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RESUMEN

Introduccion: La infeccion causada por el virus del papiloma humano ha
aumentado. Las tasas de mayor prevalencia son en adolescentes y mujeres
jovenes. La literatura médica refiere una prevalencia de 38% de infeccién por VPH
en mujeres sanas. Entre estos factores de riesgo se encuentran; el inicio temprano
de la vida sexual; el antecedente de dos o mas parejas sexuales; la edad
temprana del primer embarazo; cuatro 0 mas partos; el uso de anticonceptivos

hormonales, presencia de eversion glandular, el tabaquismo.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo relacionados con la infeccidon subclinica
del virus de papiloma humano en mujeres que acuden a la clinica de displasia del
Hospital Materno Infantil de ISSEMyM del 1 junio de 2011 al 30 de mayo de
2012.

Material y Método: disefio de casos y controles.

Resultados: De un total de 150 expedientes (50 casos , 100 controles), en cuanto
a la edad cronoldgica la mayor incidencia fue de 31 a 54 afios, con un OR de 1.57,
para el Inicio de vida sexual el OR fue de 3.03 en pacientes de 15 a 20 afios, en
cuanto a gestas el OR fue de 2.1 cuando hay antecedente de 5 0 mas embarazos,
un OR de 3.03 en pacientes con 2 a 5 parejas sexuales, en cuanto al tabaquismo
se reportd un OR de 2.2; el OR para la presencia de eversion glandular fue de
1.28, por ultimo el OR reportado para el uso de anticonceptivos hormonales

orales fue de 1.89.



SUMMARY

Introduction: Infection with the human papilloma virus has increased. The highest
prevalence rates are in adolescents and young women. The literature reports a
38% prevalence of HPV infection in healthy women. Among these risk factors are
found, the early onset of sexual life, the history of two or more sexual partners,
early age at first pregnancy, four or more births, hormonal contraceptive use,

presence of glandular eversion, smoking.

Objective: To identify risk factors associated with subclinical human papilloma
virus in women attending a dysplasia clinic Maternal and Child Hospital ISSEMyM
of June 1, 2011 to May 30, 2012.

Material and Methods: A case-control design.

Results: Of a total of 150 cases (50 cases, 100 controls) in terms of chronological
age the highest incidence was 31 to 54 years, with an OR of 1.57 for the first
sexual intercourse OR was 3.03 in patients 15 to 20 years, in terms of deeds the
OR was 2.1 when there is a history of five or more pregnancies, an OR of 3.03 in
patients with 2-5 sexual partners, in terms of smoking reported an OR of 2.2, the
OR for the presence of glandular eversion was 1.28, finally the OR reported for oral

hormonal contraceptive use was 1.89.
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MARCO TEORICO

GENOMA VIRAL DEL VIRUS DE PAPILOMA HUMANO (VPH):

Son estructuras icosaédricas de 55 micras de diametro con un ndcleo central
denso de DNA, una cépsula proteinica que le rodea y un peso molecular de
aproximadamente 5 X 106 daltons. EI DNA del VPH es de doble banda y se

presenta en forma de circulo cerrado, con 800 pares de bases.

Son virus epiteliotrépicos, infectan los nucleos de las células epiteliales. La
clasificacion de los VPH se basa en el andlisis serolégico de determinantes
antigénicas u homologia de nucleétidos. Los genomas del VPH se dividen en
regiones tempranas (E) y tardia (L), esta ultima codifica proteinas estructurales y

los genes de la primera codifican proteinas requeridas para la replicacion. 1

CLASIFICACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO:

Existen mas de 100 diferentes tipos de VPH, estos difieren en cuanto a los tipos
de epitelio que infectan, algunos infectan sitios cutaneos, mientras otros infectan

superficies mucosas.

Mas de 40 tipos infectan las superficies mucosas, incluido el epitelio anogenital
(por ejemplo, el cuello uterino, la vagina, la vulva, el recto, la uretra, el pene y el
ano). Para la mayoria de estos tipos de VPH, existen suficientes datos para
clasificarlos como tipos de “alto riesgo” (por ejemplo, oncogénicos o asociados con

el cancer) y tipos de “bajo riesgo”, no oncogénicos) 2

Se divide en 2 grandes grupos, dependiendo del riesgo que tiene de provocar

lesiones cancerigenas:



VPH de Bajo Riesgo
Son Riesgo bajo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81., estos provocan
verrugas genitales, también llamado condilomas acuminado, los tipos de VPH de

bajo riesgo pueden causar cambios en el cuello del utero.

VPH de Alto Riesgo

Los virus de papiloma humano de alto riesgo son los que se encuentran asociados

en los casos de cancer de cérvix e incluyen el VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51,52, 56, 58, 59, 68, 73, 82.

EPIDEMIOLOGIA:

La mayor parte del VPH de alto riesgo oncogénico se encuentra en Africa y
América latina con los tipos 16, 18, 31, 33, 35,45, 51, 52, 58,59.

* El VPH 16 es el mas frecuente en el mundo, excepto Argelia e Indonesia donde
el VPH 18 es el mas frecuente.

« EI VPH 45 tiene alta incidencia en Africa occidental.

* Los tipo 33, 39 y 59 se encuentran con mayor frecuencia en Centro América y
Sudamérica. 3

La edad mas frecuente en que se presentan los condilomas es entre los 16 y 25
afios, con predominio en mujeres blancas en relacién con negras de 2:1; en
hombres no hay diferencias. 4

El 51% de los canceres detectados en mujeres son de cuello uterino, y el Virus de
Papiloma Humano esta intimamente implicado en el desarrollo del 95% de este

tipo de neoplasia.

Su prevalencia puede alcanzar hasta un 60% en las personas sexualmente
activas de las personas infectadas solo el 10 a 20% tiene lesiones clinicamente

evidentes. s



INCIDENCIA

Segun cifras oficiales de organismos internacionales, en México el VPH afecta a
19.3 mujeres por cada 100.000.

Se estima que aproximadamente 630 millones de personas en todo el mundo

podrian estar infectadas con el VPH s.

La prevalencia para esta patologia se da entre los 20 y 30 afios, se afirma que el
epitelio de tipo metaplasico seria mas susceptible para esta afeccion, también es

evidente que el virus requiere de epitelio maduro para cumplir con su ciclo vital.

Solo el 2.5 % de pacientes corresponden a una edad superior a los 50 afos. En la
actualidad, aproximadamente 20 millones de estadounidenses entre los 15 y 49
afos (aproximadamente un 15% de la poblacion) estan infectados por el VPH. La
mitad de aquellos que estan infectados con el VPH son adolescentes sexualmente
activos, sobre todo si esta se inicia a edad temprana y/o durante el primer afio

tras la menarquia. 7

MODO DE TRANSMISION:

1. Contacto sexual: Es la via mas frecuente y la de mayor riesgo.

2. Instrumentos médicos inadecuadamente esterilizados. (Guantes 50 %,
instrumental de biopsia 37% ).

3.- Fomites (jabones, toallas, ropa interior 17 %) y artefactos sexuales.

4.- Materno — fetal: Las gestantes pueden transmitir el virus al feto en el
transcurso del embarazo o durante el parto.

5.- Auto inoculacién de las verrugas vulgares, por contacto directo de la piel con
las Verrugas. s



PERIODO DE INCUBACION:

El periodo de incubacién es variable puede extenderse desde los 2 a 3 meses,
hasta incluso los 15-20 afios.

La mayor parte de las lesiones desaparecen también sin dejar evidencias de la
infeccién, un porcentaje muy reducido persisten por un determinado tiempo (10
%), que podrian evolucionar a lesiones precancerosas.

El virus puede estar en estado latente hasta durante 20 afios, con lesiones

asintomaticas. o

TIPOS DE INFECCION POR VPH:

Existen tres tipos de infeccion:

Infeccion latente, Infeccién subclinica, Infeccidn clinica.

La infeccion clinica son los condilomas exdfiticos 0 acuminados los cuales son
visibles a simple vista aparecen como formaciones papilares, Unicas o mdltiples,
en cresta de gallo, recubiertas por epitelio queratosico. En zonas pilosas simulan
verrugas vulgares tienen una capa conectiva muy desarrollada, y la mayoria son
debidos a VPH de tipos (6 y 11).

Localizaciones mas frecuentes en la mujer: introito, vestibulo, labios menores y

zonas: perineal y perianal; es rara en el cérvix.

La infeccién subclinica es de gran importancia, ya que al no ser aparentes las
lesiones, se facilita el contagio; las lesiones pueden objetivarse mediante vision
colposcopica en forma aplanada y mdultiple en estas incluyen los condilomas
planos e infeccion de VPH.

