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RESUMEN

La infeccion por virus de papiloma humano (VPH) es una de las enfermedades de
transmision sexual mas comunes a nivel mundial. La presente investigacion tiene como
objetivo identificar el proceso diagndstico y de seguimiento de infecciones de alto riesgo
a través del método de tamizaje virus de papiloma humano en mujeres de 30 a 59 afios
de la zona rural de San Lorenzo, San Vicente en 2015 — 2016. Caracterizando
epidemiolégicamente a las mujeres con resultados positivos a infecciones de alto riesgo
por virus de papiloma humano y describiendo el seguimiento posterior al diagnostico
segun directrices de Organizacion mundial para la salud y Organizacion Panamericana
de la Salud afio 2014. Por tal fin se hace uso del método de investigacion cientifica de
tipo descriptivo, en una poblacién de 103 mujeres que se sometieron al tamizaje, de las
cuales 9 obtuvieron resultados positivos. Para obtener la informacion se utilizo una ficha
de vaciamiento de informacion, dando como resultado que el total de las mujeres
estudiadas presentaba factores de riesgo relacionados a la presencia de VPH y que de la
misma manera, el total de las mujeres diagnosticadas fue referida, recibio tratamiento
oportuno y posteriormente fue retornada a la UCSF-B Santa Lucia, San Lorenzo, por lo
cual se concluye que las mujeres con resultados positivos a la prueba presentan
caracteristicas epidemiologicas altamente relacionadas con el VPH. Por lo tanto se hace
énfasis en reforzar la implementacion de estilos de vida saludables, promocion de
estrategias de participacion social que ayuden a prevenir la aparicion del cancer cervico

uterino.

Palabras claves: Virus de papiloma humano, infecciones de alto riesgo, tratamiento

oportuno.



INTRODUCCION

La infeccion por virus de papiloma humano (VPH) es una de las enfermedades de
transmision sexual mas comunes en la poblacién mundial. Se calcula que un gran

porcentaje de la poblacion sexualmente activa esta infectada por algin tipo de VPH.

En muchas ocasiones puede encontrarse latente y se mantiene asintomatico por periodos
largos de tiempo, en la mayoria de personas infectadas se presenta como una infeccién
subclinica, su deteccion y tratamiento no se dan de forma oportuna y, por lo tanto, el

contagio aumenta dia con dia.

En 1920 el doctor George Nicolds Papanicolaou comenz6 estudios citologicos en
humanos y fue su esposa su primer sujeto de experimentacion a largo plazo;
posteriormente, se enfoco en estudios fisiologicos del ovario y del Gtero mediante
estudios citoldgicos y publico en 1925 un estudio sobre citologias de pacientes con
cancer, trabajo que presentdé en Michigan en 1928 y se publico en Proceedings of the

Conference el mismo afo.

De manera simultanea, en 1927 el doctor Aurel Babes present6 ante la Sociedad de
Ginecologia de Bucarest su trabajo sobre el diagndstico de cancer del cuello uterino
mediante frotis, el cual publicé en 1928. Por otra parte, Hans Peter Hinselmann, profesor
de ginecologia de la Universidad de Bonn, Alemania, publicé un capitulo sobre la
etiologia, los sintomas y el diagnostico del cancer uterino, en la tercera edicion del libro
Handbook and Gynecology; sin embargo, no quedd satisfecho con los métodos de
palpacién e inspeccion visual para realizar el diagnostico del cancer cervical y deseaba
poder analizar imagenes ampliadas del cérvix con una vision binocular y tridimensional.
Esto lo llevo a la construccién del colposcopio, el cual usé por primera vez en diciembre

de 1924, el desarrollo y la utilidad del colposcopio como tal lo publicé al afio siguiente.



A pesar del poco impacto que hasta entonces tuvieron los trabajos de Papanicolaou, él
continué trabajando y en 1940, en colaboracion con Herbert Traut, publico en el
American Journal Of Obstetrics and Gynecology la identificacién de células cancerosas
del cérvix uterino y del endometrio en citologias vaginales con sospecha de céncer. Su
trabajo comenzé a cobrar relevancia en la comunidad ginecoldgica y numerosos estudios
confirmaron la utilidad de la prueba y en algunos hospitales se comenzo6 a utilizar para la
deteccion de cancer cervical; entonces se le llamo “Papanicolaou”, como se le conoce

hasta el dia de ahora.

