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RESUMEN

Una infeccion persistente por tipos virales de alto riesgo del Virus del
Papiloma Humano (VPH) desde el punto de vista biologico y epidemiolégico es
importante para el desarrollo de Cancer Cervicouterino, siendo coparticipe de la
evolucion a neoplasias en el 70% de los casos. Objetivos: Determinar los
resultados de deteccion del Virus del Papiloma Humano mediante Hybrid Capture
2 en poblacién femenina de 30 a 65 afios del Centro de Salud Rural Disperso La
Laguna, San Pablo Autopan, durante el periodo de un afio. Material y métodos:
Se revisan los expedientes de pacientes que acudieron para detecciéon de VPH
mediante Hybrid Capture 2 (HC2) siendo un total de 188 pacientes, de las cuales
se excluyeron 19 pacientes por estar fuera de rango de edad y 31 por no contar
con resultado de la muestra de deteccion; de tal manera que el estudio quedd
representado por 138 pacientes. Resultados: El intervalo por grupo de edad en el
que predomina la deteccion es de 35 a 39 afios con 40 casos (28.9 %). Referente
al resultado de Hybrid Capture 2; 131 casos fueron negativos (94.93%) y 7
positivos (5.07%); 2 casos fueron del grupo de 30 a 34 afios, 4 casos del grupo de
35 a 39 afos y un caso de 40 a 44 afos. Conclusiones: En el estudio los
resultados de deteccion del VPH mediante captura de hibridos arrojaron una
prevalencia del 5.07%. El cribado mediante HC2 para deteccién de serotipos con
alto poder oncogénico resulta importante para intervenir en la transformacion de
éste, la infeccion persistente y su evolucion a displasia.

Palabras clave: Virus del Papiloma Humano (VPH), Hybrid Capture 2

(HC2), deteccion de VPH, tamizaje.



SUMMARY

A persistent infection by high-risk viral types of Human Papilloma Virus
(HPV) from biological and epidemiological point of view is important for the
development of Cervical Cancer, being partner of the evolution to neoplasms in
70% of cases. Objectives: Determine the results of detection of Human Papilloma
Virus by using Hybrid Capture 2 in female population 30 to 65 years from the
Centro de Salud Rural Disperso La Laguna, San Pablo Autopan, for a period of
one year. Material and methods: The files of patients who came for detection of
HPV by Hybrid Capture 2 (HC2) had being reviewed with a total of 188 patients, 19
patients were excluded because they were outside the age range and 31 by not
having the detection result; so the study was represented by 138 patients.
Results: The range by age group in which predominated the detection was 35 to
39 years with 40 cases (28.9%). Concerning the result of Hybrid Capture 2; 131
cases were negative (94.93%) and 7 were positive (5.07%); 2 cases were from the
group 30-34 years, 4 cases from 35 to 39 age group and a case from 40 to 44
years. Conclusions: In the study results of detection of HPV by Hybrid Capture 2
showed a prevalence of the 5.07%. HC2 by screening for detection of serotypes
with high oncogenic risk is important to intervene in its transformation, persistent

infection and progression to dysplasia.

Key words: Human Papilloma Virus (HPV), Hybrid Capture 2 (HC2), HPV

detection, screening.



VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
Estructura y clasificacion del Virus de Papiloma Humano

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es un agente de la familia
Papovaviridae perteneciente al género Papilomavirus, descrito por primera vez en
los afios 30. Usualmente, el resultado de la infeccion es la formacion de un
crecimiento benigno, verruga o papiloma, ubicado en cualquier lugar del cuerpo.
Existe un gran interés en el VPH como factor de riesgo para desarrollar Cancer
Cervicouterino.

Virus de tamafio 52 a 55 nm, peso 72 kD, capside con una estructura
icosaédrica organizada en 72 capsémeros y una doble cadena de ADN circular de
7.500 a 8.000 pb.

Las capside proteica, conformada en un 95% por la proteina L1 y en un 5%
por la proteina L2, las cuales se ensamblan para formar capsOmeras
heicosaédricas. Hacia el interior de la capside se encuentra un ADN circular de
doble cadena de aproximadamente 8000 pares de bases, constituido por ocho
genes y una region regulatoria no codificante, la cual contiene sitios de unién para
factores proteicos y hormonales del hospedero, necesarios para que el virus
pueda completar su ciclo de replicacion.

El genoma del VPH esta conformado por dos tipos de genes, aquellos que
son codificados en las etapas tempranas de la infeccion, conocidos como genes E
(del inglés Early: temprano), y aquellos codificados durante las etapas tardias del
ciclo de replicacion del mismo, conocidos como L (del inglés Late = tardio). Se
conocen seis genes tempranos: E1, E2, E4, E5, E6 y E7 (aunque se considera
que E4 es un gene tardio), y dos tardios: L1 y L2. Los genes tempranos codifican
proteinas involucradas en la replicaciébn y regulacién viral, asi como en su
capacidad carcinogénica. Por otro lado los genes tardios codifican las proteinas

estructurales que
conforman la capside
viral. (1)

La E2 codifica
para tres proteinas
que funcionan como

factores de
transcripcion;  éstos
son reguladores
intragenémicos a
través de la
formacion de

dimeros en sitios
especificos de union.

Fig. 2, Representacion esquematica del genoma del YPH. E-1.3 E7, genes de expresion El promueve la
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replicacion viral. E5 participa en las fases tempranas de la infeccion. E6 y E7
participan en el proceso de transformacion viral mediante la unién a las proteinas
celulares p53 y RbDb, respectivamente, desregulando el crecimiento celular e
inhibiendo la apoptosis. Los genes tardios L1y L2 codifican para las proteinas de
la capside viral. La L1 tiene un peso molecular de 55 Kd, es la proteina principal
de la capside y presenta similitudes en los diferentes tipos de VPH, a diferencia de
la L2, que presenta muchas mas variaciones. De acuerdo con el tipo de VPH se
presentan variaciones en el tamafio y composicion de nucledtidos. Dentro de esta
region se regula la transcripcion de los genes E6 y E7.

Una region de aproximadamente 4000 pares de bases codifica las proteinas
para la replicacion viral y la transformacion celular; otra region que posee 3000
pares de bases codifica proteinas estructurales de las particulas virales y
finalmente una region de 1000 pares de bases que no codifica y contiene los
elementos reguladores de la replicacion y transcripcion del ADN viral.

Tipos de Virus de Papiloma Humano

La clasificacion de los tipos y subtipos se fundamenta en la especificidad de
especie y en la homologia de las secuencias de polinucleétidos. Los genomas de
VPH que se han secuenciado hasta el momento tienen una estructura basica muy
interesante, con homologia del 45 al 85% en su secuencia de nucleotidos. Un tipo
se diferencia de otro en que los aminoacidos estructurales de la proteina mayor L1
de su capside presentan una diferencia secuencial superior al 10%. (2)

De los mas de 100 genotipos diferentes, aquellos capaces de infectar la
mucosa genital se clasifican en tres grandes grupos: cutaneos, epidermodisplasia
verrugociformis (EV) y mucosos.

Los tipos de VPH mucosos asociados con lesiones benignas (tipos 6 y 11
principalmente) son conocidos como tipos de "bajo riesgo" y se encuentra
preferentemente en los condilomas acuminados, mientras que aquellos tipos
asociados a lesiones malignas (tipos 16, 18, 30, 31, 33, 35, 45, 51 y 52,
principalmente) son conocidos como virus de "alto riesgo”. Entre ellos, los VPH 16
y 18 son los oncogénicos mas comunes, que causan aproximadamente el 70 % de
los canceres cervicales en todo el mundo. Otras clasificaciones menos estrictas
incluyen a los tipos 56, 58 y 59, 68, 73 y 82, y los tipos 26, 53 y 66 como
probablemente carcinogénicos. (3)

De acuerdo a la predileccion por 6rganos comprenden:

Epitelio cutaneo: 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21,
22,23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 36, 37, 38, 41, 46, 47, 48, 49, 58.

Epitelio anogenital: 5, 6, 11, 16, 18, 26, 30, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 44,
45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 66, 68, 73, 82.

Mucosaoral: 1, 2, 6, 7, 11, 13, 16, 30, 32, 57.



Ciclo Vital del Virus del Papiloma Humano

El virus inicialmente se presenta como un elemento extracromosOmico
autoreplicativo que se denomina episoma. En esta fase, la replicacion del virus se
hace sincronicamente con la division de la célula del huésped, por lo que el
namero de las copias virales no se disminuye con el tiempo.

Hay infeccion productiva, cuando el virus expresa los genes tempranos en
las capas basal y parabasal y los genes tardios en las capas suprabasales, de
manera paralela a la maduracion del epitelio cervical dando lugar a la produccion
de particulas infecciosas; e infeccion latente (persistente) cuando el virus
permanece en el nucleo de las células de la capa basal replicAndose como un
plasmido multicopia estable (episoma) pero sin la produccion de virus infeccioso.

