el Southern blot (17,18,23,29).

e. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): consiste en extraer el ADN mediante
el método de fenol — cloroformo. Se utilizan los cebadores de VPH L1, los cuales se
amplifican por PCR vy los productos obtenidos se filtran en membranas de nylon.
Posteriormente, los filtros se hibridizan con sondas de ADN — VPH marcados para la

deteccion de genotipos especificos (18,30).

F. Tratamiento

El tratamiento es generalmente fastidioso tanto para el paciente como para el
médico. Muchas veces requiere mas de un tratamiento y los mismos no representan
la cura inmediata. Después del tratamiento el virus puede permanecer silente y
volver a ser visible por colposcopia pasados algunos meses o incluso afios. En otros
casos las lesiones no aparecen mas (31).

Los métodos de tratamiento que se utilizan para las lesiones intraepiteliales
escamosas incluyen la cauterizacion con nitrégeno liquido, cirugia con laser utilizando
luz de alta intensidad, escision quirdrgica por medio del asa eléctrica (LEEP, por sus
siglas en ingles), y cirugia convencional (5,22).

Pueden utilizarse tratamientos similares para los papilomas genitales externos.
El tratamiento de los condilomas es esencialmente local, en ausencia de todo
tratamiento anti — VPH, el Unico objetivo es destruir todas las células que contienen el
virus. Los métodos quimicos se basan en utilizar antimitéticos. La podofilina y el
acido tricloroacético (los dos quimicos mas poderosos) pueden destruir los papilomas
externos cuando se aplican directamente en ellas (5,10,22,23).

Otros tratamientos menos comunes incluyen medicamentos orales como el
5-FU (5-fluorouracilo, accion citotdéxica y antimitética) e interferon alfa (potente
antiproliferativo y estimulador inmunolégico). El 5 — fluorouracilo suele ser eficaz en
lesiones vulvares mucosas, pero esta netamente contraindicado durante el embarazo.

Algunos médicos usan el interferon alfa para tratar papilomas que han tenido
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recurrencia después de haber sido extirpados por medios tradicionales
(10,18,22,23,32).
Las indicaciones para tratar la infeccion por el VPH durante el embarazo
generalmente se encuentran dentro de las categorias:
e dolor materno y hemorragias,
e posible obstruccion del parto; y
e la posibilidad de que el recién nacido adquiera el VPH.

Mientras que las primeras indicaciones son aplicadas solamente a mujeres con
condilomas extensos del tracto genital, la tercera indicacién puede aplicarse a todas
las pacientes con enfermedad clinica o subclinica del VPH (10,16).

La crema Imiquimod (Aldara™), también ha sido aceptada recientemente por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en ingles) como
otra droga efectiva para el tratamiento, trabaja estimulando el sistema inmune para

luchar contra el virus (5).

G. Avances cientificos en el tratamiento

De los pocos farmacos experimentales actualmente bajo estudio como
tratamiento contra el VPH, la mayoria son para tratar las lesiones verrucosas. El
Unico que se encuentra en las etapas finales de estudio es la formulacién de Cidofovir
en gel (Forvade®), fabricado por Vilead Sciences. Datos preclinicos han demostrado
gue el Cidofovir es activo contra el VPH. EI Unico efecto secundario observado es
irritacion cutdnea transitoria que incluye sarpullido, picor, ulceras y/o dolor.
Desafortunadamente el gel puede ser empleado sélo sobre las verrugas del VPH o
lesiones en los genitales externos, ya que estudios han demostrado que el farmaco
ocasiona irritacion si se aplica sobre la mucosa anal o vaginal. Se esta proyectando
la evaluacion de otros farmacos antivirales como adefovir dipovoxila (GS84 ¢ bis
POM PMEA®), un farmaco oral antiviral nucleétido con accién de amplio espectro.
Los nuevos tratamientos que se encuentran en diferentes etapas de desarrollo

incluyen una formulacion inyectable de 5-fluorouracilo (4,18,22,33).
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Otras areas potenciales de investigacion incluyen la relacion entre las
determinaciones de la carga viral del VPH y la amplificacion del empleo de las
pruebas ADN del VPH para identificar, evaluar y tratar a quienes muestran cepas
oncogénicas del VPH (4).

Los esfuerzos han sido multiples y los resultados insatisfactorios. La enorme
dificultad que representa el limitado nidmero de particulas virales que se pueden
obtener a partir de un tumor humano, ha complicado la generacion de una vacuna
tradicional (30,34,35).

Existen en estudio dos tipos de vacunas: terapéutica y profilactica.

1. Vacuna terapéutica
Busca inducir una respuesta citotoxica en la célula T, por medio de la
presentacion del antigeno al complejo mayor de histocompatibilidad HLA 1, se basa

en las proteinas E6 y E7. Se busca tratar y recuperar la célula (1).

2. Vacuna profilactica

Busca generar anticuerpos en las personas que no han tenido exposiciéon al
VPH, se basan en las proteinas L1 y L2, usando como vector proteinas similares al
virus. Actualmente se estan desarrollando estudios de fase lll, con resultados
preliminares muy alentadores (1).

El New England Journal of Medicine en marzo de 2006 publicé que Lowy, en el
Instituto Nacional de Cancer de Bethesda, midi6 los niveles de anticuerpos que habia
en el tracto vaginal de mujeres sanas a las que se les habia administrado la vacuna
del VPH. La vacuna se utilizo en diferentes fases del ciclo menstrual de las mujeres
estudiadas. Los investigadores observaron que las mujeres que no tomaban
anticonceptivos presentaban una disminucion de los niveles de anticuerpos durante la
ovulacién. Sin embargo, en aquellas que si lo tomaban, los niveles de anticuerpos se

mantuvieron mas o menos estables. Sin embargo, a pesar de la efectividad de éstos,
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la mayor parte del tiempo los niveles de anticuerpos disminuyen durante la ovulacion.
De modo que, el método podria no actuar en caso de infeccion (1,36).

En Junio 2001 publicaciones realizadas por la Universidad Autonoma de Nuevo
Ledn, México indican que Australia y Holanda han realizado estudios con un pequefio
grupo de mujeres con cancer cervicouterino (fase 1) e indican que la proteina E7
administrada como vacuna es inmunogénica, ya que incrementa la respuesta inmune
de los linfocitos T citotéxicos en las pacientes estudiadas (5).

Bosch, Jefe del Servicio de Epidemiologia del Cancer del Instituto Catalan de
Oncologia, publicé en HPV Today on line (No. 3, Septiembre 2006), que la vacuna del
papilomavirus ha sido eficaz en vacas, conejos y perros; y los ensayos realizados en
humanos en fases 1 y 2 estan revelando resultados similares, asi que una vez
producida podra administrarse tanto para prevenir la infeccibn como para curarla
(34,37).

H. Asociacion del VPH y desarrollo de cancer

El VPH es conocido ahora como la causa principal de cancer cervical, la mayor
parte de los casos de cancer cervical estan causados por el VPH y gran cantidad de
investigadores piensan que la infeccion por el VPH es necesaria para el desarrollo de
cancer cervical. Al menos en el 93 por ciento de los carcinomas cervicales invasivos
se detecta ADN del VPH genital (2,18).

Los tipos del VPH que pueden llevar al desarrollo de cancer se conocen como
“tipos asociados con el cancer” y son: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68 y 69; siendo mas importantes los tipos 16,18,31 y 45. Estos tipos del VPH causan
crecimientos que normalmente parecen planos y son casi invisibles, comparados con
las verrugas causadas por los de bajo riesgo (6 y 11) (22,38,39).

