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Resumen

La infeccion por virus papifoma humano es un imporiante
factor de riesgo para el cancer cérvico-uterino y sus
precursores. Se realizé un estudio prospectivo para analizar
las caracteristicas epidemiolégicas y cofactores de VPH,
en 690 pacientes entre 15 y 50 anfos, que acudieron al
servicio de ginecologia durante agosto de 2000 y agosto
de 2001, practicandoseles interrogatorio dirigido, citologia
y colposcopia. La frecuencia de infeccion por VPH fue
6,23%. La edad promedio fue 30,55 afos. La sexarquia
promedio fue 18,11 afios. El numero de parejas promedio
fue 2,12 y el 30,23% tenfan habitos tabaquicos, Doce casos
(27,9%) con VPH presentaron asociacién con lesién
intraepitelial cervical,
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Abstract

The Human Papiloma Virus infection is an important risk
factor for cervical uterine cancer. A prospected study was
undertaken in 690 patients between ages 15 and 50 who
asisted to the obstetric and gynecology service between
August 2000 and August 2001. They underwent directed
interrogatory, citology and colposcopy. The Human Papiloma
Virus infection frecuency was, 6,23%. Average age was
30,55 years. Average first sexual intercourse age was 18,11
years. Average number of sexual partners was 2,12% and
30,23% had smoking habits. Twelve cases (27,9%) with
Human papilorna Virus infection had an asociated
intraepitelial cervical lasion

Key word

Papiloma Virus Infection ( HPV), risk.

*  Médico especialista en Obstetricia y Ginecologia, Egresado de
la Cdtedra de Obstetricia y Ginecologla, Marernidad
Cancepcidn Palacios. Facultad de Medicina UCV. Especialista
I del Ambulatorio Urbano Herndndez Zozaya, Municipio
Chacao.

**  Médico Residente del 3er afio Post Grado de Obsretricia y
Ginecologia en el Hospiral General del Oeste.

ess  Médico Cirujano. Egresado de la Escuela Luis Razetti, Faculiad
de Medicina UCV. Médico General del Ambularorio Urbano
Herndndez Zozaya. Municipio Chacao.

eeee Médico Cirujano. Egresado de la Escuela Luis Razerti, Facultad
de Medicina UCV. Médico General del Ambulatorio Urbano
Herndndez Zozaya, Municipio Chacao.

* Trabajo presentado en el XIX Congreso Nacional de Obstetricia y

Ginecologla. Venezuela Marzo de 2.002.

* El trabajo de investigacidn se realizd en el Ambulatorio Urbano

Herndndez Zozaya (Instituto municipal de cooperacidn y asistencia

a la salud). La Castellana. Estado Miranda, Caracas. Venezuela,

Introduccion

constituye en la actualidad una de las principales

enfermedades de transmisidén sexual ™, con una aita
incidencia y con demostrada asociacion al desarrollo de
lesiones precancerosas y cancerosas del tracto genital,
especialmente del cuello uterino ®.

Se han identificado mas de 100 genotipos de VPH, y al
menos 23 subtipos afectan al cervix @. Los VPH 6, 11, 42 se
relacionan con el 80%-90% de las lesiones condilomatosas
vulvoperineales y con el 40%-60% de lesiones cervicales
de bajo grado histopatolégico (Neoplasia Intraepitelial Cer-
vical I). Los VPH 16, 18, 31, 33, 38 y 39 han sido evidenciados
en lesiones cervicales preinvasoras (Neoplasia Intrae-
piteliales Cervicales |l y Neoplasia Intraepiteliales Cervicales
i) o francamente invasoras %,

l a infeccién genital por virus de papiloma humano (VPH)