La fase de incubacién dura aproximadamente 6 semanas a 8 meses,
periodo en el cual grandes zonas del epitelio genital y anal son colonizadas sin
que ocurra manifestaciones clinicas ni histologicas; en este momento la infeccién
es conocida como latente (replicacion episomal viral). Esta infeccion puede
progresar a una expresion activa (replicacién viral productiva o vegetativa), con el
efecto citopatico viral concomitante, lo que representa la pérdida del control celular
local; para esto se requiere la interaccion con la célula huésped y su permiso, en
interaccidn con el estado inmune del huésped y factores de riesgo, tales como
infeccion por otros virus, comienzo de relaciones sexuales a temprana edad, uso
de nicotina, tipo de HLA y genotipo del HPV.

El ciclo de vida del VPH sigue estrictamente el programa de diferenciaciéon
de la célula huésped, el queratinocito.

) ] F)urante o la Superficie del cuello uterino o Descamacinidocollias
|nfECC|On del ep|tel|0 de epiteliales cargadas de virus
las mucosas, los viriones o —r= i
deben alcanzar las e =10 )] (LyL2)
C.ell’”as i basales no Capa : : : O O O Replicacion del ADN viral
diferenciadas. Una vez en  amesa - T = @)e)ie (E6YET)
contacto con las células, SIATIEE

T A H e et e Bl O ’b rC) ADN viral episomico
el viribn se asocia con :

Células . . . . . en el nucleo celular
receptores COMO SON las parabasales () O O (E1yE2,E6y E7)
alfaintegrinas, el/e ® ®

. . . . Infeccion de las células
la heparina 'y las olo/o/o/o/o/e basales
lamininas. Los viriones o (E1yE2)
entran en las células Epitelio Epitelio
epiteliales basales el infeciado

por endocitosis mediada

por vesiculas recubiertas de clatrina y/o caveolina, dependiendo del tipo de VPH.
Una vez en el interior celular, el genoma viral es transportado al nucleo por
mecanismos desconocidos, donde se mantiene como un minicromosoma circular
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libre. Se transcriben entonces los genes tempranos (E), o que permite realizar una
replicacion del ADN inicial que resulta en un numero de copias de entre 50-100
genomas virales por célula (replicacion tipo plasmido).

Cuando las células basales entran en el proceso de diferenciacion que las
convertird en queratinocitos, tiene lugar un aumento en la replicacion del ADN
viral, (replicacion vegetativa). En las capas superiores del epitelio del huésped se
desencadena un complejo mecanismo de transcripcién en cascada y se expresan
los genes tardios L1 y L2. El ensamblaje de los viriones hijos tiene lugar en el
nacleo, liberandose cuando se descaman las células muertas del epitelio del
huésped, de manera que el ciclo de vida viral continua. Actualmente se
desconocen las sefales intracelulares que regulan la transicion del virus hacia la
replicacion vegetativa durante la diferenciacién de los queratinocitos. (4)



EPIDEMIOLOGIA DE INFECCIONES POR VPH

La epidemia de infecciones de transmision sexual estd proliferando en
nuestro pais y en todo el mundo, alcanzando en la actualidad una proporcion sin
precedentes. La infeccion causada por el virus del papiloma humano se ha
incrementado de forma alarmante solo en los ultimos 20 afios y las tasas de mayor
prevalencia son en adolescentes y mujeres jovenes, con incremento en los casos
de lesiones intraepiteliales en este grupo, lo que pudiera reflejar cambios en el
comportamiento de mayor riesgo asociados con los factores biologicos del
desarrollo en la adolescente.

En México, las frecuencias reportadas de infeccion por VPH son
heterogéneas y oscilan entre 14.4% y 51.7%. ElI VPH ha sido detectado en
practicamente la totalidad de los casos de CaCu invasor. México y Centroamérica
tienen una de las tasas de incidencia de CaCu mas altas en el mundo. En México,
la tasa de mortalidad por CaCu es de 9.9 por cada 100,000 habitantes, y Chiapas
tiene una de las tasas estandarizadas de mortalidad mas altas del pais. (5)

La mayor prevalencia de HPV de alto riesgo oncogénico tipos 16, 18, 31,
33, 35, 45, 51, 52, 58, 59, se encuentra en Africa y América Latina. VPH 16 es el
mas frecuente en el mundo, excepto Indonesia y Argelia donde VPH 18 es el mas
comun, HPV 45 presenta alta frecuencia en Africa Occidental. Los tipos 33, 39 y
59 se concentran en Centroamérica y Sudamérica.

W HPV 16 BHPV18 O HPV31
COHPV 45 B Otros [ Negativo

Es dificil establecer estimaciones del volumen de mujeres portadoras de
infecciones ocultas por VPH y del espectro de lesiones asociadas. Mediante
técnicas de hibridacion molecular de alta sensibilidad (por ejemplo, PCR
especificas de tipo), una aproximacion plausible de la prevalencia de ADN de VPH
en la poblacion femenina oscila entre el 5y 10% en los paises desarrollados y en
cifras ligeramente superiores al 15% en los paises en vias de desarrollo. (6)



La prevalencia méxima de VPH cervical estudiada por técnica de PCR se
presenta entre los 20 y 25 afios de edad, 10-20% de las mujeres VPH positivas en
cérvix presentan alteraciones citoldgicas; 20% de las mujeres jovenes sin actividad
sexual presentan VPH en cérvix y el 60% de las mujeres sexualmente activas. Las
mujeres con citologia cervical negativa presentan una prevalencia de VPH variable
entre 3.7-47.9% segun método y poblacion estudiada; 40-60% de los hombres
cuyas parejas presentan VPH cervical tienen lesiones clinicas o subclinicas. Un
50% de los hombres cuyas parejas femeninas presentan condilomas acuminados
tienen lesiones visibles, 25% adicional presenta lesiones subclinicas. (7)

Se encuentran diversas lesiones producidas por VPH. Destacan los
condilomas acuminados con los tipos 6, 11 y con menos frecuencia el tipo 16. En
las lesiones intraepiteliales destacan los tipos 16,18, 31, 6 y 11. Y la presencia de
VPH 16 en los papilomas orales.

Los canceres en los que se ha detectado VPH, segun técnica de PCR son;
cancer de cérvix los tipos 16, 18, 31, 45, 33, 35, 51, 52, 58, 59 y 73 han sido
clasificados como de alto riesgo oncogénico, canceres de vulva, vagina, pene,
region perianal y anal, destacan los tipos 16 y 18 también presentes en canceres
de via aérea superior y esofago.



CANCER CERVICOUTERINO Y VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Si bien la infeccion por el VPH es necesaria para el desencadenamiento de
las lesiones cervicales de mayor severidad, no es suficiente. Otros factores del
hospedero; genética e inmunodepresion y la presencia de otros cocarcindgenos,
juegan papel fundamentalmente en su desarrollo.

El inicio precoz de actividad sexual ha sido reconocido como un factor de
riesgo central en la infeccion por VPH. Respecto al nimero de parejas sexuales,
se ha demostrado la presencia de VPH, cervical o vulvar en 17-21% de las
mujeres con 1 pareja sexual y en 69-83% de aquellas con 5 o mas parejas
sexuales. La paridad ha sido asociada a un mayor riesgo de infeccién por VPH.
Respecto a factores nutricionales, el déficit de folato sérico ha sido vinculado como
factor de riesgo independiente. El consumo de cigarrillo aumenta el riesgo de NIE
[I-1ll 2.6 veces con efecto dosis dependiente. El uso de anticonceptivos orales
(ACO) por 5 a 9 afios, en presencia de VPH, cervical, aumenta el riesgo de Ca de
cérvix a 2.82 y a 4.03 con el uso por mas de 10 afios. El uso de ACO por mas de
12 afos, en presencia de HPV cervical se asocia a un aumento del riesgo de
adenocarcinoma in situ de 5.5 veces. Al considerar la inmunodeficiencia, se ha
establecido que pacientes con VIH presentan prevalencias de VPH cervical entre
38 a 75%. Respecto al sistema HLA, el antigeno DR15-DQ6, en presencia de VPH
16 cervical aumenta el riesgo de NIE. HLA - DRB1 y DQB1, se encuentran
elevados en Ca cervical con DNA positivo para VPH 16. (8)

Mecanismos moleculares de malignizacion del epitelio cervical uterino

Las proteinas derivadas de los genes E6 y E7 de los VPH de alto riesgo
son capaces de interaccionar con moléculas implicadas en la regulacion del
crecimiento y replicacion celular, asi como para la reparacion de dafios sufridos
por el DNA de las células sanas.

La E6 se une la molécula p53, un importante factor regulador de la
replicacion celular, y el principal represor de tumores en el ser humano, e induce
su degradacion. Detecta los cambios sufridos por el ADN en cualquier célula del
organismo. Si el dafio ha sido en una etapa del ciclo celular en la que aun no ha
ocurrido la replicacion del ADN, p53 envia una sefial para que el ciclo celular se
pare y el dafio sea reparado, una vez ocurrida la reparacién la célula continta su
ciclo normal. Cuando el dafio es sufrido durante o inmediatamente después de la
replicacion del DNA, p53 envia una sefal para detener el ciclo celular, y como a
este nivel es imposible reparar los dafios, la célula sufre un proceso de eliminacién
por apoptosis orquestado por la misma p53. Con esto no se permite que los dafos
causados al ADN sean heredados a células hijas que pueden, eventualmente, ser
el origen de un tumor maligno. Una alta proporcion de canceres humanos
demuestra tener dafios en el gen que codifica la proteina p53, el cancer cervical
€S una excepcion, ya que en este caso el gen se encuentra intacto pero la
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proteina no se encuentra presente en las células infectadas por VPH, ya que E6
se ha encargado de eliminarla. De esta manera la célula queda desprotegida y los
tumores se desarrollan cuando el nimero de mutaciones desfavorables aumenta y
se incrementa la malignidad de las células.

