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Resumen

Obijetivo: Determinar la prevalencia de infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) en la poblacién fe-
menina, sin aparentes factores de riesgo, que espontdneamente acude a realizarse la prueba de Papanicolaou
en el Hospital Universitario Dr. José E. Gonzdlez durante el periodo 2006 - 2010.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, transversal, prospectivo, analitico comparativo en
361 pacientes, las cuales espontdneamente solicitaron una prueba de citologia vaginal.

Resultados: Se estudiaron un total de 361 muijeres, de las cuales se eliminaron 18 (5%) por no haberse obte-
nido muestra suficiente, quedando una muestra final significativa de 343 pacientes, demostrando infeccién por
VPH de cualquier tipo en 51 pacientes (14,9%), se observé mayor prevalencia en el grupo de divorciadas positi-
vas (11,8%), con respecto al de divorciadas negativas del 3,1%, (p=0,0152), se establecié una correlacién sig-
nificativa (p=0,001) entre el nimero de parejas sexuales y la positividad de la prueba (Rho=0,175), asi como
una asociacién significativa entre la caracteristica de ser divorciada y ser positiva (p=0,0152, X2=5,888).

Discusién: La exploracién ginecolégica normal no descarta la presencia de VPH e igualmente, una citologia
normal o con cambios inflamatorios inespecificos, tampoco permite concluir la ausencia de VPH, de tal manera
que la deteccién temprana de infeccién por VPH requiere métodos moleculares de diagnéstico. Podemos con-
cluir que con los métodos tradicionales de diagnéstico, no es posible detectar todas las pacientes infectadas con
VPH, por lo cual seria deseable practicar pruebas moleculares para diagnéstico de la infeccién.
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Abstract

Obijective: to determine prevalence of infection by human papilloma virus (HPV),in female population, with no
apparent risk factors, who spontaneously undergo the Papanicolaou test at the Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzélez during the 2006-2010 period.

Materials and methods: An observational, cross-sectional, prospective, analytic, comparative study in 361
patients who spontaneously requested a vaginal cytology test.

Results: A total of 361 women were studied from which 18 (5%) were taken out since their sample was not
enough, thereby resulting in a final significant sample of 343 patients. The study showed infection by HPV in
51 patients (14,9%); there was higher prevalence in the positive divorced group (11,8%); with respect to the
negative divorced group 3,1% (p=0.0152). It was established a significant correlation (p=0,001) between the
number of sexual partners and the test positivity (Rho=0,175), as well as a significant association between being
divorced and being positive (p=0,0152, X2=5,888).

Discussion: normal gynecological examination does not rule out the presence of VPH. Likewise, a normal
vaginal cytology report or with non-specific inflammatory changes does not allow to conclude the absence of
HPV, so that early detection of infection by HPV, calls for molecular methods of diagnosis. It can be concluded
that by using traditional methods of diagnosis it is not possible to detect all HPV-infected patients and it would

be desirable to perform molecular tests for infection diagnosis.

Keywords: cervical cancer, human papilloma virus, prevalence, screening.

Introduccion vical.® Durante esta década, se describieron los
modelos de carcinogénesis inducida por virus
en humanos, en pacientes con carcinomas esca-
mosos cutdneos originados en epidermodispla-
sia verruciforme, enfermedad causada por un
tipo de VPH.(

El cancer cervicouterino (CaCU) es una de las
principales neoplasias malignas que atacan a la
poblacion femenina mundial y en México es la
causa mas frecuente de mortalidad por cancer.?)
Estd bien establecida la asociacion epidemiolo-
gica entre este cancer y el inicio temprano de la
actividad sexual y con la presencia de multiples
parejas sexuales. Para el afio 2000 se establecio
un total de 470.606 casos nuevos y 233.372 de-
funciones asociadas al CaCU, Zhang WY et al.
(2008) determinaron en 6405 pacientes una pre-
valencia del 29.1% @.

La epidemiologia de la infeccion por VPH di-
fiere para cada poblacion, ya que el resulta-
do depende de diversas variables, el estilo de
vida, parejas sexuales, inicio de vida sexual
presencia o ausencia de manifestaciones clini-
cas y la sensibilidad y especificidad del méto-
do diagnostico principalmente. La prevalencia

