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INTRODUCCION.

El virus del papiloma humano (VPH) es un problema importante de salud, ya
qgue es considerado como una de las enfermedades de transmision sexual que
se encuentra con mayor frecuencia a nivel mundial, y su importancia aumenta
por la asociacion causal con lesiones premalignas de diversas neoplasias, de

las cuales resalta el cancer cervico-uterino por su alta prevalencia en el mundo.

Se estima que aproximadamente 630 millones de personas a nivel mundial se
encuentran infectadas por el virus del papiloma humano. La carga global de
cancer en la mujer y en el hombre se estima sea mayor a 600 mil casos
anuales de los cuales aproximadamente 500 mil son por cancer cervico-
uterino (1) En México la cifra anual se ha mantenido entre 4 y 5 mil muertes
anuales por cancer cervico-uterino, es decir que una mujer muere cada dos

horas por ésta patologia.

Es importante sefalar que se encuentra plenamente demostrado que el virus
del papiloma humano, es el agente causal del cancer cervico-uterino en el
99.7% de los casos. La infeccion por éste virus tiene particular afinidad por
epitelios y mucosas de pacientes que se encuentran en etapas extremas de la
vida reproductiva, aunque la mayor parte de los casos los encontramos entre
los 20 y 30 anos de edad. Por otra parte se ha observado que el virus del
papiloma humano puede infectar faciimente a personas inmuno-

comprometidas.
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El contagio de la enfermedad es por contacto sexual, en la mayoria de los
casos, siendo que el primer contacto del virus ocurre generalmente en mujeres
jovenes al inicio de la vida sexual, condicion que ha sido observada en paises
como el nuestro donde segun diferentes encuestas reportan que 1 de cada 4 a

5 adolescentes inician vida sexual antes de los 18 anos de edad (2)

Es importante sefalar que la mayoria de las mujeres infectadas, resuelven de
manera natural la infeccién en aproximadamente el 95% de los casos El 5%
desarrolla lesiones premalignas de bajo y alto grado y solo el 1%
eventualmente desarrollara cancer cervico-uterino si no se realiza un

diagnostico oportuno de la infeccion y se trata de manera adecuada (3)

Con {o antes descrito es mandatorio establecer métodos sensibles y
especificos para realizar un diagnéstico oportuno de infeccion por virus del
papiloma humano en pacientes con mayor riesgo de padecerla. Existe
evidencia clara de mayor prevalencia del virus en mujeres inmuno-
comprometidas, por lo que es de interés estudiar éste grupo de pacientes para
determinar la prevalencia de infeccion por virus del papiloma humano y sus

factores asociados.



MARCO TEORICO.

La palabra virus proviene del latin: toxina ¢ jugo de veneno siendo una entidad
desconocida hasta el siglo XIX. Fue en 1884 cuando Chamberland fabrica un
filtro con el cual retiene a las bacterias dejando pasar a los virus, siendo hasta
1950 en donde una variedad de particulas virales son observadas con la ayuda

de microscopia electrénica.

El virus del papiloma humano fue aislado en conejos en 1933 y en el ano de
1935 se descubre que las lesiones papilomatosas producidas por éste tienen el
potencial necesario para transformarse en procesos malignos. En 1949 se
observa por primera vez el agente causal en materia obtenida de una verruga
comun de la piel En 1956 se observan las células escamosas,
desarrollandose a partir de la infeccién viral, las cuales se nombraron como
coilocitos; posteriormente tras la invencién de técnicas de clonacion en los
anos 70 se logra determinar la organizacion genomica del virus, iniciando la
secuenciacion parcial de multiples genomas, identificandose hasta el momento

mas de 140 tipos diferentes de virus de papiloma humano.(4)



VIROLOGIA.

El virus del papiloma humano son virus de ADN, pequefio y sin cubierta,
epiteliotropicos, pertenecientes a la familia papovaviridae. El genoma es una
molécula circular de ADN de doble filamento de aproximadamente 7900 pares
de base, incluida dentro de una cubierta proteica esférica. Esta ultima consiste
en dos proteinas estructurales: la proteina de capside mayor (L1) que
constituye 80% de la proteina total, y la proteina de capside menor (L2). Todos
los papilomavirus tienen una organizacion genética similar. El genoma viral se
divide en una region temprana, que codifica los genes necesarios para la
transcripcion y replicacion virales y la transformacion celular; una region tardia,
que codifica las proteinas de capside virales, y una regiéon reguladora no
codificante, que también se denomina region de control larga, la cual también
contiene los elementos de control para la transcripcion y replicacion y el origen
viral de la replicacion. El virus del papiloma humano tiene un periodo de

incubacioén de 3 a 4 meses infectando las células basales.(5)




EPIDEMIOLOGIA.

Se han descrito mas de 140 tipos diferentes del virus del papiloma humano, de
los cuales la mitad afectan el tracto genital. Este grupo se divide en alto y bajo
riesgo oncogenico, solamente pocos tienen relacion con lesiones malignas
siendo los mas prevalentes de alto riesgo el 16, 18, 31, 35, 45. El resto los
podemos encontrar en el grupo de bajo riesgo. Se reporta que entre el 60 y el
70% de los casos de cancer cervico-uterino, se relacionan los tipo 16 y 18.
Observacion constante en las diferentes poblaciones y etnias del mundo. Los
tipo de VPH de bajo grado se encuentran relacionados a lesiones benignas

(condiloma) siendo el 6 y el 11 responsables en el 90% de estos casos (6)

Diversos estudios multiétnicos de tipo epidemiologico, han encontrado de
manera consistente diversos factores de riesgo asociados a la infeccion por

virus del papiloma humano y cancer cervico-uterino, los cuales se sefalan en la
tabla1.(7)

CANCER CERVICAL

FACTORES DE RIESGO
e Aumento en el numero de parejas
sexuales.
e Frecuencia de encuentros sexuales.
e Edad temprana en el inicio de vida
sexual.
e Prostitucion.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

e Tabaquismo.
Uso de Hormonales Orales.
Enfermedades de trasmision sexual.
Multiparidad.
Factores nutricionales.




HISTOPATOGENIA DE LA INFECCION POR VPH.