Es la forma mas frecuente de infeccion VPH en cérvix y se atribuye al efecto
citopéatico del VPH, este tipo de infeccion es visible con colposcopio y &cido
aceético al 5% se asocia con frecuencia a neoplasia intraepitelial (NIC). 10



Las formas subclinica pueden incluir tanto lesiones benignas como lesiones con
potencial premaligno, y suelen estar causadas por tipos de VPH de alto riesgo
oncogénico (16 y 18).

Tanto para el diagndstico de la infeccion subclinica vy latente es indispensable el
uso de la colposcopia.

La infeccion latente, sin evidencia clinica ni histologica de lesion, sélo es posible
detectarla con métodos de determinacion del ADN.

Se desconoce el tiempo y las condiciones para que una lesion latente evolucione a
subclinica o clinica. Los estados de inmunodeficiencia pueden activar una

infeccion latente. 11

Factores de Riesgo Relacionados para desarrollar Infeccién Subclinica del Virus

de Papiloma Humano.

EDAD:

La relacion entre la edad y la prevalencia del VPH no sigue un patron definido y
parece variar alrededor del mundo en diferentes poblaciones. Se han reportado
gue la mayor prevalencia se observa en mujeres entre 25 afios 0 menos,
disminuyendo progresiva y linealmente hasta alcanzar 5 % o menos después de
los 55 afios; esto pudiera explicarse por cambios en las practicas sexuales con la
edad, determinando una menor exposicion de las mujeres al virus, o también por
inmunidad adquirida en el tiempo a la infeccién por VPH.

Se describe un segundo pico en la prevalencia del VPH a partir de los 55 afios de
edad, explicado por los cambios hormonales ocurridos después de la menopausia
(principalmente la reduccion significativa de la produccion de la hormona
esteroide), el debilitamiento del sistema inmune y los cambios fisioldgicos del
cérvix (atrofias del epitelio) pudieran incrementar la susceptibilidad a la infeccion

por el virus o activar infecciones latentes. 12



EDAD DE INICIO DE RELACIONES SEXUALES:

La infeccion de virus de papiloma humano en términos biolégicos es considerada
como una enfermedad de trasmision sexual. El inicio precoz de las relaciones
sexuales; el riesgo es mayor en la mujer a medida que inicia sus relaciones
sexuales mas cerca de la menarca sobre todo aquellas que inician las relaciones
sexuales antes de los 16 afos de edad.

En México, en promedio la juventud inicia su vida sexual entre los 15 y los 19 afios
(CONAPO, 2010). Al empezar una vida sexual activa antes de los 20 afios tienen
mayor actividad sexual y por consiguiente mas tiempo de exposicion y
probabilidades de estar en contacto con diferentes tipos de virus del papiloma.

En la adolescencia y en los primeros embarazos se produce la migracion
fisiolégica de la union escamocolumnar hacia el endocérvix, en este proceso el
epitelio cilindrico es remplazando por el epitelio plano estratificado originando lo
gue se conoce como zona de transicion, donde la susceptibilidad al riesgo de
transformacion maligna /célula blanco es méas probable que en cualquier otro
tejido.

Los lugares més susceptibles de invasion viral son aquellos donde se producen
procesos de répida replicacion y diferenciacion celular, como la zona de
transformacion escamocolumnar del cérvix (mas activa ain en mujeres jovenes) y
la linea pectinea anal, desarrollando displasias y neoplasias en estas

localizaciones. 13

NUMERO DE COMPANEROS SEXUALES:

El nimero de comparieros sexuales no es mas que el reflejo de exposicion al VPH
y a agentes infecciosos.

Tamayo y Varona (2006), al realizar un estudio analitico descriptivo y retrospectivo
con una muestra de 70 adolescentes que presentaron infeccion del VPH, dan
cuenta de que el 72.9% de los jovenes mencionaron haber tenido dos o mas

parejas sexuales. Y se confirma con otro estudio realizado en EE. UU. donde se



encontré que los jovenes con dos 0 mas parejas sexuales son mas propensos de

contagiarse del VPH.14

PARIDAD:

Los cambios hormonales que se presentan en esta etapa de la mujer predisponen
el desarrollo de infecciones virales de este tipo se ha relacionado con mujeres
gue tiene mas de embarazos a término. 15

Mujeres portadoras de DNA de VPH con 5 0 mas embarazos de término tiene 4
veces mas el riesgo de padecer infeccién que las mujeres nuliparas o con menor
namero de hijos. Como se mencioné anteriormente la puerta de entra del virus de
Papiloma Humano es epitelio erosionado lo cual es muy frecuente durante los
partos y mas aun en aquellas mujeres con menor de 16 afilos donde el epitelio
esta en fase de transicion y es mas susceptible a lesiones.

Los cambios fisioldgicos e inmunoldgicos que ocurren en el epitelio cervical
durante el embarazo predisponen a un incremento del riesgo de infeccion por VPH
y su progresion. También se ha informado que mujeres infectadas con VPH
muestran mayor persistencia y progresion de la infeccion durante y después del
embarazo; asi mismo se observa un aumento en la prevalencia en mujeres

menores a 26 afos de edad embarazadas. 16

TABAQUISMO:

Existe indice tabaquico el cual clasifica en leve, moderado, intenso el consumo
de tabaco dependiendo de niumero de paquetes que se consuma por afio con la
siguiente formula:
(Cigarros por dia) (afios fumando) = paquete por afio

20

Leve: menos de 5 paquetes/afio, moderado = 5-15 paquetes /afio intenso= mas

15 paquetes por afio.

Guias Basadas en evidencias cientificas. Tabaquismo. Sociodrogalcohol, 2007.



Segun la OMS, un fumador es una persona que ha fumado diariamente durante
el dltimo mes cualquier cantidad de cigarrillos , incluso uno , Estudios
norteamericanos sobre intervencion de profesionales sanitarios de Atencion
Primaria catalogan a fumador a toda persona que ha consumido tabaco , en la
dltima semana; en la practica habitual fumador es la persona que responde
afirmativo a la pregunta de “; Usted fuma?”. 17

El tabaco es causante de displasia cervical por accién téxica de la nicotinay al
ser trasportadas por el sistema circulatorio y llegar al epitelio cervical puede iniciar
0 actuar como carcinégenos en las células ya afectadas por agentes
transformantes posiblemente por trasmision venérea como es el VPH.

Expertos de la Clinica de Colposcopia y Displasia del Hospital de
Ginecoobstetricia del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en Jalisco
sefialan al tabaquismo como uno de mas importantes precursores para
desarrollar afecciones por el Virus del Papiloma Humano (VPH).1s

Explican que la nicotina del tabaco facilita el desarrollo del virus, debido a que esta
sustancia destruye células protectoras del sistema inmunolégico (Langerhans) de
areas del cuerpo humano, como las mucosas de boca, tracto intestinal y tracto
genital femenino.

La facilidad de reproduccion de dichas células, al dejar de fumar permite que éstas

lleven a cabo su funcién de manera normal en el sistema inmune. 19

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES ORALES:

Las hormonas esteroideas (estr6genos y progesterona), en su forma natural o
sintética, son muy utilizadas en los esquemas de reproduccion asistida,
anticoncepcién y como terapia de reemplazo hormonal en la posmenopausia.
Estas hormonas desempefian una funcién muy importante en diversos procesos
biolégicos: reproduccion, diferenciacion celular, desarrollo sexual, proliferacion

celular, apoptosis, inflamacién, metabolismo, homeostasis y funcion cerebral. 20



El uso de anticonceptivos orales por mas de 5 afios es un cofactor que
incrementa 4 veces el riesgo de padecer cancer de cérvix en mujeres portadoras
de IVPH.

Los estrégenos activan la expresién de los oncogenes E5, E2 (y através de éste
E6 y E7) coexistentes en el genoma del virus del papiloma humano provocando
asi la posterior progresion neoplasica.

Uno de los mecanismo de accion es que las hormonas actlan sobre determinados
genes asociados a la regulacién del ciclo celular y al programar la muerte celular
inhibiendo la activacion transcripcional mediada por p53y pl105.21

Los esteroides inhiben la efectiva respuesta inmunolégica contra las lesiones
inducidas por VPH a través de la expresion de MHC | Y Il moléculas encargadas
del reconocimiento y presentacion de péptidos virales.