Por su parte el doctor Harald zur Hausen propuso en 1975, basado en diversas
evidencias, que el virus del papiloma humano (VPH) era el agente etiologico del cancer
cervical. En 1972 se iniciaron los estudios para tratar de establecer la relacion entre el

VPH vy el cancer cervical.

Desde hace muchos afios, la citologia cervico vaginal ha sido la prueba de tamizaje para
la busqueda de cancer cervico uterino, asociado a la presencia del VPH sin embargo, con
los avances de pruebas de biologia molecular como el reconocimiento del ADN del VPH

en pacientes infectadas, se ha podido brindar mayor cobertura a la poblacién.

La prueba del VPH es un método de tamizaje relativamente nuevo, aplicado en paises en
vias de desarrollo. En El Salvador se cred un programa de prevencion a través de la

prueba VPH care que se inicié en el 2012.

La prueba de ADN de VPH detecta los tipos oncogénicos que se alojan en el cuello
uterino e indica si una mujer esté infectada, es una prueba sencilla que puede ser tomada

por personal capacitado e incluso por la paciente.

Esta disefiada para paises en donde no se cuenta con el facil acceso de colposcopia y asi
lograr disminuir la mortalidad en mujeres en edad fértil, a través de la deteccion precoz
y tratamiento oportuno y de esta manera realizar acciones para la prevencién de estadios
mas avanzados ya que una paciente al ser detectada puede ser referida directamente a

crioterapia, biopsia u otro procedimiento sin necesidad de someterse a una colposcopia.



La empresa Quiagen proveedora de la prueba VPH a través de la organizacién Basic
Health International envia tamizajes a El Salvador en el afio 2012 para la realizacion de
una campafa preventiva de cancer cervicouterino, en conjunto con el Ministerio de
Salud (MINSAL), en la cual se beneficiaron a 2,000 mujeres de los departamentos de la
region Paracentral del pais. De igual manera se pone en marcha dicha campafa en el afio
2013 beneficiando a una poblacion mayor, 8,000 mujeres. Cabe destacar que El
Salvador fue el primer pais en Latinoamérica y el Caribe en recibir la prueba de VPH y
ahora es modelo de prevencion de cancer de cérvix. La prueba ha sido disefiada para
paises en vias de desarrollo, sin embargo en el mismo afio, fue comercializada en China

y se ha utilizado en varios paises de primer mundo.

La Prueba de VPH, desempefia ya un papel importante, para la prevencion del cancer
cervico uterino, para las organizaciones no gubernamentales que impulsan y apoyan
dichas camparias e incluso para las instituciones del gobierno las cuales ayudan a
desplegar el acceso a la investigacion de cancer de cérvix de alta calidad en regiones con

€SCas0s recursos.



1. OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar el proceso diagnostico y seguimiento de infecciones de alto riesgo a través
del método de tamizaje de virus de papiloma humano en mujeres de 30 a 59 afios de la

zona rural de San Lorenzo, San Vicente en 2015 — 2016.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Caracterizar epidemiolégicamente los casos de mujeres con resultados positivos

a lesiones de alto riesgo por virus de papiloma humano.

= Describir el seguimiento de casos posterior al diagndstico positivo de infecciones
de alto riesgo segun directrices de Organizacion Mundial para la Salud y

Organizacion Panamericana de la Salud afio 2014.



2. MARCO TEORICO

2.1 GENERALIDADES

La palabra salud proviene del latin salus-utis, y que en épocas remotas significaba estar
en condiciones de superar una dificultad. Se define como el estado que un organismo

presenta al ejercer y desarrollar normalmente todas sus funciones.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la salud es un estado de completo
bienestar fisico, mental y también social, no solamente la ausencia de enfermedad o

dolencia.

Debido a las diferencias biologicas y sociales, el hecho de pertenecer a uno u otro sexo
tiene gran impacto en la salud. La salud de la mujer y la nifia es especialmente
preocupante porque en muchas sociedades se encuentran en una situacion de desventaja

por la discriminacion condicionada por factores socioculturales.