Se inician cuando el virus tiene acceso a células basales de una superficie
epitelial escamosa a través de traumatismos menores, como abrasiones en la
piel o durante el coito. La infeccion se limita por completo al epitelio y en
consecuencia durante su evolucidn no ocurre viremia. El ciclo de vida del virus
dentro de las células infectadas puede dividirse en una etapa temprana y una
etapa tardia, que guardan relacion con el estado de diferenciacion de la célula
epitelial. En la etapa temprana se conserva un bajo grado de replicacion viral
en la célula basal y solo se transcriben los genes tempranos. La etapa tardia
ocurre en células epiteliales escamosas diferenciadas terminalmente y conlleva
la expresion tardia del gen, sintesis de proteinas de la capside, sintesis de

ADN viral autdnomo y formaciéon de particulas virales.

Las caracteristicas histologicas son la hiperplasia circunscrita de células
basales, el engrosamiento de la capa celular superficial y un proceso
degenerativo denominado colilocitosis. Los coilocitos se caracterizan por
vacuolizacion  citoplasmatica  perinuclear, crecimiento del nucleo e
hipercromasia. Las alteraciones nucleares reflejan la multiplicacion del virus

dentro del nucleo.(8)



PRESENTACION CLINICA.

La infeccion por virus del papiloma humano es inicialmente asintomatica
afectando varios sitios como mucosas, cavidad oral, esofago, laringe, traquea,
conjuntivas, areas genitales y anales. Se puede presentar de diversas
maneras, cuando el virus se encuentra en etapa latente puede cursar
asintomatica, identificandose solamente por técnicas de biologia molecular ¢
sub clinicamente por colposcopia, presentando lesiones hiperplasicas,
verrugas hiperqueratocicas y lesiones displasicas. Las verrugas no genitales

se pueden transmitir por fomites o por contacto en heridas pequefas de la piel.
Las verrugas genitales aparecen iniciaimente en el introito vaginal en la parte
posterior y en los labios, posteriormente se pueden extender hacia la vulva y
eventualmente a la vagina y el cuello cervical. Las lesiones genitales causan

prurito, sangrado, e infeccidn secundaria al rascado.(9)

ANATOMIA E HISTOLOGIA DEL CERVIX NORMAL.

ANATOMIA.

El cervix constituye la parte mas distal del utero, separado del cuerpo uterino
por la uniodn fibromuscular o istmo que corresponde al orifico cervical interno, el
cual delimita los tejidos muscular del cuerpo o miometrio del céervix. La
insercion de la cupula vaginal permite identificar una porcién supravaginal y
otra infravaginal del cuello.

El canal cervical o endocérvix, comunica la cavidad uterina con la vaginal,
constituyendo asi en una verdadera puerta del utero que se mantiene cerrada

por un denso tapén Mucoso.



IRRIGACION SANGUINEA.

La vascularizacion se encuentra formada por las ramas cervicovaginal y vaginal
de la arteria uterina.

La distribucion vascular del cuello ha sido dividido en cuatro zonas: La zona
profunda en el estroma y constituida por un plexo de vasos anastomaéticos (1er
estrato) de ellos se originan otros vasos de trayectoria perpendicular y oblicua
respecto al epitelio superficial (2° estrato), éstos terminan en una red vascular
paralela a la superficie (3er estrato) de la cual salen capilares terminales que se
juntan el tejido conectivo laxo subepitelial, formando asas (4° estrato). Estos
dos ultimos estratos o red basal son los que determinan el cuadro vascular
colposcopico y ésta distribucion vascular explica la ausencia de sangrado tras

la biopsia superficial.

DISTRIBUCION LINFATICA.

La red linfatica cervical es rica y compleja. Esta dispuesta en tres plexos que
drenan uno en el otro: subcilindrico, estromal y subseroso. Se comunican entre
si mediante vasos perforantes y del plexo subseroso la linfa drena, a traves de
vasos colectores mayores que se originan en los bordes externos del cuello, en
tres pedunculos: iliaco externo (que es el principal) iliaco interno e iliaco

posterior, que drena en los ganglios linfaticos presacros y parasacros.
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INERVACION.

La inervaciéon del Utero esta constituida por el plexo lumboabrtico, formado por
fibras simpaticas que se originan a nivel de D5-L2 y por fibras parasimpaticas
qgue nacen a nivel de S2-S4. Ambas fibras se reunen y se conectan con
sinapsis formando los dos nervios hipogastricos que se dirigen hacia abajo por
delante del sacro (nervio presacro).

A nivel de la pelvis los haces nerviosos se unen al plexo hipogastrico inferior o
ganglio de Fankenhauser. El endoceérvix esta inervado en mayor medida que el
exocervix. (ibid 8)(10)

HISTOLOGIA.

EXOCERVIX: EPITELIO ESCAMOSO.

Los conductos de Muller se fusionan en su parte distal para formar, mediante
su tunelizacion, la vagina y simuitaneamente se forma del seno urogenital el
epitelio que la recubre, el mismo que tapiza el exocérvix: un epitelio, plano,
pavimentoso o pluriestratificado, no queratinizante, que posteriormente es
rechazado por el epitelio mulleriano cilindrico endocervical, hasta el orificio

cervical externo.

Este epitelio se apoya en una lamina propia constituida por tejido conjuntivo, de
la cual esta separado mediante una membrana basal. Tiene un espesor de 150
a 200 micras, aungue sufre considerables modificaciones segun la edad de la
mujer, los cambios ciclicos y la gestacion, respondiendo siempre a [0S
estimulos estrogénicos, al igual que el vaginal, es delgado durante la infancia,
para volverse grueso durante la madurez sexual, sobre todo durante la
ovulacion, y finalmente vuelva a adelgazarse en la menopausia. Alcanza su

maximo grosor al nacimiento y durante la gestacion.



El estudio histoquimico del epitelio crevicovaginal revela su contenido celular

de fosfatasas y polisacaridos, de un gran interés por sus posibilidades

diagnosticas.

En este epitelio escamoso, las células se agrupan formando cuatro estratos:

Estrato Basal, germinativo o profundo, sobre la membrana basal

formado por una hilera de células cilindricas en empalizada, de
nucleos grandes.