Algunos estudios relacionados con el uso prolongado de anticonceptivos
combinados muestran que el tiempo si es un factor promotor que incrementa el
riesgo de displasia y cancer cervicouterino. McFarlane-Anderson y colaboradores
reportaron que el uso de anticonceptivos orales tiene una razon de momios de
1.92 (IC 95%: 1.1-3.3) para displasia cervical. Vessey y colaboradores reportaron
un riesgo relativo de 6.01 (IC 95% 2.5-17.9) para el uso de anticonceptivos orales
por mas de 96 meses. 22

Aungue el riesgo tiende a desaparecer en los 5 afios siguientes a la interrupcién

del consumo. 23

EVERSION GLANDULAR:

Las alteraciones celulares aparecen en un tipo especial de epitelio que reemplaza
al epitelio columnar preexistente y el proceso por el cual esto ocurre es conocido
por metaplasia escamosa (eversion glandular), cuyas etapas mas activas son: la
prenatal, la adolescencia; como periodo de crecimiento mas vulnerable a cualquier
agresion e infeccion por VPH. Por lo que si una adolescente se embaraza,
adiciona un factor de riesgo mas, que favorece la aparicién de estas alteraciones,
al disminuirse adicionalmente la capacidad inmunoldgica de defensa del

organismo. 24



OTROS FACTORES:

CIRCUNSICION DE COMPANERO SEXUAL:

Parece que la circuncision masculina también es un factor protector. Si a una
mujer se le detecta infeccion por VPH, su pareja es probable que ya este
infectado, la diferencia radica en que el hombre puede presentar dos tipos de
enfermedades: los condilomas acuminados y la infeccion viral subclinica; ademas
si tiene una conducta sexual promiscua se convierte en un diseminador de la

infeccion.25

FACTORES NUTRICIONALES:

Una dieta baja en antioxidantes, acido félico y vitamina C, favorece la persistencia
de la infeccién y la evolucién de las lesiones intraepiteliales cervicales de primero,
segundo y tercer grado, inclusive del cancer cervicouterino. “Investigaciones de
nutridlogos del Hospital General de México revelaron que las mujeres mal
alimentadas tienen bajos niveles de antioxidantes y mayor riesgo a contraer el

VPH precursor del cancer cérvicouterino”. 26

ALCOHOL:

Una investigacion realizada recientemente revela que el epitelio de la boca es en
el plano celular, de estructura muy semejante al epitelio vaginal y al del cuello
uterino, se vinculan con el VPH 16 y 18, este mismo estudio sostuvo que el ingerir
alcohol y consumir tabaco promueven la infeccion por VPH, se conoce que el
etanol presente en las bebidas alcohdlicas inhibe la produccion de la proteina
p53.27

10



COINFECCIONES:

La falta de higiene es otro factor de riesgo para la prevalencia de toda clase de
infecciones a causa de la retencibn de esmegma generando el acumulo de
bacterias y virus causando irritacion cronica, que facilmente puede albergar a un
agente patdégeno e incrustarse por medio de la lesion.

La chlamydia trachomatis parece ser un cofactor que actia por induccion de
inflamacion cronica y metabdlitos mutagénicos. El herpes simple tipo 2 también
parece actuar como cofactor.

Existe una fuerte asociacién entre la presencia de tricomonas vaginalis y el riesgo
de padecer cancer de cuello uterino incrementando este 3 veces, asi mismo la
gardnerella suele encontrarse asociado 6 a 10% como confeccion con virus de

papiloma humano. 2s

La tabla que a continuacion se muestran fueron tomadas de un estudio de casos y
controles el cual fue llevado a cabo en tres paises Colombia, Brasil y Espafia
donde se estudiaron 1.184 mujeres a las cuales se realiz6 examen citolégico
cervical el mismo que fueron analizados para su interpretacion con técnica de
PCR, posteriormente se llevo acabo una entrevista donde se incluian: tabaquismo,
historia sexual, reproductiva de los sujetos en estudio mostrando los siguientes

resultados (tabla 1):29

11



TABLA 1 .Deteccion de IVPH en mujeres de mediana edad.

VARIABLE NUMERO DE MUJERES % DE IVPH OR IC 95%
TABAQUISMO
NUNCA 502 10.0 1.0
OCASIONAL 145 112 1.08 0.59 — 1.99
FRECUENTE 165 115 1.25 0.69- 2.25
PARIDAD
0-1 134 11.9 1.0
2-3 317 6.6 0.56 0.28-1.13
35 156 13.5 1.07 0.51.2.22
203 13.3 0.95
+6 0.45-2.02
ANTICONCEPTIVOS
ORALES
NO 489 11.6 1.0
Menor 3 afios 185 7 073 0.39-1.37
N 141 8.5 0.57
Mayor 3 afios 0.28-1.16
EDAD DE INICIO DE
VIDA SEXUAL
Mayor 24 afios 173 4.6 1.0
21- 23 aios 207 8.7 1.82 0.76-4.35
20-18 afios 214 12.6 2.48
1.07-5.74
Menos de 17 afos 207 14.0 2.38
1.02- 5.56
NUMERO DE PAREJAS
SEXUALES
1 569 8.4 1.0
2-5 216 13.4 1.35 0.81-2.25
Mas 6 18 33.3 4.01
1.38-11.66
Chlamydia
Positiva 124 15.9 2.32
Negativa 461 6.3 1.00 1.18-4.23
EDAD
Menos 29afios 96 13.5
30a39 231 9.2
40249 201 11.9
50 a 50
. . 151 7.9
Mas de 60 afios
104 11.3

Mufioz N, Kato I, Bosh I, Eluf J, San José S, Gili M, et. al. Risk Factors for HPV DNA Detection in Middle- Age Woman. Sexually Trasmitted

Diseases.2006; 23(6): 504-510.
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Este estudio concluye que factores de riesgo como el tabaquismo frecuente,
paridad (3 a 5 embarazos), numero de parejas sexuales, infecciones
concomitantes (chlamydia tracomatis), edad de inicio de vida sexual, edad, se ven
implicados en aumentar el riesgo de contraer infeccion por virus de papiloma
humano con los diferentes OR (odds ratio) e intervalos de confianza mencionados

en tabla previa.

Otro estudio reportado también en la literatura con disefio de casos y controles
el cual se llevé acabo en poblacion chilena, donde se estudiaron factores de
riesgo para alteraciones citologicas del cuello uterino en mujeres chilena durante 5
afnos de estudio del 2001 a 2006, factores como: edad, uso de anticonceptivos
orales, antecedente de Papanicolaou, tabaquismo, nimero de parejas sexuales,
edad de primera relacion sexual, estado civil, nUmero de embarazos.

Los resultados de OR para cada factor de riesgo se muestran en (tabla 2).
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Tabla 2. Factores de riesgo de Citologia cervical anormal en 616 mujeres. La
Pintana 2001-2006.

Caracteristicas Casos* Controles OR IC (95%) OR** IC (95%)
( Ano 2000) (42) (574) Crudo Ajustado
% %

VPH Alto riesgo 441 7,0 10,42 (4,9-22,0) 9,60 (4,4-21,1)
VPH Bajo riesgo (solo) 2,9 2,8 1,05 (0,1- 8,1) - -
Edad = 30 afios 26,2 18,3 1,59 (0,8- 3,3) 0,50 0,1- 1,7
Uso ACO 50,0 38,7 1,59 (0,8- 3,0 2,58 (1,2- 57)
Tabaquismo actual 45,2 36,6 1,43 0,8- 2,7) 1,36 (0,6- 2,9
Papanicolaou previo 71,4 83,6 0,49 (0,2- 1,0) 0,40 (0,1- 1,3)
= 8 anos de estudio 47,6 62,9 0,54 (0,3- 1,0) - -
= 2 partos 54,8 60,8 0,78 (04- 1,5 - -
Situacién conyugal

Separada/Viuda 14,3 13,9 1 - - -

Casada/concubina 78,6 17,7 0,83 (0,2- 3,5 - -

Soltera 7.1 8,4 0,99 04- 2,4) - -
Primera relacion sexual = 17 afios 46,3 43,6 1,12 (0,6- 2,1) - -
Numero parejas sexuales (vida)

1 pareja 52,4 64,3 1 - 1 -

2 parejas 40,5 26,7 1,86 (1,0- 3,6) 1,44 (0,6- 3,2)

= 3 parejas 7.1 9,1 0,97 (03- 3,3 0,77 (0,2- 3,1
Uso preservativo 19,0 13,1 1,57 (0,7- 3,5 - -
Antecedente ITS 2,4 4.4 0,54 (0,1- 4,1 - -

VPH= virus papiloma humano, ACO= anticonceptivos orales, en negrilla las asociaciones estadisticamente significativas (valor
p < 0,05); *Papanicolaou anormal afio 2001-2006; **Anélisis ajustado por las siguientes variables: VPH Alto Riesgo, edad,
uso ACO, tabaquismo, Pap previo, nimero de parejas sexuales. Bondad de ajuste del modelo multivariado: Prueba de Hosmer
y Lemeshow = 0,64 (Chi cuadrado 6,09 ) Curva ROC: Area= 0,7 7 1C 95% (0,68-0,85); Error tipico= 0,04; Valor p = < 0,05.

Solis MT, Aguayo F., Vargas M., Olcay F., Puschel K., et al. Factores de riesgo de alteraciones citolégicas del cuello

uterino en mujeres chilenas: Un estudio de casos y controles. Rev Med Chile 2010; 138: 175-180.