El virus del papiloma humano (VPH) es consi- del VPH en paises con una alta frecuencia de
derado como el principal factor asociado para CaCU se estima entre el 10% y 20%, mientras
el desarrollo de CaCU, existiendo un relacion ~ que en paises de baja frecuencia es del 5% al
directa entre la incidencia de cancer cervicou-  10%; Six L, Leodolter S, Sings HL, et al. (2008)
terino y la prevalencia de VPH entre la pobla- ~ encontraron en 123 pacientes una prevalencia
cién®; dichos hallazgos fueron establecidos Ini- ~ de 13.5% para el VPH 6, 11, 16 o0 18 por PCR;
cialmente en Maracaibo en 19716, pero no fue serologicamente el 12,3% de las mujeres fueron
hasta 1977 que ZurHausen sugirié que podia  positivos para VPH 6, 11, 16 0 18, de ello 11,4%
existir asociacién entre el VPH y el cdncer cer-  fueron positivos para VPH 16, 3,5% para VPH
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18, y 0,9 % para el VPH 6 ®; en América latina
se estimaron 92.136 casos y 37.640 defunciones
por CaCU, de los cuales el 83,9% y el 81,2%
corresponderian a América Latina y el Caribe,
respectivamente.®

En México anualmente se estima un total de
4.000 muertes por CaCU, en el 2005 se registra-
ron 4.270 casos con una tasa de 10,2 por 100.000
mujeres, para el ano 2009 esta tasa se incremento
a 19,3 casos por cada 100.000 mujeres®, siendo
el grupo etario mas afectado por los serotipos
16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58 y 59 el de 35 a 64
anos, representando la primera causa de morta-
lidad en mujeres.©

En un estudio realizado en jévenes mexicanos
con dos o mas parejas sexuales, Sanchez-Ale-
man et al. determinaron una prevalencia de
VPH del 14,4%.9» Determinaron que el curso de
la infeccién depende primordialmente del tipo
de VPH encontrado, la edad de adquisicion y
del estado inmune de la paciente; establecie-
ron que las mujeres menores de 35 afios son mas
susceptibles a adquirir infecciones genitales con
virus no oncogénicos (y en la mayoria de los ca-
sos dicha infeccién desaparece)'; en cambio, en
las mujeres mayores de 35 afios es mas comun la
persistencia de la lesién con cambios clinicos y
morfoldgicos y con mayor riesgo de progresion
neoplasica.(>1¢:

Este estudio muestra la prevalencia de VPH en
una poblacién mexicana y analiza su correla-
cion entre variables relevantes como el nimero
de parejas sexuales.

Material y métodos.

Se realizd un estudio observacional, trasversal,
prospectivo, analitico comparativo en 361 pa-
cientes, las cuales espontdneamente solicitaron
una prueba de citologia vaginal en el médulo de
deteccién oportuna de cancer (D.O.C.), del ser-
vicio de Ginecologia, en el Hospital Universita-
rio Dr. José E. Gonzalez de la UANL. de enero
de 2006 hasta mayo de 2010.
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El personal de salud adscrito al modulo de
D.O.C., del Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzalez de la UANL. previamente capacitado,
obtuvo las muestras de la zona de transicion del
cérvix uterino con un pequefio cepillo conico ro-
tandolo tres veces, después de lo cual se colocd
en un tubo de 5 ml con el medio de transporte
de citologia de base liquida, estas fueron eva-
luadas mediante las técnicas de Papanicolaou y
de captura de hibridos de segunda generacion
o HC2® con una sensibilidad y especificidad de
93,3% (95%IC: 92,5-94) y 89,2 % (95%IC: 88,3-
90,1) respectivamente para la identificacion y
serotipificacion de lo subtipos de VPH de bajo
riesgo carcinogénico (6,11, 42, 43 y 44) y el gru-
po de subtipos de VPH de alto riesgo carcinogé-
nicos (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y
68) a un nivel de 1 pg/ml cada uno, que corres-
ponde a 5,900 genomas de VPH cada prueba a
fin de determinar la presencia de la infeccién.

Los resultados de las variables analizadas
(Identificacion del paciente, edad, estado civil,
edad de inicio de vida sexual activa (IVSA), na-
mero de companieros sexuales, fecha del ultimo
Papanicolaou, resultado del Papanicolaou, Pa-
panicolaou subsecuente, situacion ginecoldgica,
exploracion clinica, diagndstico citologico, cap-
tura de hibridos para establecer la presencia de
tipos del VPH de riesgo alto y riesgo bajo) fue-
ron analizados mediante el programa SPSS en
su version 12, los estadisticos descriptivos tra-
dicionales de tendencia central, de dispersion y
de posicién en el caso de las variables cuanti-
tativas; en las variables cualitativas se determi-
naron las frecuencias observadas. Los sujetos
de estudio se dividieron segtin la presencia o
ausencia de positividad mediante la prueba de
captura de hibridos, posteriormente se contras-
taron mediante pruebas de hipdtesis para me-
dias y proporciones, segin sea el caso para cada
tipo de variable, a una confiabilidad del 95%. La
de correlacion o asociacion entre la positividad
y los factores evaluados se realiz6 mediante la
prueba de Correlacion de Pearson o Spearman
y X* (seguin sea el caso) a una confianza del 95%.
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Todas las pacientes que participaron expresa-
ron su libre voluntad de participar mediante
la firma del consentimiento informado, preva-
leciendo el criterio de respeto, dignidad y con-
fidencialidad en los derechos de los pacientes,
de acuerdo a los principios de la declaracion de
Helsinki, y con la Ley General de Salud, Titulo
Segundo, de los aspectos Eticos de la investiga-
cion en Seres Humanos Capitulo I, disposicio-
nes comunes articulo 13 y 14.