Estrato Parabasal o espinoso profundo. formado por dos o tres

hileras de células ovaladas y con nucleo voluminoso. Se unen entre
si por puentes intercelulares. A medida que estas celulas progresan
hacia la superficie, alcanzan un mayor grado de tamano y madurez.

Estrato Intermedio o espinoso superficial, compuesto por una hilera

de celulas poligonales, grandes, de nucleo pequerio y citoplasma
claro, a veces vacuolado, también con puentes intercelulares.

Estrato Superficial o escamoso, de grandes células poligonales

planas, con nucleo picnotico; el citoplasma contiene una cantidad

variable de queratina si aparece cornificado (hiperqueratosis).



CANAL CERVICAL O ENDOCERVIX.

El canal cervical o endocérvix esta revestido por un epitelio monoestratificado,
columnar, de células cilindricas ciliadas, muciparas y en empalizada. A
diferencia de la mayoria de las mucosas, este tejido carece de submucosa vy,
por lo tanto, descansa directamente sobre la capa fibrosa del cervix. El epitelio,
se encuentra dispuesto siguiendo pliegues longitudinales, tapiza tanto la
superficie del endocérvix como las criptas y digitaciones que constituyen las

llamadas glandulas endocervicales.

Los nucleos se disponen en el tercio inferior de la ceélula, aungue en las
situaciones de secrecion celular activa (ovulacion, embarazo) ascienden de
manera significativa; el citoplasma se halla ocupado por finas vacuolas de
moco que suelen confluir en una gran vacuola que ocupa la porcion
supranuclear de la célula. La imagen elemental del epitelio cilindrico es la
vellosidad, de 0.15 a 1.5mm de diametro y separadas unas de otras por criptas

intervellosas.

En el orificio cervical externo, a nivel de la union con el exocérvix existen
pequerias ceélulas cubicas, de nucleo redondo, voluminoso y citoplasma
escaso, agrupadas entre las células cilindricas y la membrana basal, las cuales

son las células subcilindricas.
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ZONA DE TRANSFORMACION.

El limite entre las células pavimentosas y las cilindricas se denomina union
escamo cilindrica, clasicamente se describia una unién brusca encontrandose
los dos epitelios en un punto que en total normalidad coincidiria con el orificio
cervical externo, aunque esto ocurre muy raramente y generalmente el epitelio
cilindrico esta extrovertido sobre el exocérvix, (ectropion) por laceraciones o
estimulos hormonales. Otras veces ocurre el fendmeno inverso, observandose

el recubrimiento del endocérvix por epitelio escamoso. (ibid 10)(11)

HISTORIA, CLASIFICACION Y EVOLUCION DE LESIONES
INTRAEPITELIALES.

HISTORIA DE LAS LESIONES INTRAEPITELIALES.

El desarrollo de la histopatologia tuvo lugar en el siglo XIX y el pionero fue
Johannes Muller en 1830, la primera clasificacidn de los tejidos fue introducida
por Jacob Henle.

Rudolph Wirchow, considerado el fundador de la patologia celular, observo por
primera vez el crecimiento hacia abajo de un epitelio del cérvix en el espesor
de las capas mas profundas. Sir John Willians en 1886 y posteriormente Cullen
en 1900 describirian la lesion que mas tarde se conoceria como carcinoma in
situ. Schauenstein en 1908 desarrolldé su vision acerca de que el cancer

cervical iba precedido por una fase de crecimiento intraepitelial (ibid 8)

En 1910, Rubin habla de cancer incipiente para nominar el concepto de
transformacion neoplasica confinada al espesor del epitelio. En 1912,

Schotlandery Kermauner utilizan el término de carcinoma temprano para



designar los cambios que observaban en el epitelio adyacente al carcinoma
cervical invasor. Veinte anos mas tarde, Broders, basandose en su experiencia

en Dermatopatologia, emplea el término de carcinoma in situ (CIS) al describir
este cuadro histologico.

Otros términos utilizados fueron el de Enfermedad de Bowen cervical por
Lecene también en 1932 y el de carcinoma intraepitelial no invasor por Galvin
y Te Linde en 1936.Pese a la proliferacion de éstos y muchos otros muchos
sinonimos, el término acufado por Broders es el que ha permanecido para
designar éstas lesiones caracterizadas por la completa sustitucion del epitelio
por celulas anomalas semejantes a las celulas del carcinoma invasivo, cabe
resaltar que, de forma paradgjica, en el trabajo inicial de Broders no figuraba la

localizacidn cervical dentro de los ejemplos de Carcinoma in Situ.

SISTEMA DISPLASIA — CARCINOMA IN SITU.

Con la progresiva introduccion de la citologia y biopsias sistematicas se vio con
claridad gque el espectro de anomalias del epitelio cervical era mucho mas
amplio, siendo frecuentes otros cambios epiteliales menos severos que el
Carcinoma in Situ (CIS).

En 1949, Papanicolaou introduce los términos de displasia en histopatologia vy
discariosis en citologia para designar dichos cambios. Posteriormente en 1953,
Reagan, consagra el termino en histopatologia cervical al denominar éstas
lesiones, menos severas que el carcinoma in situ, hiperplasias atipicas o
displasias, sefalando que la mayoria de ellas, dejadas a su evolucion, regresan
0 permanecen inalteradas por mucho tiempo. Asi pues, contrariamente a lo que
se piensa, es Papanicolaou y no Reagan el que introduce por primera vez el

término de displasia en patologia cervical.(12)



En 1961 en el primer Congreso Internacional de Citologia celebrado en Viena,
se acuerdan que los términos para designar citolégicamente las tres lesiones
cervicales mayores sean: carcinoma invasor, carcinoma in situ y displasia. Esta
ultima fue graduada como leve, moderada y severa, a las que habria que
anadir el cancer in situ ya definido. La clasificacién, utilizada tanto en material
histologico como citoldgico, tuvo dos problemas fundamentales; por un lado el
gran desacuerdo respecto a cuando una lesion debia ser considerada displasia
severa o carcinoma in situ y por otro, el que muchos clinicos asumian que el
carcinoma in situ y la displasia eran dos lesiones biologicamente distintas e
independientes, con distinto potencial maligno, no requinendo tratamiento las

lesiones displasicas.(ibid 10)

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL (NIC).