DIAGNOSTICO DE INFECCION SUBCLINICA POR VIRUS DE PAPILOMA
HUMANO:

Para hacer el diagnéstico es importante el examen clinico, la citologia, la
colposcopia y la biopsia fundamentalmente.

Estas lesiones son curables, pero el virus puede permanecer en el organismo en
estado latente por tiempo prolongado, hasta que se produzca un estado de
inmunodepresion y se presente la recurrencia viral.

Si el virus es de bajo riesgo la infeccibn desaparece espontaneamente y sin

consecuencias. 31

Papanicolaou.

Es importante tomar una buena muestra citolégica de celular vivas,
metabolicamente activas, del ectocervix y del canal endocervical (en ese orden),
de acuerdo a los pardmetros de frecuencia y normas que se dispone.

La sensibilidad de la prueba de Papanicolaou es baja va entre 50 a 70%, presenta
Un porcentaje de falsos negativos que puede alcanzar 20-30% de los frotis
examinados.

En el caso de la citologia se ha reportado un valor promedio de sensibilidad de
61,3% con una dispersion considerable (18,6-94%), lo que resalta la elevada
subjetividad de este método vy justifica un control estricto de su calidad, asi como
la necesidad de su repeticion frecuente; esta sensibilidad incrementa con la edad
de las pacientes (79,3% por encima de los 50 afios frente a 55,4% entre los 35-49

afos y 48,7% por debajo de los 35 afos). 32
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Clasificacion de Papanicolaou

Clase I: Normal
Clase IlI: Atipias celulares benignas causadas por inflamacion, infeccion viral,

regeneracion o procesos metaplasico.

Clase IlI: Hallazgo bordelinde, leve sospecha de malignidad, atipias epiteliales

premalignas tempranas (displasia leve y moderada).

Clase IV: Células con alta sospecha de malignidad, displasia severa o
carcinoma in situ.

Clase V: Alta probabilidad de cancer. 33

Colposcopia.

El colposcoépico es un aparato de magnificacion que permite la observacion del
ectocervix y en muchos casos de la parte inicial del canal endocervical.

Las infecciones por VPH, NIC y carcinoma invasor tiene imagenes caracteristicas
a la colposcopia.

La colposcopia es un método estereotactico Optico binocular para una mejor
visualizacion de la superficie del tegumento y de la mucosa del tracto genital
inferior femenino. Recientemente, una nueva tecnologia con un sistema Optico
endoscopico (VITOMR) se cre6 para ver la zona T (de transformacion) del cuello
uterino con una gran ampliacién y la misma calidad que una colposcopia

convencional.z4

Zona de transformacion en el cérvix a través de la colposcopia:

La frontera entre los hallazgos normales y los cambios menores no siempre esta

clara, y un epitelio normal puede verse al colposcopio como anormal, y viceversa.
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Siguiendo la clasificacion de Barcelona, se distinquen:

e Zona de transformacion tipo I. Se ve completamente y esta situada en
ectocérvix.

e Zona de transformacion tipo Il. Situada toda o en parte en endocérvix pero
visible completamente.

« Zona de transformacion tipo lll. Esta en canal cervical y no se ve en su

totalidad.3s

CLASIFICACION COLPOSCOPICA 2011

Tab. 1: Terminologia Colposcépica del Cervix, IFCPC 2011
Congreso Mundial Rio de Janeiro, Julio 5, 2011 (Bornstein et al. 2011, IFCP)

Epitelio escamoso original

- Maduro

- Atrofico

Epitelio Columnar

Hallazgos Colposcopicos
g P P - Ectopia

Normales Epitelio Escamoso Metaplasico

- Quistes de Naboth
- Criptas gloandulares abiertas

Deciduosis en el embarazo

Tab. 2: Terminologia Colposcépica del Cervix, IFCPC 2011
Congreso Mundial Rio de Janeiro, Julio 5, 2011 (Bornstein et al. 2011, IFCP}

Grado 1 Epitelio Aceto-blanco delgado, Mosaico fino
(Menor) irreqular, bordes geograficos Puntilleo fino
Hallazgos Grado 2 Epitelio Acetoblanco denso Mosaico grueso
Colposcépicos (Mayor) Rapida aparicion de acetoblanqueamiento | Puntilleo grueso
Anormales Cripta (glandula) abierta con dobladillo Borde grueso
(reforzamiento o comificacion) Signo del margen
interior,
Cresta
No especifico | Leucoplasia (queratosis, hiperqueratosis), Erosion
Tincién de Lugol (Schiller test ) manchas / no manchas

Sospecha de Invasion | Vasos Atipicos ]
Signos adicionales: Fragilidad vascular, Superficie irregular, Lesion exofitica, Necrosis,
Ulceracion (necrotica), Tumor/Neoplasia burda.

Hallazgos Varios Zona de transformacion congénita, Condiloma, Polipo, (Ectocervical/endocervvical),
(Miscelaneos) Inflamacion, Estenosis, Anomalia congénita, Consecuencia Post ratamiento,
Endometriosis.

Kuhn W., La colposcopia en el diagnostico precoz de cancer del cuello uterino, Archivos Médicos de Actualizacién en Tracto
Genital Inferior, Afio Ill, Namero 6, Abril 2012.



VACUNAS CONTRA EL VPH:

Actualmente existen nuevas alternativas muy importantes para mejorar los

programadas de detencion y tratamiento de las lesiones VPH y las vacunas
podrian reducir su impacto.

Hasta la fecha se han producido 2 tipos de vacunas profilacticas Gardasil y
Cevarix. 37
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccidn causada por el virus del papiloma humano se ha incrementado de
forma alarmante en los Ultimos afos. Las tasas de mayor prevalencia son en
adolescentes y mujeres jovenes, lo que refleja cambios en el comportamiento
sexual asociados con factores biolodgicos del desarrollo en la adolescente.

Se notifica una prevalencia es de 38% de Infeccion por VPH en mujeres sanas
jovenes. Entre los factores de riesgo se encuentran el nivel socioeconémico bajo;
el inicio temprano de la vida sexual;, el antecedente de dos o mas parejas
sexuales; la edad temprana del primer embarazo; tres o mas partos; el uso de
anticonceptivos hormonales, y el tabaquismo. Desde hace casi 30 afios se sugirio
gue el Virus del Papiloma Humano (VPH) es el agente causal del cancer
cervicouterino. La tasa de mortalidad por CaCu en México del afio 2008 fue del
14.0% por 100 000 mujeres vivas mayores a 25 afios de edad. En el Estado de
México en 2008 se reportaron un total de 464 casos de CaCu segun la fuente
(INEGI/CONAPO 2008).

En la clinica de displasias de nuestro hospital, durante los afios 2010 y 2011 se
registraron un total de 7,692 colposcopias, de las cuales, se diagnosticO por
colposcopia una total de 3,694 pacientes con infeccién subclinica por virus de
papiloma humano, siendo todas corroboradas por histopatologia de nuestro
hospital. Estas pacientes diagnosticadas con diferencias notables en cuanto a la
edad, ocupacién, estado civil, patron social, etc. que las distinguen una de la otra.
Hasta la fecha de la elaboracion del presente protocolo de estudio no existen
estadisticas, ni trabajos de investigacion que demuestren la relacion que existe
entre los diferentes factores de riesgo para desarrollar infeccion subclinica del
virus del papiloma humano. Por lo anteriormente expuesto, elaboramos la
siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cuales son los principales factores de riesgo para “infeccion subclinica” del virus
papiloma humano, en 150 mujeres que acuden a la clinica de displasias del HMI
del ISSEMyM del 01 de Junio del 2011 al 31 de Mayo 2012?.
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JUSTIFICACIONES

-CIENTIFICA: Actualmente, la infeccion de transmision sexual mas frecuente es
por el virus de papiloma humano, y es el factor de riesgo mas importante para
desarrollar lesiones intraepiteliales de alto y bajo grado, asi como céncer
cervicouterino. Aungue en nuestro pais se han realizado estudios en los cuales
se demuestra que el Virus del papiloma Humano es el agente etiologico del
adenocarcinoma escamoso del cuello del Utero, es de interés conocer los factores
de riesgo mas comunes involucrados en cada una de nuestras pacientes, para

realizar prevencion en la infeccién del virus del papiloma humano.

-ADMINISTRATIVA: En virtud de que esta infeccion, es el factor mas importante
para desarrollar céncer de cérvix y que esta neoplasia es la segunda causa de
muerte por neoplasia en las mujeres en Meéxico, consideramos de suma
importancia realizar esta investigaciéon con el fin de determinar cuéles son los
factores de riesgo que la favorecen y precisar qué poblacion es la de mayor
riesgo, lo anterior , servirA como una medida de prevencién oportuna y
tratamiento adecuado para lesiones de alto grado, con esto se podra disminuir los
costos en la atencibn médica para lesiones neoplasias del cuello del Gtero en

nuestra institucion.

