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RESUMEN.

El HPV es la infeccion de transmision sexual mas frecuente, se ha encontrado una relacién
clara entre este virus y el cancer de cérvix. (1) En el mundo se producen aproximadamente
500.000 casos de cancer cervical invasivo al afio y alrededor de 266000 muertes; Ademas
de este microorganismo hay otros factores que pueden aumentar el riesgo de permanencia,

progresion y malignizacion de las lesiones preneoplasicas.

El objetivo principal del estudio fue establecer la asociacion entre el HPV y otras ITSs, en
relacion con el grado de displasia cervical y su prevalencia en mujeres que acudieron a la
consulta externa del Hospital de Especialidades Fuerzas Armadas N° 1 desde el 01 de Enero
hasta el 31 de Diciembre del 2015.

El presente es un estudio epidemioldgico retrospectivo, que se realizd en 132 pacientes
con cualquier grado de displasia a quienes se les realizd las pruebas Genoflow STD vy
HPV para determinar la presencia de HPV y otras infecciones de transmision sexual
(Trichomona vaginalis, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma,
Ureaplasma, Virus Herpes tipos Il1). Se obtuvieron los datos de las historias clinicas y se

procedid al andlisis en el programa estadistico SPSSV 22.0.

RESULTADOS: En el estudio se incluyeron 132 pacientes con edades comprendidas
entre 20 y 79 afos de edad cuyo promedio fue de 41.2 afios (+-11 afios), 8 fueron displasia
leve (LIE de bajo grado) en citologia cervical infectadas por HPV e ITS (6% del total de
participantes) con un valor de p=0,32. De las 132 pacientes: 42 tuvieron HPV (7 pacientes
estaban por debajo de los 30 afios y 35 pacientes tenian 30 afios 0 mas). La mayoria de
participantes presentaron displasia leve (88,6%), en menor porcentaje displasia moderada
(8,3%) y severa (3%) (LIE Alto grado 11,3%).

Se hallaron 90 pacientes sin HPV y 42 con HPV, de estos ultimos: 37 casos tuvieron
displasia leve (19 casos de HPV de Alto Riesgo y 18 casos de HPV de Bajo Riesgo), los
genotipos mas frecuentes fueron: 6 (7 casos/5,3%), 18 (4 casos/3%), 31 (4 casos/3%);
Ademas se hallaron 5 casos de displasia moderada y severa (3 casos de HPV de Alto Riesgo
y 2 casos de HPV de Bajo Riesgo), los genotipos méas frecuentes fueron: el 45 (2
cas0s/1,8%), el 6 (2 casos/1,8%).
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En general, de los 42 pacientes encontrados con HPV los genotipos mas frecuentes fueron:
el genotipo 6 (9 casos: 6,8%), el genotipo 45 (5 casos: 3,78%), el genotipo 18, 31y 11 (4
casos con 3,03% cada uno), genotipos 16, 39, 66, 68 (3 casos con 2,27% cada uno), los

genotipos de Banda Universal se presentaron en 23 casos (17,42%)

Por otra parte hubieron 19 mujeres con displasia en citologia acompafiada de ITS sin HPV
las cuales tuvieron una o mas infecciones de transmision sexual; 18 fueron displasia leve
(LIE de Bajo Grado) y 1 fue displasia severa (LIE de alto grado), el microorganismo mas
frecuente fue el Ureaplasma, que se encontr6 en 14 pacientes, en menor cantidad el
Mycoplasma 5 y el Herpes virus tipo Il 2 casos; Chlamydia, Trichomona y Neisseria no

fueron detectadas en el estudio.

CONCLUSIONES: No se encontré relacion estadisticamente significativa entre la
asociacion de HPV e ITS y el grado de displasia en citologia cervical. La displasia leve fue
la més frecuente y el genotipo més hallado fue el 6 con 9 casos. El Ureaplasma fue el

microorganismo mas encontrado asociado a displasia.
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SUMMARY.

HPV infection is the most common sexually transmitted disease, a clear relation between
this virus and cervical cancer was found. In the world, approximately 500,000 cases of
invasive cancer and about 266,000 deaths occur each year; besides this microorganism, there
are other factors that may increase the risk of preneoplasia lesion permanence, progression

and malignancy.

The main objective of the study was to establish the association between HPV and other
STls in relation to the degree of cervical dysplasia and its prevalence in women attending
the outpatient clinic of the Hospital of Armed Forces No. 1 from January 1% to December
31%, 2015.

This is a retrospective epidemiological study conducted in 132 patients with any degree of
dysplasia who underwent Genoflow STD and HPV tests to determine the presence of HPV
and other sexually transmitted infections (Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma, Ureaplasma, Herpes Virus type I1). Data from medical

records were obtained and analyzed in the SPSSV 22.0 statistical program.

RESULTS: 132 patients aged between 20 and 79 years old whose average was 41.2 years
(+-11 years) were included; there were 8 cases of mild dysplasia (LSIL) in cervical cytology
who were infected by HPV and STls (6% of total participants) with a value of p = 0.66. From
132 patients, 42 had HPV (7 patients were below 30 years and 35 patients were 30 years or
older). Most participants had mild dysplasia (88.6%), a lower percentage had moderate
dysplasia (8.3%) and a 3% had severe dysplasia (HSIL 11.3%).

90 patients without HPV and 42 with HPV were found. Among them, 32 cases had mild
dysplasia (19 cases of High Risk HPV and 18 cases of Low Risk HPV). The most frequent
genotypes were: 6 (7 cases/5.3 %), 18 (4 cases/3%), 31 (4 cases/3%). Moreover, 5 cases of
mild and severe dysplasia were found (3 had High Risk HPV and 2 had Low Risk HPV), the
most frequent genotypes were: 45 (2 cases / 1.8%), and 6 (2 cases / 1.8%).

Generally, of 42 patients with HPV the most frequent genotypes were: genotype 6 (9 cases:
6.8%), genotype 45 (5 cases: 3.78%), genotype 18, 31, and 11 (4 cases with 3, 03% each



one), genotypes 16, 39, 66, 68 (3 patients with 2.27% each one), Universal Band genotypes
occurred in 23 cases (17.42%).

There were 19 women with dysplasia in cytology together with ITS without HPV; 18 were
mild dysplasia (LSIL) and one was severe (HSIL), the most common organism was the
Ureaplasma, which was found in 14 patients, Mycoplasma and Herpes virus type Il was
found in lesser amount (5 and 2 cases respectively); Chlamydia, Trichomonas and Neisseria

were not found in the study.

CONCLUSIONS: No statistically significant relation between the association of HPV and
STls and the degree of dysplasia in cervical cytology was found. Mild dysplasia was the
most frequent and the genotype 6 with 9 cases was the most found. Ureaplasma was the most

found microorganism associated with dysplasia.



CAPITULO |

1. INTRODUCCION.

Los virus del Papiloma humanos (HPV) son la causa de la infeccion virica mas comun del
tracto genital. La mayor parte de mujeres y hombres sexualmente activos contraeran la
infeccion en algun momento de su vida y algunas personas pueden tener infecciones

recurrentes. (2)

Este virus se transmite preferentemente por via sexual y su pico mas alto se da poco después
del inicio de las relaciones sexuales, si bien no es exclusivamente necesario que haya una
relacion sexual con penetracién para que se produzca la transmision, el contacto directo con

la piel de la zona genital puede ser un modo de transmision. (2)

Cada vez existen mas estudios cientificos que asocian al HPV con otros tipos de cancer: ano,
vulva, vagina y pene, aungue son menos frecuentes que el cancer cervicouterino (CCU), su
asociacion con el HPV hace que puedan prevenirse mediante estrategias de prevencion
primaria similares a las ya establecidas. Los tipos de HPV no oncogénicos (especialmente

tipo 6 y 11) pueden provocar verrugas genitales y papilomatosis respiratoria. (3)

La mayoria de las infecciones por HPV son asintomaticas o pasan desapercibidas, y se
resuelven de forma espontanea, sin embargo, las infecciones persistentes provocadas por
determinados tipos de HPV (sobre todo el 16 y el 18) pueden dar lugar a lesiones
precancerosas, que, si no se tratan, pueden evolucionar hacia un CCU, aungue ese proceso
suele durar muchos afos. (2) En mujeres con un sistema inmunitario integro, el CCU tarda
alrededor 15 afios en desarrollarse y 7 aflos en mujeres con un sistema inmunitario debilitado.
El problema del CCU es que los sintomas aparecen cuando el cancer esta en una fase

avanzada y la posibilidad de tratamiento es mas limitada. (4)

A nivel mundial el CCU es el cuarto cancer méas frecuente en la mujer. Se calcula que en
2012 hubo 530 000 nuevos casos, que representaron el 7,5% de la mortalidad femenina por
cancer. De las aproximadamente 270 000 defunciones por CCU que se registran cada afio,
mas del 85% se producen en los paises en desarrollo. (4) En el Ecuador segin datos del

INEC en el 2014, se presentaron 1876 casos de cancer de cérvix, 326 fueron carcinoma in



situ. Hubo 64 fallecidos con una tasa de letalidad de 3,4 por cada 100 y la mayoria de casos
de céncer estuvieron entre los 35 y 43 afios (473 casos).(5)

En los paises desarrollados, se han puesto en marcha programas que permiten que las
mujeres se sometan a pruebas de deteccion de la mayor parte de las lesiones precancerosas.

En esos paises el tratamiento precoz previene hasta el 80% de los casos de CCU.(2)

Por otra parte, en los paises en desarrollo el escaso acceso a pruebas de deteccion eficaces
significa que con frecuencia la enfermedad no se detecta hasta las fases mas avanzadas,
cuando aparecen los sintomas. Ademas, la perspectiva de tratamiento de la enfermedad en
una fase tan avanzada no siempre es buena, por lo que en estos paises la tasa de mortalidad
por CCU es mas alta. La elevada tasa de mortalidad mundial por CCU (52%) podria

reducirse con programas de deteccion y tratamiento eficaces. (2)
ETIOLOGIA DE LA DISPLASIA CERVICAL.

La displasia es una condicion premaligna del cuello uterino. El ectocérvix (superficie del
cuello uterino que se visualiza en el examen con espéculo vaginal) esta cubierto de epitelio
escamoso Y el endocérvix, incluyendo el canal cervical esta cubierto con epitelio glandular.

La displasia cervical se refiere a anomalias del epitelio escamoso. (6)

Por otra parte en el epitelio glandular podemos encontrar la atipia de células glandulares
(ACG) que se define como la atipia de células endocervicales y el Adenocarcinoma in situ

(AIS), estas son lesiones diferentes a la displasia cervical. (7)

El virus del papiloma humano (HPV) es fundamental para el desarrollo de la displasia
cervical y el cancer y se puede detectar en el 99,7 % de los canceres de cuello uterino. Entre
los méas de 40 tipos de HPV de la mucosa genital identificadas, aproximadamente 15 son
conocidos por ser oncogénicos. Los genotipos de HPV 16 y 18 se encuentran en mas de un
70% de todos los canceres cervicales, otros genotipos de alto riesgo incluyen: 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59, and 68. (8)

Ademas del rol que juega este virus en el cancer de células escamosas del ectocérvix,
también participa en la etiologia del adenocarcinoma, es asi que se ha visto una asociacion
del 69% con el carcinoma escamoso Yy un 25% con el adenocarcinoma. Los subtipos de HPV

asociados con el cancer escamoso son parecidos a los asociados con adenocarcinoma. En un
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estudio internacional de méas de 30.000 canceres de cuello uterino, la distribucion de los
subtipos de HPV fue:

-Carcinoma escamoso: HPV 16 (59%), 18 (13%), 58 (5%), 33 (5%), 45(4%);
-Adenocarcinoma: HPV 16 (36 %), 18 (37 %), 45 (5 %), 31(2%) ,3 (2%). (9)

La mayoria de los factores de riesgo de céncer cervical estan asociados a factores que
aumentan el riesgo de contraer la infeccion por el HPV (inicio temprano de la actividad
sexual, parejas sexuales multiples o de alto riesgo) o al deterioro de la capacidad para

eliminar la infeccion por HPV (inmunosupresién). (10) Estos incluyen:

1- El inicio temprano de la actividad sexual: En comparacion con la edad de la primera
relacion a los 21 afios 0 mas, el riesgo es de aproximadamente 1,5 veces para los personas

entre los 18 a 20 afios y el doble para los menores de 18 afios.

2- Parejas sexuales multiples: En comparacidn con una pareja, el riesgo es aproximadamente

el doble con dos parejas y el triple con tres 0 mas.

3- Una pareja sexual de alto riesgo (por ejemplo, un socio con maltiples parejas sexuales o

infeccion por HPV conocida).

4- Historia de infecciones de transmision sexual por ejemplo, Chlamydia trachomatis, herpes

genital.