Ambos tipos del VPH (asociados al cancer y de bajo riesgo), pueden causar el
crecimiento de células anormales en el cuello del Utero, pero generalmente sélo los
tipos del VPH asociados al cancer pueden llevar al desarrollo del cancer del cuello

uterino. Las células cervicales anormales pueden detectarse cuando se realiza el
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Papanicolaou durante un examen ginecologico. Se han utilizado varios términos para
describir las células anormales que pueden verse en el Papanicolaou (22).

Las lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (displasias leves o NIC
1) son una condicion comun, especialmente en las mujeres jovenes. La mayoria de
las lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado vuelven a la normalidad pasado
unNosS meses 0 unos pocos afios. A veces, las lesiones intraepiteliales escamosas de
bajo grado pueden convertirse en lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado
(NIC 2 6 3). Las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado no son cancer,
pero eventualmente evolucionan a él y deben ser tratadas por un médico (22).

De las mujeres gue desarrollan cambios anormales en las células con tipos del
Virus del Papiloma Humano asociados con el cancer, sélo un porcentaje pequefio
desarrollaria cancer del cuello uterino si estas células no fueran removidas. Estudios
sugieren que si una mujer desarrolla cancer o no, depende de una variedad de
factores que actian conjuntamente con los tipos del VPH asociados con el cancer
(22).

El VPH también puede tener un papel en los canceres de vagina y pene, ano,
vulva y algunos canceres de orofaringe (la parte central de la garganta que incluye el

paladar blando, la base de la lengua y las amigdalas) (34).

|. Prevencion y control del VPH

La manera mas segura de prevenir la infeccion por transmision sexual es no
tener relaciones sexuales. Si se tiene relaciones sexuales, es importante saber que
puede reducirse el riesgo de infeccion teniéndolas con una sola persona que a su vez
retribuya este hecho. Muchas personas consideran que la utilizaciéon de condoén es
un mecanismo de proteccion contra infecciones de transmision sexual; pero se les
debe informar que no siempre previenen contra la infeccibn del VPH, ya que no
cubren el area del escroto (bolsa que recubre los testiculos) y de estar contaminado
(presencia de papilomas minusculos) podria transmitir la infeccion del VPH a la mujer.
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También evitar el coito anal es una manera de prevenir la infeccion por el VPH,
ya que es una forma de transmision frecuente debido a que la mucosa anal es fragil y
muy susceptible a la infeccion (2,19).

En las mujeres, se recomienda una vigilancia estrecha (semestral o anual) a
través del Papanicolaou, que en los casos asintomaticos es la Unica forma de
diagnoéstico. De encontrarse un cambio, debe practicarse una colposcopia y una
biopsia del area afectada en busca de signos patognomoénicos del VPH (3,15).

Es primordial que las mujeres tengan cuidado con los productos que usan
durante sus periodos menstruales; por ejemplo, la insercion de tampones sanitarios
puede trasladar el virus desde areas de la vulva adyacentes a la parte externa de la

vagina hacia areas internas y las toallas pueden retener y transmitir el virus (3,15).
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V. JUSTIFICACION

Se estima que a nivel mundial aproximadamente tres de cada diez mujeres con
vida sexual activa presentan algun tipo de infeccion por el VPH. En Guatemala,
segun el Registro Nacional, el cancer de cuello uterino representa aproximadamente
un 54.5 por ciento de las neoplasias en mujeres y el VPH es asociado en el 93 por
ciento de los casos (17,18).

Debido a estos indices alarmantes, actualmente se discute si la infeccion por el
VPH debe ser identificada por la combinacion de un examen citologico, colposcépico
o histolégico y no por un simple examen ginecoldgico; siendo preferentemente
confirmada con métodos que detecten el ADN del virus, pues la mayor parte de las
infecciones muestran cuadros subclinicos (7,10).

El VPH juega un papel importante en el desarrollo de lesiones preinvasivas e
invasivas del cuello uterino, las que pueden evolucionar a procesos cancerosos, por
lo que es necesario evaluar factores de riesgo junto con pruebas de deteccion
inmediata para determinar programas de prevencion, adiestramiento y tratamientos.

En Guatemala, la papilomatosis es una enfermedad asechante debido a las
caracteristicas socioeconémicas de la poblacion y a su facil diseminacioén, lo que ha
despertado el interés en mejorar los programas de deteccion inmediata y sistematica;
pero aunque las pruebas de ADN del VPH representan una excelente opcién, no se
dispone aun de recursos econdmicos adecuados para el financiamiento de éstas.

En este estudio se caracterizo la infeccion por el Virus del Papiloma Humano
(VPH), determinada por hallazgos citohistolégicos, en mujeres que asisten a la Clinica
de Especialidades APROFAM-ONG con el objetivo de contribuir en la mejora y/o
actualizacion de los programas de prevencién y control, ya que los ultimos datos
proporcionados son del afio 2000 y no presentan un enfoque generalizado; si no que,

evallan grupos especificos de pacientes con signos de infeccion ya desarrollados.
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VI. OBJETIVOS

A. General

Caracterizar la infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH),
determinada por hallazgos citohistolégicos, en mujeres que asisten a la
Clinica de Especialidades APROFAM-ONG.

B. Especificos

1. Determinar la prevalencia de la infeccion por el Virus del Papiloma Humano
(VPH) en mujeres que asisten a la Clinica de Especialidades APROFAM-
ONG, determinada por hallazgos citohistologicos en tres pruebas

complementarias (Papanicolaou, colposcopia y biopsia).

2. ldentificar el porcentaje del desarrollo de lesiones neoplasicas, los sintomas
y signos clinicos evidentes en las mujeres con infeccion por el Virus del
Papiloma Humano (VPH), diagnosticadas en la Clinica de Especialidades
APROFAM-ONG, por medio de los datos recolectados en la boleta con
formato SM-005.

3. Establecer los factores de riesgo para el desarrollo de la infeccion por el
Virus del Papiloma Humano (VPH) en mujeres que asisten a la Clinica de
Especialidades APROFAM-ONG.



VIl. HIPOTESIS

El estudio es descriptivo por lo que no presenta hipétesis.
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VIIl. MATERIALES Y METODOS

A. Universo de trabajo

Pacientes femeninas que asisten a la Clinica de Especialidades APROFAM-

ONG, a quienes se les realizo la prueba de Papanicolaou.

1. Muestra poblacional
Se incluyeron 370 mujeres atendidas en la Clinica de Especialidades

APROFAM-ONG, a quienes se les realizo la prueba de Papanicolaou.

2. Criterio de inclusion

Mujeres que acudieron a la Clinica de Especialidades APROFAM-ONG para
realizarse la prueba de Papanicolaou y que cumplieron con los siguientes
requerimientos: no estar en periodo menstrual, no haberse realizado duchas
vaginales en un periodo de veinticuatro horas, no haber tenido relaciones sexuales
cuarenta y ocho horas previas al dia de toma de muestra y no haberse aplicado

medicamentos.

3. Criterio de exclusion
No se aplicaron.

B. Recursos

1. Recursos materiales

a. Boleta con formato SM-005 de APROFAM-ONG aplicada en la toma de muestra
citolégica (Anexo 2).

b. Boletas complementarias para evaluar factores de riesgo, validadas en
APROFAM-ONG (Anexo 3 - 5).

c. Laminas de citologia, tefiidas por el método de Papanicolaou.
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d. Expedientes de las pacientes incluidas en el estudio.