Para solventar éstos problemas Richart, en 1967 propuso el término de
neoplasia intraepitelial cervical con tres grados progresivos (1, 2, 3)
incluyéndose en el grado 3 la displasia severa y el CIS de la clasificacion
anterior. La ventaja principal sobre ésta, es el reconocimiento de la unidad del
proceso patoldgico lo cual conlleva una relacion con las técnicas terapeuticas.

Esta clasificacion ha sido considerada adecuada por mas de 20 anos y por lo
tanto la mas utilizada internacionalmente; no obstante, un numero importante
de publicaciones, senalaron el hecho de la baja seguridad diagnostica tanto en
material cito como histolégico, en la parte menos severa del espectro Se
sugirio por lo tanto, que éste sistema de graduacion deberia de ser modificado
y sustituido por un sistema binario que segregara los procesos con atipia

celular muy discreta de aquellos con atipia franca.(ibid 12)
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LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA (ALTO- BAJO GRADO).

Las razones anteriormente expuestas, junto con los avances en el
conocimiento de la carcinogenesis cervical y en el diagnostico citologico,
motivaron una reunion de representantes de organismos internacionales,
cientificos y profesionales en el Instituto Nacional del Cancer de Estados
Unidos en Bethesda, surgiendo un nuevo sistema de nomenclatura para
informes citolégicos ginecolégicos, en el que se unificaron criterios y se
adoptaron recomendaciones, la parte fundamental de esta nueva clasificacion
fue la elaboracion de un sistema binario para catalogar las anormalidades
celulares preneoplasicas en el extendido citolégico denominandolas: lesiones
intraepiteliales de alto y bajo grado.(ibid 10)

El término de alto grado incluye el CIN 2 y CIN 3 de la clasificacién de Richart,

y el término de bajo grado el CIN 1 y las alteraciones celulares producidas por
virus del Papiloma Humano.

Esta clasificacion fue difundida en 1988, parciaimente modificada en 1991 y
actualizada en 2001.(ibid 6)
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En el siguiente cuadro se observan las diferentes clasificaciones y las

diferencias significativas entre ellas

CUADRO COMPARATIVO DE CLASIFICACIONES

DISPLASIA/CIS DISPLASIA DISPLASIA | DISPLASIA
Afos 49-69 LHPV? LEVE MODERADA GRAVE CiS

CIN-NIC
(Richart) HPV CIN-NIC 1 CIN-NIC CIN-NIC 3

Adfos 69-89 (1976) 2
SIL-LIP SIL-LIP BAJO GRADO SIL-LIP ALTO GRADO

(Bethesda) (L-SIL) (H-SIL)

Desde 1989

FRECUENCIA DE LESIONES INTRAEPITELIALES.

La incidencia de mortalidad por cancer cervico-uterino en los paises
desarrollados ha ido en decremento en los ultimos afos, debido a la inclusion
del uso de la prueba de Papanicolaou usada como tamizaje dentro de los
Programas de Salud, con aplicacién en la poblacion en general y enfatizado

hacia las pacientes con factores de riesgo asociados.(13)

En la Division de Ginecologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
se iniciaron actividades en la clinica de Displasias a partir de Octubre del ano
2006, en ella se otorga la atencion y seguimiento a pacientes con alteraciones
en pruebas de papanicolaou. Actualmente se reportan entre 40 a 50 casos

mensuales de lesiones de bajo y aito grado, observandose una tendencia al

aumento en el numero de casos.




Estas acciones son de suma importancia ya que los datos estadisticos revelan
que en nuestra poblacion se documentaron 4237 muertes relacionadas a
cancer cervico uterino del ano 2005 al 2006 dentro de la Republica Mexicana.

incluidas 116 de éstas pacientes del estado de San Luis Potosi. (14)(15)

A pesar de las limitaciones del papanicolaou, se observa un aumento
importante de lesiones pre invasoras desde 1960, esto relacionados a muchos
factores de riesgo dentro de lcs cuales se encuentran el inicio de vida sexual a
temprana edad, multiples parejas sexuales, infecciones por virus del papiloma
humano (VPH), estado socioeconomico, y al estado de inmuno supresion de la
paciente (16)

El deterioro de la respuesta inmunitaria, en pacientes con enfermedades
sistémicas puede favorecer el inicio y progresion de ciertas infecciones.
Algunos farmacos utilizados para tratar éstas afecciones, repercuten en la

respuesta inmunitaria, humoral y celular, circunstancia que puede acelerar la

replicacion viral. (17) (18).

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), igual que Artritis Reumatoide(AR), son
enfermedades que predominan en el sexo femenino, muchas de las cuales se
encuentran bajo tratamiento con farmacos inmunosupresores, teniendo una
repercusion directa en aquellas que se encuentran con vida sexual activa y en

el grupo de edad reproductiva.(19)(20)

El tamizaje de lesiones en el cuello uterino en pacientes inmunosuprimidas, es
importante porque la identificacion oportuna de infecciones sexuales
trasmisibles asi como del virus del papiloma humano, debe acompanarse de

estrategias para prevenir la progresion de las lesiones encontradas. (21)



La infeccion por virus del papiloma humano, es una de las enfermedades mas
frecuentes de transmision sexual, relacionandose en aproximadamente en mas
del 99.7% de los casos de cancer cervico uterino y directamente con lesiones
intraepiteliales de bajo grado que son premalignas, en la evolucién de estas
lesiones es necesario contemplar la respuesta inmunitaria del paciente al igual

que la coexistencia de factores ambientales y del huésped.(22)

En la actualidad la prevalencia de VPH en México descansa, principalmente en
los resultados de citologia cervical, método con alta tasa de falsos positivos y
negativos, de aproximadamente 20%.(23)

Solo unos cuantos estudios han evaluado ésta prevalencia en un limitado grupo

de pacientes en quienes se aplican técnicas de biologia molecular. (24).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Es importante conocer la prevalencia de infeccidn por virus del papiloma
humano en pacientes con diagnostico de enfermedad autoinmune, teniendo un
seguimiento de la patologia mas estrecho, ya que presentan una mayor rapidez

en la evolucion de lesiones premalignas.
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JUSTIFICACION.