Sin embargo es un derecho de la mujer acceder a los servicios de salud en igualdad de
condiciones y oportunidades, a gozar de un medio ambiente sano y con las condiciones
sanitarias apropiadas para su desarrollo, recibir informacion en materia de planificacion
familiar, salud sexual y reproductiva., recibir la atencion oportuna durante el embarazo y
el parto, y a la deteccion y atencién de enfermedades como el cancer mamario y

cervicouterino.

Cada afio, el cancer cervicouterino es responsable de la muerte de miles de mujeres en la
mayoria de paises en desarrollo, es la séptima neoplasia mas frecuente en la poblacion

mundial y la cuarta causa de muerte més frecuente entre las mujeres.*

1 Cervical Cancer Action/Nuevas opciones para el tamizaje y el tratamiento del cancer cervicouterino en entornos de escasos

recursos/http://www.cervicalcanceraction.org/pubs/CCA_tamizaje_tratamiento.pdf


http://conceptodefinicion.de/estado/

Es ademas la segunda neoplasia mas comin en mujeres de América Latina, y la primera
causa de mortalidad en la poblacién femenina de El Salvador.? Es inminente recalcar
que es un cancer prevenible mediante tamizaje de en mujeres asintomaticas con el fin de

detectar y tratar las lesiones cervicouterinas en etapas tempranas.

2.2 CANCER CERVICOUTERINO

El cancer cervicouterino es la neoplasia maligna ginecoldgica mas frecuente. La mayoria
de estos canceres deriva de la infeccion con el virus del papiloma humano, aunque otros
factores del hospedador influyen en la progresion neoplasica después de la infeccion
inicial. En comparacion con otros tumores malignos ginecoldgicos, el cancer

cervicouterino se desarrolla en una poblacion de mujeres méas jovenes.

2.2.1 Incidencia

En general, las incidencias mas altas se encuentran en paises en vias de desarrollo, y
estas naciones contribuyen con 85% a los casos reportados cada afio. Los paises con
ventajas econdmicas tienen indices mucho menores de cancer cervicouterino y solo
contribuyen con 3.6% de los casos nuevos. Esta disparidad en la incidencia resalta los
éxitos alcanzados con los programas para deteccion del cancer cervicouterino en los que
se realizan frotis de Papanicolaou en forma regular. En Estados Unidos, dicha neoplasia
representa el tercer cancer ginecoldgico mas frecuente y la onceava neoplasia maligna

s6lida en las mujeres.’

2 MINSAL. "Ministerio de  Salud oficializa  campafa “Prueba que amas tu vida” para la
prevencion de céncer cervico uterino y deteccién temprana de céncer mamario”
[20-Octubre-2010].

3 "Cancer cervicouterino." Ginecologia de Williams, 2e Hoffman BL, Schorge JO, Schaffer JI, Halvorson LM, Bradshaw KD,
Cunningham F. Hoffman B.L., Schorge J.O., Schaffer J.I., Halvorson L.M., Bradshaw K.D., Cunningham F Eds. Barbara L. Hoffman,
etal. New York, NY: McGraw-Hill, 2014.



En El Salvador el cancer de cérvix es la primera causa de muerte en mujeres por
neoplasias. En la regién el pais ocupa el tercer lugar tanto en incidencia como en

enfermedad.

2.2.2 Factores de Riesgo

Existen factores de riesgo demograficos, médicos y conductuales que pueden potenciar

el aparecimiento de cancer cervico uterino. Ver anexo 1-A.

La mayor parte de los canceres cervicouterinos se originan de células infectadas con el
VPH, que se transmite por contacto sexual. Como sucede con la neoplasia intraepitelial
cervical, el primer coito a edad temprana, las multiples parejas sexuales y la paridad

elevada se relacionan con incidencia mucho mayor de esta neoplasia.