@

Hojas con formato para la recoleccion de datos.
Programa estadistico EPIDAT version 3.0 de la OPS.

.

Material bibliogréfico.

5 «Q

Unidad de internet.

Computadora personal
J. Impresora

k. Medios de transporte

C. Procedimiento

1. Tipo de estudio

Descriptivo transversal con muestreo aleatorio sistematico consecutivo.

2. Metodologia

Para la recopilacion de los datos fueron integrados los siguientes aspectos:

a. Instrumento para la recoleccién de datos: para los datos demograficos, sintomas
clinicos y cambios neoplasicos se tomaron los datos recolectados en la boleta con
formato SM-005 de APROFAM-ONG aplicada en la toma de muestra citoldgica
(Anexo 2). Para los factores de riesgo se utilizaron boletas complementarias
disefiadas con base a los diversos factores de riesgo citados en la literatura, asi como
también con las opiniones de los asesores, las cuales fueron previamente validadas
en APROFAM — ONG con veinte pacientes femeninas, evaluando junto con los
asesores si las respuestas eran las esperadas; es decir, si la comprension de los
términos involucrados por parte de las pacientes era el adecuado. Las boletas
complementarias estuvieron constituidas por tres partes:

i. Boleta 1 “Entrevista para la paciente” (Anexo 3): contiene las preguntas sobre

los factores de riesgo investigados.
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Boleta 2 “Boleta para la recoleccion de datos” (Anexo 4): contiene un formato en
casillas dentro de las que deben ser anotadas las respuestas de las pacientes.

Boleta 3 “Instructivo para el llenado de la boleta para la recoleccion de datos
durante la entrevista” (Anexo 5): contiene las indicaciones para el entrevistador

sobre la manera adecuada de llenar la boleta 2.

b. Muestreo de las pacientes: la muestra poblacional para esta investigacion fue

determinada utilizando el Programa para Andlisis Epidemiolégico de Datos Tabulados

(EPIDAT) version 3.0 de la OPS. El muestreo se llevo a cabo en la sala de espera de

la clinica para la Toma de Muestra de Papanicolaou de la Clinica de Especialidades
APROFAM-ONG. EIl procedimiento fue el siguiente:

Vi.

Vil.

viii.

Se selecciond a las pacientes aplicando un sistema aleatorio consecutivo de
cinco; es decir, de cada cinco mujeres que asistieron a realizarse la prueba de
Papanicolaou, se entrevist6 e incluyé en el estudio a la quinta.

Se les dio informacién sobre la infeccion por el VPH.

Se ley6 el consentimiento informado y se obtuvo la firma o huella digital para
hacerlo efectivo.

Se realizé la entrevista por pregunta directa, a la cual las pacientes respondieron
de acuerdo a cada caso en patrticular.

Las respuestas fueron anotadas en la Boleta 2 (Anexo 4) siguiendo las
indicaciones de la Boleta 3 (Anexo 5).

Después de transcurridos siete dias de la toma de muestra fue revisado el
diagnéstico dado por las citotecnélogas y el Patélogo del Laboratorio de
Citologia en APROFAM-ONG.

Cuando el diagndstico fue anormal y la paciente fue referida a colposcopia, se
busco el nombre de la paciente en el libro de registro de pacientes con prueba
de Papanicolaou.

Con el nombre se recurrio al libro de registros para ingresos de expedientes en
donde se buscé el nUmero asignado a la misma, seguidamente se examiné el
expediente correlativo en donde se obtuvo los resultados de la colposcopia y

biopsia.
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ix. Los resultados de las pruebas de confirmacidén (colposcopia y biopsia) fueron

anotadas en la Boleta 2 (Anexo 4)

c. Definiciobn de caso positivo y negativo: se define como caso positivo la paciente
con hallazgos asociados al Virus del Papiloma Humano (VPH) diagnosticados en el
Papanicolaou, colposcopia y/o biopsia del area cervico uterina; y como caso negativo,
la paciente con Papanicolaou normal o que presente cualquier alteraciéon diferente a

la infeccion por el VPH.

e. Analisis estadistico de los resultados: con los datos obtenidos de las boletas con
formato SM-005 y los expedientes de las pacientes, los cuales fueron anotados en la
boleta para recoleccion de datos, se determino:

i. Laprevalencia del Virus del Papiloma Humano (VPH).

ii. Las proporciones en porcentajes del desarrollo de lesiones neoplasicas y de

los sintomas y signos clinicos presentados por las pacientes.

Para determinar los factores de riesgo, los datos recolectados mediante la
entrevista y anotados en la Boleta 2, fueron analizados con el programa EPIDAT
version 3.0 realizando previamente una base de datos en Microsoft Office Excel 2003.

Se utilizaron tablas de contingencia de 2 x 2 simples, utilizando un nivel de
confianza de 95 por ciento. Como medida de frecuencia se utilizé la prevalencia de la
enfermedad en expuestos y no expuestos, como medida de asociacion la razon entre
estas prevalencias con su intervalo de confianza; y como medida de significancia, el
valor “p” de la prueba de Ji cuadrado de asociacion.

Se consideraron como variables independientes los distintos factores de riesgo
y como variable dependiente la prevalencia del Virus del Papiloma Humano (VPH) en
las pacientes.

Esta investigacion no evalué la funcionabilidad de las tres pruebas
diagnosticas involucradas (Papanicolaou, colposcopia y biopsia); si ho mas bien,
fueron integradas para la mejora de la deteccion de pacientes con infeccion por el
VPH.
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IX. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal con 370 pacientes para
caracterizar la infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH), diagnosticada por
hallazgos citohistologicos, en mujeres que asisten a la Clinica de Especialidades
APROFAM-ONG y determinar la prevalencia de la infeccidén por el VPH, el porcentaje
del desarrollo de lesiones neoplasicas; asi como también los sintomas clinicos
evidentes y los factores de riesgo para el desarrollo de la infeccion.

El promedio de edad fue de cuarenta y tres afios, la edad minima fue dieciocho
y la maxima ochenta y tres afios, siendo una poblacion muy heterogénea con un leve
predominio en el grupo de pacientes mayores de cincuenta afios (25.14%, 93/370).
Por grupos de edad, la infeccion por el VPH fue mas frecuente en el grupo
comprendido entre veintiuno a veinticinco afios (0.54% / 1.35%). Es importante
indicar que el 100% de los casos con infeccion por el VPH se presentaron en mujeres
menores de treinta y seis afos (Tabla 1, Anexo 6).

De las mujeres incluidas en el estudio el 7.57% (28/370) indicO no tener
escolaridad, 39.46% (146/370) alcanzado escolaridad de nivel primario y el 17.03%
(63/370) nivel secundario; encontrandose en este ultimo grupo, el mayor numero de
casos con infeccion por el VPH (2/5) que correspondia al 0.54% de la poblacion total
incluida en el estudio (Tabla 2, Anexo 7).

De acuerdo con los datos obtenidos en el estudio citohistoldgico, la infeccion
por el VPH presentd una prevalencia de 1.35% y las neoplasias intraepiteliales
cervicales (NIC) un 2.70% (10/370) (Tablas 1y 3, Anexo 6 y 8).