Diferentes estudios revelan que la mayor prevalencia de
infeccidn por VPH en el tracto genital femenino se presenta
en el grupo de mujeres entre los 22 y 25 afos de edad ™.
Existen los llamados cofactores de la infecciéon por VPH, que
posiblemente se relacionen con el incremento de la
enfermedad. Los distintos factores de riesgo para adquirir
el virus son entre otros: mujeres sexualmente activas con
una edad menor de 30 anos, inicio precoz de las relaciones
sexuales (especialmente menores de 16 anos), multiples
compaferos sexuales, pareja de aito riesgo (aquella con
miultiples parejas sexuales, historia de enfermedades de
transmision sexual o antecedente de parejas previas con
displasia del tracto genital), el uso de anticonceptivos orales,
multiparidad, los estados de inmunosupresion (embarazo,
SIDA, uso de esteroides), enfermedades de transmisién
sexual (clamydia, citomegalovirus, tricomona, virus herpes
simple), bajo nivel sociceconémico, nutricién y tabaquismo
0, La infeccién del cuello uterino por VPH se adquiere por
contacto sexual ®, La infeccion por VPH en nifios suele
suceder por transmisién vertical u otras vias no sexuales.
También se ha informado la transmision de VPH al nacer,
que incluye la detecciéon de ADN de VPH en liquido amnidtico
®, Las embarazadas con infeccion latente por VPH pueden
transmitirla a la mucosa de la faringe del recién nacido
(10,11). Otros sefialan que puede transmitirse por actividad
exclusivamente lesbiana, por compartir la cama o el uso de
toalla, trajes y tina de bafio '#'9,

La infeccidn por virus de papiloma humano puede generar
lesiones clinicas, subclinicas o latentes ®, Para establecer
el diagndstico se han empleado tradicionalmente el examen
clinico, la colposcopia y los estudios citolégicos e histopa-
tolégicos 'Y, Sin embargo hoy en dia se utilizan cada vez
mas, métodos basados en la manipulaciéon de acidos
nucleicos para detectar y tipificar VPH con excelents
sensibilidad y especificidad #'-'9,

Para los efectos de poder realizar el diagnostico, en &l
campo que nos preocupa, es necesaria la deteccion viral y/
o la observacion del efecto citopético inducido por el virus
vivo propagado en el huésped bioldgico, en este caso &
epitelio del cuello uterino. Es asi, que en nuestra especialidad
el diagnéstico de la infeccién por VPH, rutinariamente se

Ceantro Médico. Vol.47 N® 1. Mayo 2002




Dra. Liliana Bricefio Dﬂbﬂm L‘rr. R:mrdu Lacruz Lobo + Dr. Andrés Fleury Dra. Mariana Mendible

realiza a través del estudio citolégico de Papanicolaou. Las
lesiones caracteristicas, provocadas por el virus, muestran
la visién de células con un halo perinuclear, denominado
coilocito y la presencia de binucleacion.

En clinica, ademas del informe citolégico del Papanico-
laou, que manifiesta la presencia del virus papiloma, es
sugerente de infeccion por VPH, la imagen colposcépica
del epitelio blanco, producida por la exposicion del acido
acético en la superficie del epitelio cervical, en algunas
situaciones las lesiones provocadas por la infeccion por
VPH pueden manifestarse de manera mas exuberante,
como verrugas, que pueden observarse a la simple vision
de la especuloscopia. El estudio histolégico del tejido
biopsiado, seleccionado por colposcopia, con la presencia
de coilocitosis vy caracteristicas tipicas informadas en la
biopsia, completan el diagnéstico clinico rutinario .

La deteccién del dcido nucleico viral, tipificacién viral del
genotipo especifico se realiza por diferentes metodos. Las
técnicas més utilizadas son la hibridacion in situ, Southern-
Blot, reaccion de la polimerasa en cadena (PCR) y la captura
de hibrido (método DIGENE) ®. Estas técnicas modernas de
biologia molecular garantizan la sensibilidad y especificidad
en el diagnéstico de infeccion por VPH, ademas de permitir la
instauraciéon de decisiones terapéuticas mas precisas‘'"’.