El VPH es la principal causa infecciosa del cancer cervicouterino. Las mujeres
infectadas con los subtipos de alto riesgo de VPH tienen un riesgo relativo de 1.89 de
padecer carcinoma escamoso Y un riesgo relativo de 1.10 de padecer adenocarcinoma
cervicouterino frente a las mujeres con un resultado negativo para VVPH. * Es necesario
mencionar otros factores de transmision sexual, como el virus 2 del herpes simple, que
contribuyen a la causa, sin embargo el 99.7% de los canceres cervicouterinos es causado
por un subtipo oncégeno de VPH.? En un metanalisis de 243 estudios donde participaron
maés de 30 000 mujeres en todo el mundo, 90% de las que padecia cancer cervicouterino
invasor tenia alguno de los 12 subtipos de alto riesgo de VPH, en dicho estudio, 57% de
los casos de cancer cervicouterino invasor se atribuyo al serotipo 16 de VPH. El serotipo

18 se vinculd con 16% de los canceres invasores.®

4 (International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer, 2006).
5 (Walboomers, 1999).
6 (Li, 2010).



El VPH 16 se encuentra relacionado mayormente al carcinoma escamoso de cuello
uterino y el VPH 18 constituye un factor de riesgo de adenocarcinoma de cuello
uterino.” Los estudios clinicos més recientes demuestran que las vacunas contra el VPH
16 y el VPH 18 reducen la frecuencia y la infeccion persistente con una eficacia de 95 y
100%, respectivamente. ® Sin embargo, se desconoce la duracién efectiva de estas
vacunas. Ademas, aln no se llega a la meta final para reducir la frecuencia del cancer

cervicouterino.

Factores prondsticos socioeconémicos

Un nivel educativo bajo, obesidad, tabaquismo, edad avanzada, y residir en zonas de
escasos recursos, tienen una relacion independiente con menores indices para deteccion
de cancer cervicouterino. Las mujeres que viven en vecindarios pobres, en especial
tienen acceso limitado a la deteccion y podrian beneficiarse con programas que llegan a

las comunidades y aumentan la disponibilidad de la deteccién mediante Papanicolaou. °

Tabaquismo

El tabaquismo activo tanto como el pasivo aumenta el riesgo de cancer cervicouterino.
Entre las mujeres infectadas con VPH, las fumadoras activas y previas tienen una
incidencia dos a tres veces mayor de lesion intraepitelial escamosa de alta malignidad o
cancer invasor. El tabaquismo pasivo también se asocia con un mayor riesgo, pero en

menor medida.

Entre los tipos de cancer cervicouterino, el tabaquismo activo se relaciona con un indice

mucho mas alto de cancer epidermoide, pero no con adenocarcinoma.

7 (Bulk, 2006).
8 (TheGlaxoSmithKline HPV-007 Study Group, 2009).
9 (Datta, 2006).



Aungue el mecanismo subyacente de la relacion entre cancer cervicouterino vy
tabaquismo aun no esta claro, este Gltimo podria alterar la infeccién por VPH en las
fumadoras. Por ejemplo, el “nunca ha fumado” se vincula con menor eliminaciéon de

VPH de alto riesgo.

Comportamiento reproductivo

La paridad y uso de anticonceptivos orales combinados (ACO) tiene una relacién

significativa con cancer de cuello uterino.

En particular, las mujeres con antecedente de siete embarazos de término tienen un
riesgo casi cuatro veces mas alto, y aquellas con uno o dos tienen un riesgo dos veces

mayor que las nuliparas. *°

Ademas, el uso prolongado de ACO pudiera ser un cofactor. Existe una relacién positiva
significativa entre una proporcion sérica baja de estradiol/progesterona y la menor

supervivencia general con cancer cervicouterino en mujeres pre menopausicas. '

Los estudios in vitro sugieren que las hormonas podrian tener un efecto permisivo en el
crecimiento del cancer cervicouterino al fomentar la proliferacion celular y asi permitir
que las células sean vulnerables a las mutaciones formando asi de esta forma un
crecimiento celular fuera de orden el cual puede generar la formacion de lesiones y/o

tumores a nivel del cérvix, anexos y dérganos vecinos a este.

Ademas, el estrégeno actla como farmaco antiapoptdsico, permitiendo la proliferacion

de células infectadas con tipos oncogenos de VPH.

10 (Mufoz, 2002).
11 (Hellberg, 2005).