La distribucion de las neoplasias intraepiteliales cervicales fue la siguiente:
para NIC de grado 1 la frecuencia fue de 2.43% (5/370), 0% para NIC de grado 2 y
0.27% (1/370) para NIC de grado 3. También, se presenté una paciente con cancer
no conclusivo y seis pacientes con carcinoma invasivo (1.64%) (Tabla 3).

Cuatro de las cinco mujeres con infeccion por el VPH (1.08%, 4/370)
presentaron en forma concomitante neoplasia intraepitelial cervical de grado 1 sin
infeccion simultanea con otros agentes microbiolégicos patdogenos. Otros hallazgos

citohistolégicos identificados en las pacientes con infeccion por el VPH fueron

41



leucoplaquia (0.54%, 2/370) en dos de cinco pacientes, papilomas y efecto de
mosaico en una de cinco pacientes (0.27%, 1/370) (Tabla 3).

En cuanto a las infecciones de transmision sexual (ITS), se encontré6 una
prevalencia del 10.81%, a la que el 8.38% (31/370) corresponde a Gardnerella
vaginalis y el 2.43% a Candida sp. (Tabla 3).

En la toma de muestra citologica el 87.56% de las pacientes poseian signos o
sintomas clinicos, al 57.03% (211/370) de las pacientes se les observo flujo y al
8.65% (32/370) sangre en el conducto cervicouterino, el 9.72% (36/370) de las
pacientes indicé tener prurito, el 3.78% (14/370) irritacion e inflamacion (Tabla 4,
Anexo 9).

También fueron observadas Ulceras en el 4.59% (17/370) de las pacientes las
que fueron referidas a colposcopia y cauterizacion. En las pacientes con infeccion
por VPH los sintomas presentados fueron flujo (60%, 3/5), irritacion (20%,1/5) e
inflamacion (20%,1/5) (Tabla 4).

En el andlisis bivariado se observé un mayor riesgo de infeccién por VPH en
mujeres que se encontraban entre veintiuno y veinticinco afios (RP™ 8.46, IC 95%
[1.47 — 48.53], Ji* 8.01 y p 0.0046) y en las mujeres entre los dieciséis y veinte afios,
el riesgo fue atn mayor (RP 10.03, IC95% [1.24 — 81.00], Ji* 6.59 y p 0.0102) (Tabla
5, Anexo 10).

En lo que se refiere a los factores asociados al comportamiento sexual, las
pacientes que indicaron haber tenido de cinco a siete parejas sexuales poseen mas
riesgo de adquirir la infeccion por VPH (RP 48.66, IC 95% [10.26 — 230.76], Ji* 56.79
y p 0.0000) comparado con las que refirieron haber tenido de una a cuatro y mas de
siete parejas sexuales, lo que no representd riesgo alguno. Las relaciones de tipo
oral, también mostraron ser un factor de riesgo significativo (RP 7.31, IC 95% [1.24 —
42.85], Ji* 6.62 y p 0.0101) (Tabla 5).

En este estudio treinta y dos pacientes femeninas indicaron que no utilizaban el
conddén masculino, encontrando este hecho como factor de riesgo asociado a la
infeccién por VPH (RP6.58, IC 95% [1.14 — 38.06], Ji’ 5.76 y p 0.0163) (Tabla 5).

** RP: Razén de Prevalencias.
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Al investigar varios habitos de vida como factores inmunosupresores, el
desvelo frecuente en las pacientes se establecié como un factor de riesgo (RP 5.90,
IC 95% [1.003 — 34.68], Ji* 4.95 y p 0.0261) (Tabla 5).

Muchas de las variables evaluadas no fueron asociadas como factores de
riesgo. Las variables embarazo e infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) no pudieron ser evaluadas debido a que no se presentaron pacientes

con estas caracteristicas (Tabla 6, Anexo 11).
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X. DISCUSION DE RESULTADOS

La infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) es una enfermedad de
transmision sexual que afecta a un elevado porcentaje de mujeres que viven en los
paises subdesarrollados, su prevalencia varia de pais a pais dependiendo del método
empleado para su deteccion y el tipo de poblacién estudiada.

La prevalencia de la infeccion por el VPH obtenida en este estudio fue de
1.35% (5/370); si se compara con las reportadas en estudios realizados con métodos
moleculares, es inferior; pero debe tenerse presente que la prueba de Papanicolaou
sigue siendo el método de tamizaje de eleccion para la deteccidn precoz de la
infeccién por el VPH en los programas de Salud Publica de los paises en vias de
desarrollo, esto mientras no se cuente con los recursos suficientes para la
implementacion de métodos moleculares dentro de estos (40).

De acuerdo con este estudio puede sefalarse que el VPH afecta
principalmente a las mujeres menores de treinta y seis afios ya que se encontro,
dentro de este grupo, el 100% de los casos con infeccion por el VPH. Este hallazgo
puede explicarse por el hecho de que en estas edades existe mayor actividad sexual
y promiscuidad. Esto reafirma lo sefialado en un trabajo de investigacion realizado
por la Universidad de Carabobo, Venezuela donde se encontré que el 58% de las
mujeres portadoras del VPH tienen menos de treinta y cinco afos, evidenciando que
el virus esta presente sobre todo en mujeres jovenes (40).

Se observd una prevalencia de 2.70% de lesiones neoplasicas, distribuidas
mayormente en las pacientes con neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de grado 1
(2.34%) (Tabla 3, Anexo 8). EI NIC 1 es uno de los cambios celulares mas comunes
en mujeres jovenes, eventualmente evolucionan a lesiones de alto grado (NIC de
grado 2 6 3) o cancer, siendo este ultimo causado en un 93% por el VPH. En este
estudio, de las cinco pacientes con infeccion por el VPH, cuatro presentaron NIC 1 lo
gue evidencia su posible asociacion con el desarrollo de procesos celulares malignos.

Otros hallazgos citohistol6gicos observados en las pacientes con infeccion por
el VPH fueron papilomas, leucoplaquia y efecto de mosaico, estos son cambios

citopaticos patognomonicos de la infeccion productiva originada por el VPH. La
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leucoplaquia y el efecto de mosaico no fueron evidentes a simple vista, sino hasta en
el momento de realizar la tincidn de las paredes vaginales con acido acético al 5% y
posteriormente con Lugol al 25% durante la colposcopia.

La enfermedad que presentaron cuatro de las cinco pacientes con infeccién por
VPH, segun las bases tedricas, fue de caracter activo ya que presentaron
manifestaciones morfologicas obvias de NIC de grado 1 o la formacién de papilomas.

De los signos o sintomas observados en todas las pacientes incluidas dentro
del estudio solamente el flujo, irritacion e inflamacion fueron presentados en las
pacientes con infeccion por el VPH. Estos tres signos pueden ser interpretados como
respuestas inmunoldgicas primarias dentro del conducto vaginal, pero los
mecanismos inmunitarios que responden a las infecciones por el VPH han sido poco
caracterizados, por lo que probablemente esta informacién deba confirmarse en
estudios posteriores aplicados a una muestra poblacional conformada exclusivamente
por pacientes con infeccion por el VPH.