El presente trabajo se disefié con el objeto de conocer
la incidencia de infeccién genital por VPH en un grupo de
pacientes que acudieron al servicio de ginecologia del
Ambulatorio Urbano Ferndndez Zozaya, determinar los
aspectos clinicos y epidemiolégicos de la infeccion por VPH
y establecer la asociacion con lesién intraepitelial cervical
de la infeccién por VPH, mediante citologia y examen
histologico.

Material y Método

Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo vy longi-
tudinal, con una muestra de 690 pacientes entre 15 y 50
afios de edad, que acudieron al Servicio de Ginecologia
del Ambulatorio Urbano Ferndndez Zozaya entre el 1° de
agosto de 2000 y el 31 de agosto de 2001, las cuales
cumplieron con los criterios que se especifican a
continuacion:

Criterios de inclusion:

» Pacientes entre los 15 y 50 afios de edad.
+ Consentimiento escrito de todas las pacientes.
* Gestantes y no gestantes.
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Criterios de exclusion:

* Antecedentes de patologia cervical diagnosticada: VPH,
Lesion Intraepitelial Cervical (LIE), Cancer de cuello.

* Antecedente de intervencion quirurgica: histerectomia to-
tal.

En una hoja de ingreso se registré nombre de la paciente,
edad, fecha de ingreso, antecedentes personales, habitos
psicobioloégicos, diagnoéstico de ingreso.

A todas las pacientes se les realizé examen ginecoldgico,
citologia vaginal, colposcopia y biopsia dirigida en los casos
requeridos y el material obtenido se envié para estudio
histolégico.

Se les realizé VDRL y HIV en los casos positivos para
VPH.

Para el analisis estadistico se usaron cuadros de
frecuencias simples y porcentuales, Se calcularon medias
aritméticas y desviacion estandar.

Resultados

En nuestro estudio encontramos una incidencia de
infeccién por VPH de 6,23% (Cuadro 1).

El promedio general de edad en anos fue de 30,55, con
una edad comprendida entre 19 y 49 afios. El nimero de
gestas tuvo una media de 2,11 con un rango de 0-8. La
edad promedio de la menarquia en afios fue de 11,8 con un
rango entre 10 y 13. La sexarquia tuvo una media de 18,11
con un rango entre 13 y 25 afos (Cuadro 2). El 60,46% de
las pacientes tuvo edad de inicio de las relaciones sexuales
por debajo de los 18 afos (Cuadro 3). La paridad tuvo una
media de 1,65 con rango entre 0 y 7 (Cuadro 2).

Veinte pacientes (46,51%) usaban anticonceptivos
orales. s6lo 3 mujeres se encontraban embarazadas, lo cual
representé un 6,97% (sefalado como estado de
inmunosupresion). Se observaron 5 casos (11.62%) de
enfermedad de transmision sexual causada por Trichomona
vaginalis y entre las infecciones genitales asociadas a VPH
se presentd candidiasis en 8 (18,6%) y gardnerella en 8
(18,6%) de las pacientes. Trece pacientes (30,23%) tenian
habitos tabaquicos {Cuadro 4).

El cuadro 5, muestra que el mayor nimero de pacientes
tuvieron mas de dos parejas sexuales.

Se observd LIE asociada con VPH en 12 pacientes
(27,9%), de las cuales 9 (75%) constituyen lesién
intraepitelial cervical de bajo grado (LIEbg) y 3 (25%) lesion
intraepitelial cervical de alto grado (LIEag) (Cuadro 6).
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Cuadro 1

Distribucion de pacientes con diagndstico de
infeccion por virus de papiloma humano.
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Infeccion por N°de casos Frecuencia %
VPH
s 43 (6,23)
NO 647 (93,76)
Total 690

Cuadro 2

Distribucion de pacientes segtin sus antecedentes.

Caracteristicas Media DE*
Edad (afios) 30,55 7,7
Gestas (namero) 2,11 1,69
Menarquia (aiios) 11,80 0,57
Sexarquia (afios) 18,11 3,18
Paridad (nGmero) 1,65 1,25

* Desviacion Estandar
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Cuadro 3

Edad de inicio de las relaciones sexuales.