5- Historia de cancer escamoso vulvar o vaginal: la infeccion por el HPV es también la

etiologia de la mayoria de los casos de cancer del tracto genital inferior.

6- La inmunosupresion: por ejemplo, infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana). (11)

Conjuntamente con el HPV pueden coexistir otros microorganismos de trasmision sexual,
algunos de los cuales podrian estar asociados a una respuesta inmunoldgica alterada

facilitando la permanencia y progresion de la infeccion viral. (12)

La Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae son los organismos més frecuentemente
encontrados, a pesar de esto una proporcion relativamente pequefia de mujeres desarrollan

cervicitis. La Chlamydia puede producir cervicitis con mas frecuencia que Neisseria, y
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ambos afectan principalmente el epitelio columnar del endocérvix. Ambos podrian participar
como cofactores en la displasia cervical (12)

La Chlamydia juega un papel como cofactor independiente en el desarrollo de displasia
cervical, se ha demostrado que las mujeres con Chlamydia trachomatis
desarrollaron displasia severa con una probabilidad dos veces mayor que aquellas que no
tienen la infeccién. (1)

Ademas, el Virus herpes simple (VHS) y la Trichomona vaginalis causan unos pocos casos
de cervicitis y afectan principalmente el epitelio escamoso del exocérvix. (12) Se ha visto
que el herpes virus contiene genes que inhiben la apoptosis y evaden la respuesta inmune
deteriorando el sistema inmunolégico al inhibir los receptores de células T, resultando en la
replicacion viral y supresion de la inmunidad, ademas puede estimular al HPV para replicar

0 para integrar su ADN en el ADN de las células del cuello del utero. (13)
COFACTORES EN LA PATOGENIA.

- El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): La incidencia de lesién intraepitelial de
alto grado (LIE A) o displasia severa se incrementa en las mujeres infectadas por el VIH. El
aumento del riesgo de LIE esta relacionado con la mayor prevalencia de la infeccion por el
virus del papiloma humano (HPV) en estas mujeres (64 % frente a 27% en las mujeres sin
infeccion por VIH).(2) La incidencia de LIE confirmado por colposcopia, es de cuatro a
cinco veces mayor en las mujeres con VIH en comparacion con las mujeres VIH-negativas.
(14)

El riesgo de la infeccién por HPV aumenta con grados crecientes de inmunosupresion
(medida por los recuentos de CD4 mas bajos y mayor carga de ARN del VIH). Ademas, el
cancer de cuello uterino es una de las patologias adquiridas mas comunes en el SIDA. (2)

- El tratamiento inmunosupresor: Las mujeres con enfermedades crénicas que requieren
tratamiento inmunosupresor a largo plazo tienen un mayor riesgo de desarrollar displasia
cervical. Esta asociacion se ha descrito en los receptores de trasplantes y las mujeres con

lupus eritematoso sistémico. (2)



- El hébito de fumar: El tabaquismo y la infeccion por HPV tienen efectos sinérgicos sobre
el desarrollo de displasia cervical y cancer de cuello uterino en comparacion con los no

fumadores. (2)

Un estudio informé que el riesgo de displasia moderada y severa con el tabaquismo por si
solo, la infeccidn por el HPV sola, y tanto el tabaquismo y la infeccion por HPV fue
aproximadamente 2 veces, 15 veces, y 66 veces, respectivamente. La exposicion acumulada
al consumo de cigarrillos estd fuertemente relacionada con el riesgo de displasia cervical.
En otro estudio de mujeres HPV positivas, el riesgo de cancer de cuello uterino en los

fumadores fue de cuatro veces mas que la de los no fumadores. (2)

- Virus del herpes simple y la Chlamydia: La infeccion por Chlamydia, virus Herpes simple
y otras infecciones de transmisién sexual pueden modular la inmunidad del huésped,

facilitando asi la persistencia del HPV oncogénico. (2)

Algunos investigadores han informado de una relacion entre la infeccién con Chlamydia y
el consiguiente riesgo de displasia cervical; la magnitud de este efecto potencial en el nivel

de la poblacién no se conoce. (12)

- Los anticonceptivos orales: El uso prolongado de anticonceptivos orales se ha implicado
como un cofactor que aumenta el riesgo de carcinoma de cuello uterino en mujeres que
tienen HPV positivo. El exceso de riesgo de cancer de cuello uterino disminuye después de
la interrupcion de los anticonceptivos orales, y en 10 afios, vuelve al riesgo inicial en los no

consumidores. (2)

- Otros: En su mayor parte, genéticos, dieta y factores hormonales end6genos, no se cree que
desempefien un papel en el desarrollo de displasia o cancer cervical, aunque los factores
geneéticos estaban implicados en algunos estudios de la patogénesis del cancer cervical de
células escamosas. Varios estudios han informado de que cierto antigeno leucocitario
humano (HLA) puede afectar el riesgo de contraer el HPV y por lo tanto puede hacer a

algunos pacientes mas susceptibles a la infeccion por este virus. (2)



CAPITULO 11
2. REVISION BIBLIOGRAFICA.

2.1. CERVIX.

La fusion de los conductos de Miller forma el canal uterovaginal que es el precursor del
cuerpo uterino, cuello uterino y vagina superior. El cuello uterino se encuentra ubicado en
el extremo inferior del Utero, es de configuracion cilindrica, mide aproximadamente 3 cm de
longitud y es de caracteristicas fibroelasticas, en su parte superior limita con el istmo.
Después de la menarquia, representa de la mitad a un tercio de la longitud del Utero y esta

proporcion se invierte con la edad. (15)

La porcion vaginal es la parte visible del cérvix que estd dentro de la vagina, esta porcion
estd rodeada por un reflejo de la pared vaginal llamado fondo vaginal. La porcion
supravaginal o intraabdominal se encuentra por encima del punto de unién de las bovedas
vaginales. En la parte posterior, el peritoneo del cuello uterino supravaginal forma el saco
de Douglas.(16)

El canal cervical tiene un promedio de 3 cm de largo y unos pocos milimetros de didmetro
y conecta la cavidad uterina con la vagina; El orificio cervical externo (donde el canal se
abre a la vagina) es pequefio, redondo y central en las mujeres nuliparas, pero mas dilatado
en multiparas, el orificio cervical interno (donde el canal se abre a la cavidad uterina) tiene
aproximadamente 3 mm de diametro. La vagina esta en un angulo de 90 grados en un Utero
en anteversion por lo que el orificio cervical externo se enfrenta hacia la pared posterior de

la vagina y el cuello uterino se encuentra entre la vejiga y el recto.(15)

El cérvix se mantiene en posicion gracias a los ligamentos uterosacros y los ligamentos
cardinales que son bandas fibromusculares que se abren en abanico lateralmente desde el

segmento inferior del Utero y el cuello uterino a la pared lateral de la pelvis.(15)

El suministro de sangre proviene de una rama descendente de la arteria uterina y el drenaje
linfatico es a vasos parametriales. La inervacion es autdnoma (simpético y parasimpatico).

Los nervios entran en el cuello del Utero superior a cada lado y forman dos plexos



semicirculares laterales llamados plexo Frankenhauser la cual es una parte terminal del plexo

presacro.(15)

En contraste con el cuerpo del Gtero, que es principalmente un 6rgano muscular, el estroma
cervical es predominantemente de colageno, con un poco de tejido elastico y celulas de

masculo liso en un 15%.(15)

La apariencia microscopica del estroma cervical consiste en tejido conjuntivo y eléstico con
presencia de cantidades variables de colageno en la matriz extracelular, se observan vasos
sanguineos y nervios siendo estos ultimos mas numerosos en el endocérvix, también hay

vasos linfaticos que drenan en los plexos linfaticos pericervicales. (16)

La porcion vaginal del cuello uterino esta completamente cubierta con epitelio escamoso
estratificado no queratinizado similar a la mucosa vaginal, se trata de un epitelio
poliestratificado en el cual se distinguen varias capas: la basal cercana a la membrana basal,
la esponjosa y la superficial; En este epitelio se puede encontrar: glucogeno, granulos de
queratohialina y eventualmente cambios coilociticos, ademas se pueden encontrar células

neuroendocrinas, células de Langerhans y melanocitos. (15)

El epitelio endocervical esta constituido por una capa unica de células cilindricas
mucosecretantes, es similar en la superficie y en las glandulas (hendiduras). Sus nucleos son
basales y presentan escasa mitosis, el citoplasma esta finamente vacuolado y entre estas
células y la membrana basal se encuentran las células de reserva que son células cuboides
u ovales con nucleos de afinidad cromatica mas intensa). Todas estas células alternan con
células argiréfilas y argentafines asi como con macréfagos dendriticos y linfocitos. El
epitelio columnar a menudo se extiende mucho maés alla del orificio externo (ectropion)

sobre todo en los recién nacidos, en la pubertad y la adolescencia.(16)

La union escamosa es el punto en el que el epitelio escamoso que cubre el ectocérvix se une
al epitelio columnar del canal cervical, la division puede estar en el orificio externo o en el
interior del conducto cervical. En condiciones normales existe una linea de union
escamocolumnar neonatal que migra en sentido distal a modo de una eversion o ectopia,
posteriormente este epitelio se convierte de nuevo en plano estratificado lograndose un

nuevo limite y de esa forma una franja que se denomina zona de transformacién y que es el



sitio en el cual se producen las principales alteraciones patoldgicas de la mucosa cervical.
(16)

En las mujeres posmenopdusicas la union escamosa puede ser alta en el canal endocervical
en el que no se puede ver. La unidn del epitelio escamoso y columnar puede ser brusco, pero
mas a menudo hay una zona de transformacion de las células de reserva subcilindricas o

cubicas que tienen el potencial de convertirse en células columnares o escamosas.(16)

2.2. VIRUS PAPILOMA HUMANO.

2.2.1. EPIDEMIOLOGIA.

Los papilomavirus son virus de ADN bicatenario pertenecientes a de la familia
Papillomaviridae. Hay méas de 100 tipos de HPV que pueden subdividirse en categorias

cutaneas o mucosas en base a su tropismo tisular. (17)

Estos virus representan la infeccion de transmision sexual mas prevalente en todo el mundo
y generalmente se contrae poco después del inicio de la vida sexual, la mayoria de las
mujeres y hombres sexualmente activos se contagian en algiin momento de su vida y pueden
presentar infecciones recurrentes. Los HPV se transmiten por via sexual, sin ser necesaria la
penetracion, aunque también el contacto directo con la piel de la zona genital es un modo de
transmision reconocido. (18)

Hay muchos tipos de HPV y la gran mayoria de ellos desaparecen sin ninguna intervencién
unos meses después de haberse contraido, el 90% remite al cabo de dos afios aunque un

pequerio porcentaje puede persistir y convertirse en cancer. (2)

Hay que tener en cuenta que pueden hallarse diferentes genotipos de HPV segun la variacion
geografica; Por ejemplo, en un estudio de prevalencia de HPV llevado a cabo en 11 paises
con 15.613 mujeres las mujeres HPV positivas en Europa tuvieron significativamente mas

probabilidades de infectarse con HPV 16 que quienes estaban en el Africa subsahariana. (2)

El HPV esté asociada a diferentes patologias como verrugas y cancer de diferentes partes
del cuerpo, las verrugas genitales tienen una prevalencia que varia entre el 1 al 10 %

dependiendo de la poblacion estudiada. (2)



Se estima que 500.000 casos de cancer invasivo de cérvix son diagnosticados cada afio, por
lo que es el segundo cancer més frecuente en mujeres después del cancer de mama, de estos
el HPV 16 representa el 50 % de los casos y el HPV 18 el 20 %. Existe asociacion entre
HPV y cancer anal con una incidencia que ha aumentado en las Gltimas tres décadas, la
mayoria de estos casos son atribuibles a la infeccién por HPV con tipos de alto riesgo
similares a los que se encuentran en el cancer cervical, especialmente 16 y 18.(2)

El HPV también esté relacionado con céancer de pene, vulva y vagina. A diferencia del cancer
cervical y anal, no todos los canceres de los 6rganos genitales externos estan asociados con
la infeccion por HPV. El Cancer orofaringeo asociados a HPV se encuentra principalmente
en la orofaringe, base de la lengua, amigdalas y laringe, se produce en poblaciones méas
jévenes y se asocian principalmente con factores de riesgo sexuales. Hay pruebas de que la

vacunacion contra el HPV también puede proteger contra la infeccién orofaringea. (2)
2.2.1.1. FACTORES DE RIESGO DE INFECCION.