Los factores de riesgo para la infeccion por el VPH en pacientes que asisten a
la Clinica de Especialidades APROFAM-ONG, que se evaluaron en este estudio,
fueron agrupados en cuatro categorias:

a. Sexuales: edad de primera relacion sexual en afios, nimero de parejas sexuales,
historia de enfermedad de transmision sexual, tipo de relacion sexual (anal/oral) y
utilizacion de condon.

b. Hormonales y citologicos: edad en afios, embarazo y utilizacion de anticonceptivos
(oral, inyectable, natural y otros)

c. Inmunosupresores: tabaquismo, ingesta de alcohol, desvelo frecuente y VIH
positivo.

d. Varios: utilizaciébn de tampones sanitarios y nivel de educacion recibida (Boleta
Complementaria No. 1, Anexo 3).

En lo referente a los factores relacionados con el comportamiento sexual,
aunque varios estudios han reportado que la edad de la primera relacion sexual
(EPRS) y la historia de enfermedades de transmision sexual (HETS) estan asociadas

con el riesgo de infeccidn por VPH, parece ser que estos parametros en el presente
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estudio fueron estadisticamente irrelevantes (EPRS p > 0.1132, HETS p= 0.5893)
(Tabla 6, Anexo 11).

Al analizar el nimero de parejas sexuales, se encontrd6 que haber tenido de
cinco a siete parejas sexuales desde que se inicid la vida sexual aumenta el riesgo de
desarrollar infeccion por el VPH, este hallazgo prueba el papel etiolégico del VPH
como un agente de transmision sexual (p=0.0000) (Tabla 5, Anexo 10).

Se considerd también el tipo de relacibn sexual como hébito de higiene,
aunque la de tipo anal no fue una variable significativa, la de tipo oral si mostrd
asociacion con el desarrollo de la infeccion mostrando ser un factor de riesgo
(p=0.0101) (Tabla 5).

La utilizacion del condon masculino se ha considerado como una medida
preventiva para enfermedades de transmision sexual, en este estudio se establecio y
reafirmo que la falta de su uso es un factor de riesgo para el desarrollo de la infeccion
por VPH, esto debido a que en el érgano genital masculino la presencia de algunas
verrugas pueden pasar desapercibidas (p=0.0163) (Tabla 5).

La estructura anatomica femenina, tanto  macroscopica como
microscopicamente del aparato genital, asi como también las condiciones
hormonales, citohistoldgicas y la microbiota bacteriana le confieren al cuello uterino
condiciones inmunoldgicas especiales, que si se alteran favorecen la infeccion por el
VPH (40).

En la evaluacion de distintos factores hormonales y citohistolégicos, la
utilizacion de métodos anticonceptivos y las infecciones de transmision sexual por
Gardnerella vaginalis y Candida sp. no se asociaron al desarrollo de la infeccion por
VPH (Tabla 6, Anexo 11).

Se evalud la relacion de la edad en afios de las pacientes con la presencia de
la infeccion por VPH, encontrando que las que indicaron tener entre los dieciséis a
veinticinco afios mostraron mayor riesgo de desarrollar infeccion por el VPH,
mostrando aln mas riesgo las que se encontraban entre los dieciséis a veinte afios
(15 a 20 aflos p=0.0102, 21 a 25 afos p=0.0046) (Tabla 5).

Otro factor considerado dentro de esta categoria fue el embarazo, pero por la

ausencia de casos no pudo evaluarse la asociacion con el desarrollo de la infeccion
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por el VPH. Se cree que este hecho es fuertemente influenciado por el falso
conocimiento de que la realizacion de la prueba de Papanicolaou en embarazadas es
peligrosa.

En la categoria de factores inmunosupresores se obtuvo que el consumo de
alcohol y cigarrillos no representan un factor de riesgo, a diferencia del desvelo
frecuente que representa un factor de riesgo, se sabe que este induce alteraciones en
el sistema nervioso e inmunitario lo que favorece el desarrollo de la infeccion por el
VPH (p= 0.0261) (Tabla 5).

También se incluyé como factor de riesgo el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), debido a que ha aumentado la incidencia del cancer cervical en
mujeres VIH positivo estableciendo como agente causal al VPH, mostrando un mayor
riesgo de desarrollo de lesiones escamosas intraepiteliales que en las no infectadas;
pero no pudo concluirse sobre su relacién debido a que no se presentaron casos con
esta patologia (41).

Se conoce que la baja escolaridad expone a las mujeres a la infeccién por el
VPH debido que no poseen el conocimiento respecto a la realizacion de controles
periodicos, en este estudio el nivel de escolaridad no mostro ser factor de riesgo
(p=>0.1688) (Tabla 6). Esta informacion debe ser reforzada o contrarestada en otros
proyectos de investigacién, ya que la condicidbn socioeconomica de la poblacion
muestreada fue desconocida y pudo interferir en la conclusién sobre este factor de
riesgo.

Se incluy6 también la utilizacion de tampones como posible factor de riesgo, ya
gue existe literatura que refiere que la insercion de los tampones sanitarios puede
trasladar el virus hacia el interior de la vagina (12,15), pero no fue encontrada
asociacion alguna (p= 0.2167) (Tabla 6).
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XI. CONCLUSIONES

. Se caracterizé la infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) por hallazgos
citohistolégicos asociados al VPH en la prueba de Papanicolaou, colposcopia y

biopsia en mujeres que asistieron a la Clinica de Especialidades APROFAM-ONG.

. ElI 1.35% de las mujeres que asistieron a la Clinica de Especialidades APROFAM-
ONG presentaron infeccién por el Virus del Papiloma Humano (VPH), demostrada
por hallazgos citohistologicos asociados al VPH en la prueba de Papanicolaou,

colposcopia y biopsia.

. En las cinco pacientes que presentaron infeccion por el VPH se encontré que el
80% mostraron concomitantemente Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) de
grado 1 y ninguna de ellas, coinfeccion con otros agentes patégenos de

transmisiéon sexual.

. Al analizar los signos clinicos las proporciones encontradas fueron leucoplaquia
60%, papilomas 20% y efecto de mosaico 20% y en lo referente a sintomas
clinicos, se observé flujo en 60% de las pacientes, irritacion en 20% e inflamacion

en 20% de ellas.

. Los factores de riesgo asociados significativamente al desarrollo de la infeccion
por el VPH fueron: haber tenido de cinco a siete parejas sexuales desde que
iniciaron la vida sexual, tener relaciones de tipo oral, la no utilizacion del condén

masculino, tener edad entre 16 a 25 afios y desvelarse frecuentemente.
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XV. RECOMENDACIONES

A. Crear una ficha epidemiol6gica completa en la que puedan ser registrados datos

de las pacientes que asisten a APROFAM-ONG, con la finalidad de crear una
fuente de informacion para evaluar todos los factores de exposicién asociados al
desarrollo de enfermedades de transmisién sexual (ETS), principalmente al Virus

del Papiloma Humano.

. Organizar unidades maviles de servicios ginecologicos completos (servicio médico
y de diagndstico) dirigido a comunidades aisladas dentro del pais, buscando
apoyo de organizaciones no gubernamentales y de estudiantes universitarios
ligados al &mbito de salud, con la finalidad de aumentar la cobertura de la
deteccidon precoz de cancer y de agentes inductores de procesos malignos en el
aparato genital femenino (siendo de mayor interés el VPH por ser uno de los

principales causantes de cancer cervical).