POLITICA: La informacion generada con los resultados de este trabajo de
investigacion, permitira conocer mejor la epidemiologia de la infeccion subclinica
por el virus del papiloma humano en nuestra poblacion, y dirigir esfuerzos de
prevencion y educacion al grupo de mujeres mas susceptibles de contraer la
enfermedad. Asi pues, se espera abatir la morbimortalidad por céncer
cervicouterino de manera secundaria, redundando asi a mejorar el costo-beneficio

en éste grupo de pacientes para la salud publica.
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Los factores de riesgo de la “infeccién subclinica” del virus papiloma humano, en
150 mujeres que acuden a la clinica de displasias del HMI del ISSEMyM durante
el 01 de Junio del 2011 al 31 de Mayo 2012 son: la edad, la paridad, el nUmero de
parejas sexuales, el tabaquismo, la eversion glandular, el uso de anticonceptivos

hormonales orales, asi como la edad de inicio de vida sexual activa.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores de riesgo de la “infeccidbn subclinica” del virus del
papiloma humano en 150 mujeres que acuden a la clinica de displasia del HMI
ISSEMyM del 01 de Junio del 2011 al 31 de Mayo 2012.

OBJETIVO ESPECIFICOS
En el grupo de estudio:

e |dentificar la edad cronologica de las pacientes con y sin infeccidn
subclinica por virus de papiloma humano.

e I|dentificar inicio de vida sexual en afios en pacientes con y sin infeccion
subclinica por virus de papiloma humano.

e Identificar la paridad en pacientes con y sin infeccion subclinica por virus
de papiloma humano.

e Identificar nUmero de parejas sexuales en pacientes con y sin infeccion
subclinica de virus de papiloma humano.

e Identificar presencia o ausencia de tabaquismo en las pacientes con y sin
infeccidn subclinica por virus de papiloma humano.

e |dentificar presencia o ausencia de eversion glandular en pacientes con y
sin infeccion subclinica por virus de papiloma humano.

¢ Identificar uso de anticonceptivos orales por 4 afios 0 menos, 0 5 afios o
mAas en pacientes con y sin infeccion subclinica por virus de papiloma

humano.
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DISENO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo, transversal; con

disefio de casos y controles.
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UNIVERSO DE TRABAJO

Formado por expedientes clinicos de pacientes con y sin infeccion subclinica de la
consulta de la Clinica de Displasias de HMI ISSEMyM del 01 de Junio del 2011 al
31 DE Mayo de 2012.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se obtuvieron 150 expedientes completos de pacientes de los cuales son 100
controles (grupo 1) y 50 casos (grupo 2), que acudieron a la consulta externa sin
y con infeccion subclinica por VPH en la clinica de displasia en HMI ISSEMyM del
01 junio de 2011 al 31 mayo 2012.

Tipo de muestreo no probabilistico de oportunidad y secuencial.
DEFINICION DE CONTROLES: (GRUPO 1)

Se considerd control al expediente de paciente sin infeccion subclinica de VPH
cuando no es detectada mediante colposcopia y aplicacion de acido acético al 5%
y sin presencia de epitelio acetoblanco y un factor de riesgo positivo que puede
ser: edad de 20 a 55 afios, inicio de vida sexual a los 15 afios en adelante, mas
de 5 embarazos, tabaquismo positivo cuando la paciente responda
afirmativamente a la pregunta, mas de 2 parejas sexuales, presencia de eversion

glandular, uso de anticonceptivos por 5 afios 0 mas.
DEFINICION DE CASOS: (GRUPO 2)

Se considerd caso al expediente de paciente con infeccién subclinica por VPH
cuando es detectada mediante colposcopia y previa aplicacion de acido acético al
5% y presencia de epitelio acetoblanco ademas de un factor de riesgo positivo
gue puede ser: edad de 20 a 55 afios, inicio de vida sexual a los 15 afios en
adelante, mas de 5 embarazos, tabaquismo positivo cuando la paciente responda
afirmativamente a la pregunta , més de 2 parejas sexuales, presencia de eversion

glandular, uso de anticonceptivos por 5 afios 0 mas.
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CRITERIOS DE SELECCION
GRUPO CONTROL (Grupo 1):

Inclusioén:

e Se incluyeron expedientes clinicos completos de pacientes sin infeccion
subclinica por VPH aquella que no es detectada mediante colposcopia y
aplicacién de &cido acético al 5% y sin presencia de epitelio acetoblanco y
factores de riesgo como edad cronoldgica de 20 a 55 afios, edad de inicio
de vida sexual 15 afios en adelante, nimero de embarazos mayor a 4,
tabaquismo positivo cuando la paciente responda afirmativamente a la
pregunta, mas de dos parejas sexuales, eversion glandular presente, uso

anticonceptivos hormonales por mas de 5 afios.

No inclusién:

e Se excluyeron expedientes clinicos de pacientes con antecedente de:
Céancer del tracto genital o sitios primario desconocido: vagina, vulva, recto, ano.
Tratamiento con quimioterapias o radioterapia.

Tratamiento con corticoesteroides.

Proceso infeccioso agudo parasitario, bacteriano o algin otro microorganismo.
Tumores hormonales o reproductivos asociados; ovario, endometrio, mamas, Yy
colon.

Mujeres que presentan desérdenes mentales o enfermedades del sistema
nervioso central que les impida participar en el estudio.

Expedientes clinicos sin los datos necesarios para la investigacion.
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GRUPO DE CASOS (Grupo 2):

Inclusion:

e Se incluyeron expedientes clinicos completos de pacientes con infeccion
subclinica por VPH presente (aquella infeccién que es detectada mediante
colposcopia y aplicacién de acido acético al 5% y presencia de epitelio
acetoblanco) y factores de riesgo como edad de 20 a 55 afios, edad de
inicio de vida sexual menor a 15 afios en adelante , nimero de embarazos
mayor a 5, tabaquismo positivo cuando la paciente responda
afirmativamente a la pregunta, mas de dos parejas sexuales, eversion
glandular presente, uso anticonceptivos hormonales por mas de 5 afios.

No inclusién

e Se excluyeron expediente de pacientes con antecedente de:
Céncer del tracto genital o sitios primario desconocido: vagina, vulva, recto, ano.
Tratamiento con quimioterapias o radioterapia.
Tratamiento con corticoesteroides.
Proceso infeccioso agudo parasitario, bacteriano o algin otro  microorganismo.
Tumores hormonales o reproductivos asociados; ovario, endometrio, mamas, Yy
colon.
Mujeres que presentan desordenes mentales o enfermedades del sistema
nervioso central que les impida participar en el estudio.

Expedientes clinicos sin los datos necesarios para la investigacion.
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PROCEDIMIENTO

Se identificaron los expedientes clinicos completos que reunieron criterios de
inclusién a cada grupo hasta completar 50 casos y 100 controles que acudieron a
la consulta de clinica de displasia del 1 de junio de 2011 al 31 de mayo de 2012,
se revisO que el expediente clinico incluyera en primer lugar citologia cervical
convencional con citocepillo del canal endocervical, zona de trasformacion,
paredes laterales , y fondo de saco de vagina , asi como presencia de
colposcopia con acido acético diluido al 5% a las pacientes que presenten
colposcopia satisfactoria con hallazgos colposcoépico de infeccidon subclinica por
virus del papiloma humano (lesion acetoblanca tenue , superficie lisa , papilar y /o
micropapilar, bordes regulares y bien definidos, puntilleo y mosaico,” fino”) de la
zona de trasformacion del cérvix. Posteriormente se realiz6 el llenado de la hoja
de recoleccién de datos que incluye (nombre, clave, edad, inicio de vida sexual,
namero de parejas sexuales, paridad, presencia o ausencia de tabaquismo,

presencia o ausencia de eversion glandular, uso o no de anticonceptivos orales).