El contacto personal es importante para la transmisién de las verrugas cutaneas, mientras
que las verrugas anogenitales y la infeccién por HPV en el cuello uterino se transmiten
principalmente por contacto genital-genital, oral-genital, anal-genital y oral-anal. La
infeccion de la mucosa del tracto respiratorio (papilomatosis respiratoria recurrente) se cree

que ocurre durante el paso del feto a través del canal de parto infectado. (2)

Tanto el coito vaginal y anal son las principales formas de infeccion por HPV, aunque la
penetracion vaginal y anal son necesaria para la transmisién la prevalencia de la infeccién
por HPV es mucho menor entre las virgenes (4 frente a 22% en mujeres sexualmente activas
en un informe de Suecia), lo que nos indica que no es indispensable para la infeccion por
HPV. (2)

Un meta-analisis de 157.879 mujeres con citologia cervical normal, demostré que la
prevalencia mundial del virus del papiloma humano (HPV) es de aproximadamente el 10%.
La prevalencia mas alta fue en Africa con el 22% de mujeres infectadas; Los tipos mas

comunes en todo el mundo fueron el 16 y 18. (2)

La infeccion también es comdn en hombres heterosexuales; En un estudio de 3326 hombres
heterosexuales la prevalencia de HPV genital de cualquier tipo fue del 53%, por lo que estas



altas tasas de infeccidn sugieren que las estrategias para la prevencion de la infeccion por
HPV también deben dirigirse a los hombres. (2)

2.2.2. ESTRUCTURA DEL HPV.

Los Virus del Papiloma Humano (HPV) son un grupo de virus de ADN de doble cadena
perteneciente a la familia Papovaviridae que no poseen envoltura y tienen un didmetro
aproximado de 52-55 nm, estas particulas virales estan compuestas por una capside proteica,
conformada en un 95% por la proteina L1 y en un 5% por la proteina L2. EI genoma esta
asociado a proteinas semejantes a histonas y protegido por una capside de simetria

icosaédrica sin envoltura.(19)

Hacia el interior de la cépside se encuentra un ADN circular de doble cadena de
aproximadamente 8000 pares de bases constituido por ocho genes y una region regulatoria

no codificante necesarios para que el virus pueda completar su ciclo de replicacién. (19)

De estas 8000 pares de bases, una regién de 4000 pares 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 no codifican nada y contiene los elementos reguladores de la replicacion y

transcripcion del ADN viral. (19)

El didmetro de la capside es de aproximadamente 60 nm y esta constituida por 72
capsomeros pentamericos, cada uno formada por cinco mondémeros de L1. Los pentdmeros
de L1 estan distribuidos formando una red de interacciones disulfuro intra e inter

pentaméricas las cuales contribuyen con la estabilizacién de la capside. (20)

La cadena de ADN esté dividida en tres regiones: la primera es una larga region de control
(LCR) la cual regula la transcripcion de los genes virales E6 y E7, la segunda es una region
temprana (E, de Early) que consiste en seis regiones (E1, E2, E4, E5, E6 y E7) que codifican
para proteinas no estructurales implicadas en la replicacion y oncogénesis, la tercera es la
region tardia (L, Late) la cual codifica las proteinas estructurales L1y L2 de la cépside.
(20)
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La proteina E7 esta dividida en tres regiones conservadas: CR1, CR2 y CR3. Las regiones
CR2 y CR3 de E7 tienen una gran afinidad de union a la proteina Rb, esta union estimula la

accion de genes promotores de proliferacion celular asegurando la proliferacion viral. (20)

El blanco del E6 es el gen p53 el cual es supresor de tumores clave tras un estrés genotdxico
o citotdxico. Esta proteina inactiva el gen facilitando la replicacion de células malignas
(20)

2.2.3. CLASIFICACION DE LOS VIRUS DEL PAPILOMA.

Desde la 6ta década del siglo XX cuando se establecié la posible relacion entre el HPV y el
cancer del cuello uterino se han identificado méas de 100 tipos virales de los cuales solamente

15 se han relacionado con lesiones premalignas de cérvix, y cancer cervical. (19)

La clasificacion de los papilomavirus ha sido algo complicada debido a varios factores, a
diferencia de otros virus los papilomavirus no generan una respuesta inmunitaria humoral
consistente por lo cual no ha sido posible desarrollar un sistema de clasificacion por serotipos
a lo cual se agrega la carencia de modelos de infeccion celular o de animales de laboratorio.
(21)

Por lo tanto, existen dos formas de clasificar a estos virus: la clasificacion taxondémica que
hace referencia a la clasificacion de acuerdo a la proteina L1 de la céapside y la
epidemioldgica que los clasifica segun el riesgo de desarrollar cancer cervical. (21)

2.2.3.1 Clasificacion taxonomica.

Al momento estan identificados por lo menos 200 miembros de la familia Papillomaviridae
de los cuales més de 100 afectan al hombre. Estos virus estan clasificados de acuerdo a la
secuencia de nucleotidos del gen L1 en 16 géneros y cada género es nombrado con una letra
del alfabeto griego. Los papilomavirus humanos se encuentran dentro de 5 grupos de éstos:
alfa, beta, gamma, mu y nu. De esta manera se habla de géneros cuando existe menos de un
60% de homologia, de especie entre 60 y 70%, de tipo entre 71 y 89%, de subtipo entre 90
y 98% y de variante cuando existe mas de un 98% de homologia en la secuencia del gen que
codifica la proteina L1. (22)

2.2.3.2 Clasificacion epidemioldgica.
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Hace referencia al riesgo que tiene cada genotipo de HPV de desarrollar cancer de cérvix.
Epidemioldgicamente se clasifican en dos grupos: alto y bajo riesgo. 15 genotipos han sido
clasificados como de alto riesgo y estan relacionados con el desarrollo de cancer cervical;
12 han sido clasificados de bajo riesgo y estan asociados a lesiones benignas como lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado o verrugas genitales.(21) La clasificacion es la

siguiente:

Alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, y 82. (8)
Bajo riesgo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73,y 81.(8)

2.2.4. HISTORIA NATURAL DE INFECCION GENITAL POR HPV.

La infeccion genital por HPV es una infeccion muy frecuente, su prevalencia maxima esta
entre los 18 y 30 afios. Del 80 al 90% de estas infecciones desaparecen espontaneamente,
aunque a veces persisten en una minoria de los casos. Los individuos con respuestas inmunes

subdptimos pueden estar en mayor riesgo de infeccion persistente y cancer. (23)

Hasta el momento se han encontrado 15 genotipos asociados al desarrollo de carcinoma
cervical a pesar de esto la presencia de HPV por si sola no es suficiente para el desarrollo de
neoplasia y diferentes cofactores han sido identificados. La historia natural hace referencia
a la infeccion del epitelio estratificado del cérvix por el HPV y al aclaramiento o produccién

de displasia o LIE en el epitelio estratificado cervical posterior a esta infeccion. (23)

Una concepcion comdn es que las mujeres que presentan cancer de cuello de Utero siempre
progresan a través de distintas etapas consecutivas de desarrollo las cuales van de bajo a
moderado y alto grado, sin embargo diversos estudios han llegado a la conclusion de que las
lesiones cervicales de bajo grado y de alto grado son procesos de infeccion por HPV
distintos. (24)

El hallazgo citoldgico de una displasia leve o lesion intraepitelial de bajo grado (LIE B)
parece ser una manifestacion transitoria de la infeccion viral donde el epitelio infectado
exhibe anomalias celulares leves. La lesion intraepitelial de alto grado (LIE A), la verdadera
precursora del cancer cérvix se produce cuando la infeccion de las células inmaduras por

HPV impide la maduracion epitelial y la diferenciacion lo que conduce a una continua

12



replicacion de las células inmaduras con anomalias genéticas que podrian llevar a una

proliferacion clonal de las células cancerosas. (27)

Aunque las lesiones de bajo grado causadas por el HPV son por lo general transitorias estas
lesiones son significativamente de mayor riesgo para desarrollo de LIE de alto grado en
comparacion con la poblacion general. LIE de alto grado suele surgir en las mujeres con
LIE de bajo grado pero a veces puede surgir en mujeres con citologia precedente

repetidamente normal.

Un diagnostico de LIE de bajo grado predice un mayor riesgo de diagnostico posterior de
LIE de alto grado, aunque no esté claro en qué medida el LIE de bajo grado progresa a LIE
Ay a céancer cervical, el tipo de HPV encontrado en el cérvix parece predecir el riesgo de
progresar a un diagndstico de LIE de alto grado aunque aparentemente existirian otros

factores que pueden determinar esta progresion. (25)
2.2.5. ONCOGENESIS INDUCIDA POR EL HPV.

EIHPV infecta las células basales del epitelio escamoso o cilindrico del cérvix, el resultado
de esta infeccion depende de la respuesta inmune, el genotipo viral y el sitio de la infeccion

(zona de transicién). (23)

Inicialmente el virus se une a los receptores de membrana tipo integrina de las células de la
lamina basal. Después de la infeccion el virus establece y mantiene su genoma como un
elemento extracromosomal (episoma) en el nacleo de las células. El episoma es mantenido
en bajo nimero de copias pero se incrementa en las capas superiores del epitelio por la accion
de los oncogenes virales E6 y E7, este ciclo de vida del HPV se acopla con el programa de

diferenciacion de los queratinocitos del epitelio. (34)

El ADN del HPV que se encontraba como plasmido extracromosomico en lesiones
premalignas, en células de cancer cervical se integran al ADN del huésped lo que resulta
en aumento de la expresion de E6 y E7, proteinas oncogénicas que son multifuncionales e

interfieren con las proteinas reguladoras importantes del ciclo celular. (23)

Las oncoproteinas E6 y E7 interactian con muchas proteinas celulares modificando la
regulacion del ciclo celular, alterando el mantenimiento de los telémeros y disminuyendo la

susceptibilidad a la apoptosis, la adhesion intercelular y la regulacion de la respuesta
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inmune. Evadir la vigilancia del sistema inmune ha sido reconocido como una caracteristica

béasica de crecimiento maligno. (23)

El cancer cervical se caracteriza por una fase premaligna de varios grados de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC), que es una lesion genéticamente inestable caracterizada por
anomalias histoldgicas. La integracion viral del HPV en el ADN gendémico del huésped se
asocia con la inestabilidad genética y la progresion de bajo grado (NIC 1) a alto grado (NIC
2/3) y eventualmente a cancer cervical. En los estudios longitudinales de historia natural el
tiempo desde la deteccion de HPV de alto riesgo para el desarrollo de NIC 3 es de 3-5 afios,
pero la progresion a cancer cervical invasor tarda alrededor de 10-20 afios y probablemente
solo el 30-40% de NIC 3 progrese a carcinoma invasivo. (23)

2.3. DIAGNOSTICO.

Existen diferentes métodos diagnosticos para la deteccion de las lesiones cervicales y
HPV:

2.3.1. CITOLOGIA CERVICAL.

Es el estudio de células individuales de la union escamo-columnar del cuello uterino que
tiene el propdsito de detectar anormalidades morfoldgicas de las células de la superficie
epitelial, ha sido por afios el principal método de busqueda de cancer cervicouterino, y es
ampliamente reconocido por programas de control y prevencion de cancer como un test que

ha reducido la incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino. (26)
2.3.2. SISTEMA BETESDA.

Generalmente la citologia cervical utiliza el sistema Bethesda para la nomenclatura de las
lesiones cervicales. Este sistema recomienda un modelo de notificacion de 2 niveles para
lesiones intraepiteliales escamosas (LIE): LIE de bajo grado (LIE B) y LIE de alto grado
(LIE A). Esta terminologia refleja la comprension actualizada de virus del papiloma humano.
(27)

El Sistema Bethesda se divide en las siguientes secciones:

1. Tipo de muestra
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2. Calidad de la muestra.

3. Categorias generales (opcional)

4. Otros.

5. Anormalidades de las células epiteliales.

6. Pruebas auxiliares.

7. Interpretacion.

8. Notas y sugerencias. (7)

1. Tipo de muestra: especifica si es una citologia convencional o en base liquida. (7)

2. Calidad de la muestra. Satisfactorio: en una citologia convencional debe haber al menos
8,000 a 12,000 celulas escamosas Y en el caso de la citologia en base liquida 5,000 a 20,000
células. En ambas muestras se requieren al menos 10 células endocervicales o de metaplasia

escamosa, en el caso de presencia de células con atipia y /o lesion, la muestra es satisfactoria.