Actividad sexual

El aumento en el nimero de parejas sexuales y la edad temprana al momento de la

primera relacion sexual incrementan el riesgo de cancer cervicouterino.

La abstinencia de actividad sexual y la proteccion con métodos de barrera durante el

coito disminuyen la incidencia de dicha neoplasia.

2.2.3 Clasificacion

Existen dos sistemas para clasificar los estadios del cancer cervico uterino, International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) y la American Joint Committee on
Cancer (AJCC). Ver Anexo 1-B Y 1-C.

La Organizacion Mundial para la Salud (OMS) reconoce dos tipos histologicos
principales de cancer invasivo: Carcinoma de células escamosas, que constituye cerca
del 75% de todos los casos y el adenocarcinoma que constituye cerca del 15-25% de
todos los casos. Otros tipos de carcinoma como el carcinoma adenoescamoso, carcinoma

adenoide quistico y carcinoma metastéasico constituyen el restante 3-5% de casos.*?

Las técnicas de deteccion oportuna han disminuido la mortalidad principalmente debidas
al carcinoma de células escamosas; sin embargo, la prevalencia del adenocarcinoma no

ha tenido un impacto significativo por la realizacién de Papanicolaou.

Los carcinomas de células escamosas del cérvix son a su vez clasificados a su vez en
queratinizados o no queratinizados. Los carcinomas queratinizados pueden ser bien
diferenciados o moderadamente diferenciados y estan compuestos de grandes células
tumorales. Los carcinomas no queratinizados (carcinomas pobremente diferenciados)
pueden ser de tipo de células grandes o de células pequefias. Los canceres verrucosos

verdaderos del cérvix son raros.

12 Jhingran A. Abeloff: Abeloff’s Clinical Oncology. 4th. Ed. Chap. 91. Cancersof the cervix, vulva, and vagina; 2008.



Los adenocarcinomas cervicales son menos frecuentes y a pesar que cada tipo es
diferente histolégicamente no es infrecuente que dos o mas formas histologicas de
adenocarcinoma se encuentren en el mismo tumor. Tipicamente surgen del endocérvix,

pueden ser mas dificiles de detectar por inspeccidn visual del cérvix.

El tipo de adenocarcinoma mas frecuentemente encontrado en el cuello uterino es el
adenocarcinoma mucinoso de tipo endocervical. Estos tumores pueden infiltrar de
manera profunda hacia el estroma del cérvix, algunas veces con extension parametrial y
metastasis a ganglios sin una destruccion importante del exocérvix. Ademas existen
otras variantes histologicas que incluyen el carcinoma endometrioide, villoglandular,
mesoneéfrico seroso, tipo intestinal y en anillo de sello. EIl adenocarcinoma de células
claras del cérvix es asociado con la exposicion in utero al dietiletilbestrol (DES),
diagnosticado en mujeres jovenes, se ha asociado a células de apariencia benigna, tiende

a ser recurrente.

Respecto al carcinoma adenoescamoso, este consiste en un componente glandular
maligno y un componente escamoso maligno, ocupando aproximadamente la tercera
parte de los carcinomas cervicales con diferenciacién glandular, es pobremente
diferenciado, algunas veces se asocia a eosinofilia, de crecimiento rapido, con una
diseminacion regional temprana y un incrementado riesgo de recurrencia después de la

terapia quirdrgica o radioterapia.

2.2.4 Presentacion Clinica

En cuanto a la presentacion clinica, tanto las neoplasias preinvasivas como las de
invasion temprana pueden ser asintomaticas, por lo cual es necesario el tamizaje con

evaluacion citologica de endocérvix y exocérvix.

Algunos sintomas que se pueden presentar son la molestia postcoital, sangrado
intermenstrual o postmenopausico, descarga vaginal con mal olor, dispareunia, dolor

pélvico que puede ser ocasionado por contracciones uterinas causadas por la



acumulacion de sangre menstrual en pacientes con oclusion del canal
endocervical. El sangrado cronico leve puede ocasionar anemia en algunas pacientes. Un
sangrado mayor es raro, pero se puede presentar en estadios avanzados. Se puede
presentar dolor pélvico y edema de extremidades inferiores por oclusion de linféticos o
trombosis venosa de la vena iliaca externa, en casos avanzados, asi como problemas con
la miccién y defecacion. Se pueden presentar sintomas relacionados con metastasis a

distancia y constitucionales en enfermedad muy avanzada.