Edad N° de casos Frecuencia %
13 -16 19 {44,18)
17 - 20 15 (34,88)
21-24 6 - {13,95)
25-28 3 (6,97)
Total 43
Cuadro 4

Distribucion de pacientes seglin los cofactores de
la infeccidn por virus de papiloma humano.

Factores de riesgo N° de casos Frecuencia %
Anticonceptivos orales 20 (46,51)
Estados de 3 (6,97)
inmunosupresion

Enfermedad de 5 (11,62)
transmision sexual

Tabaquismo 13 (30,23)
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Cuadro 5

Namero de parejas sexuales.

N° de parejas N° de casos Frecuencia %
1 11 {25,58)
2 19 {44,18)
3 9 (20,93)
4 4 | (3,30)

Cuadro 6

Lesion intraepitelial cervical asociada con infeccidon
por virus de papiloma humano.

LIE cervical N° de casos Frecuencia %
NIC I 8 (21,42)
NIC I 2 (16,66)
NIC 1l 1 (8,33)
Total 12
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Discusion

Estudios epidemiolégicos indican que uno de los factores
de mayor riesgo en el desarrollo de lesiones preinvasoras o
invasoras de cervix es la infeccién por virus de papiloma
humano independientemente de otros factores de riesgo
conocidos ", El diagnéstico de infeccién genital por VPH
se basa en criterios colposcopicos, histolégicos y de biologia
molecular. La pesquisa de las mujeres susceptibles de
contagio se fundamenta en la realizacién de una citologia
cervical segun la técnica de Papanicolaou. Se describe una
especificidad del 80% con una baja sensibilidad, porque
sdlo un 15% a 50% de los enfermos son detectados [, La
tasa de deteccidn de infeccién por VPH a través de esta
técnica en mujeres sexuaimente activas oscila entre un 6%
a 8% 2% QOtras series reportan una incidencia del 24% en
un grupo de adolescentes norteamericanas citadinas @Y, La
frecuencia de infeccién por VPH en nuestro estudio fue de
6,23%.

Diferentes estudios, revelan que el "peak"” de prevalencia
de infeccién por VPH, en el tracto genital femenino, se
presenta en el grupo de mujeres entre los 22 y 25 afios de
edad ®, Otros sefialan un "peak” de prevalencia en mujeres
en su tercera década de vida *®, La edad promedio en
nuestra serie fue de 30,55 afics.

Se ha visto que los factores de riesgo de infeccidn por
VPH son similares a los de neoplasia cervico-uterina, entre
los cuales se cuentan: el uso de contraceptivos hormonales,
uso de tabaco, numero de hijos, edad de inicio de las

primeras relaciones sexuales, infecciones de transmisidon -

sexual asociadas, como clamydias, herpes, HIV y otros
factores en estudio ¥.

Nuestros datos reportan una sexarquia promedio a los
18,11 afios. La adolescente es una mujer de riesgo, |la razén
probable es que se esta produciendo metaplasia activa,
puesto que hay proliferacion activa de transformacion celular
de epitelio columnar en metaplasico y de éste en escamoide,
el potencial de interaccién entre el carcindgeno y el cuelio
uterino se incrementa .

La paridad como factor de riesgo de neoplasia intracer-
vical (NIC) e infeccion por VPH ha sido motivo de reportes
repetidos ), En nuestro estudio la paridad media fue de
1,6. Segln algunos autores la frecuencia de estas lesiones
aumenta al incrementarse el nimero de partos, probable-
mente debido a la accidn traumaética determinada de los
mismos #9,

La interaccion entre contraceptivos orales y carcinoma
cervical es un argumento ampliamente estudiado, bien sea
desde el punto biolégico como clinico. En efecto, el tejido
cervical posee receptores hormenales y la administracién
de asociaciones de estroprogestégenos puede determinar
alteraciones de tipo histolégico #9, Estudios previos han
encontrado que el uso a largo plazo de anticonceptivos
orales combinados coexistié con cancer de cervix y hubo
hallazgos similares después del ajuste para infeccién por

VPH en otros estudios *#%24, Nuestros datos sefialan que el
46,51% de las pacientes usaban anticonceptivos orales.