()

No satisfactorio: cuando la muestra no esta identificada, hay laminilla rota o existen
elementos que impiden su interpretacién como sangre o inflamacion; Si existe un 75% de
células escamosas no visibles o si la muestra esta compuesta exclusivamente por células del
endocérvix se debe de considerar no satisfactorio. Hay que tomar en cuenta que la ausencia
de las células de la zona de transformacion no califica para un “no satisfactorio” y solo se

debe mencionar como indicador de calidad. (7)

3. Categorias generales: se debe reportar como “negativo para neoplasia intraepitelial o
malignidad”, cuando no hay signos de neoplasia independiente de si se observan o no
microorganismos u otros hallazgos no neoplasicos. Si se observan microorganismos no se
reporta como infeccion porque pueden formar parte de microorganismos colonizadores,
estos microrganismos incluidos son: Céandida, Trichomona vaginalis, cambios de flora
sugestiva de vaginosis bacteriana, Actinomyces spp y cambios celulares consistentes con
Herpes Virus. (7)
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4. Otros: Se refiere a otros hallazgos no neoplasicos como son: reparacion, cambios por

radiacion, cambios asociados a DIU, células glandulares post histerectomia y atrofia. (7)

En el 2014 el Colegio Americano de Pat6logos (CAP) y la Sociedad Americana de
Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP) establecieron que se debe reportar la presencia
de células endometriales en mujeres con una edad igual o mayor a 45 afios. En mujeres
posmenopausicas su presencia se considera anormal y plantea la posibilidad de neoplasia
endometrial. (27)

5. Criterios de Evaluacion de células epiteliales:

a. Células escamosas atipicas (ASC): es la incapacidad para interpretar estos especimenes
de forma exacta, debido a que los cambios citolégicos no son cuantitativa ni cualitativamente
suficientes para hacer un diagnostico exacto. ASCUS (de significado indeterminado) y

ASCH (no se puede excluir lesion de alto grado). (7)

b. Lesion escamosa intraepitelial de Bajo Grado (LIE B): comprende cambios celulares
debidos al HPV, la displasia leve o NIC I son la misma lesion, las anormalidades asociadas
con HPV pueden ser de dos tipos: la transitoria que regresiona y la persistente que puede

causar displasia y cancer. (7)

c. Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (LIE A): comprende la displasia moderada y
severa 0 su equivalente NIC 2 y NIC 3, el separarlas causa importantes discrepancias
interobservador, por lo que se sugiere la interpretacion como lesion de alto grado. (7)

d. Carcinoma de células escamosas.

e. Atipia de células glandulares (ACG): se define como la atipia de células endocervicales
que sobrepasa los cambios reactivos o reparativos, pero que aun no tiene los criterios de una
AIS (Adenocarcinoma In Situ). Hay que definir si las células glandulares provienen del

endocérvix, endometrio u otro sitio. (7)

Actualmente se determina por inmunohistoquimica la presencia de la proteina pl6 que
permite una mejor categorizacion de las lesiones clasificadas histologicamente como NIC 2.

Las lesiones NIC 2 p16-positivas se incluyen en la categoria LIE A dado su mayor riesgo de
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progresion, y las NIC 2 p16-negativas se re-clasifican como LIE B debido a su bajo riesgo
de progresion. (25)

6. Estudios auxiliarles: las pruebas moleculares para deteccion de ADN como PCR e
Hibridacion que consisten en amplificar o no el ADN, se realizan en casos de ASCUS,
representan pruebas de alta sensibilidad y se consideran como pruebas de tamizaje en
mujeres mayores de 30 afios. (7)

7. Interpretacion: ya que la citologia es un método de tamizaje representa tan solo un
componente mas del diagndstico del paciente, junto con la historia clinica, el examen fisico

y la biopsia, por lo tanto no es diagnostica. (7)

8. Sugerencias: se sugiere el uso de la tipificacion del HPV para las mujeres con ASC, lo
cual determinaria su manejo asi como el seguimiento de las mismas de acuerdo a condiciones

especificas. (7)
2.3.3. BIOPSIA.

Lesiones premalignas: Los hallazgos anormales de celulas epiteliales encontradas en
citologia cervical deben ser confirmados con toma de biopsia mediante examen histoldgico,
estos hallazgos son reportados como Neoplasia intraepitelial cervical (NIC). Este término
tiene tres grados de severidad y valora si una muestra tisular cervical presenta NIC y en qué
grado, de acuerdo a las caracteristicas histoldgicas de diferenciacion, maduracion y
estratificacion de las células y de las anomalias de los nucleos. (25)

Al realizar el diagnostico se evalian anomalias nucleares como la dilatacién, relacién
nucleo/citoplasma, la hipercromasia, el polimorfismo y la variacion del tamafio nuclear
(anisocariosis). Las figuras mitoticas de las células en division son poco frecuentes en el

epitelio normal y cuando existen se ven solo en la capa parabasal. (25)

Para clasificar la NIC se observa la proporcién del espesor epitelial que presenta células
maduras y diferenciadas, los grados mas avanzados de NIC tienen una mayor proporcion del
espesor epitelial con células indiferenciadas y solo una delgada capa superficial de células

maduras diferenciadas. (25)
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En la NIC 1 existe buena maduracion, con minimas anomalias nucleares y pocas figuras
mitdticas presentes sdlo en la parte inferior del epitelio. Las células indiferenciadas se
encuentran en las capas epiteliales mas profundas (tercio inferior). Pueden verse cambios
citopaticos debidos a la infeccion por el HPV en todo el espesor del epitelio y puede
observarse coilocitosis, caracterizada por multinucleacién, agrandamiento nuclear y

pleomorfismo acompafiado por halos perinucleares.(6)

La NIC 2 se caracteriza por cambios celulares restringidos sobre todo a la mitad o los dos
tercios inferiores del epitelio, con anomalias nucleares mas marcadas que en la NIC 1,

ademas pueden verse figuras mitéticas en toda la mitad inferior del epitelio. (6)

En la NIC 3 la diferenciacion y la estratificacion pueden faltar por completo o existir solo
en el cuarto superficial del epitelio con abundantes figuras mitoticas que se encuentran en la
superficie del mismo. Las anomalias nucleares aparecen en todo el espesor del epitelio y

muchas figuras mitéticas tienen formas anormales. (6)

Una estrecha relaciéon entre citlogos, histopat6logos y colposcopistas mejora la notificacion
en las tres disciplinas. En particular ayuda a diferenciar los grados mas leves de NIC de otras

afecciones con las que pueden confundirse. (25)
2.3.4. COLPOSCOPIA.

La técnica colposcopica consiste en insertar un espejo vaginal con la paciente en posicion
ginecologica y colocar el colposcopio de 20 a 40 cm del introito vaginal por lo que el
instrumento nunca toca a la mujer. Enfocando el aparato se realiza la observacion del tejido
del tracto genital femenino bajo su morfologia y patrones vasculares mediante la técnica del
acido acético y la prueba de Schiller, estas imagenes se pueden registrar con camaras
fotogréaficas, de video o bien en computadora. (28)

La indicacion mas comun para la colposcopia es un resultado positivo en las pruebas de
tamizaje por ejemplo, citologia positiva, inspeccion visual con acido acético positiva,
etc.(29)

2.3.5. METODOS DE DETECCION DE HPV.
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Existen diferentes métodos de deteccion del HPV que se diferencian segun el analisis de la
presencia de ADN, ARN o de proteinas. Para la deteccion del ADN y el ARN pueden
utilizarse métodos sin amplificacion (no aumentan la cantidad del acido nucleico) que se
busca en una muestra concreta (hibridacién), o bien métodos con amplificacion que
aumentan la cantidad del acido nucleico en el procesamiento previo a la deteccion (reaccion
en cadena de la polimerasa). Ambos métodos, se basan en la separacion de la doble cadena
de ADN mediante el incremento de la temperatura. Tras la separacion el ADN se enfrenta a
una secuencia de ADN conocida y complementaria marcada para su posterior deteccion, si
se conjuga el ADN problema y el ADN conocido o complementario este se detecta y se
confirma que la muestra es positiva.(28)

2.4. RELACION ENTRE ITS Y DISPLASIA,

Desde hace algunos afios se conoce claramente la relacion existente entre el HPV y el cancer
de cérvix. Se sabe que en la mayoria de mujeres la infeccién remite espontaneamente en el
90% en aproximadamente dos afios, pero en un porcentaje menor la infeccion persiste y
produce displasia cervical y cancer. Sin embargo los factores que hacen que esta infeccién
persista y progrese a displasia (LIE) no estan claros. Se sabe que un factor importante para
la progresion a cancer cervical es el genotipo de HPV, por otra parte se piensa que algunas
infecciones de transmision sexual podrian estar relacionadas con el desarrollo de displasias
y con su severidad modulando la inmunidad del huésped y facilitando la persistencia del

HPV oncogénico. (6)

Las infecciones de transmision sexual (ITS), son un conjunto de afecciones
infectocontagiosas transmitidas de persona a persona por contacto sexual, uso de jeringuillas,
contacto con la sangre u otras secreciones contaminadas y durante el embarazo o parto
(transmision vertical). Segan la Organizacién Mundial de la Salud a diario mas de 1 millon

de personas contraen una infeccion de transmision sexual. (30)

Existe mas de 30 virus, bacterias y parasitos que se transmiten por contacto sexual, pero solo
ocho de ellos se asocian a la méxima incidencia de enfermedades de transmision sexual:
sifilis, gonorrea, clamidiasis, trichomoniasis, hepatitis B, infeccion por Virus Herpes simple
(VHS), VIH y virus del papiloma humano (HPV). (31)
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Las consecuencias de las infecciones de transmision sexual pueden ser: infertilidad, facilidad
de infeccion por VIH (con herpes y la sifilis), cancer del tracto reproductivo (con HPV que
provoca 520.000 casos de cancer cervicouterino y 266.000 defunciones), enfermedad
inflamatoria pélvica (sobre todo por clamidia) y pobres resultados perinatales (muerte

prenatal, muerte neonatal, insuficiencia ponderal al nacer, etcétera). (30)

En el cérvix estas infecciones de transmision sexual afectan generalmente al epitelio
cilindrico congestionando el tejido conjuntivo con descamacion celular, ulceraciéon vy
secrecion mucopurulenta; aunque también puede afectar el epitelio escamoso del ectocérvix.
Si persiste la inflamacion las estructuras vellosas adelgazan, se pierde el aspecto y la mucosa
secreta menos moco. (24)

Existen diferentes estudios que relacionan las ITSs con el HPV vy la displasia cervical
y aungue los mecanismos especificos no estan del todo claros existe evidencia de lo
anterior; por ejemplo: se ha visto que cerca del 40% de las mujeres estan colonizadas
con Ureoplasmay el 21% con Mycoplasma hominis (32), encontrandose relacion entre
el Ureoplasma y la displasia cervical. En un estudio prospectivo de corte transversal
realizado en 2013 en 300 mujeres, 150 casos y 150 controles que asistieron al Hospital
Universitario de Benha donde se incluyé a embarazadas, premenopausica, mujeres
sexualmente activas y que no habian recibido ningln anticonceptivo oral, antibidticos,
inmunosupresores o terapia tdpica durante al menos un mes antes, se encontr6 U.
urealyticum en mujeres con lesion escamosa de alto grado en (57,5%) el cual fue
significativamente mas frecuente en comparacion con las mujeres con lesién intraepitelial
escamosa de bajo grado y ASCUS, p=0,019; en citologia normal el porcentaje de
Ureoplasma fue significativamente menor que en las citologias que presentaban algun
grado de lesién; Asi se determind que U. urealyticum estaba con mayor frecuencia en
mujeres con anomalias citoldgicas cervicales, lo que sugiere la existencia de una asociacién
entre las infecciones cervicovaginales con U. urealyticum y las lesiones precancerosas del

cuello uterino. (33)

Los mas prevalentes Mycoplasmas genitales son el M. hominis, U. urealyticum y M.
genitalium. Hay varios mecanismos por los que el Mycoplasma genital podria estar
implicado en el progreso de las lesiones neoplasicas cervicales ya sea indirectamente

mediante el aumento de la susceptibilidad del epitelio inflamado a agentes cancerigenos o
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directamente a través de la supresion de la inmunidad mediada por células que permiten al
patdgeno persistir y predisponer al huésped para la colonizacién por otros agentes patégenos.
Parte de este mecanismo constituyen los receptores tipo Toll (TLR), estos receptores han
sido detectados en varias lineas celulares derivadas de epitelio de piel, cornea, cérvix y
otros epitelios; Los receptores tipo Toll son proteinas transmembrana de células
presentadoras de antigenos que reconocen los productos conservados unicos del
metabolismo del Mycoplasma, esta especificidad permite detectar la presencia de infeccion
e inducir respuesta inflamatoria y secrecion de interleucinas IL-4, IL-5, IL-10 y IL-13,
estas citoquinas son antagonistas de otras (TNF-a, IL-2, IFN-y, IL-6, y IL-12); El
desequilibrio entre ambos tipos de citoquinas altera la respuesta inmune celular y

humoral que resulta en apoptosis alterada y la proliferacion celular excesiva. (32)