Se calcula que el 80% de la poblacion a nivel mundial padece en algun
momento de su vida al menos una infeccion por virus del papiloma humano.
Teniendo repercusién directa en personas jovenes que se encuentran en etapa
reproductiva.(25)

Se tiene documentado que la incidencia y prevalencia de infecciones por VPH
en pacientes inmunosuprimidas es superior a la incidencia en pacientes sanas
0 sin tratamientos inmunosupresores. existen diversos estudios en los cuales
se observa que la calidad del huésped se relaciona directamente con la
velocidad de progresion de la enfermedad, la mayor parte de la poblacidon que
ha sido estudiada son pacientes portadoras del virus de inmunodeficiencia
humana en donde los conteos de CD4 asi como de CD8 disminuidos presentan
una prevalencia mayor de lesiones intraepiteliales y del virus del papiloma

humano, asi como también una progresion mas rapida a lesiones de alto
grado.(26)(27)

Un grupo importante de pacientes son las que se encuentran con diagnoéstico
de algun tipo de enfermedad que afecta su sistema inmune tal como Artritis
Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome de Sjogren, patologia
que se asocia a pacientes jovenes, las cuales estan bajo tratamiento con
farmacos inmunosupresores. Las mujeres con enfermedades autoinmunes son
un grupo especialmente vulnerable a la persistencia de infecciones por virus

del papiloma humano, y por ende, al cancer cervico-uterino.(28)(29)

Para este tipo pacientes las guias de la American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology senalan que se realice la vigilancia con pruebas de
Papanicolaou cada 6 meses, durante el primer ano posterior al diagnostico y si

resulta negativo se debe realizar cada ano, aunque la sensibilidad y



especificidad del papanicolaou, en pacientes con algun tipo de
inmunosupresion se reporta entre el 60 al 80% y del 80 al 97%
respectivamente para todos los grados de displasia cervical. En algunos
estudios se sugiere realizar busqueda intencionada para virus del papiloma
humano junto con papanicolaou, al igual que colposcopia ya que se ha visto
gue estas pacientes presentan mayor infeccion por el virus del papiloma

humano, aungue aun no se supera el costo beneficio de realizarlo (ibid 10)(30)

Dentro de nuestro medio, en éste grupo de pacientes, la vigilancia se realiza en
su centros de atencidén en los cuales se realizan pruebas de papanicolaou
anualmente, y si se llega a encontrar alguna lesion se deriva para su atencion
que en muchas ocasiones no se realiza en forma inmediata, dependiendo de
muchos factores como la carga de pacientes, cultura de |1a paciente, derivacion

adecuada por parte del médico tratante, etc.

En nuestro medio aun no se establece la prevalencia del virus del papiloma
humano en pacientes inmunosuprimidas, que segun la literatura seria de
aproximadamente 30% al igual que no se tiene control ni seguimiento por parte
de un servicio especializado, con la realizacién de éste estudio primeramente
se demostraria la prevalencia del virus y posteriormente se continuaria ia
vigilancia por la clinica de Displasias tomando decisiones precisas en cuanto a
su control y tratamiento, lo cual conlleva un beneficio directo a las pacientes

que se incluyan en el estudio (ibid 25)(31)

Los resultados de este proyecto permitiran tomar decisiones y establecer
estrategias para la deteccidn oportuna y el tratamiento del virus del papiloma
humano en pacientes inmunosuprimidas que se encuentren incluidas en el

servicio de Reumatologia del Hospital Central.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO PRINCIPAL.

1.- Conocer la prevalencia de las infecciones con virus de papiloma
humano en pacientes con enfermedad autoinmune,con tratamiento
inmunosupresor de la clinica de Reumatologia y Osteoporosis del

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

1.- Analizar los datos demograficos y los factores de riesgo asociados a
las infecciones por virus del papiloma humano en pacientes con
enfermedad autoinmune con tratamiento inmunosupresor de la clinica de

Reumatologia y Osteoporosis del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”.

2.- Determinar los seroptipos de virus del papiloma humano relacionados
a la infeccion en pacientes con enfermedad autoinmune con tratamiento
inmunosupresor de la clinica de Reumatologia y Osteoporosis del
Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto”.
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HIPOTESIS.

Las pacientes con enfermedad autoinmune con terapia inmunosupresiva tienen
mayor prevalencia de infeccion por virus del papiloma humano y lesiones

premalignas que pacientes sanas sin tratamiento inmunosupresor.

MATERIAL Y METODOS.

POBLACION DE ESTUDIO.

La poblacidon a estudiar sera delimitada a aquellas pacientes del departamento
de Reumatologia del Hospital Ignacio Morones Prieto de entre 15 y 55 anos de
edad a quienes se haya diagnosticado con lupus eritematoso sistémico. artritis
reumatoide, Sindrome de Sjogren, u otra patologia autoinmune y que se
encuentren recibiendo tratamiento inmunosuopresor 12 meses antes del

comienzo del estudio.

TIPO DE ESTUDIO.

El estudio es un estudio transversal, analitico, descriptivo.




TAMANO DE LA MUESTRA.

Se tomaran en cuenta a la poblacidn que se encuentra en control y vigilancia
en la clinica de Reumatologia y Osteoporosis, se calculara el numero a

conveniencia con una n= 50.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Seran sujetos de estudio aquellas pacientes que reunan las siguientes
caracteristicas:

- Pacientes del servicio de reumatologia del Hospital Central con
diagnostico de enfermedad autoinmune.

- Sexo femenino.

- Entre 15y 55 anos de edad.

- Vida sexual activa.

- Encontrarse recibiendo tratamiento inmunosupresor desde hace 12
meses como minimo.

- Consentimiento otorgado por escrito para participar en el estudio.



CRITERIOS DE EXCLUSION.

Seran descartadas del estudio aquellas pacientes que presenten al menos una

de las siguientes:
- Diagnostico previo de cancer cervico-uterino.
- Antecedentes de tratamiento de lesiones intraepiteliales de bajo
grado.

- Histerectomia.

-  Embarazo en curso.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Seran rechazadas muestras que sean insuficientes.
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RECOPILAC]()N DE DATOS DEMOGRAFICOS Y
EPIDEMIOLOGICOS.