Resultados

Se estudiaron un total de 361 mujeres, de las
cuales se descartaron 18 (5%) por no haber-
se obtenido muestra suficiente, quedando una
muestra final significativa de 343 pacientes, de-
mostrando infeccion por VPH de cualquier tipo
en 51 pacientes (14,9%). La edad promedio de
las pacientes fue de 40,0 afios, siendo los 40 afios
cumplidos, la edad mas observada y el valor
maximo registrado en el 50% de las pacientes;

estos datos presentan una variabilidad con res-
pecto al promedio de 12,1 afos (Figura 1).

La variable IVSA (edad de inicio de la vida se-
xual activa) mostréo una media de 19,9 afios,
siendo los 18 anos el valor mas frecuente refe-
rido en este rubro; la mitad de las pacientes di-
jeron haber iniciado su vida sexual a una edad
igual o inferior a los 19 afios, con una variabili-
dad con respecto al promedio de 3,8 afios.

Al cuestionar el resultado de su ultimo Papani-
colaou anterior al inicio de nuestro estudio, el
75,8% de ellas recordaban que éste fue negati-
vo, la situacion ginecologica de las pacientes
en el momento del estudio era aparentemente
normal en el 87,5% de los casos y en el restante
14,6% de las pacientes se presentaron alteracio-
nes mostradas en la figura 1; al evaluar los ha-
llazgos adicionales en las pacientes evaluadas,
estos solo se presentaron en el 14,6% de los estu-
dios realizados, comportandose como se mues-
tra en la (figura 2).

Figura 1. Distribucion porcentual, segin el resultado de la exploracion
ginecoldgica del cuello del ttero. n=343 pacientes/51 pacientes positivas.
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n=343 pacientes/51 pacientes positivas. / Fuente: Historia clinica.
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Figura 2. Distribucién porcentual de los hallaz-
gos adicionales.

n=343 pacientes/51 pacientes positivas. / Fuente: Historia
clinica.

Con respecto a la exploracion ginecologica, el
82% (42/51) de las pacientes infectadas no mos-
tré ninguna alteracion. Sin embargo, 4 mujeres
presentaron leucorrea, y en 1 se diagnosticd cer-
vicitis (10%); ademas, en 4 pacientes se observa-
ron erosiones (8%).

De otra parte, en la valoracién de los hallazgos
citologicos de las pacientes infectadas, se encon-
tré un 4% con citologia negativa; en el 66%, solo
se describieron cambios inflamatorios inespeci-
ficos; el 18% presentd células escamosas atipicas
de significado incierto (ASC-US); el 6% mostrd
lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG); vy,
finalmente, en el 6% de las pacientes VPH+ se
diagnostico una lesion intraepitelial de alto gra-
do (LIEAG).

Se compararon todas la variables antes men-
cionadas, mediante pruebas de hipotesis para
medias y proporciones en el caso de variables
cuantitativas y cualitativas, respectivamente, a
una confiabilidad del 95% y utilizando como
constante de segmentacion la positividad por la
prueba de hibridos para VPH. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
el promedio de parejas sexuales (p=0,0008) de
las pacientes negativas (1,25 parejas) y el de las
positivas (1,47 parejas).

Al analizar el estado civil de las pacientes, se
observo mayor prevalencia de la patologia es-
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tudiada entre las mujeres divorciadas con resul-
tado positivo (11,8%), en contraste con las mu-
jeres divorciadas con resultado negativo (3,1%),
siendo esta diferencia estadisticamente signi-
ficativas (p=0,0152). Al realizar las pruebas de
correlacion de Spearman y X* a una confiabili-
dad del 95%, pudo establecerse una correlaciéon
estadisticamente significativa (p=0,001) entre el
numero de parejas sexuales y la positividad de
la prueba (Rho=0,175), asi como una asociacion
significativa entre la caracteristica de ser divor-
ciada y ser positiva (p=0,0152, X*=5,888). No se
encontraron otros cruces estadisticamente sig-
nificativos mediante las pruebas y condiciones
antes mencionadas.

Discusion

Actualmente vivimos una etapa que podriamos
considerar como historica en relacion con el
control del cancer cervical, si consideramos el
nuevo paradigma para la prevencion primaria
y secundaria de la enfermedad.