Ademas se ha informado de que las infecciones por Mycoplasma inducen cambios
cromosoémicos in vitro y transformacion celular a través de pérdida cromosémica progresiva

y translocaciones robertsonianas. (32)

Por otra parte tenemos al VHS-2 que se transmite casi exclusivamente por via sexual y es la
causa principal del herpes genital, dura toda la vida y no tiene cura. La prevalencia es mas
elevada en Africa (31,5%) seguida de las Américas (14,4%), por otra parte este virus

aumenta con la edad aunque el mayor nimero se produce en adolescentes. (34)

El virus se forma de una envoltura lipidica, proteinas, glicoproteinas y presenta una capside
icosaédrica y un core gque contiene ADN viral bicatenario lineal enrollado. El virus se une a
receptores de la membrana celular y libera la nucleocépside en el citoplasma, esta capside
es degradada por enzimas lisosomales con penetracion del &cido nucleico en el nucleo para

la sintesis. (13)

El VHS-1 y VHS-2 han evolucionado numerosos mecanismos para evadir la deteccion del
huésped y la respuesta inmune y establecer la latencia de por vida. El VHS-1 se ha detectado
en tumores de tiroides, mientras que el VHS-2 se ha encontrado asociado con el cancer
papilar de tiroides y metastasis en los ganglios linfaticos, ademas de cancer de prostata,

melanoma, y el cancer de cuello de Gtero. (13)

El herpes virus contiene genes que inhiben la apoptosis y evaden la respuesta inmune

deteriorando el sistema inmunologico al inhibir el receptor de células T, IL-10 e IF1,
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resultando en la replicacion viral y supresion de la inmunidad celular; Ademas hay expresion
del producto del gen Us5 g que bloquea el transportador de péptido (TAP), impidiendo el
acceso de péptidos antigénicos en la ruta de clase | dependiente de la apoptosis produciendo
inmortalizacion celular y cancer. Estos mecanismos del VHS-2 pueden actuar conjuntamente
con la infeccion por HPV para aumentar el riesgo de cancer de cuello uterino, actuando como
un cofactor. Por otra parte se sabe que las lesiones del herpes permiten el fécil acceso del
HPV a las capas de células mas profundas del cérvix, alternativamente la inflamacion
causada interfiere con la respuesta inmune al HPV dafiando el ADN; ademas también puede
estimular al HPV para replicar o para integrar su ADN en el ADN de las células del cuello
del utero. (13)

La Trichomona vaginalis, produce el 30% de las infecciones no virales, y se encuentra mas
en mujeres de 16 a 35 afios. La forma infectante es el trofozoito y el pH alcalino es ideal

para su desarrollo. (35)

Este parasito entra en las mucosas en el acto sexual mediante las secreciones, aqui tiene
preferencia por las glandulas de Bartholino, parauretrales, vagina y cérvix. Una vez que el
trofozoito se encuentra en la mucosa se reproduce mediante fision binaria y se nutre por el

hierro presente en la sangre. (35)

El mecanismo de patogenicidad del parésito esta dado por la union a la célula epitelial
mediada por proteinas de union presentes en la T. vaginalis, tras la adherencia este adopta
una forma ameboidea que aumenta su contacto con la célula; Para que la adherencia sea
eficaz es necesaria la presencia de cisteina-proteinasas ubicadas en la superficie del parasito,
estas enzimas participan en la apoptosis de la célula epitelial; otra proteina importante es el
factor de desprendimiento celular (FDC) que induce el desprendimiento epitelial. (35)

Se ha demostrado que la infeccion por este protozoo duplica el riesgo de infeccion por HPV.
Algunas teorias sefialan la funcion transportadora del parasito al trasladar el virus desde el
medio extracelular al intracelular; otra teoria alternativa plantea la posibilidad de infeccion
por las microlesiones producidas por los elementos citotdxicos secretados por T. vaginalis,
que pueden romper la membrana celular y favorecer una especie de “asalto” por parte del

virus al entorno intracelular. (32)
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Ademas la Trichomona vaginalis se ha visto relacionada con atipia cervical. En un estudio
transversal realizado a mujeres belgas sanas se encontrd que la infeccion por Trichomona
vaginalis se asocia a infeccion cervical por HPV de bajo y alto riesgo asi como con anomalias
citoldgicas cervicales como ASC-US vy lesion intraepitelial de alto grado; Ademas es
probable que participe en la promocion de lesion intraepitelial de alto grado (displasia
moderada y severa) Yy cancer cervical. (36)

Otra infeccion de transmision sexual que podria estar relacionada con el HPV y el desarrollo
de cancer cervical es la Chlamydia trachomatis la cual es causa comun de infeccidn genitales
bacteriana. EI 85 % de infectadas son asintomaticas y la prueba diagnostica de eleccién es
la prueba de amplificacion de acido nucleico (NAAT) de muestras vaginales. (37)

Esta bacteria es frecuentemente encontrada y se presenta como infeccion persistente como
lo sustenta una revision sistematica de infecciones por Chlamydia no tratadas y sin
complicaciones genitales, aqui se vio que su deteccion persistiO semanas 0 meses post-

diagndstico en el 56 a 89% de los casos y al afio en el 46 a 57% de las pacientes. (37)

La Chlamydia es una bacteria aerobia no movil intracelular obligada. Algunos estudios
epidemiol6gicos han relacionado la infeccion por Chlamydia con varios canceres
ginecoldgicos incluyendo el cancer cervical y el de ovario. (37)

Este microorganismo puede causar infeccion primaria o infeccidn cronica; En la
infeccion primaria las células infectados secretan citoquinas que causan vasodilatacion,
aumento de la permeabilidad endotelial, activacion y afluencia de neutréfilos, monocitos y
linfocitos T con elevacion de la expresion de moléculas de adhesion. Los neutréfilos limitan
la propagacion de esta bacteria en el interior del aparato genital femenino; Por otra parte
la IL-1 es secretada inicialmente por las células en buen estado la cual estimula la secrecion
de otras citocinas como el TNF-a. Durante el mismo periodo la Chlamydia pasa a través de

los vasos linfaticos hasta los ganglios linfaticos locales. (38)

Los linfocitos T helper (Th1) juegan un papel importante en la fase temprana de la infeccion,
estos secretan IFN-y necesaria para la regresion de la infeccion, esto aumenta el potencial de
diversos fagocitos para destruir la Chlamydia y estimula la secrecion de otra citoquinas,
incluyendo IL-1 que a su vez estimula la secrecion de IL-2 que causa un aumento de la

replicacion de los linfocitos citotdxicos y células asesinas. (38)
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En el caso de infeccion crénica o recurrencia la persistencia de Chlamydia determina una
reaccion de hipersensibilidad retardada, los procesos que se producen durante estas
reacciones conducen a dafio tisular, fibrosis y cicatrizacion dentro de los érganos afectados.
(38)

En el hospedero se induce una respuesta tanto protectora como patoldgica que depende
del balance entre la inmunidad mediada por células T auxiliadoras tipo 1 (Th1l) y células T
auxiliadoras tipo 2 (Th2). Se ha demostrado que la respuesta mediada por células Th2
contra Chlamydia trachomatis puede conducir a dafio tisular. Por otra parte se han obtenido
evidencias que indican que la Chlamydia trachomatis puede inhibir la apoptosis durante la
infeccion persistente mediante mecanismos especificos que involucran el bloqueo de la
liberacion de la citocromo ¢ mitocondrial y la activacion de la caspasa; Como parte del
mecanismo del cancer cervical esta bacteria producen metaplasia e inflamacion crénica.
Ademas los serotipos G, I, D y B muestran una mayor asociacion al carcinoma cervical que

otros serotipos. (39)

Existen diferentes formas por los cuales este microorganismo puede participar en la
displasia 'y carcinogénesis por ejemplo como parte de su mecanismo de accién esta
bacteria lesiona el ADN celular, evitando la reduccién de p53 que promueve el gen p21,
ademas por fosforilacion de la proteina MDM2 (murine doble minute) altera la funcion del
supresor tumoral p53, de esta manera hace a la célula mas sensible a los estimulos de estrés
extracelulares y evita la muerte celular programada. (40)

Por otra parte, una investigacion demostrd, que la infeccidn persistente por Chlamydia
trachomatis disminuy en 4,7 veces la expresion del gen supresor de tumores, caveolin-1y
aumento en 2,1 veces la expresion del oncogén c-myc. La modulacion de la expresion de
estos genes puede constituir factor que contribuye a la displasia cervical. El HPV modula la
expresion de estos genes en la misma forma, por lo que pudiera pensarse que ambas

infecciones tienen una via oncogénica comun. (39)

En un estudio multinacional en un total de 8441 mujeres sanas de 15-26 afios que se
sometieron a citologia cervicovaginal en el dia 1 y cada 12 meses hasta 4 afios, se encontro
que la infeccion por C. trachomatis juega un papel como co-factor independiente en el
desarrollo de displasia cervical, este efecto probablemente tenga lugar en una etapa temprana

de la carcinogénesis cervical, ademas se demostr6 que las mujeres con Chlamydia
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trachomatis al momento de su incorporacion al estudio desarrollaron LIE A (displasia
moderada y severa) con una probabilidad dos veces mayor que aquellas que no padecian la

infeccion. (1)
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CAPITULO III

3.1. OBJETIVOS.

3.1.1. OBJETIVO GENERAL.

Establecer la asociacion entre el HPV y otras ITS en relacion con el grado de displasia

cervical

y su prevalencia en mujeres que acuden a consulta externa del Hospital De

Especialidades Fuerzas Armadas desde el 01 de enero hasta el 31 de diciembre del 2015.

3.1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

3.1.2.1.

3.1.2.2.

3.1.2.3.

3.1.2.4.

Determinar la prevalencia de displasia cervical segun el grado de alteracién en la
citologia del cuello uterino en mujeres que acuden a consulta externa del
Hospital de Especialidades Fuerzas Armadas N°1 desde el 01 de enero hasta el
31 de diciembre del 2015.

Establecer la prevalencia de infeccion por HPV segln los genotipos detectados
por pruebas de amplificacién de PCR en mujeres que acuden a consulta externa
del Hospital de Especialidades Fuerzas Armadas N°1 desde el 01 de enero hasta
el 31 de diciembre del 2015.

Establecer el grado de displasia en citologia cervical segun el genotipo de HPV
encontrado por amplificacion de PCR en mujeres que acuden a consulta externa
del Hospital de Especialidades Fuerzas Armadas N°1 desde el 01 de enero hasta
el 31 de diciembre del 2015.

Identificar si existe asociacion entre otras infecciones de transmision sexual
(Trichomona Vaginalis, Chlamydia Trachomatis, Neisseria Gonorrhoeae,
Mycoplasma, Ureaplasma, Virus Herpes Tipos Il) diferentes de HPV con
displasia cervical en mujeres que acuden a consulta externa del Hospital de
Especialidades Fuerzas Armadas N°1 desde el 01 de enero hasta el 31 de
diciembre del 2015.
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3.2. HIPOTESIS.

La asociacion entre el HPV y otras infecciones de transmision sexual esta relacionada con
un mayor grado de displasia en citologia cervical en mujeres que acuden a la consulta externa
del Hospital de Especialidades Fuerzas Armadas N°1 desde el 01 de enero hasta el 31 de
diciembre del 2015.
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4.1. METODOLOGIA.

4.1.1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

CAPITULO IV

sexualmente activos.

malignas mediante
transformacion celular, misma
que puede ser detectada con
medios de tamizaje como la

citologia cervical entre otras.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADORES ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Es una infeccion de | Infeccion ocasionada por el Prueba positiva para Positivo / Negativo
INFECCION transmision sexual, causada | HPV que produce lesiones Genoflow HPV Alto riesgo (16,18, 31,
GENITAL POR por el virus del papiloma | mayormente de tracto genital 33, 35,39,45, 51,52,53,
HPV humano (HPV) en individuos | que pueden ser benignas o y 58, 56, 59, 66,68, 73y

82, 26.)

Bajo riesgo (6, 11, 26,
40, 42, 43, 44, 54, 55,
57,61, 70,71,72,81ly
84)
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INFECCIONES DE
TRANSMISION

Son infecciones causadas por

bacterias, virus y parasitos

Infecciones  causadas  por

patbgenos de transmision

Prueba positiva para
Genoflow de ITS

Positivo/Negativo
Parasitarias

SEXUAL que se retransmiten por | predominantemente  sexual, (Trichomona vaginalis)
contacto sexual, por las vias: | que pueden o no producir Bacterianas (Chlamydia
vaginal, anal y oral. enfermedad y sintomas en sus trachomatis, Neisseria

portadores 'y pueden ser gonorrhoeae,
detectadas por pruebas rapidas, Mycoplasma,
serologicas, PCR, etc. Ureaplasma)
Virales (Virus herpes
tipos 11, etc.)