. Evaluar la implementacion de técnicas moleculares como prueba de tamizaje,
realizando un estudio socioecondmico con el fin de estimar el costo por prueba y
el porcentaje de la poblacion que tendra acceso a ésta, para posteriormente
ofrecer la propuesta de manera altruista a clinicas particulares, instituciones
privadas de salud y al propio Ministerio de Salud Publica para analizar la
propuesta y visualizar su implementaciéon (evaluacion de costo — beneficio)

beneficiando con esto, a un mayor porcentaje de mujeres guatemaltecas.
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ANEXO 1

Figura 1. Microscopia electronica del Virus del Papiloma Humano

Fuente: http://www.uanl.mx/publicaciones/respyn/ii/2/ensayos/papiloma.html

Figura 2. Mecanismos involucrados en la carcinogénesis del Virus del Papiloma
Humano

?%ﬂ: : '\ W/Fjié

Fuente: http://www.uanl.mx/publicaciones/respyn/ii/2/ensayos/papiloma.html

Se sabe que los oncogenes E6 y E7 pueden ser regulados negativamente, dependiendo de la presencia
de la proteina E2, que también es codificada por los PVHs. Esta proteina se une a la regiéon promotora (LCR) que
regula la expresion de las proteinas E6 y E7 y ocasiona su represion. Generalmente, después de una infeccién por
papiloma virus, su DNA se integra al genoma celular y ocasiona la destruccién del gene E2, y como resultado da
lugar a que se produzcan las proteinas E6-E7, las proteinas tardias (L1 y L2) y al ensamble viral.
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Figura 3. Ciclo de vida del Virus del Papiloma Humano
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Fuente: http://www.uanl.mx/publicaciones/respyn/ii/2/ensayos/papiloma.html

Figura 4. Cambios citoldgicos asociados a la infeccion por VPH observables en la
Prueba de Papanicolaou.

Fuente: http://edcenter.med.cornell.edu/Pathophysiology Cases/STDs/5222.gif

Los criterios que se toman en cuenta incluyen alteraciones celulares degenerativas a nivel del nucleo y

citoplasma. Los cambios mas comunes son los coilocitos (células con citoplasma vacuolado) y la disqueratosis

(células escamosas con nucleo hipercromatico).

material nuclear).

También puede observarse cariorrexis (fragmentacion del
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Figura 5. Cambios histolégicos en biopsia de cervical.

Fuente: http://edcenter.med.cornell.edu/Pathophysiology Cases/STDs/5222.gif

Los hallazgos en esta prueba pueden ser variados, puede observarse acantosis (invasion de estratos por
prolongacion celular), coilocitos o células huecas dispersas o continuas, prolongaciones de las capas basales y de
los capilares submucosos (como es el caso de la infeccion productiva). También puede observarse
queratinizacion en las capas superficiales y capas basales normales o intactas (infeccion abortiva).

Figura 6. Epitelio Acetoblanco en el conducto cervical.

Fuente: http://edcenter.med.cornell.edu/Pathophysiology Cases/STDs/5222.qif
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Figura 7. Papilomatosis o verrugas en labios exteriores

-;_ 4 1995 Comell University Medical College

Fuente: http://edcenter.med.cornell.edu/Pathophysiology Cases/STDs/5222.gif

Figura 8. Papilomas en el conducto cervical.

Fuente: http://edcenter.med.cornell.edu/Pathophysiology Cases/STDs/5222.qif



http://edcenter.med.cornell.edu/Pathophysiology_Cases/STDs/5222.gif
http://edcenter.med.cornell.edu/Pathophysiology_Cases/STDs/5222.gif

Boleta con formato SM-005 de APROFAM-ONG

ANEXO 2
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ANEXO 3
Boleta Complementaria No. 1: “Entrevista para la paciente”.

USAC/ Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia/ Quimica Biolégica. 2006
“Caracterizacion de la infeccion por VPH, determinada por hallazgos
Citohistoldgicos, en mujeres que asisten a APROFAM-ONG.
Boleta Complementaria No. 1.
LRI K 0 Responsable: Mitzi E. Hernandez C

No.

ENTREVISTA PARA LA PACIENTE.

CONSENTIMIENTO DE LA PACIENTE

Por medio de la presente hago constar que los datos contenidos en esta boleta son verdaderos y
estoy en completo acuerdo de ser incluida en el trabajo de investigacion: “Caracterizacion de la infeccion por
Virus del Papiloma Humano, determinada por hallazgos citohistolégicos, en mujeres que asisten a
APROFAM-ONG”. Autorizo la utilizacién de todos los datos que colaboren al estudio y que al mismo tiempo,
no evidencien la identidad ni lalocalizacién de mi persona.

Firma o Huella Digital

1. FACTORES SEXUALES c. ¢Ha utilizado anticonceptivos ?
Si No
a. ¢A que edad (afios) tuvo su primera relaciéon ¢Cual?:
sexual? Hormonal Oral: __
<15 15a20__ 21a30__ >30__ Hormonal Inyectable:
Natural: __
b. ¢Desde que inici6 su vida sexual, cuantas parejas Otros:
ha tenido?
Unapareja_  2-4__ 5-7___ >7__
c. ¢Ha tenido alguna infeccion de transmision 3. FACTORES INMUNOSUPRESORES
sexual? (Por ejemplo Herpes, sifilis, gonorrea.)
Si_ No_ a. ¢Usted fuma?
Si__ No___
d. ¢Ha tenido relaciones sexuales anales? * Cuantos cigarrillosaldia: 1 2a5 >5
Si__ No_ *Durante cuantos afios: >1__1a5 >5
e. ¢Hatenido relaciones sexuales orales? b. ¢ Consume usted alcohol?
Si__ No_ Si__ No___
f.  ¢En sus relaciones sexuales siempre utiliza c. ¢Usted se desvela frecuentemente?
condones? Si_ No_
Si__ No_

d. ¢, Se ha realizado alguna prueba del VIH ?
¢ Cual fue el resultado?

2. FACTORES HORMONALES y Positivo Negativo
CITOLOGICOS
a. ¢Cual es su edad en afios? 4. FACTORES VARIOS
<15_ 15a20__ _21a25_ 26a 30__ 3la a. ¢En sus periodos de menstruacién, utiliza
35 36a40__ 4la45__ 46a50__ tampones sanitarios?
>50 Si__ No_
b. ¢Esta usted embarazada? b. ¢Nivel de educacion recibida?
Si__ No__ No recibio _ Primaria Secundaria____

Diversificado Universitaria



ANEXO 4

Boleta Complementaria No. 2: “Boleta para la recoleccion de datos”.

"Caracterizacion de la infeccién por VPH, determinada por hallazgos
citohistologicos, en mujeres que asisten a APROFAM-ONG".
Boleta Complementaria No. 2.

Responsable: Mitzi E. Hernanadez C.

Boleta para la recoleccién de datos.