La proteina codificada por el gen E7 se une especificamente al producto del
gen represor de tumores Rb, otro factor regulador del ciclo celular, que se une
directamente al factor transcripcional E2F, que a su vez induce la transcripcion de
elementos involucrados con la replicacion celular. La proteina E7 de los VPH de
alto riesgo tiene una alta afinidad por el sitio de union de Rb a E2F, cuando la
célula ha sido infectada por el virus la proteina E7 se une a este sitio en vez de Rb
impidiendo que éste mantenga controlado a E2F, el cual queda libre e induce la
replicacion celular continua. De esta manera E6 y E7 cooperan eficientemente en
la transformacion de las células, produciendo tumores cervicales a largo plazo.

El ciclo de infeccion viral depende del programa de diferenciacion del
queratinocito. El intervalo de tiempo transcurrido entre la infeccion y la liberacién
de las nuevas particulas viricas es muy variable pero puede estimarse en un
minimo de 4-6 semanas. Los estudios sugieren que en el caso de la infeccién del
epitelio cervical por VPH 16, el intervalo es como minimo 3-4 meses. (9)

Cancer Cervicouterino

En México el Cancer Cervicouterino (CaCu) es la primera causa de muerte
por neoplasias en mujeres mayores de 25 afos. El Sistema Nacional de Salud
Mexicano brinda atencibn médica aproximadamente a 9,000 casos de cancer
cervicouterino invasor y se registran 4,000 muertes anualmente. En México existe
un Programa Nacional de Deteccion Oportuna del Cancer (DOC), mediante la
prueba de Papanicolaou desde 1974. En nuestro pais entre 1990 y el afio 2000 se
reportaron 48,761 defunciones. (10)

Una infeccidn persistente de VPH de tipos virales de alto riesgo oncogénico,
es el factor etioldgico principal en el desarrollo de esta neoplasia. La mayor parte
de las infecciones con VPH en mujeres jévenes son temporales, y tienen poca
importancia a largo plazo. ElI 70 % de las infecciones desaparecen en 1 afio y el
90 % en 2 afios. Sin embargo, cuando la infeccion persiste, 5 al 10%, existe el
riesgo de desarrollar lesiones precancerosas en el cuello del utero, que puede
progresar a CaCu. Este proceso normalmente lleva entre 15 y 20 afios, dando
oportunidades a la deteccidén y el tratamiento de las lesiones precancerosas, a
menudo con altas tasas de curacion. (11)

La neoplasia cervical intraepitelial (NIC) es un crecimiento anormal y pre-
canceroso de células escamosas en el cuello uterino. La mayoria de los casos de
NIC permanecen estables o son eliminados por el sistema inmune. Sin embargo
un pequefio porcentaje de casos progresan a cancer cervical.



La NIC tiene tres grados, basados en el espesor de la invasion por parte de
las células escamosas:

e NIC1 (Grado 1), es el tipo de menor riesgo, representa solo una displasia
leve o crecimiento celular anormal y es considerado una lesién escamosa
intraepitelial de bajo grado. Se caracteriza por estar confinado al 1/3 basal
del epitelio cervical.

e NIC2 (Grado Il), es considerado una lesion escamosa intraepitelial de alto
grado y representan una displasia moderada, confinada a los 2/3 basales
del epitelio cervical.

« NIC3 (Grado lll): en este tipo de lesion, considerada también de alto grado,
la displasia es severa y cubre mas de los 2/3 de todo el epitelio cervical, en
algunos casos incluyendo todo el grosor del revestimiento cervical. Esta
lesion es considerada como un carcinoma in situ.

Recientemente, la clasificacion de las lesiones precancerosas ha sido
reformulada, agrupandose en solo dos tipos, de acuerdo con las dos posibles
decisiones terapéuticas (observacion o intervencién quirargica):

« NIC-I: lesiones intraepiteliales escamosas de bajo riesgo (LSIL).
o NIC-Il y NICIII: lesiones intraepiteliales escamosas de alto riesgo (HSIL).

La mayoria de las LSIL se curan espontaneamente, y so6lo un pequefio
porcentaje progresan a HSIL, por lo que las LSIL no se tratan como una lesion
premaligna. La frecuencia de las HSIL es una décima parte de la frecuencia de
LSIL.

Céancer in situ: De acuerdo con la definicion de la OMS, es una lesién en la
que todo el epitelio o la mayor parte de él muestra el aspecto celular de
carcinoma. No hay invasion del estroma subyacente.

Cancer microinvasor: Invasion del estroma cervical con una medida maxima
de profundidad de 5 mm y una extensién horizontal maxima de 7 mm.

Céancer invasor: Cualquiera de las etapas de carcinoma invasivo, desde
aguellos diagnosticados so6lo por microscopio, hasta las lesiones de gran magnitud
con invasion al estroma, extension a todo el organo, Organos adyacentes y
propagacion a érganos distantes.

La mayoria de los carcinomas de células escamosas se originan en la union
escamocolumnar (UEC). En mujeres jovenes la UEC es localizada fuera del
orificio cervical externo y el tumor tiende a crecer hacia afuera (crecimiento
exofitico), en contraste, en pacientes de mayor edad, la UEC es localizada en el
canal cervical, por lo que el cancer cervical tiende a crecer hacia adentro y a lo
largo (crecimiento endofitico). Las células de reserva en la unién escamocolumnar
han sido vigiladas con interés como origen del adecocarcinoma cervical.
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K Mujeres de 25 a 64 afios de edad.

* Inicio de relaciones sexuales antes de los 18 afios.

+ Antecedentes de enfermedades de transmision La Organizaci(')n Mundial de
sexual.
Infeccion cérvico vaginal por virus del papiloma Ia S&'Ud (WHO) re_conoce dos
humano. tipos histologicos principales de
. gﬂjl_i;:)les parejas sexuales (del hombre y de la cancer invasivo: Carcinoma de
« Tabaquismo. células escamosas, que constituye
+ Desnutricién. cerca del 75% de todos los casos
+ Deficiencia de antioxidantes. ;
+ Pacientes con inmunodeficiencias. y el adenocarcinoma 0 que
Nunca haberse practicado el estudio citologico. constltuye cerca del 15-25% de

todos los casos. Otros tipos de

Factores de riesgo para desarrollar CaCu. carcinoma como el carcinoma
adenoescamoso, carcinoma

adenoide quistico 'y carcinoma
metastasico constituyen el restante 3-5% de casos. (12)

Carcinoma de células escamosas del cérvix: clasificados a su vez en
gueratinizados 0 no queratinizados. Los carcinomas queratinizados pueden ser
bien diferenciados o moderadamente diferenciados y estan compuestos de
grandes células tumorales. Los carcinomas no queratinizados (carcinomas
pobremente diferenciados) pueden ser de tipo de células grandes o de células
pequefias. Los canceres verrucosos verdaderos del cérvix son raros.

Adenocarcinoma cervical: menos frecuente y a pesar que cada tipo es
diferente histolégicamente no es infrecuente que dos o mas formas histolégicas de
adenocarcinoma se encuentren en el mismo tumor. Tipicamente surgen del
endocérvix, pueden ser mas dificiles de detectar por inspeccion visual del cérvix.
El tipo de adenocarcinoma mas frecuentemente encontrado en el cuello uterino es
el adenocarcinoma mucinoso de tipo endocervical. Estos tumores pueden infiltrar
de manera profunda hacia el estroma del cérvix, algunas veces con extension
parametrial y metastasis a ganglios sin una destruccion importante del exocérvix.
Ademas existen otras variantes histolégicas que incluyen el carcinoma
endometrioide, villoglandular, mesonéfrico seroso, tipo intestinal y en anillo de
sello. El adenocarcinoma de células claras del cérvix es asociado con la
exposicion in utero al dietiletilbestrol (DES), diagnosticado en mujeres jovenes, se
ha asociado a células de apariencia benigna, tiende a ser recurrente.

Carcinoma adenoescamoso: consiste en un componente glandular maligno
y un componente escamoso maligno, ocupando aproximadamente la tercera parte
de los carcinomas cervicales con diferenciacion glandular, es pobremente
diferenciado, algunas veces se asocia a eosinofilia, de crecimiento rapido, con una
diseminacién regional temprana y un incrementado riesgo de recurrencia despueés
de la terapia quirdrgica o radioterapia.

Tumores neuroendocrinos de cérvix: Se dividen en tumores carcinoides
tipicos y atipicos, en carcinomas neuroendocrinos de células grandes o de células
pequefias y en carcinoma de células pequefias no diferenciado. Son similares a
los que aparecen en pulmon o tubo digestivo. Los carcinomas de células
pequefias no diferenciados son histolégicamente similares al carcinoma de células
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anaplasicas del pulmon. Estos tumores son agresivos, con metastasis a distancia,
incluyendo hueso, higado, piel y otros sitios. Las metastasis cerebrales pueden
ocurrir en la enfermedad avanzada, pero usualmente son precedidas por
metastasis pulmonares.