CITOLOGIA Son las alteraciones que | Alteraciones estructurales de Reporte de Citologia LIE Bajo Grado

CERVICAL afectan a la forma, tamafio y | epitelio estratificado plano del cervical (Displasia Leve)
al proceso de division de las | cérvix causados por bacterias, LIE Alto Grado
células. virus, que pueden  ser (Displasia

detectadas mediante citologia Moderada/Severa)
0 biopsia de cérvix.
EDAD Tiempo que ha vivido una | Tiempo que ha vivido una Grupo Etario Menor de 30 afios

persona medido en afos.

persona u otro ser Vivo

contando desde su nacimiento.

Mayor o igual a 30 afios
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EDAD DE INICIO | Edad cronoldgica a la cual se | Edad cronolégica a la cual se Valor Numeérico NUmero
DE VIDA SEXUAL | inicia la actividad sexual. inicia la actividad sexual
medida en afos.
NUMERO NUmero de personas con las | NUmero de personas con las Valor Numeérico NUmero
PAREJAS cuales se ha tenido contacto | cuales se ha tenido contacto
SEXUALES sexual sexual de tipo oral, anal,
vaginal.
BIOPSIA DE Prueba diagnéstica para | Prueba para deteccién de Reporte de Biopsia Neoplasia cervical |
CERVIX deteccion de lesiones | displasia y cancer de cérvix (Displasia leve)
malignas y pre- malignas en Neoplasia cervical Il y
cérvix I11(Displasia
moderada/severa)
COMORBILIDAD | Enfermedades concomitantes | Enfermedades de largo tiempo | Diabetes Mellitus tipo Il | Presencia de la
(ENFERMEDADES | a la displasia y cancer de | de duracion que deterioran el | Enfermedades comorbilidad
CRONICAS) cervix que pueden modificar | organismo humano e influyen | autoinmunes en | Ausencia de la
el curso de la enfermedad enel cursode la enfermedad | tratamiento, VIH comorbilidad
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4.1.2. MATRIZ DE VARIABLES.

Variable independiente Variable dependiente
-Coinfeccion de HPV con otras -Grado de severidad de la displasia
ITS. cervical.

Variables intervinientes
-Edad
-Genotipo de virus del papiloma humano

-Comorbilidades

4.1.3. CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes femeninas, atendidas en el Hospital de Especialidades Fuerzas Armadas N°1
desde 01 de Enero hasta el 31 de Diciembre del 2015.

- Pacientes con cualquier grado de displasia cervical (Lesion intraepitelial) diagnosticada por

citologia cervical.

- Pacientes que se hayan realizado el examen de hibridacion de HPV (virus de papiloma

humano) e ITS (enfermedades de trasmision sexual).

- Datos completos en los registros de la historia clinica.
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4.1.4. CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Pacientes de sexo masculino.

- Pacientes femeninas que no fueron atendidas en el Hospital de Especialidades Fuerzas
Armadas N°1 desde 01 de Enero hasta el 31 de Diciembre del 2015.

- Informacion incompleta o inconsistente.
4.1.5. MUESTRA.

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico (por conveniencia). La muestra de este estudio
estuvo conformado de una poblacion homogénea donde se incluyeron todas las mujeres que
iniciaron su vida sexual, que asistieron a consulta externa del Hospital de la Fuerzas Armadas
N°1 de Quito entre el 01 de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2015, que presentaron
algun grado de displasia en la citologia cervical y a quienes se les realizo el test Genoflow
HPV y STD (test de hibridacién).

4.1.6. TIPO DE ESTUDIO.

Este es un estudio epidemioldgico restrospectivo, que busco determinar la severidad de la
displasia frente a la coinfeccion de HPV con otras infecciones de transmision sexual en una
poblacién femenina que asistio a la consulta externa de Hospital de Especialidades Fuerzas
Armadas N°1 durante el afio 2015.

4.1.7. PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION.

Una vez obtenidos los permisos institucionales se procedid a revisar todas las historias
clinicas donde las pacientes registraron un diagnostico de displasia cervical y pruebas de
hibridacion para HPV y STD de enero a diciembre del 2015, esto se realizo en el sistema
informatico del Hospital de Especialidades Fuerzas Armadas N°1. Toda la informacion se
registro en un formulario disefiado para el efecto (VER ANEXOL1). Posteriormente los datos
se registraron en una hoja de célculo informatizada disefiada para el mismo y se verifico que

los datos estuvieran completos y que no hubiera inconsistencia de la informacion.
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4.1.8. PLAN DE ANALISIS DE DATOS.

Los datos obtenidos se ingresaron en el programa de Excel y posteriormente fueron
analizados en una base de datos en el programa estadistico SPSS V22. Para las variables
cuantitativas se realizaron un andlisis descriptivo con medidas de tendencia central, media
mediana, moda, desvio estandar y varianza. Para las variables de tipo cualitativo se tomo en
cuenta la frecuencia en porcentaje. Se establecieron diferencias entre la frecuencia observada
y la esperada que se consideraron pertinentes, se realizé el test de Chi?2, con una significancia
estadistica del valor de p < 0.05 y un intervalo de confianza al 95%. Asi mismo, la fuerza de
asociacion del riesgo se analizd segun el Odds ratio y su respectivo intervalo de confianza al

95%, calculado de manera exacta a partir de la distribucién binominal.
4.1.9. ASPECTOS BIOETICOS.

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética del hospital de las Fuerzas Armadas. Todos
los pacientes de quienes se usaron sus datos y resultados de laboratorio fueron guardados
bajo estricta confidencialidad, mediante la designacién de un cédigo en el formulario que
permitid el anonimato del paciente sin perder el registro de la Historia clinica.

El autor declaro no tener al momento ningun conflicto de intereses en este tema.
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CAPITULO V
5.1. ANALISIS DE RESULTADOS.

Se procede a describir los resultados de 132 pacientes femeninas que acudieron a la consulta
externa de Ginecologia del Hospital de Especialidades FFAA N°1.

De las 132 pacientes de sexo femenino con edades comprendidas entre 20 y 79 afios de edad,

cuyo promedio fue de 41.2 afios (+-11 afios) y una mediana de edad de 41 afios.

Se encontraron 8 casos de displasia leve (LIE de bajo grado) en citologia cervical que estaban
infectadas por HPV e ITS, por otra parte no se encontraron casos de LIE de alto grado con
HPV e ITS. La coexistencia de HPV mas ITS no se asocio a un mayor grado de displasia en

citologia cervical obteniéndose una p=0,32 no estadisticamente significativa.

Tabla 1. Displasia (LIE) en citologia cervical asociado a HPV e ITS.

LIE A LIEB Total Valor
Frecuencia Frecuencia Frecuencia P
Fisher
HPV con 0 8 8 0,32
ITS
ns
HPV sin ITS 5 29 34
Total 5 37 42

Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.

ns: no significativo, valor p >0.05
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Iustracion 1. Displasia (LIE) en citologia cervical asociado a HPV con o sin ITS.
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Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.
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En relacidn con las caracteristicas de la citologia cervical, se encontré que la mayoria de
participantes tuvieron una displasia leve (LIE de bajo grado) 117 (88,6%), en menor
porcentaje la displasia moderada 11 (8,3%) y severa 4 (3%) (LIE Alto grado 11,3%) de las

pacientes evaluadas.

Tabla 2. Reporte de displasia segin la citologia cervical.

Frecuencia Porcentaje %
Leve 117 88,6
Moderada 11 8,3
Severa 4 3,0
Total 132 100

Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.

Ilustracion 2. Reporte de displasia segun la citologia cervical. n=132
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Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.
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En relacion a la presencia de genotipos de HPV, se encontrd que de las 132 pacientes solo
42 fueron positivas para HPV las cuales presentaron uno o mas genotipos: de bajo riesgo
(6,11,40,42,54,55,57,61,71,81 'y  banda universal) y/o de alto riesgo
(16,18,31,35,39,45,52,56,58,66,68,82). El genotipo 6 de bajo riesgo fue el mas frecuente
con 9 casos (6,8%); asimismo se encontrd que el genotipo 45 de alto riesgo fue el segundo
maés frecuente (5 casos: 3,78%), el HPV 18, 31, 11 presentaron 4 casos cada uno (3,03%);
HPV 16, 39, 66, 68 presentaron 3 casos respectivamente (2,27%). Los genotipos de Banda

Universal se presentaron en 23 casos (17,42%).
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Tabla 3. Prevalencia de genotipos de HPV en relacion al grado de displasia (LIE) en

citologia cervical

09S31d 0171V

GENOTIPO

LIE DE BAJO
GRADO

LIE DE ALTO
GRADO

TOTAL

HPV 16

HPV 18

HPV 31

HPV 35

HPV 39

HPV 45

HPV 52

HPV 56

HPV 58

HPV 66

HPV 68

W Wl | PN W W DN ®

HPV 82

09Ss31d Oorvd

HPV 6

HPV 11

HPV 40

HPV 42

HPV 54

HPV 55

HPV 57

HPV 61

HPV 71

HPV 81

N| N | N P P N P W N

N N | N | P NP B O P W W R RN O W DN w

Banda

universal

23

N
w

Fuente y elaboracion: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016
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Ilustracion 3. Prevalencia de genotipos de HPV en relacion al grado de displasia en

citologia cervical (LIE)
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Fuente y elaboracion: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016
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Segun la citologia del total de pacientes: 37 fueron positivas para LIE de Bajo Grado de las
cuales 19 (14,4%) eran reactivas para HPV de Alto Riesgo y 18 (13,6%) para HPV Bajo
Riesgo; 5 pacientes fueron positivas para LIE de Alto Grado, de las cuales 3 (2,3%)
presentaron HPV de alto riesgo y 2 (1,5%) HPV de bajo riesgo. OR: 1,42; IC 95%: 0,2 a 9,5;
valor p=0.54; no significativo.

Tabla 4. Relacion entre displasia (LIE) en citologia de cérvix y genotipo de HPV de

Alto y Bajo Riesgo.
LIE Alto Grado | LIE Bajo Grado Valor P
Frecuencia /% Frecuencia /% Total Fisher Odds Ratio
1,42
HPV Alto 3/2,3 19/14,4 22 054 | (0,2a9,5)
Riesgo ns ns
HPV Bajo 2/1,5 18/13,6 20
Riesgo
Total 5 37 42

Fuente y elaboracion: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.

ns: no significativo, valor p >0.05
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Ilustracion 4. Relacion entre displasia (LIE) en citologia cervical y genotipo de HPV

de Alto y Bajo Riesgo
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Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.
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En relacion a neoplasia en biopsia cervical mas HPV se encontraron: 99 pacientes con
resultados de biopsia, de ellas 83 fueron positivas para algiin grado de neoplasia y solo 34
pacientes con neoplasia intracervical (NIC) fueron positivas para HPV. NIC 1 se encontr6

en 31 casos (23,4%), NIC 2 en 2 casos (1,5%), y NIC 3 en 1 caso (0,75%).

Tabla 5. Neoplasia intraepitelial (NIC) en biopsia cervical asociada a HPV

Con HPV Sin HPV TOTAL
Frecuencia/% | Frecuencia/% | Frecuencia/%

NIC 1 31/23,4 39/29,5 70/53
NIC 2 2/15 10/75 12/9
NIC 3 1/0,75 0/0 1/0,75
NEGATIVO 4/3 12/9 16/12,1
NO REPORTA 4/3 29/21,9 33/25
TOTAL

42 /31,8 90/68,1 132 /100

Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.
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Ilustracion 5. Neoplasia intraepitelial (NIC) en biopsia cervical asociada a HPV
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Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.
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En relacion al numero de parejas sexuales se encontrd que 109 (82,5%) reportaron acerca
de sus parejas sexuales; 66 (50 %) respondieron que habian tenido una sola pareja sexual, 34
(25,7%) pacientes tuvieron dos parejas y 9 (6,7%) pacientes 3 0 mas parejas; 23 (17,4%)

pacientes no reportaron sobre parejas sexuales.

Tabla 6. Distribucion de participantes segin el numero de parejas sexuales

reportadas.

Frecuencia Porcentaje %

n=132
1 pareja sexual 66 50
2 parejas sexuales 34 25,7
3 parejas sexuales 8 6
5 parejas sexuales 1 0,7
No reportan 23 17,4
Total 132 100

Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.
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Ilustracion 6. Distribucion de participantes segin el nimero de parejas sexuales
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Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.
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En relacion a displasia y parejas sexuales se encontro: displasia leve (LIE de bajo grado)

en 59 pacientes con una pareja sexual y 38 pacientes con mas de una pareja sexual;

En displasia moderada y severa (LIE de alto grado) se encontrd 6 pacientes con una

pareja sexual y5 pacientes con mas de una pareja. OR: 1,29; IC 95%: 0,36 a 4,5; valor

p=046; no significativo.