No. No. No. No. No.
Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha

Historial Historial Historial Historial Historial
Edad Edad Edad Edad Edad
Ulcera Ulcera Ulcera Ulcera Ulcera
Sangre Sangre Sangre Sangre Sangre
Flujo Flujo Flujo Flujo Flujo
Prurito Prurito Prurito Prurito Prurito
Lact Lact Lact Lact Lact
Emba Emba Emba Emba Emba

Inflamacion Inflamacion Inflamacion Inflamacion Inflamacion

lig lig lig lig lig
mod mod mod mod mod
sev sev sev sev sev
Metap Metap Metap Metap Metap

Lesiones Lesiones Lesiones Lesiones Lesiones
NIC1 NIC1 NIC1 NIC1 NIC1
NIC2 NIC2 NIC2 NIC2 NIC2
NIC3 NIC3 NIC3 NIC3 NIC3
Canoc Canoc Canoc Canoc Canoc
Cainva Cainva Cainva Cainva Cainva
VPH VPH VPH VPH VPH
Papilomas Papilomas Papilomas Papilomas Papilomas

Leucoplaquia

Leucoplaquia

Leucoplaquia

Leucoplaquia

Leucoplaquia

Mosaico Mosaico Mosaico Mosaico Mosaico

Fac Sex Fac Sex Fac Sex Fac Sex Fac Sex
a a a a a
b b b b b
c [ [ [ [
d d d d d
e e e e e
f f f f f

Fac HyC Fac HyC Fac HyC Fac HyC Fac HyC
a a a a a
b b b b b
c c c c c
Cual Cual Cual Cual Cual

Fac IS Fac IS Fac IS Fac IS Fac IS
a a a a a
No. No. No. No. No.
Afios Afios Afios Afios Afios
b b b b b
c [ [ [ [
d d d d d

Fac Var Fac Var Fac Var Fac Var Fac Var
a a a a a
b b b b b

Huella Digital/Firma

Huella Digital/Firma

Huella Digital/Firma

Huella Digital/Firma

Huella Digital/Firma




ANEXO 5

Boleta Complementaria No. 3: “Instructivo para el llenado de la Boleta para la

recolecciéon de datos durante la entrevista”.

USAC/ Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia/ Quimica Biologia. 2006
“Caracterizacion de la infeccién por VPH, determinada por hallazgos
Citohistoldgicos, en mujeres que asisten a APROFAM-ONG.

Boleta Complementaria No. 3.

Responsable: Mitzi E. Hernandez C.

INSTRUCTIVO PARA EL LLENADO DE LA
BOLETA PARA LA RECOLECCION DE DATOS DURANTE LA ENTREVISTA

PRESENTACION:

Tenga usted un muy buen dia, mi nombre es Mitzi Herndndez y soy estudiante del
ultimo afio de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala. Estoy realizando, como trabajo de investigacion, la caracterizacion de la infeccion
del Virus del Papiloma Humano (VPH), determinada por hallazgos citohistolégicos (es decir,
por la prueba de Papanicolaou, colposcopia y andlisis de biopsia), en mujeres que asisten a
APROFAM-ONG.

Necesito de su valiosa colaboraciéon para realizarle una entrevista breve y también
requiero su autorizacién para utilizar datos estrictamente relacionados a su caso médico e
incluirlos dentro de mi estudio.

Es importante que sepa que toda la informacién recolectada, NO sera divulgada a
otras personas pues la informacién es confidencial y personal, asegurando de esta manera que
Su persona no sea identificada y/o localizada.

PARTE 1:

Inicialmente, debe leerse textualmente el consentimiento a la paciente y debe preguntarsele si
tiene alguna duda del mismo. Aclarada y obtenida la informacién se le solicita su huella digital.
(No se le solicita firma, ya que muchas pacientes temen comprometerse con la misma).

DATOS COMPLEMENTARIOS

Numero de Papanicolaou (No.): no preguntar, debe ser llenado por la responsable segun el
numero indicado por la enfermera que tomo la muestra.

Fecha: debe ser llenado por la responsable, anotar: dia, mes y afio.

Historial, inflamacion y lesiones: no preguntar, estas secciones deben ser llenadas por la
responsable analizando el expediente de la paciente almacenado en el archivo de APROFAM-
ONG segun el namero correlativo de Papanicolaou. El llenado de estas secciones debe ser
exactamente igual al realizado por el personal de APROFAM-ONG en las boletas oficiales con
formato SM-005, perteneciente al laboratorio de citologia.
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USAC/ Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia/ Quimica Biologia. 2006
“Caracterizacion de la infeccion por VPH, determinada por hallazgos
Citohistoldgicos, en mujeres que asisten a APROFAM-ONG.

Boleta Complementaria 3.

Responsable: Mitzi E. Hernandez C.

VPH: en esta seccion la responsable debe anotar los diagndsticos proporcionados por los
médicos especialistas. Para esto debe revisar el expediente de la paciente y remitirse al
reporte del analisis colposcépico e histoldgico. Debe reportar como presente o ausente.

PARTE 2:
FACTORES DE RIESGO:

Para el llenado de esta seccién (casillas posteriores a la franja negra), debe utilizar como guia
la boleta complementaria 1 “Entrevista para la paciente”, todas las preguntas contenidas en
esta deben ser efectuadas a la paciente anotando en las casillas correspondientes los datos
gue la misma provea.

Factores sexuales (Fac Sex): en el inciso Ay B, debe anotar el numero que sea indicado por la
paciente. En elinciso C, D, E y F debe anotar la respuesta categorica de la paciente “Si 0 No”.

Factores hormonales y citolégicos (Fac HyC): en el inciso A debe anotarse el nimero que la
paciente indique. Debe anotarse la respuesta categdrica de la paciente “Si o No” en el inciso B
y C, al momento de preguntarle cual es el anticonceptivo utilizado, en la boleta debe anotarse
“oral, inyectable, natural u otros”.

Factores inmunosupresores (Fac IS): el inciso A debe anotar la respuesta categérica “Si o No”,
para el numero de cigarrillos consumidos y el numero de afios de consumo debe anotarse la
cantidad indicada por la paciente. Los incisos B y C anotar la respuesta categorica “Si o No”
dada por la paciente. El inciso D debe realizar la primera pregunta anotar en la casilla si la
respuesta es “No”, de lo contrario preguntar el resultado de la prueba y anotar positivo o
negativo en la casilla correspondiente.

Factores varios (Fac Var): anotar la respuesta categdrica “Si o No”, en el inciso A. Y en el
inciso B debe anotar el nivel de educacién recibido indicado por la paciente.

MEHC/mehc
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ANEXO 6

Tabla 1. Frecuencia de lainfeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH),
diagnosticadas por hallazgos citohistoldgicos, segun grupo de edades en

mujeres que asisten ala Clinica de Especialidades APROFAM-ONG.

Grupo de Edad VPH positivo  VPH negativo Total
(afos) N % N % N %
<15 0 0 0 0 0 0
16 a 20 1 0.27 8 2.16 9 2.43
21a?25 2 0.54 25 6.76 27 7.30
26 a 30 1 0.27 39 10.54 40 10.81
31a35 1 0.27 42 11.35 43 11.62
36 a 40 0 0 52 14.05 52 14.05
41 a 45 0 0 48 12.97 48 12.97
46 a 50 0 0 58 15.68 58 15.68
>50 0 0 92 25.14 93 25.14
Total 5 1.35 365 98.65 370 100

Media: 43 afios, Desviacion estandar: 14 afios, Moda: 45 afios, Mediana: 43 afios
Minimo: 18 afios, Maximo: 83 afios.

Fuente: Boleta Complementaria 2, para recoleccion de datos.
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ANEXO 7

Tabla 2. Frecuencia de lainfeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH),

diagnosticadas por hallazgos citohistoldgicos, segun nivel de escolaridad en
mujeres que asisten ala Clinica de Especialidades APROFAM-ONG.