Las neoplasias preinvasivas y la invasion temprana pueden ser
asintomaticas, por ello es necesario el tamizaje con evaluacion citolégica de
endocérvix y exocérvix. Algunos sintomas que se pueden presentar son la
molestia postcoital, sangrado intermenstrual o postmenopausico, descarga vaginal
con mal olor, dispareunia, dolor pélvico que puede ser ocasionado por
contracciones uterinas causadas por la acumulacion de sangre menstrual en
pacientes con oclusion del canal endocervical. El sangrado crénico leve puede
ocasionar anemia en algunas pacientes. Un sangrado mayor es raro, pero se
puede presentar en estadios avanzados. Se puede presentar dolor pélvico y
edema de extremidades inferiores por oclusion de linfaticos o trombosis venosa de
la vena iliaca externa, en casos avanzados, asi como problemas con la miccion y
defecacion. Se pueden presentar sintomas relacionados con metastasis a
distancia y constitucionales en enfermedad muy avanzada.

El diagnéstico definitivo se establece Unicamente con el examen
histopatolégico por medio de biopsia dirigida o pieza quirtrgica. De acuerdo con la
Norma Oficial Mexicana NOM-014SSA2-1994, para la prevencion, deteccion,
diagnostico, tratamiento, control y vigilancia epidemiolégica del céncer
cervicouterino, el CaCu se clasificara: (13)

Displasias
Displasia de cuello uterino.
Excluye: Carcinoma in situ del cuello del (tero.
Displasia cervical leve.
Meoplasia Intraepitelial cervical (NIC), grado |.
Displasia cervical moderada.
Meoplasia intraepitelial cervical (MIC), grado |I.
Displasia cervical severa, no clasificada en ofra parte.
Displasia cervical severa SAl.
Excluye: Meoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), grado lIl, con o sin
mencion de displasia severa.
Displasia del cuello del itero, no especificada.
Carcinoma in sifu del cuello uterino
Carcinoma in situ del cuello del Gtero.
Incluye: Neoplasia intraepitelial cervical (NIC), grado I, con o sin
mencion de displasia severa.
Excluye: Displasia severa del cuello Sal.
Melanoma in situ del cuello.
Carcinoma in situ del endocérvix.
Carcinoma in situ del exocérvix.
Carcinoma in siti de otras partes especificadas del cuello del dtero.
Carcinoma in situ del cuello del dtero, parte no especificada.
Tumeor maligno del cuello de utero
Tumor maligno de cuello de dtero.
Tumor maligno de endocénvix.
Tumor maligno de exocervix.
Lesion de sitios contiguos del cuello del dtero.
Tumor maligno de cuello de Gtero, sin otra especificacion.
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En 1995 se revisaron los criterios de estadificacion de la International
Federation of Obstetrics and Gynaecology (FIGO), donde se relnen una serie de
valoraciones histopatologicas, clinicas y radiograficas. El cancer cervical es
clinicamente estadificado en base primeramente a la inspeccion y palpacion del
cérvix, vagina, parametrios y paredes pélvicas. Solo el Estadio | (Ial, la2) requiere
de valoracion patologica. El sistema de estadificacion de la FIGO permite la
valoracion a través de biopsia, exploracion fisica, cistoscopia, proctoscopia,
urografia excretora y radiografias de térax y series O0seas. Los resultados de
linfografia (LAG), Tomografia Computarizada (TC), Resonancia Magnética (IMR) y
Tomografia por Emision de Positrones (PET) pueden ser de gran valor en la
planificacion del tratamiento, pero no tienen influencia en la asignacion de el
estadio clinico de la FIGO en forma formal.

Cuando los hallazgos son equivocos, por convencion, las pacientes son
asignadas a la etapa mas baja. Una vez que se ha asignado un estadio, no puede
ser alterado por eventos subsecuentes o hallazgos. Los hallazgos de la evaluacion
quirurgica (por laparoscopia o valoracion quirdrgica o diseccion de ganglios
linfaticos por via extraperitoneal o transperitoneal) no alteran la asignacion de la
etapa clinica. Sin embargo, estos hallazgos pueden influenciar el tratamiento
subsecuente. En forma similar, la evidencia de ganglios u otra diseminacion,
discierne a tiempo la histerectomia pero no alteran la etapa clinica. La Secretaria
de Salud en México establece que el sistema de estadificacion para cancer
cervicouterino se haré de acuerdo con el Sistema de Estadificacion de la FIGO.

Sistema de estadificacion para el Cancer de Cuello Uterino segin AJJC (American Joint Commitee on Cancer) y
la FIGO (International Federation og Gynecology and Obstetrics):

AJCC TNM FIGO

Categorias Estadio

TX — Tumor primario no valorable.

TO — Sin evidencia de tumor primario.

Tis 0 Carcinoma in situ

T 1 Carcinoma in situ confinado al cérvix (debe descartarse la extension al cuerpo uterino)

T1a la Carcinoma invasivo diagnosticado solo por microscopia. Todas las lesiones macros-
copicamente visibles — incluso con invasion superficial — son T1b/Ib. Invasion estromal
con un maximo de profundidad de 5 mm medidos de la base del epitelio, y una
diseminacion horizontal menor a 7 mm. La invasién al espacio vascular, venoso o linfatico
no afecta la clasificacion.

T1a1 la1 Invasion estromal no mas profunda de 3 mm y no mayor de 7 mm de diseminacion horizontal.
T1a2 la2 Invasion estromal mayor de 3 mm, pero menor de 5 mm y no mayer a 7 mm de
diseminacion horizontal.
Tib b Lesion visible limitada al cérvix o enfermedad microscopica mayor que T1a2/la2
T1ib1 Ib1 Lesion clinicamente visible no mayor de 4 cm.
Tib2 b2 Lesion clinicamente visible mayor a 4 cm.
T2 Il El tumor se extiende mas alla del tero, pero no a las paredes laterales de la pelvis,
ni al tercio inferior de la vagina.
T2a lla Compromiso vaginal sin compromiso parametrial.
T2b Ilb Tumor con compromiso parametrial.
T3 11 El tumor se extiende a las paredes laterales de la pelvis, causa hidronefrosis o se extiende
al tercio inferior de la vagina.
T3a la Compromiso del tercio inferior de la vagina sin extension a la pared pélvica.
T3b b Tumor que se extiende a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o desfuncionaliza el rifdn.
T4 IVa Tumeor que invade la mucosa de la vejiga o recto, y/o se extiende mas alla de la pelvis verdadera.
M1 Vb Metéastasis a distancia.
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Ganglios linfaticos regionales (N)

NX Ganglios linfaticos regionales no valorables.
NO Sin metastasis a ganglios linfaticos regionales.
N1 Metastasis a ganglios linfaticos regionales.

Metastasis a distancia (M)

MX Metastasis a distancia no valorables.
MO0 Sin metastasis a distancia.
M1 Con metastasis a distancia.

Estadios por grupo

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio la1 T1al NO MO
Estadio la2 T1a2 NO MO
Estadio Ib1 T1b1 NO MO
Estadio Ib2 Tib2 NO MO
Estadio lla T2a NO MO
Estadio llb T2b NO MO
Estadio llla T3a NO Mo
Estadio lllb T N1 MO

T2 N1 MO

T3a N1 MO

T3b Cualquier N MO
Estadio IVa T4 Cualquier N MO
Estadio IVb Cualquier T Cualquier N M1

Manejo de Céancer Cervicouterino de acuerdo a la NOM-014SSA2-1994:

Estadio (FIGO)  Mangjo (NOM)

Estadio | A1 Histerectomia extrafascial, con margen de vagina de 2 cm. (Clase ).
Cuando existe contraindicacion quinirgica se considera tratamiento con braquiterapia.
En pacientes con paridad satisfecha y posibilidad de vigilancia estrecha se valorara un
tratamiento que preserve su fertilidad.

Estadio | A2 Histerectomia extrafascial Clase | o Clase Il. En presencia de factores histopatolégicos
de mal prondstico se realizara linfadenectomia pélvica. En pacientes para quien existe
contraindicacion quirdrgica, sera considerado el tratamiento con radioterapia.

Estadio 1B1 y Il Histerectomia clase |l o ciclo pélvico con radioterapia. Las pacientes tratadas con cirugia
A<d4cm o con factores prondsticos adversos, recibiran tratamiento adyuvante de radioterapia
con o sin quimioterapia simultanea mediante esgquemas con Platino.

Estadio IB2y Il  Se fratan con radioterapia o con la combinacion de radioterapia y quimioterapia simultaneas

Voluminosos mediante esquemas con Platino. La decision para utilizar esta combinacion se tomara de
acuerdo a las caracteristicas de cada caso y teniendo en cuenta los protocolos de
tratamiento de cada institucion.

Estadio Il no Se tratan con radioterapia. La decision para utilizar la combinacion simultanea se tomara
considerados, de acuerdo a las caracteristicas de cada caso.

Estadio lly IVA En presencia de fistulas se realizara cirugia derivativa, previa a la radioterapia.

Estadio IV B Se frata individualmente de acuerdo a las manifestaciones

predominantes de cada paciente.