Con los datos obtenidos en la hoja de recoleccion de datos (anexo 1), se

elaboré una base de datos computacional para el andlisis estadistico.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de | Escala de
conceptual operacional | variable Medicién
EDAD Edad estimada | Se dividiran | Cuantitativa Intervalo
CRONOLOGICA en afios | en grupos
determinada de:
por la fecha de | Menores de
nacimiento 20 a 30 afios
-31 a 54
afos
-55 afios o
mas
EDAD DE INICIO DE | Edad Edad en la | Cuantitativa Intervalo
VIDA SEXUAL cronolégica que la
estimada en | paciente
afios del primer | inicia con
coito vaginal relaciones
sexuales.
-15a20
- 21- 25 afos
- mayor 25
afnos
PARIDAD Embarazos Se dividira | Cualitativa Binomial
totales en una | por  grupos
mujer en edad | pacientes
fértil. con
-4 0 menos
embarazos
-5 0més
embarazos
TABAQUISMO Adiccion al | Presente Cualitativa Presente
tabaco Cuando en el
provocado expediente
principalmente | clinico dice Ausente
por uno de sus | positivo a
componentes tabaquismo
activos. Ausente.
Cuando en el
expediente

dice negativo
a tabaquismo
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NUMERO TOTAL DE | Numero de | Nomero de | Cualitativa Categorica
PAREJAS comparieros compaferos.
SEXUALES sexuales con | Sexuales
antecedente de | 1
(coito vaginal) | 2a5
en la vida de | 6 o mas
la paciente
EVERSION Presencia de | Presente: Cualitativa Presente
GLANDULAR tejido columnar | Cuando
cilindrico amplio | existe tejido
y expuesto a | columnar Ausente
ectocervix cilindrico
amplio y
expuesto a
ectocervix.
Ausente:
Cuando no
existe tejido
columnar
amplio y
expuesto a
ectocervix
USO DE Utilizacion de USO: Cualitativa Binomial
ANTICONCEPCION | Método de 5 afios 0 mas
HORMONAL planificacién
familiar 4 afios o0
mediante menos

administracion
oral para evitar
embarazos por
medio de ciclos
anovulatorios
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico, se realiz6 con estadistica descriptiva y de la siguiente

forma;

e VARIABLES CUANTITATIVAS: con medidas de tendencia central
(mediana y moda) y medidas de dispersion. (Desviacion estandar).

e VARIABLES CUALITATIVAS: porcentajes y tablas.

e CORRELACION DE VARIABLES: Odds ratio (OR)

La férmula para calcular Odds ratio (OR) es la siguiente:

FACTORES DE CASOS CONTROLES TOTAL

RIESGO.

EXPUESTOS A B A +B

NO EXPUESTOS C D C+D
TOTAL A+C B+D A+B+C+D

OR = AD/BC

PROBABILIDAD = OR/ OR+ 1 x100




IMPLICACIONES ETICAS

El propésito esencial de la investigacion cientifica es generar nuevos

conocimientos encontrar la cura o el alivio de los males que aquejan a la

humanidad y promover mediante su aplicacion en la tecnologia el bienestar del

bien humano.

Este estudio se realiz6 bajo las normas que dictan:

Los

La ley general de Salud en materia de investigacion en México (julio
de 1984) y para seguridad de dicha investigacion se mencionan los
siguientes articulos capitulo Unico: Articulo 96 y 100

Reglamentos materia de investigacion de la ley general de salud
articulo 17. Numero 1

NOM 168 SSA-1 del expediente clinico

El consejo de Organizacion Internacionales de Ciencias Médicas
(CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud en
2002.

datos que se obtuvieron de los expedientes se mantuvieron en

confidencialidad.
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RESULTADOS

Se realiz6é un estudio de 150 pacientes que acudieron a la clinica de displasias
en el hospital materno infantil del ISSEMyM de los cuales 100 expedientes
clinicos formaron parte del grupo control (grupo 1) y 50 expedientes clinicos del

grupo caso (grupo 2)

Se estudiaron factores de riesgo en ambos grupos, para infeccion subclinica del
virus de papiloma humano como son: edad, nimero de parejas sexuales, edad de
inicio de vida sexual, nUmero de gestas, tabaquismo (positivo 0 negativo),
eversion glandular (presente o ausente), uso de anticonceptivos hormonales

(més de 5 afios 0 menos de 5 afios).

En lo que respecta al promedio de edad en el grupo 1, la edad promedio fue de
38.2 afios con una =+ DE de 9.3 afios, una Mediana de 38 afios, Moda de 38
afnos y para el grupo 2, la edad promedio fue de 36.6, con una + DE de 9.4 afios,
una Mediana 38 afios, una Moda 36 afios. Tabla. 1

TABLA 1. EDAD DE PACIENTES

GRUPO 1
PROMEDIO DESVIACION MEDIANA  MODA

ESTANDAR
38.5 9.3 38 38

FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMYM

GRUPO 2
| 36.6 9.4 38 36 |

FUENTE:ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM.
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Para el grupo 1 la mayor incidencia en edad fue en las pacientes de 31 a 54
afios en un 67%, seguido por pacientes de 20 a 30 afios en un 23% y mujeres
mayores a 55 afios en un 10 %; para el grupo 2, la edad de mayor incidencia de
casos fue de 31 a 54 afios, con un 66%, seguido por pacientes de 20 a 30 afios
en un 32%, por ultimo pacientes de 55 afios 0 mas con un 2 %. Grafica 1.

GRAFICA 1. DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD
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Respecto la edad de inicio de vida sexual en el grupo 1, la edad promedio de
inicio de vida sexual activa es de 21 afos, con una + DE de 4 .4 afos, una
Mediana de 20 afios, una Moda de 18 afios, para el grupo 2, la edad promedio de
inicio de vida sexual activa (IVSA), fue de 18.6 afios con una + DE de 2.76 afios,
una Mediana de 18 afios, una Moda de 18 afios. Tabla 2.

TABLA 2. EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA

GRUPO 1

| PROMEDIO DESVIACION MEDIANA MODA
ESTANDAR

FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM GRUPO 2

PROMEDIO DESVIACION MEDIANA MODA |
ESTANDAR

FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMYM

Para el grupo 1, se reporté que el 60 % de las pacientes inician vida sexual de
los 15 a 20 afios, 29% de las pacientes de los 21 a 25 afos, el 11% de las
pacientes a los 26 afios, en cuanto al grupo 2, la edad de inicio de vida sexual fue
en un 82% de los 15 a 20 afios , en un 14% de los 21 a 25 afios y mayores de
26 afios en un 4 %. Grafica 2.

GRAFICA 2. EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL PARA AMBOS GRUPOS
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Para grupo 1, el nUmero de embarazos en promedio es de 2.3, con una, +* DE

de 1.37 embarazos, Mediana de 2, Moda de 3, para el grupo 2 el niamero de

gestas en promedio es 2.6 embarazos, con una = DE de 1.6 embarazos, una

Mediana 3, una Moda 3 embarazos. Tabla 3.

TABLA 3. NUMERO DE EMBARAZOS

GRUPO 1

PROMEDIO DESVIACION MEDIANA MODA
ESTANDAR

B 27

1.27

2 3

FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMYM

GRUPO 2

PROMEDIO DESVIACION MEDIANA MODA
ESTANDAR

FUENTE: ARCHIVO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMYM

En el grupo 1, el 93% de las pacientes tienen 4 o menos embarazos, el 7 % mas

de 5 embarazos; para el grupo 2, se observé que el 86 % de las pacientes tienen

antecedente de 4 o0 menos embarazos y el 14% mas de 5 embarazos como se

muestra en la (gréafica 3).
GRAFICA 3. NUMERO DE EMBARAZOS.
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El nUmero de parejas en promedio para pacientes del grupo 1 fue 1.6, con una *
DE de 1.57 parejas, una Mediana de 1, una Moda de 1, mientras para el grupo 2
fue 2.86 parejas, una + DE de 1.27 parejas, una Mediana 3, una Moda 2. (Tabla
4).

Tabla 4. NUMERO DE PAREJAS SEXUALES
GRUPO 1

DESVIACION PROMEDIO  MEDIANA MODA
ESTANDAR

1.57

FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMYM 2012
GRUPO 2

PROMEDIO DESVIACION MEDIANA  MODA
ESTANDAR

2.86 1.27 3 2

Fuente. Archivo Clinico Hospital Materno Infantil. ISSEMYM 2012

Asi mismo se encontrd para el grupo 1, el 60% tienen una pareja sexual, de 2 a
5 parejas sexuales el 31% y mas de 5 parejas 9% de las pacientes, para el grupo
2, el 12 % de las pacientes tienen 1 pareja sexual, el 78% de 2 a 5 parejas

sexuales, y el 10% 6 o mas parejas. (Grafica 4)

GRAFICA 4. NUMERO DE PAREJAS SEXUALES
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Para el tabaquismo en pacientes del grupo 1 se encontr6 que 61% son
fumadoras y 31 % no fumadores, para el grupo 2, el 78% son fumadoras y 22%
no lo son. (Grafica 5).