Se recopilaran las siguientes variables para la elaboracion de una base de
datos: Edad, estado civil, escolaridad, inicio de vida sexual activa, menarquia,
embarazos, numerc de parejas sexuales, infecciones vaginales previas,
diagnostico establecido, tiempo con tratamiento inmunosupresor, farmaco
establecido. Se realizaran tomas de papanicolaou a las pacientes incluidas Las
pacientes con presencia de lesiones intraepiteliales 6 con virus del papiloma
humano se enviara al servicio de Displasias del Hospital Central para realizar

colposcopia y seguimiento de la paciente.

ASPECTOS ETICOS.

El riesgo presentado en el estudio para las pacientes participantes sera

minimo.
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DETECCION Y TIPIFICACION DE VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO.

TOMA DE MUESTRAS

A las pacientes con enfermedad autoinmune que se encuentran en control en
la clinica de Reumatologia y Osteoporosis, posterior a su consulta se les otorgo
cita especifica para la toma de muestras en la clinica de Displasias, siguiendo

un protocolo para la toma de citologia. Se obtuvo una muestra cervical
mediante la introduccién de un espéculo vaginal estéril desechable. Con control
visual se obtuvieron células del endocérvix y de la zona de transformacion que
se colectaron por exfoliacion con un cito-cepillo estéril que se rotdé 360 grados
en el orifico cervical interno, las muestras se colocaron en un criotubo estéril de
prolipropileno. el cual contiene solucion salina mas etileno-diamino-tetracetato.

posteriormente se almacena hasta la extraccion del virus.

Se utiliza el método de PCR multiplex anidada de Sotlar, para la deteccion de
13 tipos de VPH-AR y 8 de VPH-BR, el cual se ha implementado exitosamente
en el IPICYT como parte de un estudio en curso que tiene como objetivo
determinar la prevalencia y distribucion de los tipos virales de VPH-AR o VPH-
BR en el estado de San Luis Potosi.(32)



El proceso de deteccion del virus en general consta de los siguientes pasos:
1.- Centrifugacion de muestras.

2.- Digestion con proteinasa K.

3.- Precipitacion de contaminantes.

4 - Precipitacion y formacién de madeja de ADN.

5.- Lavado de la pastilla de ADN.

6.- Disolucion y almacenamiento de ADN puro.

7.- Preparacion de PCR.

8.- Ampliaciones de moldes.

9.- Proceso de PCR.

10.- Secuencia de los productos de PCR

Enla Fig. 1 se muestra un resultado tipico de identificacion de los tipos de VPH

con este metodo en un grupo de pacientes de la ciudad de San Luis Potosi.

12345 67 8 910 1112 13 14
300 pb —

<+— 260 pb

Fig. 1. Genotipificacién de VPH de alto y bajo riesgo en muestras de raspados
cervicales de nueve pacientes mediante la PCR-MA.

Carriles 1 y 12: Escalera de marcadores (100 pb). Carril 13, Control negativo (agua)
Carril 14, Control positivo (ADN de células Hela, tarnsformada por VPH tipo 18).

Muestras problema en los carriles 2-11. Carnles 5, 10 y 11: muestras positivas para
VVPH tipo 18.

]
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DEFINICION OPERACIONAL.

El tipo de variable es nominal.

Edad de la paciente.- se realiza el estudio en un universo de pacientes de los
15 a los 55 afios, ya que dentro de este tiempo pueden tener mayor impacto en
su historia ginecologica. En la mayor parte de los estudios se encuentra mayor
prevalencia de virus del papiloma humano en pacientes jovenes, entre la

segunda y tercera década de la vida.

Estado civil.- Es importante conocer el estado civil de la paciente, ya que si se
encuentra casada 0 en una relacion estable, reduce el numero de pargjas

sexuales que si se encuentra soltera.

Lesion Intraepitelial de bajo grado.- Se considera factor de riesgo importante
en pacientes con inmunosupresidon, ya que el tiempo para la evolucidén de la

lesion es mas corto que en pacientes sanas y la vigilancia debe ser mas
estrecha.

Lesion Intraepitelial de alto grado.- Estas lesiones representan un factor
importante, ya que se debe de vigilar con pruebas de papanicolaou, asi como
también bajo colposcopia, interviniendo de manera directa en cuanto exista

progresion o persistencia de la lesion.

Escolaridad.- Se observa que el nivel sociocultural mantiene relacion estrecha
con la enfermedad, ya que si se cuenta con una educacion basica 6 se tiene la

cultura de prevencion medica es mas facil detectar la enfermedad.



Ocupacion de la paciente.- Se observan ocupaciones, las cuales son

clasificadas de alto riesgo tales como trabajadoras sexuales.

Ocupacion de la pareja.- Se observa un mayor porcentaje de pacientes con
parejas las cuales tienden a migrar y posteriormente regresan, ya que Si

tuvieron contactos sexuales de riesgo aumenta la probabilidad de infeccion.

Inicio de vida sexual activa.- Es uno de los factores de rnesgo mas

Importantes, ya que tiene relacion directa al numero de parejas sexuales y al

tiempo de exposicion al virus.

Numero de parejas sexuales.- Entre mas parejas sexuales mas aumenta el

riesgo de contagio por virus del papiloma humano.

Tabaquismo.- Se tiene documentado un aumento de casos en pacientes

fumadoras, ya que se afecta directamente al sistema inmune.

Antecedente de Enfermedades de Transmision Sexual.- Enfermedades
detectadas por pruebas de Papanicolaou previas, con o sin tratamiento

establecido al momento del estudio.

Antecedente de infeccion por virus del papiloma humano.- En éstas
pacientes es importante el antecedente de infeccion viral ya que presentan un

mayor numero de recurrencia y persistencia de enfermedad.




Diagnéstico de Artritis Reumatoide.- Diagnostico ya establecido por el
servicio de Reumatologia del Hospital Central basandose en el Colegio

Americano de Reumatologia, ya con tratamiento establecido.

Diagnéstico de Lupus Eritematoso Generalizado.- Diagnostico establecido
por el servicio de Reumatologia basandose en criterios de la Sociedad

Americana de Reumatologia, ya con tratamiento establecido.