CaCu recurrente Radioterapia.
posterior a

cirugia

CaCu Cirugia de rescate (excenteracion pelvica).
persistente o

recurrente a

radioterapia con

tumor limitado a

pelvis
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Los métodos de tamizaje para la deteccién oportuna de cancer del cuello
uterino son: Citologia Cervical y Visualizacién Directa con Acido Acético (sélo
cuando no se cuente con infraestructura para realizar la citologia cervical). Las
pruebas biomoleculares como Captura de Hibridos y RPC (Reaccion de la
Polimerasa en Cadena), pueden ser utilizadas como complemento de la citologia.
El resultado citolégico se reporta de acuerdo con el Sistema de Clasificacion
Bethesda.

De acuerdo con la norma, las especificaciones establecidas para la
realizacion de pruebas de tamizaje de deteccidon oportuna son:

» Se realizara en todas las mujeres entre 25 a 64 anos, en especial en
aquellas con los factores de riesgo, asi como a quien lo solicite
independientemente de su edad.

» Se debe localizar a las mujeres con muestra citolégica inadecuada para el
diagnéstico en un lapso no mayor a cuatro semanas.

* En mujeres con dos citologias anuales consecutivas con resultado
negativo a lesion intraepitelial o cancer, se debe realizar la deteccion cada tres
anos.

» Cuando el resultado citolégico reporte lesion intraepitelial o cancer se
debe informar a las pacientes que el resultado no es concluyente y que se
requiere de un diagndstico confirmatorio. Para ello se enviaran a una clinica de
colposcopia. Cuando sean dadas de alta, se continuara con el manejo establecido.

Los métodos de diagndéstico confirmatorios indicados por la Secretaria de
Salud son:

El tamizaje de cancer cervical se realizara en los tres afos después de la primera relacion sexual y no después
de los 21 afios.

Las mujeres de 70 afios o0 mas con un cérvix intacto y con tres o0 mas citologias negativas/normales
documentadas, consecutivas, técnicamente satisfactorias y ninguna citologia positiva/anormal en un periodo
de 10 afios antes de los 70 afios pueden elegir finalizar su tamizaje de cancer cervical.

No esta indicado el tamizaje después de una histerectomia total (con reseccion del cérvix) por patologia
ginecologica benigna. La presencia de NIC 2/3 no es considerada benigna. Las mujeres con historia de NIC
2/3 o sin documentacion de ausencia de NIC 2/3 deberan seguir su tamizaje hasta documentarse tres
citologias negativas/normales, consecutivas, técnicamente satisfactorias y ninguna citologia positiva/anormal
en un periodo de 10 afos.

Después de la iniciacion del tamizaje, éste debe realizarse anualmente con citologia convencional o cada dos
afios usando citologia con base liquida; a partir de los 30 afnos, las mujeres que han tenido tres citologias
consecutivas, técnicamente satisfactorias negativas/normales, pueden ser tamizadas cada dos a tres afos.
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CRIBADO PARA VIRUS DE PAPILOMA HUMANO

Las pruebas para la deteccion del VPH analizan la presencia de secuencias
de ADN viral y se basan en la especificidad complementaria entre las bases
nitrogenadas de los acidos nucleicos. Una secuencia de ADN solamente hibrida
de modo muy especifico con otros ADNs o0 ARNs complementarios. El modo de
deteccidn de los hibridos, la composicién de las sondas de ADN vy la existencia o
no de amplificacion marcan las diferencias entre las diferentes técnicas.

La reaccion en cadena de polimerasa es un método de amplificacion
molecular que permite identificar muy pequefas cantidades del ADN objetivo en la
muestra analizada. Tiene una elevada sensibilidad y es capaz de detectar hasta
un minimo de 10 copias de ADN viral entre 1 millon de células. La PCR usa
primers o cebadores de consenso. Los mas utlizados actualmente son
PGMY09/11, GP5+/GP6+ y SPF10. Su principal ventaja es que permite identificar
el tipo especifico de VPH. Para realizar la técnica PCR es preciso disponer de
laboratorio y personal especializado, dada la posibilidad de contaminacion cruzada
y de interpretaciéon diagnéstica errénea si no se tiene el material y entrenamiento
adecuados.

La captura de hibridos es una técnica de amplificacion de la sefal, que da
buenos resultados. La actual captura de hibridos de segunda generacion “Hybrid
Capture lI®” (HC2) (Gnica técnica molecular aceptada actualmente por la FDA
para uso clinico), tiene una adecuada relacién entre sensibilidad y especificidad si
se establecen limites de sefial luminica adecuados (1 pg de ADN; equivalentes a
100.000 copias del genoma viral). La utilizacién de un cocktail de sondas de alto
riesgo, que en la dltima version incluye 13 tipos de VPH (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 y 68) y otro para el grupo de bajo riesgo que incluye 5 tipos (6,
11, 42, 43 y 44), permite la deteccion de cualquiera de estos tipos en dos Unicas
reacciones, si bien en la practica clinica sélo se usa habitualmente la sonda de
alto riesgo (VPH-AR).

La exactitud de las técnicas PCR y HC2 para detectar NIC2 es semejante.
En el estudio ALTS la PCR con primer PGMY09/11 obtuvo una sensibilidad y
especificidad clinica de 87.4 y 55.6% mientras que con HC2 estas fueron 92.5 y
51.1% respectivamente. (14)

Cualquiera de las técnicas altamente sensibles para detectar VPH tiene una
relativa menor especificidad y valor predictivo positivo. La especificidad es mejor
en estudios de cribado primario, con cifras entre 82 y 96%, y mucho menor en
estudios que incluyen solo mujeres seleccionadas, remitidas a colposcopia o en
casos de citologia ASCUS (Células Escamosas Atipicas de significado No
Determinado), la mayoria de los cuales dan cifras de especificidad alrededor del
50% e incluso menores. (15)
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La deteccion de ADN de VPH AR se considera que puede ser util en las
siguientes aplicaciones clinicas: 1) seleccion de mujeres con citologia ASCUS
para identificar las que precisan estudio colposcopico; 2) seleccion de mujeres
posmenopausicas con citologia LSIL; 3) seguimiento de pacientes con diagnostico
de CIN1 confirmado por biopsia, seleccionadas después de colposcopia; 4) control
de curacion después del tratamiento de neoplasias intraepiteliales, y 5) como test
de cribado primario, junto con la citologia o Unico, empleando en este caso la
citologia como test de seleccion.

La utilizacion del test del ADN-VPH en el cribado primario se ha planteado
en mujeres mayores de 30-35 afios pues a estas edades la prevalencia de VPH de
alto riesgo oncogénico estad constantemente por debajo del 10% y en cambio
aumenta la incidencia de NIC 3 y cancer. El test puede utilizarse ya sea asociado
con la citologia para aumentar su sensibilidad o como técnica inicial de cribado y
posterior seleccion de los casos positivos con citologia

Recientemente, la IARC (International Agency for Research on Cancer) ha
concluido que hay suficiente evidencia de que el test del ADN de VPH puede
reducir la incidencia y mortalidad del cancer de cuello y que es al menos tan
efectivo como la citologia. El uso mas apropiado de los dos test, citologia y ADN-
VPH en el cribado primario, seria realizar primero el test mas sensible (ADN-VPH)
y si el resultado fuese positivo usar a continuacion el mas especifico (citologia)
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VACUNAS CONTRA VIRUS DE PAPILOMA HUMANO

La clave en la prevencion futura del cancer cervical y sus lesiones
precursoras pudiera ser la vacunacion contra la infeccion del virus del papiloma
humano durante la adolescencia. Los proximos afios seran determinantes para
evaluar los resultados a largo plazo en adolescentes vacunadas, lo que pudiera
crear la necesidad de realizar modificaciones a los criterios y lineamientos
actuales.

En términos generales, existen dos tipos de vacunas, las profilacticas que
estan en uso desde hace muchos afios y que una gran parte de la poblacion ha
recibido y que tienen por objetivo prevenir la infeccion primaria, induciendo
anticuerpos neutralizantes. La inmunogenicidad se basa en la presentacion al
sistema inmunoldgico de epitopes de las capsides virales vacias del virus del
papiloma humano compuestas por la proteina L1, llamadas virus-like particles
(VLP) o particulas similares a virus que no contienen ADN, por lo que no son
infectantes y tienen la capacidad de producir titulos elevados de anticuerpos. Las
vacunas terapéuticas en desarrollo tienen diferentes mecanismos de accion,
como: eliminar células que expresen las proteinas E6 y E7 a través de linfocitos T
citotoxicos y tienen como objetivo prevenir la progresion de la infeccion por virus
del papiloma humano o de la lesion displasica, ya sea de alto o bajo grado, inducir
regresion de la lesion intraepitelial y erradicar el cancer cervical residual. (16)

En la actualidad se dispone de dos vacunas estrictamente profilacticas para
la prevencion del cancer de cuello uterino escamoso y glandular; ambas han
demostrado ser seguras y eficaces y prometen inmunidad a largo plazo.