GRAFICA 5. TABAQUISMO.
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Respecto la eversion glandular en pacientes del grupo 1 el 75% de las pacientes
no presentan eversion glandular y el 25% de las pacientes si la presentan, en el
grupo 2, el 70% de las pacientes presentaron eversion glandular y el 30% no
presentaron. (Grafica 6)

GRAFICA 6. EVERSION GLANDULAR
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Para el uso de anticonceptivos hormonales orales en el grupo 1, el 75% tienen
antecedente de uso por 5 afios o mas y 25% por 4 afios 0 menos, para el grupo
2, el 74% tienen antecedente utilizaron anticonceptivos por 5 afios o mas vy el
26% los utilizaron por 4 afios o menos. (Grafica 7)

GRAFICA 7. USO DE ANTICONCEPTIVOS HORMONALES ORALES
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TABLA 5: FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION SUBCLINICA POR VPH.
FACTOR DE RIESGO NuUmero de % de infeccion | OR (ODDS RATIO)

mujeres subclinica por

VPH (grupo 2)

INICIO DE VIDA SEXUAL

15 a 20 afios 101 82% 3.03
21 a 25 afios 43 14% 0.3
Mas 26 afnos 6 4% 0.3

NUMERO DE GESTAS
4 0 menos

50 mas

EVERSION GLANDULAR
Presente

Ausente

FUENTE: ARCHIVO CLINICO HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMYM



Con lo que se respecta al Odds Ratio (OR) se reportaron de la siguiente forma:

Para la edad se report6 en

las pacientes de 20 a 30 afios un OR de 1.57,

mientras que para el grupo de edad de 31 a 54 afios, el OR fue de 0.91, yen

pacientes 55 afios y mas el OR fue de 0.2.

[ FACTOR DE
RIESGO

FACTOR
RIESGO

20a30+550
mas afos

FACTOR DE
RIESGO

20 a 20 aflos+ 31
a b4anos

IVPH (+)

49

IVPH(?)

91

TOTAL

140




En cuanto al inicio de vida sexual activa en pacientes de 15 a 20 afos se
reportdé un OR de 3.03, en pacientes de 21 a 25 afios el OR fue de 0.3, lo mismo

para el grupo de pacientes de mas de 26 afios.

FACTOR DE | IVPH (+) IVPH(-) TOTAL
RIESGO

21 a 25 aflos+ 9 40 140
mas 26 afios

FACTOR DE | IVPH (+) IVPH(-) TOTAL

RIESGO

15 a 20 afos +

mas de 26 afios

[FACTOR DE [ IVPH (+) IVPH(?) TOTAL
RIESGO

15 a 26 afios

En cuanto al nUmero de gestas el OR para pacientes con 4 o menos embarazos

fue de 0.46, y para las pacientes con 5 o0 mas embarazos fue de 2.1.

FACTOR DE [ IVPH (+) IVPH() TOTAL
RIESGO
| |

| |




Con lo que respecta a nUumero de parejas sexuales, pacientes con una pareja
sexual el OR fue de 0.09, de 2 a 5 parejas el OR fue de 7.8, con mas de 6
parejas sexuales el OR fue de 1.12.

FACTOR DE | IVPH (+) IVPH(-) TOTAL
RIESGO

2 a6 o0 mas 44 40 84
parejas

FACTOR DE | IVPH (+) IVPH(-) TOTAL
RIESGO

1 parejat 60 11 69 80
mas parejas

FACTOR DE | IVPH (+) IVPH(?) TOTAL
RIESGO

| |

45 91 140

1l parejas+ 2ab
parejas

Para el tabaquismo el OR para pacientes con tabaquismo positivo fue de 2.2 en

relacion con pacientes con tabaquismo negativo donde el OR fue de 0.44.

[EACTOR DE | IVPH (+) IVPH(-) TOTAL
RIESGO

| |
Tabaquismo (-)




Para la eversion glandular se reporté un

presencia de eversion glandular y un OR de 0.77 en pacientes con ausencia de

la misma.

OR de 1.89 en pacientes con

FACTOR DE

RIESGO

EVERSION
GLANDULAR (-)

En cuanto al uso de anticonceptivos hormonales orales, se reporté un OR de

1.89 en pacientes con uso por 5 afios 0 mas, y un OR de 0.52 en pacientes con

IVPH (+)

uso por 4 afios 0 menos.

IVPH()

TOTAL

110

FACTOR DE
RIESGO

USO MENOS DE
5 ANOS

i

IVPH (+)

IVPH(-)

TOTAL




DISCUSION

El virus del papiloma humano es el agente causal necesario para el inicio del
cancer cervicouterino. Tiene mas de 150 genotipos descritos y una docena de
ellos representa mas de 95% de los tipos virales asociados con el cancer
cervicouterino. Los serotipos 16,18 y 45 son los de mayor riesgo oncogeénico.

Algunos predisponentes importantes para la infeccion subclinica por virus del
papiloma humano en mujeres son: edad, inicio temprano de la vida sexual activa,
tabaquismo, 2 0 mas parejas sexuales, nimero de embarazos, presencia de

eversion glandular y uso de anticonceptivos orales.

El presente estudio es el primero que se ha realizado en el Hospital Materno
Infantil sobre factores de riesgo para infeccién subclinica por VPH en pacientes

gue acuden a la clinica de displasias.

En estudios reportados en la literatura como es el de Guglielmo y cols. Venezuela
2012,12 describen que la edad de predominio para presentar infeccién subclinica
por VPH es en pacientes de 25 afios o0 menos Y el riesgo va disminuyendo hasta
los 55 afios, por su parte la literatura Norteamericana se reporta que la mayor
incidencia de pacientes con infeccion subclinica por VPH es de 19 a 49 afios de
edad.7 En los resultados de este estudio, se report6 para el (grupo 1) que el 67%
de las pacientes pertenecen al grupo de 31 a 54 afos muy similar al (grupo 2)
donde la mayor incidencia es en el mismo grupo de edad de 31 a 54 afios en un
66%, el OR reportado para la edad fue de 1.57, en paciente de 20 a 30 afos, lo
anterior interpreta que las pacientes de 20 a 30 afios tienen mas riesgo de
presentar infeccion subclinica por VPH, disminuyendo el riesgo conforme la edad
incrementa como se reporta en la (tabla 5), esto concuerda con lo reportado en
literatura en donde la mayor incidencia es en pacientes en edad reproductiva y

disminuye en pacientes postmenopausicas.

Con lo que respecta a la edad de inicio de vida sexual activa, el riesgo se

aumenta cuando se inicia esta antes de 16 afios o cercano a la menarca por la
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mayor exposicion que existe hacia el virus. 13 El riesgo es mayor cuanto se inicia
antes de los 17 afios segun se reporta en el estudio realizado por Mufioz y cols.29
2006 basada en poblacion espafiola y colombiana donde el OR fue de 2.8 para
este grupo de edad y para mujeres de 18 a 20 afios, el OR fue de 3.8; en este
estudio se reportd un OR de 3.03 en pacientes que inician su vida sexual de los
15 a 20 afos, para ambos grupos la mayor incidencia se reporté en este grupo de
edad en un 60% en el (grupo 1), con una edad promedio de 21 afios y para el
(grupo 2) en un 82%, con una edad promedio de 18 afios, con lo anterior se
corrobora que mientras el inicio de vida sexual sea a mas temprana edad, (15 a 20
afos) existe tres veces mas probabilidad de presentar infeccién subclinica por
virus de papiloma humano, mientras tanto en literatura se reporta el riesgo para
IVPH de casi 4 veces mas en mujeres que inician vida sexual a los 18 afios; tanto
este estudio como los reportados en la literatura, el inicio de la vida sexual a

edad temprana es factor de riesgo importante para presentar infeccion por VPH.

El nimero de embarazos se relaciona a un incremento en el riesgo para presentar
infeccion subclinica por VPH, por los cambios fisioldgicos e inmunolégicos que
ocurren en el epitelio cervical durante el embarazo los cuales predisponen a un
incremento del riesgo de infeccion por VPH y su progresion. 16 En el estudio
realizado por Soto et al.30 en chile 2010 en el cual especifican que pacientes con
mas de 5 embarazos tiene 4 veces mas riesgo de presentar infeccion subclinica
por VPH que mujeres nuliparas, de la misma forma, en el estudio realizado por
Mufioz y cols.29, el cual se realiz6 en el 2006, reportando un OR de 1.07 en
pacientes con 3 a 5 embarazos; en este estudio se reportd un OR de 2.1 en
pacientes con mas de 5 embarazos , y un OR de 0.46 en pacientes con 4
embarazos o menos ; en el (grupo 1), el 93% de las pacientes tienen 4 0 menos
embarazos y en promedio 1 hijo, mientras que el (grupo 2) el 86 % de las
pacientes tienen 4 o menos embarazos y en promedio 2 hijos, solo el 14% de las
pacientes de este grupo tienen como antecedente mas de 5 embarazos, con lo
anterior concluimos que el factor de riesgo paridad no tiene mayor significancia en

la poblacién de este estudio, para presentar infeccion subclinica por VPH ya que
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el riesgo inicia posterior a los 5 embarazos y como se menciona anteriormente

mas del 85% de las pacientes incluidas en el estudio tienen 4 0 menos gestas.