Por otra parte, algunos autores sugieren que la inmuno=-
supresion o bien los cambios hormonales producidos en la
gestacion pueden aumentar la susceptibilidad a la infeccién
por la capacidad oncogénica del virus 125,

Se ha sefialado el papel causal de varias infecciones de
transmision sexual en la aparicion del carcinoma cérvico
uterino y la infeccidn por VPH que incluyen al virus del her-
pes simple (HSV) tipo 2, HIV positivo, Clamydia trachomatis,
Tricomona vaginalis, citomegalovirus, Neisseria gonorrhoae
y Treponema pallidum, Candida albicans, verrugas genitales,
enfermedad inflamatoria pélvica y diversos agentes ?Y, En
nuestro estudio las infecciones genitales asociadas fueron
tricomona vaginalis, candida albicans y gardnerella.

El 30,23% de nuestras pacientes tenian hébitos
tabaquicos. Actualmente se sefiala al tabaquismo como fac-
tor de riesgo de LIEag, ademds de la infeccién por VPH.
Los tres posibles mecanismos por los cuales el humo del
cigarrillo podria aumentar el riesgo de carcinoma uterino
son: 1. un efecto carcinégeno directo. 2. un efecto co-
carcinogeno; los constituyentes del humo del cigarrillo se
concentran en el epitelio del cuello uterino y pueden ser
convertidos en nitrosaminas carcindgenas en presencia de
infecciones bacterianas especificas. 3. un efecto inmunosu-
presor local; el humo de cigarrillo esta asociado con una
franca deplecion numérica de las células de Langerhans en
el epitelio cervical normal, en el afectado por infecciones
por VPH y por NIC asociado con infeccién por VPH. Se ha
demostrado dafio molecular en el ADN de tejido cérvico-
uterino y células exfoliadas de mujeres que fuman &9,

El riesgo de infeccién por VPH es més alto en mujeres
con multiples compaferos sexuales, aquellas cuyos
companeros son mas promiscuos y las que tuvieron su
primer coito a edad temprana. Cada vez hay méas datos que
sugieren que una mujer puede correr mas riesgo debido a
su compafero sexual "3 (yer cuadro 5).

Por otra parte, estudios epidemiolégicos realizados en
paises desarrollados apoyan [a hipotesis que tipos
especificos de VPH, estan asociados a la patogénesis de
LIE y al cdncer invasor cérvico-uterino. Igualmente se ha
demostrado que la progresion de LIE a cancer invasor suele
estar asociada a infeccién viral persistente por VPH '8,
MNosotros observamos 12 casos de LIE.

En conclusién, la incidencia de infeccién por VPH fue
de 6,23% vy la asociacién con LIE fue de 27,9%. Si bien la
infeccién genital por VPH posee un rol importante en la
oncogenesis, la sola infeccién no puede ser la causa de la
transformacién neopldsica. Esto sugiere que hay varios
factores que pueden influir en la adquisicién de infeccion y
el desarrollo de cambios neoplasicos. Esos factores que
representan riesgo de cancer son importantes no sélo en
cuanto a medidas preventivas sino también para la creacion
de estrategias de muestreo y tratamiento.

2
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Sugerimos insistir en una educacién de los adolescentes,

destacando la fuerte relacion de la infeccién por VPH como
una enfermedad de transmision sexual. Recomendamos
campafas donde se haga hincapié en la buena educacion

sexual,

estimulando la vida en pareja. lgualmente la

evaluacién del tracto genital inferior de forma regqular a través
de la citologia, colposcopiay latoma de biopsias dirigidas
por colposcopia.
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