Tabla 7.Displasia (LIE) en relacion con las Parejas Sexuales

Valor P Odds Ratio
LIEA LIEB Total Fisher
Frecuencia/ Frecuencia/ Frecuencia/ 0,46 1,29
Porcentaje % Porcentaje % Porcentaje %
ns (0,36 2 4,5)
Mas de 1 ns
Pareja 5 38 43
6

1 Pareja 59 65
Total 11 97 108

Fuente y elaboracion: Datos de la investigacion. Vaca, D. 2016.

ns: no significativo, valor p >0.05
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Ilustracion 7. Displasia (LIE) en relacion con las Parejas Sexuales.
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Fuente y elaboracion: Datos de la investigacion. Vaca, D. 2016.
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En relacion a la presencia de infecciones de transmision sexual con o sin HPV: 27(20%)
pacientes presentaron una o mas infecciones de transmision sexual; Ureoplasma parvum y
Ureoplasma urealyticum fueron los microorganismos mas frecuentes en 17 (2,9%) y 18
(13,6%) casos respectivamente, seguido de Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium y

Virus del Herpes Simple tipo II.

Tabla 8. Reporte de infecciones de trasmision sexual segin prueba de PCR por

hibridacion.

Frecuencia Porcentaje%

n=132
Trichomona vaginalis - -
Chlamydia trachomatis - -
Neisseria gonorrhoeae - -
Mycoplasma genitalium 3 2,3
Mycoplasma hominis 5 3,8
Ureaplasma parvum 17 12,9
Ureaplasma urealyticum 18 13,6
Virus del Herpes simple tipo |1 4 3,0
No reporta ITS 105 80
Sireporta ITS 27 20

Fuente y elaboracion: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.
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Ilustracion 8. Reporte de infecciones de trasmision sexual segiin prueba de PCR por

hibridacion.
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Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.
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En relacion a la presencia de displasia en citologia cervical asociada a ITS sin HPV se
encontrd que del total de la muestra (n=132), 19 pacientes (15%) estuvieron asociadas con
infecciones de transmisién sexual sin HPV, de estas 18 fueron LIE de Bajo Grado (displasia

leve) y 1 fue LIE de Alta Grado (displasia moderada, severa).

Tabla 9. Reporte de displasia (LIE) en citologia cervical asociada a otras ITS sin HPV

Frecuencia Porcentaje%
n=132
LIE Bajo Grado + ITS 18 14,3%
LIE Alto Grado + ITS 1 0,7%
Total 19 15%

Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.

Ilustracion 9. Reporte de displasia ( LIE ) en citologia cervical asociada a otras ITS

sin HPV
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Fuente y elaboracion: Datos de la investigacion. Vaca, D. 2016.
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En relacion a la presencia de displasia en citologia cervical relacionada a otras infecciones
de trasmision sexual diferentes de HPV se encontro que: 19 (14%) tuvieron una o mas ITS,
de las cuales la méas frecuente fue el Ureaplasma que se encontré en 14 casos, en menor
cantidad se encontr6 Mycoplasma en 5 casos y Herpes virus tipo Il en 2 casos; Chlamydia,

Trichomona y Neisseria no se encontraron en el estudio.

Tabla 10. Displasia cervical (LIE) segin la ITS encontradas sin HPV

Frecuencia Porcentaje

(n=132) %
LIE Bajo Grado + Mycoplasma 3 2,2
LIE Bajo Grado + Ureaplasma 12 9%
LIE Bajo Grado + VHS I 1 0,75
LIE Bajo Grado + Mycoplasma + Ureaplasma 1 0,75
LIE Bajo Grado + Mycoplasma + VHS II 1 0,75
LIE Alto Grado + Ureoplasma 1 0,75
No reporta ITS 105 79,5
LIE + HPV + ITS 8 6
TOTAL 132/132 100

Fuente y elaboracion: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.
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Ilustracion 10. Displasia cervical (LIE) seguin la ITS encontradas sin HPV
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Fuente y elaboracion: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.
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En relacion a la presencia displasia (LIE) acompafiada de Ureaplasma se encontro: 13
pacientes con Ureaplasma y displasia leve (LIE B) y 1 paciente con Ureaplasmay displasia
severa (LIE A). Se obtuvo un OR: 1,7; IC 95%: 0,21 — 14,42; p=0,5 no significativo.

Tabla 11. Displasia en citologia (LIE) cervical asociada a Ureaplasma sin HPV

LIEB LIEA TOTAL | P Fisher Odds R.
CON
UREAPLASMA 13 1 14 p=0,5 OR=1,7
SIN (0,21 - 14,42)
UREAPLASMA 104 14 118
127 15 132

Fuente y elaboracion: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.

Iustracion 11. Displasia en citologia (LIE) cervical asociada a Ureaplasma sin HPV
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Fuente y elaboracion: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.
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En relacion al HPV por grupos de edad en pacientes con displasia en citologia cervical se
encontro: 7 pacientes con HPV y displasia menores de 30 afios y 35 pacientes con HPV 'y
displasia de 30 o mas afios. En total hubo 42 pacientes con HPV'y 92 sin HPV. OR: 1; IC
95%: 0,37-2,67; valor p=0,59; no significativo.

Tabla 12. Reporte de HPV seguin la edad en pacientes con displasia en citologia

cervical

Con HPV Sin HPV TOTAL P Odds R.

Frecuencia/% | Frecuencia/% | Frecuencia/% | Fisher.

Igual 0 més

de 30 afios 35/26,5 75/56,8 110 0,59 1
(0,37 -2,67)

Menos de 30

anos 715,3 15/11,3 22

TOTAL 42 /31,8 90/68,1 132 /100

Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.
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Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca, D. 2016.
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En relacién a la presencia de displasia en pacientes menores de 30 afios, se encontr6 que: 22
pacientes (16,6%) presentaron displasia leve (Lesion intraepitelial de bajo grado) y ninguna
paciente presento displasia moderada o severa (Lesion intraepitelial de alto grado).

Tabla 13. Displasia (LIE) en menores de 30 afios.

Frecuencia Porcentaje%
(n=132)
LIE Bajo Grado 22 16,6
LIE Alto Grado 0 0
Total 22 16,6

Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca, D. 2016.

Ilustracion 13. Displasia (LIE) en menores de 30 afios. n=132
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Fuente y elaboracion: Datos de la investigacion. Vaca, D. 2016.
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En relacidn a la presencia de displasia en pacientes mayores de 30 afios, se encontré que: 110
pacientes (83,2%) presentaron displasia, de las cuales 95 (71,9%) fueron displasia leve
(Lesion intraepitelial de bajo grado) y 15 (11,3 %) tuvieron displasia moderada y severa

(Lesion intraepitelial de alto grado).

Tabla 14. Displasia (LIE) en mayores de 30 afios

Frecuencia Porcentaje%
(n=132)
LIE Bajo Grado 95 71,9
LIE Alto Grado 15 11,3
Total 110 83,2

Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca, D. 2016.

Ilustracion 14. Displasia (LIE) en mayores de 30 afios. n=132
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Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca D. 2016.
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Con respecto a la edad de inicio de vida sexual se encontré un rango de inicio de 14 a 32
afos; el 70% de las pacientes estuvieron entre los 16 a 20 afos correspondiendo a la mayoria
de la poblacion estudiada, el menor porcentaje estuvo entre 26 a 32 afios (3,7%); 24 pacientes

no reportaron su inicio de vida sexual.

Tabla 15. Reporte de la edad del Inicio de vida sexual

Frecuencia Porcentaje%

EDAD (n=132)

14 - 15 afios 10 7,5
16 — 20 afios 70 53
21 - 25 afos 24 18,1
26 — 32 anos 5 3,7
No reportan IVS 24 18,1
Total 132 100

Fuente y elaboracion: Datos de la investigacion. Vaca, D. 2016.
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Iustracion 15. Reporte de la edad del Inicio de vida sexual
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Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca, D. 2016.
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Con respecto a prevalencia de comorbilidades se encontr6 que las més frecuentes fueron las
enfermedades inmunoldgicas en tratamiento con inmunosupresion en 7 casos (5,3%), 5

pacientes (3,8%) presentaron diabetes tipo II; 119 pacientes no reportaron comorbilidades.

Tabla 16. Prevalencia de Comorbilidades encontradas en las Pacientes

Frecuencia Porcentaje%
(n=132)
Diabetes Mellitus 11 5 3,8
Enf. Inmunoldgicas 7 5,3
VIH 1 0,7
Ninguna 119 90,1
Total 132 100

Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca, D. 2016.

Ilustracion 16. Prevalencia de Comorbilidades encontradas en las pacientes con

displasia en citologia cervical
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Fuente y elaboracion: Datos de la investigacion. Vaca, D. 2016.
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En relacion a LIE asociada a comorbilidades: se encontraron 13 pacientes con
comorbilidades mas lesién intraepitelial de bajo grado y ningln paciente con
comorbilidad y lesion intraepitelial de alto grado; No se hall6 relacion estadisticamente

significativa entre LIE B y comorbilidades. OR: 0; valor p=1,92 no significativo.

Tabla 17. Displasia (LIE) asociada a comorbilidades

LIEB LIE A TOTAL | Fisher OR
p
CON 13 0 13
COMORBILIDAES
SIN 104 15 119 P=1,92 0
COMORBILIDADES
TOTAL 117 15 132

Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca, D. 2016.

Iustracion 17. Displasia (LIE) asociada a comorbilidades

120

104
100
80
60
40
20 13 15
.
—
0

LIEB LIEA

B CON COMORBILIDAES B SIN COMORBILIDADES

Fuente y elaboracién: Datos de la investigacion. Vaca, D. 2016.
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CAPITULO VI

6.1. DISCUSION.

Desde hace algunos afios se conoce claramente la relacion existente entre el HPV y el cancer
de cérvix ademas de otros tipos de cancer. Se sabe que en la mayoria de mujeres (90%) la
infeccion remite espontaneamente en aproximadamente dos afios, pero en un porcentaje
menor (10%), la infeccion persiste y produce lesiones pre cancerigenas que si no son tratadas
pueden progresar a cancer de cérvix. Sin embargo, todavia los factores que hacen que esta
infeccion persista y progrese a lesiones intraepiteliales no estan del todo dilucidadas; se sabe
que un factor importante para la progresion a cancer cervical es el genotipo de HPV, a pesar
de esto no se puede explicar cdmo no todas las mujeres infectadas con estos genotipos de alto
riesgo progresan a cancer, por lo que se piensa que deben existir otros factores que influyen
en la progresion de esta patologia.

En base a estudios se piensa que algunas infecciones de transmision sexual diferentes de HPV
podrian estar jugando un papel importante en la persistencia de este virus y su progresion a

lesiones intraepiteliales.

En relacion con la citologia cervical, se encontr6é que la mayoria de participantes tuvieron
una displasia leve (LIE B) 117/88,6%, displasia moderada se encontré en 11/8,3% pacientes
y severa en 4/3% pacientes (11,3% LIE A), lo que concuerda con el estudio de Lixin Tao
et al 2014, en el que la prevalencia de lesion epitelial fue mayor en displasias leves y menor
moderada y displasia severa. (41)

La displasia se encontré en mayor nimero en el grupo de mayores de 30 afios, 110 (83,2%),
de las cuales 95 (71,9%) fueron displasia leve y 15 (11,3 %) tuvieron displasia moderada y
severa. En el grupo de menores de 30 afios hubo una menor cantidad mujeres (22
pacientes) que presentaron displasia leve y ninguna paciente presento displasia moderada
0 severa, datos acordes a un estudio de Adriana C. Vidal que reporta que todos los casos
de displasia severa se encontraron en pacientes de 30 afios de edad o mayores (p <0,0001).
(42) Richard A. et al. explica que el pico de infeccion de HPV esta entre los 14-25 afios

y que en este grupo de edad, la mayoria de lesiones regresionan en 2-3 afios y que en
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mayores de 30 afios hay una disminucion de infectados por HPV pero las lesiones
presentes en este grupo son persistentes y tienen mas riesgo progresion a lesiones de alto
grado y cancer.(43)

Por otra parte, el 90% de las infecciones por HPV se eliminan en 2 a 3 afios y el 10%
persisten produciendo lesiones cervicales; esta persistencia aumenta la probabilidad de que
una lesion aparezca y progrese a displasia severa (LIE de Alto Grado), esto con mas
frecuencia en mujeres de mayor edad posiblemente debido a que representan infecciones
persistentes de varios afios, mientras que en mujeres jovenes las infecciones son
recientemente adquiridas. En la gran mayoria de casos se necesita alrededor de una década

para que un LIE de Alto Grado progrese a un cancer invasivo. (44)