Medicamentos Inmunosupresores.- Medicamentos utilizados para el
tratamiento de enfermedades reumaticas y que afecten el estadoc de

inmunosupresion de la pacientes.
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PLAN DE TRABAJO.

Fase 1

Documentacion y preparacion de materiales y reactivos.

Seleccion de posibles sujetos de estudio (clinica de Reumatologia).

Tamizaje y seleccion de pacientes mediante prueba de papanicolaou

(clinica de Displasias).

Consentimiento informado y compilacion de expedientes clinicos;

elaboracidén de base de datos primaria.

Fase 2

Extraccion de ADN de las muestras de tejido (IPICYT).

Estandarizacion y preparacion de ADN para estudios moleculares
(IPICYT).

Analisis y diagnostico molecular de VPH por medio de PCR.

Tipificacion de VPH por medio de PCR multiplex anidada.

Fase 3

Elaboracidon de base de datos final.

Analisis de resultados.

Elaboracion de tablas de datos epidemioldgicos.

Conclusiones.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza el analisis estadistico en programa SPS 15.0 windows, realizando
analisis de variables, con regresiones lineales y chi cuadrada.

Se considero significativo si p< 0.05.

RESULTADOS.

Se incluyeron en el estudio 31 pacientes, con enfermedad autoinmune vy
tratamiento inmunosuopresor, provenientes de la clinica de Reumatologia vy

Osteoporosis, se tomaron muestras con el protocolo establecido.

La edad media de las pacientes fue de 41 anos, en la mayoria casadas, solo
cuatro de ellas solteras, no hubo pacientes en union libre, el grado de
escolaridad que se encontr6 fue de educacion basica (38%) en la ocupacion el

83% se dedica al hogar, la ocupacion del esposo en un 32% fue empleado.

Dentro de los antecedentes ginecologicos, el inicio de vida sexual activo se
encontro entre los 21 a los 25 anos en un 45%, el numero de parejas sexuales
fue de una sola pareja en el 80%. En el numero de embarazos, la media fue de
2 en el 19% de los casos.

En el uso de metodologia anticonceptiva el 45% no cuenta con ninguno y el
29% tienen meétodo definitivo. El 28% cuenta con papanicolaou reciente

reportado como normal, sin antecedentes de enfermedades de transmision
sexual previa en el 87%.



La mayoria de las pacientes no tiene tabaquismo (90%).

La enfermedad mas encontrada en el grupo de pacientes fue artritis reumatoide

en el 80%, el resto fueron pacientes con lupus eritematoso.

Se encontré el virus del papiloma humano en el 77.4% de las pacientes.

Se realizaron tablas comparativas en las cuales no se pudo lograr significancia
estadistica en ninguna de las variables debido al numero de las muestras el
cual fue insuficiente.

Tabla 2. Relacion entre las pacientes que tienen Enfermedad Autoinmune
y la presencia de VPH.

VPH Total
indetermin
Si no ado sl
Enfermedad  artritis 20 2 3 25
autoinmune % Enfermedad
autoinmune 80.0% 8.0% 12.0% 100.0%
lupus 4 0 5 6
% Enfermedad . . \ ,
autoinmune 66.7% 0% 33.3% 100 0%
Total 24 5 5 31
% Enfermedad
autoinmune 77 4% 6.5% 16.1% 100.0%
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Tabla. 3 Relacion entre No. De parejas sexuales y la presencia de VPH.

VPH Total
"~ indetermin

si no ‘ ado si

No. De parejas 1 19 2 4 25
sexuales

76.0% 8.0% 16 0% 100 0%
2 3 0 0 3
100.0% 0% 0% 100.0%
3 2 0 0 2
100 0% 0% 0% 100.0%
4 0 0 1 1
0% 0% 100.0% 100.0%
Total 24 2 5 31
77.4% 6.5% 16.1% 100.0%

Tabla 4. Relacion entre el grado de escolaridad de las pacientes y la

presencia de VPH.

VPH Total
indetermin

S no ado Si
Escolaridad  Primaria 11 0 1 12
91.7% 0% 8.3% 100 0%
Secundaria 7 1 2 11
63.6% 9 1% 27 3% 100 0%
Preparatoria 4 0 0 4
100.0% 0% 0% 100 0%
Licenciatura 2 1 1 4
50.0% 25.0% 25.0% 100 0%
Total 24 2 5 31
77.4% 6.5% 16.1% 100.0%
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Tabla 5. Relacién del Estado civil de las pacientes con la presencia de

VPH.
VPH ‘ Total
indetermin
Sl no ‘ ado Sl
Est_ado Soltera 3 0 ’ 4
civil
75.0% 0% 25.0% 100.0%
Casada 21 2 4 27
77.8% 7 4% 14 8% 100.0%
Total 24 2 5 31
77.4% ‘ 6.5% 16.1% ‘ 100.0%

Tabla 6. Relacién entre el inicio de vida sexual activa de las pacientes
(IVSA) y la presencia de VPH.

) VPH _ Total
indetermin

] no ado ]
IVSA  antes 15 anos 1 0 1 2
50.0% 0% 50.0% 100.0%
16-20 anos 11 1 1 13
84 6% 77% 7.7% 100.0%
21-25 anos 10 1 3 14
71.4% 7 1% 21 4% 100.0%
26-30 anos 2 0 0 2
100.0% 0% 0% 100.0%
Total 24 2 5 31
77.4% 6.5% 16 1% 100.0%




Tabla 7.

Relacion entre el método anticonceptivo utilizado por las
pacientes y la presencia de VPH.

VPH Total

indetermin _

S no ado Si
Método Ninguno 10 ’ 3 14

anticonceptivo

71.4% 71% 21.4% 100.0%
Orales 1 0 0 1
100.0% 0% 0% 100 0%
Inyectables 1 1 1 3
33.3% 33.3% 33 3% 100 0%
oTB 8 0 1 9
88.9% 0% 111% 100 0%
Otros 4 0 0 4
100.0% 0% 0% 100 0%
Total 24 2 5 31
77.4% 6.5% 16.1% 100.0%

Tabla 8. Relaciéon entre el Numero de embarazos de las pacientes y la

presencia de VPH.