Para el niumero de parejas sexuales se reporta en un estudio realizado por
Tamayo et al.14 2006 y en la literatura britanica que el 72.9 % de las pacientes con
infeccidn subclinica del VPH tienen antecedente de 2 a 5 parejas sexuales. En
otro estudio realizado en chile 2010 por Solis et al.30, el OR fue de 1.86, en
pacientes con dos parejas sexuales, por su parte Mufioz y cols.2s en su estudio
publicado en 2006 reporté un OR de 1.35, para pacientes con 2 a 5 parejas y un
OR de 4.01 en pacientes con antecedente de 6 parejas sexuales o0 mas. En este
estudio se reporté un OR de 7.8 en pacientes con 2 a 5 parejas sexuales y un OR
de 1.12 en pacientes con 6 parejas sexuales, lo que interpreta que el riesgo
aumenta entre mas parejas sexuales se tengan. En este estudio el tener 2 a 5
parejas aumenta el riesgo 7 veces para presentar infeccion subclinica por VPH
comparado con pacientes con antecedente de 6 parejas donde el riesgo es casi
nulo, esto no es mas que el reflejo de que en la poblacion estudiada del grupo 2,
82% de las pacientes tiene 2 a 5 parejas sexuales y solo el 10% de las pacientes

tienen 6 o mas parejas sexuales.

El tabaquismo es considerado uno de los precursores para desarrollar afecciones
por el virus de papiloma humano por la accion de la nicotina la cual facilita el
desarrollo del virus, debido a que esta sustancia destruye células protectoras del
sistema inmunoldgico (Langerhans) de areas del cuerpo humano. 1s

En el estudio realizado en Chile 2010 por Solis et al. 30 se reporté al tabaquismo
con factor de riesgo para adquirir infeccién por VPH el OR fue de 1.46, con lo que
respecta al estudio realizado 2006 en poblacion espafiola y colombiana por Mufioz
y cols.,29 se reportd el OR de 1.25 cuando el tabaquismo se presenta en forma
frecuente. En este estudio reportamos el OR de 2.2 con un porcentaje de
pacientes fumadores en el (grupo 2) de 78%, y un OR de 0.4 con un porcentaje de
fumadoras para el (grupo 1) de 61%, con esto se interpreta que la presencia de

tabaquismo aumenta 2 veces el riesgo de presentar infeccion subclinica por VPH,
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comparado con lo reportado en la literatura el OR de este estudio fue mayor lo que
se podria deber a que mas de la mitad de las paciente de este estudio son

fumadoras.

La eversion glandular es una condicién en la cual se reemplaza al epitelio
columnar preexistente en exocervix por epitelio cilindrico, esto ocurre sobre todo
en las etapas de desarrollo como es la pubertad y adolescencia donde se hace
mas vulnerable el tejido a cualquier agresién y convirtiéndolo en factor de riesgo
para presentar infeccién subclinica por VPH. 24

En este estudio se reporto la presencia de eversion glandular, con un OR de 1.28
para presentar infeccion subclinica por VPH y un OR de 0.7 al estar ausente, con
una probabilidad de 56%, lo que quiere decir que la mitad de la poblacion que
presenta eversion glandular se asocia con Infeccion subclinica del virus de

papiloma humano, lo cual no representa un resultado significativo.

Por ultimo, lo que respecta a los anticonceptivos hormonales se reporta en
literatura que el uso por 5 afios 0 mas es un cofactor que incrementa 4 veces el
riesgo de padecer cancer de cérvix en mujeres portadoras de IVPH. 1s

En el estudio realizado en chile 2010 por Solis et al., 30 el OR fue de 1.59, por su
parte Mufioz y cols.so en 2006 reportan un OR de 0.57. En este estudio se reporto
un OR de 1.89, con una probabilidad de 65% de presentar infeccién subclinica de
virus de papiloma si se tiene el antecedente de usar por 5 afios o mas
anticonceptivos hormonales orales, y un OR 0.59 en pacientes que los usan por 4
afios 0 menos, lo anterior coincidiendo con lo reportado en la literatura mas actual
(chile 2010 por Solis et al.) y concluyendo que el uso prolongado por 5 afios o0 mas

aumenta casi al doble el riesgo de presentar infeccidén subclinica por VPH.
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CONCLUSIONES

Los factores de riesgo para presentar infeccion subclinica por virus de papiloma
humano son: numero de parejas sexuales, inicio de vida sexual, tabaquismo,

namero de embarazos, edad, y por ultimo eversion glandular.

Para la edad cronoldgica se reporté que el grupo de 20 a 30 afios tiene mas
riesgo de presentar infeccion subclinica por VPH con un OR de 1.57.

Para la edad de inicio de vida sexual activa, el OR fue de 3.03 en pacientes de 15
a 20 afos, lo que significa que este grupo de edad tiene tres veces mas riesgo de

presentar infeccion subclinica por VPH.

Para el numero de gestas el OR fue de 2.1, en mujeres que tienen 5 embarazos o
mas, esto significa que las pacientes multiparas tienen dos veces mas riesgo de
presentar infeccion subclinica por VPH, sin embargo las pacientes incluidas en
este estudio tuvieron como promedio 2 hijos, por lo que el OR fue de 0.46 lo cual

no es factor de riesgo para presentar la enfermedad.

En pacientes con infeccidon subclinica por VPH que acudieron a la clinica de
displasias se encontré un OR de 7.8 en pacientes con 2 a 5 parejas sexuales, lo
que significa que el riesgo aumenta 7 veces en este grupo de pacientes,
concluyendo que la promiscuidad si es factor de riesgo para presentar infeccion
subclinica por VPH; sin embargo el OR tan elevado se pudiera deber a que el
78% de las pacientes que se incluyeron en el estudio tuvieron antecedente de 2 a
5 parejas, solo un porcentaje menor a 10% tuvieron mas de 6 parejas sexuales,
por lo se sugieren aplicar este factor de riesgo en estudios posteriores en una

poblacion mas homogénea en cuestion al nUmero de parejas sexuales.
Para el tabaquismo como factor de riesgo se encontr6 un OR de 2.2, lo que

representa dos veces mas riesgo de presentar infeccion subclinica por VPH en

pacientes fumadoras, con lo anterior concluimos que el tabaquismo es un factor
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riesgo de tipo inmunologico para presentar la enfermedad por los cambios
celulares y actuando como factor directo en la génesis de la lesion intraepitelial

cervical.

A su vez la eversion glandular asociada como factor de riesgo registro un OR
1.28, lo que concluye que la presencia de tejido columnar cilindrico expuesto a

exocervix no tiene riesgo significativo para presentar infeccién subclinica por VPH.

Por ultimo el uso de los anticonceptivos hormonales orales se reportd, un OR de
1.89, lo que representa 2 veces mas riesgo de presentar infeccion subclinica por
VPH en pacientes con antecedente de usar anticonceptivos hormonales orales por

5 afos 0 mas.
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RECOMENDACIONES

1.- Elaborar campafias de promocion a la salud para realizar estudio
citocolposcopico por lo menos una vez al afio, después de haber iniciado vida

sexual.

2.- Control subsecuente citocolposcopico en pacientes con lesiones intraepiteliales
escamosas de alto y/o bajo grado cada seis meses por dos afios consecutivos,

posterior algun tratamiento conservador.

3.- Fomentar la educacién médica continua para identificar factores de riesgo en

pacientes con infeccion subclinica con virus de papiloma humano.

4.- Realizar tratamiento médico conservador ambulatorio en pacientes portadoras

de eversion glandular.

5.- Seleccionar de manera adecuada a todas aquellas pacientes candidatas a
anticoncepcion hormonal en cuanto al tiempo de uso y condiciones clinicas de

cada una de ellas.

6.- Realizar estudio citocolposcopico a toda paciente que lo solicite para la
identificacién oportuna de factores de riesgo para infeccion por virus de papiloma

humano.

7.- Indicar y/o proponer método anticonceptivo permanente a pacientes
multiparas con infeccion por virus de papiloma humano como factor de riesgo

involucrado en el presente estudio de investigacion.

8.- Canalizar a todas las pacientes fumadoras que acudan a la clinica de
displasias del Hospital Materno Infantil de ISSEMyM a clinica de tabaquismo para

su tratamiento.
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ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DE PACIENTE:

1.- EDAD:

a) 20a30 afos ()

b) 31 a54 afios ()

c¢) 55omas afios ()

2.- INICIO DE VIDA SEXUAL EN ANOS:
a) 15a 20 afos ()

b) 21 a 25 afios ()

c) masde 25afios ()

3.- NUMERO DE GESTAS:

a) 4 omenos ()

b) 5 omaés ()

4- NUMERO DE PAREJAS SEXUALES:

a) 1 (
b) 2a5 (
c) 60mas (
5.- TABAQUISMO

POSITIVO ()

6.- EVERSION GLANDULAR EXTENSA
AUSENTE ()

7.-  ANTICONCEPCION HORMONAL

USO POR 5 ARNOS O MAS ( )
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CLAVE ISSEMYM:

NEGATIVO ( )

PRESENTE ( )

USO POR 4 ANOS O MENOS ( )