Nivel de VPH positivo VPH negativo Total
escolaridad N % N % N %
Sin estudios 0 0 28 7.57 28 7.57

Primaria 1 0.27 145 39.19 146 39.46
Secundaria 2 0.54 61 16.49 63 17.03
Diversificado 1 0.27 93 2513 94  25.40

Técnico 0 0 4 1.08 4 1.08
Universitario 1 0.27 34 9.19 35 9.46

Total 5 1.35 365 98.65 370 100

Fuente: Boleta Complementaria 2, para recoleccién de datos.
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ANEXO 8

Tabla 3. Frecuencia de hallazgos citohistolégicos en mujeres que asisten a la
Clinica de Especialidades APROFAM-ONG.

Hallazgo VPH positivo VPH negativo Total
citohistolégico N** % N** % N** %
Inflamacion ligera 0/5 0 89/365 24.05 89/370 24.05
Inflamacion 0/5 0 68/365  18.37  68/370  18.37
moderada
Inflamacion 0/5 0 10/365  2.70  10/370  2.70
severa
Metaplasia 0/5 0 18/365 4.86 18/370 4.86
NIC* 1 4/5 1.08 5/365 1.35 9/370 2.43
NIC 2 0/5 0 0/365 0 0/370 0
NIC 3 0/5 0 1/365 0.27 1/370 0.27
Carcinoma no 0/5 0 1/365 0.27 1/370  0.27
conclusivo
Carcinoma 0/5 0 6/365 1.62 6/370  1.62
invasivo
Gardnerella 0/5 0 31/365 838  31/370  8.38
vaginalis
Candida sp. 0/5 0 9/365 2.43 9/370 2.43
Leucoplaquia 2/5 0.54 0/365 0 1/370 0.54
Papilomas 1/5 0.27 0/365 0 1/370 0.27
Mosaico 1/5 0.27 0/365 0 1/370 0.27

*NIC = Neoplasia intraepitelial cervical.
**|nterpretacion: namero de pacientes que presentan el hallazgo citohistoldgico vrs. nimero de
pacientes con o sin infeccion por VPH.

Fuente: Boleta Complementaria 2, para recoleccion de datos.



ANEXO 9

Tabla 4. Frecuencia de sighos o sintomas clinicos en mujeres que asisten ala
Clinica de Especialidades APROFAM-ONG.

Signo o sintoma VPH positivo  VPH negativo Total

clinico N % N % N %
Sangrado vaginal 0 0 32 8.65 32 8.65
Flujo vaginal 3 0.81 208 56.22 211 57.03
Prurito 0 0 36 9.73 36 9.73
Ulceracion 0 0 17 4.59 17 4.59
Irritacion 1 0.27 13 3.51 14 3.78
Inflamacion 1 0.27 13 3.51 14 3.78
Total 5 1.35 319 86.21  324/370 87.56

Fuente: Boleta Complementaria 2, para recoleccion de datos.
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ANEXO 10

Tabla 5. Factores de riesgo asociados al desarrollo de la infeccion por el Virus
del Papiloma Humano (VPH), diagnosticada por hallazgos citohistologicos, en

mujeres que asisten ala Clinica de Especialidades APROFAM-ONG.

Prevalencia del VPH en:
Factor de Razén de

I.C.95%  Ji?
Riesgo Expuestos  No expuestos prevalencias P
N* % N* %

De5a7 10.26 —
compafieros 2/3 40.0 3/362 8.22 48.66 23'0 76 56.79 0.0000
sexuales )
Relaciones 3/60 470 2/305 0.60 731 l2a—" 662 00101
sexuales orales 42.85
No utlizacionde 53, 559  3/333 0.80 6.58 L14- 576 00163
condon 38.06
Edad entre 15 a 1.24 -
20 afios 1/8 11.11 4/357 1.10 10.03 81.00 6.59 0.0102
Edad entre 21 a 1.47 - 0.0046
25 afios 2/25 7.40 3/340 0.80 8.46 18,53 8.01
Desvelo 372 4.0  2/293 0.67 5.90 1003-" 495 0.0261
frecuente 34.68

*Interpretacion: nimero de pacientes con infeccion por VPH vrs. nUmero de pacientes expuestos o
no al factor de riesgo asociado.

Fuente: Boleta Complementaria 2, para recoleccion de datos.
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ANEXO 11

Tabla 6. Factores de riesgo no asociados al desarrollo de la infeccion por el
Virus del Papiloma Humano (VPH), diagnhosticada por hallazgos
citohistolégicos, en mujeres que asisten ala Clinica de Especialidades
APROFAM-ONG.

Prevalencia del VPH en:

) Razén de . >
Factor de Riesgo EXpuestos  NO expuestos  prevalencias I.C. 95% Ji p
N** % N** %
Edad de la 0.57 -
. 41.53
sexual <15 afos
Edad de la 0.12 -
4.25
sexual 15 a 20
Edad de la 0.08 —
6.48
sexual 21 a 30
Edad de la
primera relacion 08 0 5/357 1.40
sexual > 30
o 0.02 -
Un compariero 1/239 0.46 4/126 3.07 135 4.4700 0.0340
sexual 1.20
De2a4 0.22 -
comparieros 2/121 162 3/121 1.21 1.33 % 0.1043 0.7468
sexuales 7
Mas de 7
comparieros 0/2 0 5/363 1.37
sexuales
0.21 -
Antecedente de 1/44 222 4/321 1.23 1.80 0.2915 0.5893
ETS* 15.79
. 0.58 —
Relaciones 1/17 5.55 4/348 1.13 4.88 2.5086 0.1132
sexuales anales 41.53

Edad < 15 afios 0/0 0 5/365 1.37 -=-- - -=-- ----
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0.27 -
Edad 26 a 30 1/39 250 4/326 1.21 2.062 0.4430 0.5053
afos 18.00
0.22 -
Edad 31 a 35 1/42  2.32 4/323 1.22 1.90 0.3464 0.5562
afos 16.61
Edad 36 a 40 0/52 0 5/313 1.59
anos
Edad 41 a 45 0/48 0  5/317 1.58
anos
Edad 46 a 50 0/58 0  5/307 1.63
anos
Edad >50 0/92 0 5/273 1.83
o 0.20 —
Utilizacion de 2/133 1.48 3/232 1.27 1.16 0.0270 0.8695
anticonceptivos 6.85
0.439 —
Fumar 1/22 434 4/343 1.10 3.77 1.6518 0.1987
32.38
0.42 —
Ingesta de Alcohol  1/23  4.16 4/342 1.15 3.60 4100 153  0.2167
Utilizacion de 0.42 -
tampones 1/23 416 4/342 1.15 3.60 4100 153  0.2167
sanitarios '
No haber 0/28 0  5/337 1.48
estudiado
. 0.043 —
Haber estudiado  1/145 0.60 4/220 1.70 0.38 0.8034 0.3701
nivel primario 3.39
. 0.554 —
Haber estudiado  p/61  3.17 3/304 0.90 3.25 1.893  0.1688
nivel secundario 19.04
. 0.08 —
Haber estudiado  1/93  1.06 4/272 1.40 0.734 0.0781 0.7798
nivel diversificado 6.48
Haber estudiado 0/4 0 5/361 1.38 e — e e

nivel técnico
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. 0.27 —
Haber estudiado  1/34 2.80 4/331 1.10 2.39 0.6575 0.4174
nivel universitario 20.82

*ETS: Enfermedades de transmision sexual.

**|nterpretacion: nimero de pacientes con infeccion por VPH vrs. nUmero de pacientes expuestos o no
al factor de riesgo asociado.

En el estudio no se presentaron pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) ni en estado
de embarazo.

Fuente: Boleta Complementaria 2, para recoleccion de datos.
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