La vacuna cuadrivalente (Gardasil) actda contra los tipos de virus del
papiloma humano 6, 11, 16 y 18. Se indica de los 9 a los 45 afios en mujeres, y en
hombres hasta los 26 afios de edad. Tiene como coadyuvante 225 ug de
hidroxisfosfato de aluminio amorfo. Sus estudios clinicos (FUTURE) reportan
eficacia del 100% para los tipos 6, 11 (causantes de 90% de las verrugas) y 16,
18 de virus del papiloma humano (causantes de 70% del cancer cérvico-uterino).
Inicialmente, esta vacuna estaba indicada en individuos no mayores de 26 afios de
edad; sin embargo, recientemente se amplié su indicaciéon hasta los 45 afios. En
estudios que comparan Gardasil con placebo, la vacuna previno 91% de los casos
de infeccion persistente, enfermedad y lesiones precancerosas cérvico-uterinas,
lesiones de los genitales externos y enfermedades vaginales y vulvares causadas
por el virus del papiloma humano de los tipos 6, 11, 16 y 18 en mujeres de 24 a 45
afios de edad. La eficacia de 91% demostrada en mujeres de 24 a 45 afios de
edad es comparable con los resultados observados en mujeres mas jovenes. En
en estudio fase Il de mujeres entre 16 y 23 afos de edad, con un punto final
similar (el protocolo 007), la vacuna logré una reduccion de 96% en la incidencia
de infeccion persistente, NIC o lesiones de los genitales externos. A los cinco afios
de aplicacion de Gardasil, las concentraciones de anticuerpos en sangre para
virus del papiloma humano 18, disminuyen a casi valores normales, por lo que se
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realizan estudios con una dosis de refuerzo (llamado reto inmunoldgico) en donde
se ha observado gran incremento en los titulos de anticuerpos, lo que pudiera ser
una prueba evidente que aun con bajas concentraciones de anticuerpos Séricos,
existe memoria inmunoldgica suficiente para producir anticuerpos ante la nueva
presencia del mismo antigeno, incluso sin la aplicacion de una dosis de refuerzo.
Existe proteccién cruzada para el virus del papiloma humano 31 y 45 con una
eficacia de 45% y sumando los tipos 31, 33, 45, 52, 58 una eficacia de 28%. En
cuanto a seguridad, estudios efectuados en 21,464 mujeres demostraron buena
tolerancia, con sintomas locales similares a los de la aplicacion de otras vacunas,
como dolor local, hinchazon, edema, prurito. Gardasil se aplica a los 0, 2 y 6
meses. Gardasil (vacuna tetravalente) ha demostrado su eficacia en hombres
hasta de 26 afios de edad, como lo demuestra Palefsky en Eurogin 2008, en
eficacia por tipos: 6=88%, 11=93.4%, 16=78.7%, 18=96%. (17)

La vacuna bivalente (Cervarix) con los tipos de virus del papiloma humano
16 y 18, esta indicada en mujeres de 10 a 55 afios de edad, tiene como adyuvante
ASO4 (500 pg de hidroxido de aluminio, 50 ug de monofosforil lipido). Es un
polisacarido no toxico derivado de una bacteria gramnegativa, que estimula el
sistema inmunologico y activa directamente mecanismos inmunitarios decisivos,
gue confiere un efecto intenso para la produccion de titulos elevados, sostenidos y
eficaces de anticuerpos. Tiene proteccion cruzada contra otros tipos de virus del
papiloma humano, como el 31 y 45, con lo que se incrementa a 80% la proteccion
en contra de los tipos de virus del papiloma humano que producen el cancer
cérvico-uterino. También previene lesiones precancerosas de alto grado y cancer
de cuello uterino, vagina, vulva, y region perianal. Cuenta con estudios clinicos
(PATRICIA) de mas de 19,000 mujeres con 100% de eficacia para lesiones
ocasionadas por virus del papiloma humano 16 y 18. Los estudios actuales
reflejan una potente y sostenida respuesta inmunitaria desde su inicio hasta 7.3
afios, manteniendo anticuerpos elevados hasta once veces los niveles adquiridos
en una infeccidbn natural. Para conservar una proteccion efectiva contra la
infeccion del virus del papiloma humano es necesario mantener concentraciones
elevadas, sostenidas y eficaces de anticuerpos séricos y en secreciones
cérvicovaginales. Los estudios demuestran, a 5.5 afios, que existe evidencia
sostenida de proteccion cruzada contra los tipo 45 (78%) y 31 (60%), que son los
tipos de virus del papiloma humano mas frecuentes en el mundo, después del
virus del papiloma humano 16 y virus del papiloma humano 18. Sus efectos
adversos son minimos, comparables con los de otras vacunas y en grupos control.
Existe una base amplia de datos de seguridad en 30,000 mujeres; incluso en
algunas que se embarazaron o estuvieron amamantando. La aplicacion
intramuscular de Cervarix es a los 0, 1 mes y 6 meses para tener el esquema
completo. (18)

La Secretaria de Salud de México tiene entre sus planes ampliar el
esquema de aplicacion de las tres dosis recomendadas. Los titulos de anticuerpos
obtenidos en nifias menores de 12 afos (9 a 11 afios) son mas altos que en
adolescentes y otros grupos de mayor edad, y tomando en cuenta que en estos
grupos de edad aun no se han iniciado relaciones sexuales se ha propuesto
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aplicar en las escuelas un esquema inicial con dos dosis (0 y 6 meses) a los 9
afios y una tercera dosis extendida a los 60 meses que tendria ventajas en su
administracion. La tercera dosis se aplicaria a los 14 afios, edad previa al inicio de
la vida sexual en la mayoria de las adolescentes. La Secretaria de Salud
considera que esta estrategia se aplicaria antes de que terminen la secundaria y
este esquema 0, 6 y 60 meses ampliaria la cobertura de vacunacion en un tercio.
También es probable que con el tiempo los costos de las vacunas sean mas
accesibles, lo que las hard mas costo-efectivas. Como medida de seguridad se
seguiran vigilando las concentraciones de anticuerpos, lo que mostrara, si es
necesario, adelantar la tercera dosis, sin riesgo de exponerlas a la infeccion.
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« PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por el Virus del Papiloma Humano se ha incrementado en los
altimos afos y las tasas de mayor prevalencia son en mujeres jévenes. En la
actualidad esta claro que desde el punto de vista epidemioldgico y biolégico una
infeccion persistente por tipos virales de alto riesgo oncogénico, es el factor
etiologico principal en el desarrollo de Cancer de Cuello Uterino, este ultimo
siendo la primera causa de muerte por neoplasias en mujeres mayores de 25

afos.

La realizacion de cribado para Virus del Papiloma Humano mediante Hybrid
Capture 2, con una especificidad y sensibilidad del 51.1 y 92.5 % respectivamente,
resulta de vital importancia para la deteccion oportuna del virus; coparticipe del
70% de la evolucion a neoplasias. En relacidon a lo anterior se plantea la siguiente

pregunta de investigacion:

¢,Cudles son los resultados de deteccion del Virus del Papiloma Humano
mediante Hybrid Capture 2 en poblacion femenina de 30 a 65 afios del Centro de
Salud Rural Disperso La Laguna, San Pablo Autopan, durante el periodo de un
afo (1° de Febrero de 2012 — 31 de Enero de 2013)?
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. JUSTIFICACION

El virus del papiloma humano representa una de las infecciones de
transmision sexual mas comun y es factor importante para desarrollo de Cancer

Cervicouterino de mujeres en paises en desarrollo.

Siendo posible el cribado mediante Hybrid Capture 2 para la deteccién de
serotipos con alto poder oncogénico, resulta importante la extension de esta
prueba especifica al medio de salud nacional; pudiendo intervenir en la
transformaciéon de este importante factor y disminuir las tasas de incidencia del

gran problema de salud publica que representa el Cancer Cervicouterino.

El propdsito del presente trabajo de investigacion es determinar los
resultados de deteccion del Virus del Papiloma Humano mediante Hybrid Capture
2 en poblaciéon femenina de 30 a 65 afios de San Pablo Autopan, ya que no
existen estudios previos en esta localidad.
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. HIPOTESIS

El presente estudio es de tipo descriptivo por lo que no requiere de
hipotesis.
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« OBJETIVOS

A.- GENERAL

Determinar los resultados de deteccion del Virus del Papiloma
Humano mediante Hybrid Capture 2 en poblacion femenina de 30 a 65 afios del
Centro de Salud Rural Disperso La Laguna, San Pablo Autopan, durante el

periodo de un afo.

B.- ESPECIFICOS

1.- Clasificar a las pacientes que acudieron al Centro de Salud Rural
Disperso para la toma de citologia cervical e Hybrid Capture 2.

2.- Determinar la edad de mayor prevalencia de VPH positivo.

3.- Determinar espacio de tiempo entre tomas de Hybrid Capture 2.

4.- Determinar el motivo de deteccion en las pacientes que acuden a toma
de Hybrid Capture 2.