Hemos tardado 20 afios en establecer la asocia-
cion causal entre el cancer cervical y la infeccion
persistente por una enfermedad de transmision
sexual, el virus de papiloma humano o VPH.
Actualmente, la historia natural de la infeccién
por VPH y el cancer cervical es ampliamente co-
nocida y, por ello, se han desarrollado pruebas
de deteccion del ADN del VPH de alto riesgo
para mejorar la eficiencia, precision y efectivi-
dad de la deteccion oportuna de cancer, como
estrategia de prevencion secundaria; muchos
paises desarrollados utilizan actualmente esta
estrategia de prevencion con programas pobla-
cionales de deteccion primaria de lesiones pre-
cursoras de cancer.

En nuestro estudio, se observo que 14,9 mujeres
de cada 100 sin aparentes factores de riesgo pre-
sentan infeccién por VPH, prevalencia que es
equiparable a la publicada previamente y obte-
nida de una poblacion de jovenes universitarias
mexicanas.
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La prevalencia de la infeccion por VPH detec-
tada en nuestra poblacion es muy inferior a la
publicada por las series americanas, que van del
26,8% en la poblacion general de 14 a 59 afios,
hasta el 44,8% en el grupo de 20 a 24 afos de
edad; lo cual podria explicarse por la diferente
cultura referente a la sexualidad, entre ambas
poblaciones. El estudio de Zhang et al. mues-
tra una prevalencia de infeccion por VPH lige-
ramente superior a la reportada por nosotros,
ya que a través de un estudio prospectivo en-
contraron una prevalencia del 29,1% de VPH de
alto riesgo oncogénico en una extensa poblacion
de mujeres sexualmente activas (n=6405, con un
rango de edad de 18-78 afos), siendo el subgru-
po de 18-20 afios de edad, el de la prevalencia
mas elevada (54,4%), detectados por medio de
captura de hibridos de segunda generacion
(HC,), al igual que en nuestro estudio.

Algunos hallazgos de nuestro estudio dignos
de mencionar son los cambios citologicos de
LIEBG o LIEAG que se observaron con mayor
frecuencia en el grupo de solteras o divorcia-
das; las propias caracteristicas de estas dos cate-
gorias podrian hacernos sospechar una mayor
frecuencia de contactos sexuales ocasionales o
menor probabilidad de tener una pareja fija, en
ellas y en sus compafieros. Ademas, la mayoria
de los casos de infecciéon por VPH detectadas
por captura de hibridos HC2® no mostraron al-
teraciones en la exploracién ginecologica.

En contraste con la exploracion ginecoldgica, en
la citologia si se detectaron cambios inflamato-
rios inespecificos; este hecho podria explicarse
porque los cambios moleculares preceden a los
cambios macro y microscopicos.

Nuestros datos muestran que la presencia de
tipos de VPH de bajo riesgo oncogénico se de-
tecta en mujeres con inicios mas tempranos de
la actividad sexual, con una edad media de 17
anos y un intervalo de 13 a 21 afios; mientras
que en las pacientes infectadas con virus alta-
mente oncogénicos, la edad media de inicio de
su actividad sexual es de 19,5 afios y un interva-

39

lo de 14 a 34 anos. Estos datos concuerdan con
los publicados en la literatura.

En este sentido, nuestro estudio posee ciertas li-
mitaciones, como el hecho de no haber dividido
nuestra poblacion en subgrupos de edad, lo cual
tiene una relevancia importante si se compara
con otros estudios publicados; ademas, el no ha-
ber incluido el tabaquismo como un factor aso-
ciado, pues estd establecido como facilitador de
progresion de infeccion por VPH al desarrollo
neoplasico. El hecho de que solo se incluyera la
captura de hibridos como técnica de diagnostico
molecular también limita el impacto de nuestro
trabajo, ya que se ha demostrado que la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) es mas sensi-
ble y especifica para VPH de alto y bajo riesgo.
También se ha demostrado que la captura de hi-
bridos es muy sensible, pero sélo modestamente
especifica como predictor de desarrollo de lesio-
nes premalignas o malignas del cérvix uterino,
ya que puede dar reacciones cruzadas entre cier-
tos tipos de VPH considerados de bajo riesgo.

En el presente trabajo, también hemos podido
comprobar que la exploracion ginecoldgica nor-
mal no descarta la presencia de VPH; igualmen-
te, una citologia normal o con cambios inflama-
torios inespecificos, tampoco permite concluir la
ausencia de VPH. La deteccion temprana de in-
feccion por VPH requiere métodos moleculares
de diagndstico, por lo tanto podemos concluir
que con los métodos tradicionales de diagnods-
tico, no es posible detectar todas las pacientes
infectadas con VPH, por lo cual seria deseable
practicar pruebas moleculares para diagnostico
de la infeccidn.
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