VPH Total
o | indetermin
si no ado Si
rI;jr?w.bdaerazos ° 1 0 1 2
50.0% 0% 50.0% 100 0%
1 5 0 1 6
83.3% 0% 16.7% 100.0%
2 3 1 1 5
60.0% 20.0% 20.0% 100 0%
3 5 1 0 6
83.3% 16.7% 0% 100.0%
4 10 0 2 12
83.3% 0% 16.7% 100.0%
Total 24 2 5 31
77.4% 6.5% |, 16.1%  100.0%
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Tabla 9. Relacion entre las pacientes con papanicolaou previo y la
presencia de VPH.

Papanicolaou previo Total
normales alteraciones sin PAP normales
VPH Con VPH 21 2 1 24
87.5% 8.3% 4 2% 100 0%
Sin VPH 2 0 0 2
100.0% 0% 0% 100 0%
Indeterminado 5 0 0 5
100.0% 0% 0% 100 0%
Total 28 2 1 31
e 90.3% 6.5% 32% 100.0%

Modelo de regresién con variable dependiente.

Variable P
- Edad
- No. Parejas 0.383
® sexuales 0.492
-Antecedente
- No. De
embarazos 0.856
| _




CONCLUSIONES.

En este estudio se pudieron realizar algunas observaciones, si bien no es
concluyente ya que el analisis estadistico no resultd significativo principalmente
debido al numero reducido de pacientes que se incluyeron, aun asi, se observa
un numero elevado de casos en pacientes con enfermedad autoimnmune y la
presencia del Virus del papiloma humano que la mayoria de estas contaban
con un estudio de papanicolaou reciente reportado como normal y que esto
pueda representar un problema serio de salud ya que este grupo de pacientes
no cuentan con la vigilancia de un servicio especializado para completar su
atencion con estudio colposcopico al igual que la tipificacion del virus y la

relacidén con algun tipo de lesion.
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ANEXO 1
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO “PREVALENCIA DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE Y TRATAMIENTO

INMUNOSUPRESOR”

Por medio de la presente manifiesto que he recibido la informacion
correspondiente al protocolo “PREVALENCIA DE VIRUS DE PAPILOMA
HUMANO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE Y
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR”, por lo que declaro mi libre decision de
que se me realice exfoliacion de células de cuello uterino para extraccion de
ADN para deteccidon del Virus del Papiloma Humano. Asi mismo doy
autorizacion de que se me realice el tratamiento y la vigilancia establecida en

caso de ser portadora de la patologia.

NOMBRE DE LA PACIENTE FIRMA DE LA PACIENTE
NOMBRE DEL TESTIGO FIRMA DEL TESTIGO
NOMBRE DEL TESTIGO FIRMA DEL TESTIGO .
San Luis Potosi, SL.P. a de del 2008.
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ANEXO 2.

SOLICITUD DE PRUEBA
(Llenar a mano con tinta negra y letra legible)

| PARA USO EXCLUSIVO DEL LBMP
| Fecha: [ Folio: [ 1D
AL DATOS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LA PACIENTE
\ Nombre(s) Apellidos
Edad Lugar de residencia
anos
Municipio Estado P
Consentimiento informado de la paciente Firma
Listoy enterada del proposite de la prucha solicnada. done la muaestra con la que sera
realizada v autonzo gue los resultados sean usados en los trabajos de ins esticacion del
LLBMP
B. MUESTRA o -
Fuente
[J Raspado cervical [ Biopsia cervical ] Verruga anogennal (localizacion )
[} Verruga ne genital (localizacion. y O Piesa quirargica/metastasis (especiticar - -
Momento evolutivo
ﬁl)m;'no\‘ncu micul [ D Sceuimiento | E] Otro (espeaificat )
C. SOLICITA EL ESTUDIO
| Nombre(s) Apellidos
I
1). DA10S DE 1A PACIENTE (llenados por el solicitante)
‘ 1.GENERALES | c.Namero de parejas sexuales
A. Estado civil Ot na \ Obos \ Chives T O wano \ Cema _j
Solera | OCasada —[ [31!man hbre T O\ wuda ClMas de cineo Fspecificar
b. Escolaridad — - . S
d. Tabaquismo e. Antecedentes TS 1. Infeccion por \ PH
N ineuna — =
Os O~e Os Oxe O« Ow-
Prmaria Dlncmnplcla D('mnplcla t N . 2
- . 3. ULTIMA CITOLOGIA, COLPOSCOPIA ¥ BlOPSIA
Sceundaria Oincompleta ECompleta H.T.Ilinm_ri}o.logm T | echa -
Bachillerato Oincompleto  [JCompleto Oascts TTIASGLS | RS
Licencintura Cticomplera QCompleta OB l Ot it \G | O o
¢. Ocupacién de la paciente Hallazgos adicionales ]
Ol abores del hogar Oi-mpleada Oimagen de \ PH OCkmudin O icipes
CJPratesion libre [ vutocmpleo Orricomonas Ot onpeos I Otsawcrerns
OOwa Cspecificar ] . b. Ultima colposcopia 1 echa
d. Ocupucién de su pareju Epitehio icetoblance [m]] Apro Cintenso - ]
Fspecificar === ‘ Parron de vasos : OAusente [drunteada I\ tosuico |
B CTOR T Bordes  [Ditusos OO Nitdos
< FAGTORES PE RIKSGO Contorno def cenvin Jhso Olerepnlin B
A - |.cucopinsia Si N a0 Z b M
Para 4. U'so de anticonceptivos hormonales “:_L'”_V Nbl' D i O~ | Vigsod- oipicod O~ 0O
D\Inuurlo - ¢ Uinma biopse lecha |
Oorales (pastllas) [ Oinvectables Sitio de la bopsia
Dllnplamc [dpPasulia del dia sicwiente O xocervin I O mon escamocclunmar ] ] Fnid 2}
b. Inicio de vida sexual Diagnostico.
[ Antes de tos 1§ aios I Entre los 15 v 20 anos [mR | O~ | [N
_;l nne Jos 20 ) 25 anos 1 OEntre los 25 y 30 anos OCam siu J C)Ca i i
[ Odiespues de los 30 anos. - ) Tipa celular
OFscamoso [g\ 0
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