5. Determinar si el tipo de toma se trata de dirigida o autbnoma.
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e METODOLOGIA
TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

El presente trabajo es de tipo descriptivo, observacional, transversal vy
retrospectivo; realizado en el Centro de Salud Rural Disperso La Laguna, San

Pablo Autopan.

a) Primera etapa: se recopil6 la informacion bibliografica que dio soporte al

marco tedrico conceptual.

b) Segunda etapa: se elaboré marco metodolégico de la tesis.

c) Tercera etapa: se presentd la tesis para su revision, correccién y en su

caso aprobacion.

d) Cuarta etapa: se procedié al anadlisis de los expedientes clinicos y al

llenado de las encuestas. (Anexo 1)

e) Quinta etapa: se realizé el analisis estadistico de los datos y su

presentacion en cuadros y graficas.

f) Sexta etapa: se hizo la presentacion final de estudio con sus resultados,

conclusiones y sugerencias.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TEORICA TIPO DE ESCALA DE ITEM
VARIABLE MEDICION

Deteccion Motivo por la cual el | CUALITATIVA Tamizaje Anexo 1
personal de salud esta | Dicotdmica Seguimiento
llevando a cabo la toma
de Hybrid Capture 2.

Tipo de Toma Intencionalidad por la cual | CUALITATIVA Dirigida Anexo 1
se realiza la aplicacién | Dicotdmica Auténoma
del método diagnéstico.

Resultado Se refieren a positivo | CUALITATIVA Positivo Anexo 1
cuando la deteccién de | Dicotémica Negativo
Hybrid Capture 2 tiene
resultado satisfactorio
para tipos oncogénicos
de alto riesgo vy
negativo cuando no se
presentan tipos
oncogénicos de alto
riesgo.

Edad Tiempo transcurrido | CUANTITATIVA Afios cumplidos Anexo 1
desde el nacimiento de | Continua

una persona hasta la
fecha actual.
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UNIVERSO DE TRABAJO

Todos los expedientes clinicos de las pacientes en las que se realizé el
método de deteccion del Virus del Papiloma Humano mediante Hybrid Capture 2
en el Centro de Salud Rural Disperso La Laguna, San Pablo Autopan; durante los
afios 2012 y 2013.

A) CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Expedientes clinicos completos
2.- Pacientes femeninos

3.- Pacientes mayores de 30 afios
4.- Pacientes menores de 65 afos

B) CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Expedientes clinicos incompletos.
2.- Pacientes masculinos

3.- Pacientes menores de 30 afios
4.- Pacientes mayores de 65 afios

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Previa autorizacion por la Coordinacion de Ensefianza de la Jurisdiccidon
Sanitaria Toluca, Estado de México, se disefio el presente trabajo para conocer los
resultados de deteccion del Virus del Papiloma Humano mediante Hybrid Capture
2 en poblacién femenina de 30 a 65 afios del Centro de Salud Rural Disperso La
Laguna, San Pablo Autopan, durante un periodo de un afio, para ello se disefié un
instrumento de recoleccion de la informacion (Anexo No 1) el cual contiene
namero de caso, edad de las pacientes, motivo de deteccion, tipo de la toma y

resultado de la toma.
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LIMITE DE ESPACIO

Lo constituye el Centro de Salud Rural Disperso La Laguna del Instituto de
Salud del Estado de México, de donde se recabd la informacion y la biblioteca de

la Facultad de Medicina en donde se procedio al andlisis de la misma.

LIMITE DE TIEMPO

Lo constituyen 12 semanas a partir de la aceptacion del presente protocolo

de investigacion, segun el siguiente cronograma.

CRONOGRAMA

ACTIVIDAD

SEMANAS

7

10

11

12

Recopilacion de
la informacion

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

Criticay
tabulacién de la
informacion

XXX

XXX

Cuadros y
graficos

XXX

XXX

Andlisis
estadistico

XXX

Redaccién del
trabajo final

XXX

XXX
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DISENO DE ANALISIS

La informacion obtenida se analizé estadisticamente utilizando el programa
STATS™, obteniendo para las variables cuantitativas media aritmética, desviacién
estandar, rango, valor minimo, valor maximo y error estandar. Las variables
cualitativas se presentaran en niameros absolutos y porcentajes. La informacion se

presentara en cuadros y graficas del tipo circulograma.
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e IMPLICACIONES ETICAS

Aunque el estudio es de tipo observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo, y Unicamente se manejaron expedientes clinicos, esta sujeto a las
disposiciones de la Declaracion de Helsinki y demas documentos relativos a
estudios médicos. No se requiere de carta de consentimiento informado, ya que
estd autorizado por el Comité de Investigacion. La informacion obtenida sera

empleada Unicamente con fines estadisticos.
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« RESULTADOS (TABLAS Y GRAFICOS)

CUADRO Nr¢ 1. Distribucién por edad de las pacientes en las que se realizé
deteccion del Virus del Papiloma Humano mediante Hybrid Capture 2 en el

Centro de Salud Rural Disperso La Laguna, San Pablo Autopan.

EDAD  FEMENINO

30-34 15
35-39 40
40-44 29
45-49 19
50-54 13
55-59 11
60-65 11

TOTAL 138

FUENTE: ARCHIVO CLINICO CSRD LA LAGUNA

GRAFICO Ne° 1. Distribucion por edad de las pacientes en las que se realizo
deteccion del Virus del Papiloma Humano mediante Hybrid Capture 2 en el

Centro de Salud Rural Disperso La Laguna, San Pablo Autopan.
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FUENTE: CUADRO N°1
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CUADRO N° 2. Motivo de deteccion del Virus del Papiloma Humano
mediante Hybrid Capture 2.

MOTIVO DE DETECCION CASOS PORCENTAJES
Tamizaje 135 97.82%
Seguimiento 3 2.18%
Total 138 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICO CSRD LA LAGUNA

GRAFICO N° 2. Motivo de deteccién del Virus del Papiloma Humano
mediante Hybrid Capture 2.

Motivo de deteccion

Seguimiento
2%

FUENTE: CUADRO N°2
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CUADRO N° 3. Lapso entre tomas de deteccion del Virus del Papiloma

Humano mediante Hybrid Capture 2.

LAPSO ENTRE TOMAS  CASOS  PORCENTAJES
1-12 meses 2 66.67%
12-24 meses 1 33.33%

Total 3 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICO CSRD LA LAGUNA

GRAFICO N° 3. Lapso entre tomas de deteccion del Virus del Papiloma

Humano mediante Hybrid Capture 2.
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FUENTE: CUADRO N°3
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CUADRO N° 4. Tipo de toma de deteccién del Virus del Papiloma Humano.

TIPO DE TOMA CASOS PORCENTAJES ‘
Auténoma 115 83.34%
Dirigida 23 16.66%
Total 138 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICO CSRD LA LAGUNA

GRAFICO N° 4. Tipo de toma de deteccion del Virus del Papiloma Humano.
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FUENTE: CUADRO N°4
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CUADRO N° 5. Responsable de la toma de deteccion del Virus del
Papiloma Humano mediante captura de hibridos.

RESPONSABLE DE LA CASOS PORCENTAJES
TOMA e
Médico 35 25.36%
Enfermera 103 74.64%
Total 138 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICO CSRD LA LAGUNA

GRAFICO N° 5. Responsable de la toma de deteccién del Virus del

Papiloma Humano mediante captura de hibridos.

Responsable de |latoma

FUENTE: CUADRO N°5
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CUADRO Nr° 6. Resultado de detecciéon del VPH mediante Hybrid Capture 2
en el Centro de Salud Rural Disperso La Laguna, San Pablo Autopan.

RESULTADO DE CASOS PORCENTAJES
DETECCION DE VPH
Positivos 7 5.07%
Negativos 131 94.93%
Total 138 100%

FUENTE: ARCHIVO CLINICO CSRD LA LAGUNA

GRAFICO N° 6. Resultado de deteccion del VPH mediante Hybrid Capture

2 en el Centro de Salud Rural Disperso La Laguna, San Pablo Autopan.
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FUENTE: CUADRO N°6
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« RESULTADOS (DESCRIPCION)

Se revisaron los expedientes clinicos de las pacientes que acudieron para
deteccion del Virus del Papiloma Humano mediante Hybrid Capture 2 del Centro
de Salud Rural Disperso La Laguna, San Pablo Autopan, durante el periodo
comprendido del 1° de Febrero de 2012 al 31 de Enero de 2013, encontrandose

los siguientes resultados.