De igual manera se encontrd 8 casos de displasia leve (LIE de bajo grado) en citologia
cervical que presentaron HPV e ITSs representando tan solo el 6% del total de participantes,
(Valor p=0,32, no significativo), sin embargo se han realizado estudios en los que se ha visto
asociacion entre estos dos microorganismos y la displasia cervical; segin Kenneth Alibek
etal., lainfeccion genital por VHS-2 puede actuar conjuntamente con la infeccién por HPV
para aumentar el riesgo de cancer de cuello uterino invasivo actuando como un cofactor, el
Herpes ademas puede estimular al HPV para su replicacion e integracion en el ADN de las

celulas del cuello del utero. (13)

En otro estudio realizado en mujeres belgas, Matti Lehtinen et al. encontrd que la infeccion
por Trichomona Vaginalis se asocia a infeccion del cérvix por HPV de bajo y alto riesgo, asi
como a lesion intraepitelial de alto grado. (36) De igual manera Mayara Mansur et al.,
concluye que la infeccion por Chlamydia Trachomatis puede desempefiar un papel
importante en la historia natural de la infeccion por HPV y que esta asociacion parece estar
mas relacionado con la potenciacion mutua, concluyendo en estos estudios que hay relacion
entre la displasia, HPV e ITSs, estas Ultimas actuando como cofactor importante en la

evolucion de la enfermedad. (44)

En relacion a la presencia de displasia en citologia cervical asociada a ITS sin HPV se
encontraron 19 pacientes (15%), de estas 18 fueron LIE de Bajo Grado (displasia leve) y 1

fue LIE de Alta Grado (displasia moderada, severa). EI microorganismo mas frecuente fue
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el Ureaplasma que se encontrd en 14 casos (13 pacientes con Ureaplasma y displasia leve y
1 paciente con Ureaplasma y displasia severa). Se obtuvo un OR: 1,7; IC 95%: 0,21 —
14,42; p=0,5 no significativo), en menor cantidad se encontré6 Mycoplasma en 5 casos y
Herpes virus tipo 1l en 2 casos; Chlamydia, Trichomona y Neisseria no se encontraron en el
estudio, estos datos concuerdan con Mohamed A. Eladio et al. que reporto presencia U.
urealyticum en mujeres con displasia leve (36,59%), ASCUS (30,43%), Yy displasia
moderada y severa (57,5%), valores mayores a los presentes en pacientes con citologia
normal (21,33%). (33) Por otra parte Gilbert Donders et al, encontro algunas ITS asociadas
a HPV, pero concluyo que no eran la causa de lesion intraepitelial. (36) Llama la atencion
que no se haya encontrado microorganismos como Chlamydia que segln la bibliografia es
una de las ITS mas frecuentes; la explicacion posiblemente es que al ser un grupo personas
que tienen acceso a servicios de salud tengan controles adecuados y estén en menor riesgo

de presentar este tipo de infecciones.

Respecto a la presencia de genotipos de HPV, se encontrd que de las 132 pacientes solo 42
fueron positivas para HPV, las cuales presentaron uno o mas genotipos, de bajo riesgo
(6,11,40,42,54,55,57,61,71,81 'y  banda universal) y/o de alto riesgo
(16,18,31,35,39,45,52,56,58,66,68,82).

El genotipo HPV 6 de bajo riesgo fue el mas frecuente con 9 casos (6,8%), asimismo se
encontr6 que el genotipo de HPV 45 de alto riesgo fue el segundo mas frecuente (5 casos:
3,78%), el HPV 18, 31 y 11 presentaron 4 casos cada uno (3,03%); HPV 16, 39, 66, 68
presentaron 3 casos respectivamente (2,27%), en tanto que los genotipos de Banda Universal
se presentaron en 23 casos (17,42%). Hay que destacar que los genotipos 16 y 18
correspondieron a uno de los menores porcentajes hallados, datos que son diferentes a los
encontrados por Andrea Piana et al, en donde los genotipos de HPV mas frecuentes fueron
16 (26,0%), 31 (10,7%), 58 (8,0%), y 18 (5,0%). (45) De igual manera Benjamin Garcia et
al. (41) y Tajossadat Allameh et al. determinaron la presencia de HPV en diferentes
porcentajes a los encontrados en este estudio. (47) Estos valores son diferentes a los
reportados por la literatura y pueden deberse a diferentes causas como: el tamafio de la
muestra fue pequefio para equiparar los porcentajes de la literatura existente; la sensibilidad

de la citologia cervical esta alrededor del 60% y no es diagnostica; puede haber alguna

64


http://link.springer.com/article/10.1186/1471-2458-11-785#author-details-1

etiologia diferente de HPV que esté produciendo las displasias; por otra parte el intervalo
de tiempo entre la toma de muestra para citologia y la toma de muestra para PCR de
HPV fue muy prolongado y puede haber la posibilidad de que el sistema inmune haya

eliminado al virus.

En citologia, del total de pacientes: 117 (88,6%) fueron positivas para LIE de bajo grado de
las cuales 19 (14,39%) fueron reactivas para HPV de Alto riesgo y 18 (13,63%) para HPV
bajo riesgo; 15 pacientes fueron positivas para LIE de alto grado, de las cuales 5 fueron
reactivas para HPV, de estas 3 (2,3%) presentaron HPV de alto riesgo y 2 (1,5%) HPV de
bajo riesgo. Se obtuvo una p=0,54 y un OR: 1,42 no estadisticamente significativos; En
general la mayoria de displasias fueron producidos por HPV de alto riesgo aunque con
una diferencia pequefia en relacion alos de bajo riesgo; Benjamin Garcia et al, encontro
que los genotipos mas frecuentes que producian displasias de cualquier grado
correspondian a los de virus de alto riesgo y que estos virus estaban asociados a un mayor
grado de displasia cervical. (48) De igual manera diversos estudios han llegado a la
conclusién de que las lesiones cervicales de bajo grado y de alto grado son procesos de
infeccion por HPV distintos. (24)

A pesar de que en la literatura reporta que existe mayor prevalencia de HPV 16 y 18 a nivel
mundial, este estudio no lo encontré asi, posiblemente porque existe variaciones geogréaficas
de la distribucion de los genotipos, por otro lado la infeccion concomitante entre HPV y
otras ITS se encontrd en un porcentaje marginal a lo esperado (8/132), es posible que esto
se deba al buen control ginecoldgico de la poblacién seleccionada, pues pertenecen a un

estrato social con acceso a servicios de salud constantes.

Hubo pocos pacientes con comorbilidades (13 personas) y todas estuvieron asociadas a
displasia leve, las mas frecuentes fueron las enfermedades inmunologicas 7 (5,3%); 119
pacientes no reportaron comorbilidades. Aunque realmente hubo una pequefia cantidad
de pacientes con comorbilidades de alguna forma se puede explicar la asociacién entre
estas patologias y la presencia de displasia ya que son enfermedades que producen
alteracion del sistema inmunoldgico, pero en los resultados no se encontré asociacion
significativa entre la displasia leve y comorbilidades, posiblemente debido a | tamafio de
la muestra. OR: 0; valor p=1,92 no significativo.
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CAPITULO VII

7.1. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

7.1.1. CONCLUSIONES.

Tras haber realizado este estudio exploratorio en 132 mujeres que acudieron a consulta
externa del Hospital De Especialidades Fuerzas Armadas N°1 desde el 01 de enero hasta el

31 de diciembre del 2015, se halld lo siguiente:

1. No se encontr6 asociacion con significancia estadistica entre el HPV y otras ITS, en
relacién con el grado de displasia en citologia cervical. p=0,32 no estadisticamente

significativa.

2. EIl tamafio de la muestra fue muy pequefio como para determinar la existencia de

relacion entre ITS, HPV y el grado de displasia en citologia cervical.

3. La prevalencia de displasia cervical segln el grado de alteracién en citologia del
cuello uterino en mujeres fue: displasia leve 88,6%, displasia moderada 8,3% y

displasia severa 3% de las pacientes evaluada.

4. La prevalencia de infeccidn por HPV segun los genotipos detectados por pruebas de
amplificacion de PCR fue: genotipo 6 HPV de bajo riesgo 9 casos (6,8%), el genotipo
de HPV 45 de alto riesgo fue el segundo mas frecuente (5 casos: 3,78%), el HPV 18,
31, 11 presentaron 4 casos respectivamente (3,03% cada uno), HPV 16, 39, 66, 68
presentaron 3 casos respectivamente (2,27% cada uno); Los genotipos de Banda

Universal se presentaron en 23 casos (17,42%).

5. Segun la citologia, del total de pacientes: 117 (88,6%) fueron positivas para LIE de
bajo grado de las cuales 37 presentaron reactividad para HPV, de estas 19 (14,39%)
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8.

fueron reactivas para HPV de alto riesgo y 18 (13,63%) para HPV bajo riesgo; 15
pacientes fueron positivas para LIE de alto grado de las cuales 5 pacientes
presentaron reactividad para HPV, de estas 3 (2,3%) presentaron HPV de alto riesgo
y 2 (1,5%) HPV de bajo riesgo. OR: 1,42; IC 95%: 0,2 a 9,5; valor p=0.54; no

significativo.

Se encontrd displasia cervical asociada a otras infecciones de trasmision sexual
diferentes de HPV en 19 pacientes (14%) las cuales tuvieron una o mas ITSs, la mas
frecuente fue el Ureaplasma que se encontrd en 14 pacientes, en menor cantidad se
encontr6 Mycoplasma en 5 casos y Herpes virus tipo Il en 2 casos; Chlamydia,
Trichomona y Neisseria no se encontraron en el estudio. Se obtuvo un OR: 1,7; IC
95%: 0,21 — 14,42; p=0,5 no significativo.

La mayoria de pacientes que presentaron displasia (110) se encontraron en el grupo
de 30 afios 0 mas, de los cuales la gran mayoria fueron displasia leve 71,9%, y 11,3
% fueron displasia moderada y severa. En el grupo de menores de 30 afios se

encontraron 22 pacientes (16,6%) y todas fueron displasia leve.

Algunos datos como los genotipos més frecuentes y la presencia de displasia asociado
a HPV difieren de los datos correspondientes a bibliografia mundial, esto puede ser
porque posiblemente haya una distribucién diferente de los genotipos en el Ecuador.
Con respecto a displasia y HPV estos valores difieren de los reportados por la
literatura probablemente porque el tamafio de la muestra fue pequefio para equiparar
los porcentajes de la literatura existente, ademas hay que tomar en cuenta que la
sensibilidad de la citologia cervical esta alrededor del 60% y no es diagnostica y por
ultimo pueden existir etiologias diferentes al HPV que estén provocando las
displasias.
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7.1.2. RECOMENDACIONES.

En este estudio no se encontrd ni se descartd la asociacion entre el HPV y otras ITS, en
relacién con el grado de displasia en citologia cervical, principalmente por el tamafio de la
muestra; por lo que se recomienda realizar un estudio que comprenda un periodo de tiempo
mas prolongado y un mayor nimero de pacientes que permitan ampliar la informacion

encontrada.

Se recomienda mejorar el registro de atencion de pacientes e instaurar un algoritmo de
manejo de lesiones cervicales premalignas en el Hospital de Especialidades Fuerzas Armadas
N°1. Ademas, se recomienda la realizacion de genotipificacion a todas las mujeres que
presenten cualquier grado de displasia cervical en biopsia, asi como la investigacion de

infecciones de trasmision sexual en pacientes con displasia cervical.

68



7.1.3. LIMITACIONES.

Debido a que aproximadamente hace un afio se esta realizando la prueba de genotipificacion
en el hospital de Especialidades Fuerzas Armadas N° 1, no fue posible obtener una muestra
mas grande; otro impedimento fue la debilidad en la estandarizacion de protocolos de
diagndstico y manejo ante pacientes con infecciones de transmision sexual que se presentaron

en el servicio.
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FORMULARIO DE RECOLECCION DE

Pontificia Universidad Catolica del Ecuador
Facultad De Ciencias Médicas

Posgrado de Gineco-obstetricia

Relacion entre displasia, HPV e ITS

DATOS

FECHA (dd/mm/aa) Ly Ly L
cODIGO e
DATOS DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE
1. Sexo (1=Hombre; 2=Muijer) L
2. Edad (Afios) L
3. Etnia (1=Blanco, 2=Mestizo, 3=Negro, 4=Mulato, 5=Indigena) L
4. Inicio de Vida sexual L
5. Numero de parejas sexuales L
6. Grado de displasia (1=leve, 2=Moderada, 3=Severa) U

L1

7. Genotipo de HPV

8. ETS 1=T. vaginalis, 2= C. trachomatis, 3= N. gonorrhoeae, 4= Mycoplasma,

5= Ureaplasma, 6= VHS.

Firma Investigador
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