Acudieron a deteccion del Virus del Papiloma Humano 188 pacientes, de
las cuales se excluyeron 19 pacientes por estar fuera de rango de edad y 31 por
no contar con resultado de la muestra de deteccién de VPH; de tal manera que el
estudio quedo representado por 138 pacientes, cuya edad oscila entre 30 y 65
afos, con una media aritmética de 43. 71 afos, con un rango de 35 afos,
desviacion estandar de 8.94 y un error estandar de 0.94. El intervalo por grupo de
edad en el que predomina la deteccion del Virus del Papiloma Humano mediante
Hybrid Capture 2, es de 35 a 39 afios con 40 casos. El grupo de edad 40 a 44
afios con 29 casos, seguido por el grupo 45 a 49 afos con 19 casos, el rango
comprendido entre 30 a 34 afios con 15 casos, el grupo 50 a 54 afios con 13
casos, por ultimo el grupo etario de 55 a 59 afios y de 60 a 65 afios con 11 casos
representativos cada uno (Cuadro N°1 y Gréafico N°1). Se determiné si el motivo de
deteccion fue por tamizaje o por seguimiento encontrando que; 135 pacientes, es
decir el 97.82% corresponde a tamizaje y 3 pacientes, se llevd a cabo por
seguimiento (2.18%) (Cuadro N°2 y Gréfico N°2). De acuerdo al lapso entre tomas
de deteccidn; unicamente fue posible analizarlo para los casos de seguimiento, 2
de ellos se realizaron posterior a 12 meses (66.67%) y un caso (33.33%) a los 15
meses; los 135 casos restantes fueron realizados por primera vez (Cuadro N°3 'y
Grafico N°3). Respecto al tipo de toma de deteccion del Virus del Papiloma
Humano, resulto; 115 casos fueron autonomas correspondientes al 83.34%; y 23
casos fueron dirigidas representando el 16.66% (Cuadro N°4 y Grafico N°4). En

relacion al responsable de la toma de captura de hibridos, de un total de 138
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tomas, 25.36% (35 detecciones) fue tomado por personal médico y 74.64% (103
detecciones) por personal de enfermeria (Cuadro N°5 y Grafico N°5). Referente al
resultado de deteccion del Virus del Papiloma Humano mediante Hybrid Capture 2
se encontré lo siguiente; 131 casos fueron negativos (94.93%) y 7 positivos
(5.07%) (Cuadro N°6 y Grafico N°6); 2 casos fueron del grupo de 30 a 34 afos, 4
casos del grupo de 35 a 39 afios y un caso de 40 a 44 afos.
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e DISCUSION

El Virus del Papiloma Humano (VPH) constituye hoy en dia el principal
factor desencadenante para el desarrollo de una neoplasia, sin embargo, per se
no es capaz de desarrollar una neoplasia ya que es necesaria la participacion de
otros factores cocarcinogénicos. En el presente estudio se reportan los resultados
obtenidos de la deteccion del VPH mediante captura de hibridos de segunda
generacion abarcando datos demograficos, motivo de deteccion, tipo de toma
realizada y prevalencia del agente infeccioso, entre otros.

El nimero de pacientes que acudieron al Centro de Salud Rural Disperso
La Laguna del 1° de Febrero de 2012 al 31 de Enero de 2013 para deteccion del
Virus del Papiloma Humano mediante Hybrid Capture 2 fue de 188 pacientes, de
las cuales se excluyeron 19 pacientes por estar fuera de rango de edad y 31 por
no contar con resultado de la muestra de deteccion de VPH; de tal manera que el
estudio quedo representado por 138 pacientes, cuya edad oscila entre 30 y 65
afos, y asi comparando con la literatura éste método de deteccion aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) es la Unica técnica molecular para uso

clinico, con una sensibilidad 92.5% y especificidad del 51.1%. (14, 15). Aplicable

De acuerdo al analisis realizado de los datos demograficos es importante
mencionar que el intervalo por grupo de edad en el que predomina la deteccion del
Virus del Papiloma Humano mediante Hybrid Capture 2, es de 35 a 39 afos.
Realizando la comparacion con la bibliografia (10, 11, 14, 15) es importante
mencionar que el cribado primario inicia a partir de los 30 a 35 afios pues a estas
edades la prevalencia del VPH de alto riesgo oncogénico se encuentra por debajo
del 10% y en cambio aumenta la incidencia de NIC 3 y cancer. Las tasas de mayor
prevalencia se presentan en mujeres jovenes (7, 10, 11) y en México el Cancer
cervicouterino es la primera causa de muerte por neoplasias en mujeres mayores
de 25 afios. (10)
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Resulta importante determinar si el motivo de deteccion fue por tamizaje o
por seguimiento encontrando que el estudio el 97.82% corresponde a tamizaje. En
este sentido la especificidad es mejor en estudios de cribado primario, con cifras
entre el 82% y 96% y mucho menor en estudios que incluyen solo mujeres
seleccionadas, la mayoria de las cuales dan cifras de especificidad alrededor del

50% e incluso menores. (15)

El test puede utilizarse ya sea asociado a citologia cervical para aumentar
su sensibilidad o como técnica de cribado inicial y posterior seleccion de los casos

positivos con citologia. (10, 14)

En el andlisis del lapso entre tomas de deteccion, se encontré que los casos
de seguimiento acuden en un 66.67% posterior a 12 meses y el 33.33% entre 13

a 24 meses ulteriores a la toma anterior.

Respecto al tipo de toma de deteccion del Virus del Papiloma Humano, en
la muestra analizada de este estudio 83.34% fueron auténomas y el 16.66%
fueron dirigidas.

En relacion al responsable de la toma de captura de hibridos, 25.36% de las
detecciones fue tomado por personal médico y 74.64% por personal de
enfermeria. Se debe tomar en cuenta que este procedimiento es operador
dependiente por lo que una adecuada capacitacion sobre todo al segundo grupo,
debido a que es el mayor responsable de la toma de deteccion, es de vital
importancia para alcanzar la sensibilidad y especificidad del test, 92.5% y 51.1%
respectivamente. (14)

Finalmente, los resultados de deteccion del VPH mediante captura de
hibridos arrojaron una prevalencia del 5.07%, 2 casos fueron del grupo de 30 a 34
afos, 4 casos del grupo de 35 a 39 afios y un caso de 40 a 44 afios. Comparando
las estadisticas nacionales que se tienen, con los resultados del estudio, se
presentan variaciones y menor prevalencia en el mismo, ya que en México las

frecuencias reportadas de infeccion por VPH oscilan entre 14.4% y 51.7% (5). La
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estadistica mundial reporta cifras del 15%. (6) La mayor parte de las infecciones
por VPH en mujeres jévenes son temporales, y tienen poca importancia a largo
plazo. El 70 % de las infecciones desaparecen en 1 afio y el 90 % en 2 afios. Sin
embargo, cuando la infeccidn persiste, 5 al 10%, existe el riesgo de desarrollar
lesiones precancerosas en el cuello del Utero, que puede progresar a Cancer
Cervicouterino. Este proceso normalmente lleva entre 15 y 20 afios, dando
oportunidades a la deteccion y el tratamiento de las lesiones precancerosas, a

menudo con altas tasas de curacion. (11).
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* CONCLUSIONES

. El' grupo de edad en el que predomino la deteccion del Virus del Papiloma
Humano es de 35 a 39 afios, seguido del grupo de 40 a 44 afos,

representando el 28.98% y 21.01% respectivamente.

. Los resultados de deteccion del VPH mediante captura de hibridos
arrojaron una prevalencia del 5.07%, 2 casos fueron del grupo de 30 a 34

afos, 4 casos del grupo de 35 a 39 afios y un caso de 40 a 44 afos.

. ElI motivo de deteccién del Virus del Papiloma Humano mediante Hybrid
Capture 2 en el Centro de Salud Rural Disperso la Laguna fue en el 97.82%

tamizaje y Unicamente 3 casos acudieron para seguimiento.

. El lapso entre tomas de deteccién fue posible determinarlo para las
pacientes que acudieron a seguimiento; 66.67% (2 casos) se realizaron la
nueva toma de captura de hibridos 12 meses posteriores y el 33.33% (un

caso) 15 meses ulteriores.
. La toma de deteccion del Virus del Papiloma Humano en el 83.34% se
realizé de forma autbnoma y en 23 casos fue dirigida ya que existia erosion

cervical.

. El personal de enfermeria es el responsable en el 74.64% de la toma de

Hybrid Capture 2 para deteccién de VPH.
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* RECOMENDACIONES

1. Que el presente estudio sirva de base para otras investigaciones.

2. Difundir los resultados de la presente investigacion entre el personal médico

de la region.

3. Promocionar el tamizaje para deteccion del VPH, sobre todo en el grupo de
30 a 34 afos, debido a que el grupo acude en menor proporcién al resto (35
a 65 afos) y es posible la deteccion del agente para seguimiento y evitar la

evolucion a displasia.

4. Capacitacion de personal médico y enfermeria para toma adecuada de
Hybrid Capture 2, sobre todo de éste ultimo ya que es el que con mayor

frecuencia es responsable de las tomas.

5. Continuar con la investigacion dando seguimiento a largo plazo a las
pacientes con resultado positivo de la captura de hibridos, a fin de contar
con informacién sobre la evolucion de la infeccion y desarrollo o no de

displasia.
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* ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FACULTAD DE MEDICINA

l. IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Clave de la paciente

. Numero de expediente
. Entidad de nacimiento CURP 3. Fecha de nacimiento 4. Edad

1

2

5. Domicilio
6. Derechohabiencia

1. Seguro Popular 3.ISSSTE 5. SEDENA 7. IMSSOportunidades
2. IMSS 4. PEMEX 6. SEDEMAR 8. NINGUNO 9.0TRO

Il. PRUEBA DE PAPILOMA VIRUS

7. Fecha de estudio anterior 8. Fecha de Toma
(Papiloma Virus) Dia Mes Afio Dia Mes Afio
9. Motivo de deteccién Tamizaje Seguimiento
Invitacidon organizada VPH positivo previo

Derivada por personal de salud ASCUS o LEI

Espontanea (de la mujer) Control de Cancer

10. Tipo de Toma 1) Dirigida 2) Autbnoma

11. Responsable de latoma 1) Médico 2) Enfermera 3) Otro
12. Fecha de analisis 13. Resultado 1) Negativo 2) Positivo
Dia Mes Afo

14. Fecha de entrega de resultado

Dia Mes Afio

15. Observaciones 1) Muestra extraviada 2) Frasco abierto Otro
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