2.2.5 Pruebas de Tamizaje

Las pruebas de tamizaje habituales que se utilizan ampliamente incluyen las pruebas de
deteccion del VPH, la citologia (prueba de Papanicolaou) y la inspeccion visual con
acido acetico (IVAA). Estas pruebas pueden ser utilizadas como una Unica prueba o en
una secuencia. Cuando se utiliza una Unica prueba, un resultado positivo indica la
necesidad de tratamiento. Al usar una secuencia de pruebas, las mujeres con resultados
positivos en la primera prueba reciben una segunda prueba, y solo se trata a las que
tienen resultados positivos en la segunda prueba. A las mujeres con una primera prueba
de deteccion positiva y una segunda prueba de deteccion negativa se les hace

seguimiento.

2.2.6 Vacunacion

El principio fundamental de estas vacunas es la creacion de antigenos capaces de inducir
anticuerpos neutralizantes que impiden la entrada del virus a la célula huésped. En la
década de 1990 se logr6 producir in vitro las «virus-like particles» (VLPs o particulas

similares al virus), que son estructural y antigénicamente similares a los virones nativos



pero que no contienen el genoma del virus y por tanto no tienen la capacidad de

replicarse, causar infeccién y mucho menos cancer. *3

Estas particulas son producidas mediante la expresion del gen L1, que codifica para la
proteina mayor de la capside, en sistemas eucaridticos como levaduras, células de
insectos y bacterias. Cuando este gen se expresa como proteina recombinante en las
células eucaritticas se auto-ensambla en VLPs. Dos vacunas profilacticas se han
desarrollado hasta el momento.

La tetravalente (Gardasil, Merck and Co, Inc) contiene VLPs de dos genotipos de alto
riesgo, VPH 16 y 18, y dos de bajo riesgo, VPH 6y 11, de las verrugas genitales y de la

papilomatosis respiratoria recurrente.

La vacuna bivalente (Cervarix, Glaxo Smith Kline Biologicals) que contiene VLPs de
VPH 16 y 18 se produce en células de insectos con baculovirus como sistema de
expresion. Ambas vacunas se administran en 3 dosis por via intramuscular con el

esquema de 0, 2 y 6 meses (Gardasil) y 0, 1 y 6 meses (Cervarix).

La vacuna Gardasil ha sido aprobada para la prevencién del cancer del cuello uterino,
lesiones precancerosas (NIC2/3) y el adenocarcinoma in situ (AIS); lesiones pre-
cancerosas de la vulva (NIV2/3) y lesiones pre-cancerosas vaginales (NIVa2/3),
causadas por VPH tipos 16 y 18. Gardasil también se aprobd para prevenir las verrugas
genitales (condilomas) y lesiones cervicales de bajo grado (NIC 1) causadas por el VPH
tipos 6, 11, 16 y 18. En ciertos paises la vacuna también se ha aprobado para uso en
adolescentes entre los 9 y 17 afios, con base en un estudio puente de inmunogenicidad, a

pesar de que aun no estan disponibles los datos de eficacia.

Los eventos adversos estuvieron relacionados con dolor en el sitio de la inyeccion y
fueron leves o moderados en intensidad. En 95% de los casos de fiebre, ésta fue de

moderada intensidad.

13 “La vacuna contra el virus del papiloma humano: una gran arma para la prevencion primaria del cancer de cuello uterino” Nubia

Mufioz, MD, MPH, DrScl, Julio César Reina, MD2, Gloria Inés Sanchez, MSc, PhD3; Colombia Médica, Vol 39, No 2 (2008).
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Desde una perspectiva social y econémica en la introduccién de la vacuna, las creencias
culturales, religiosas, el impacto de la vacuna en el comportamiento sexual de los
adolescentes y el grado de conocimientos acerca de la enfermedad y el VPH son temas
de gran importancia con respecto a la aceptacion de la vacuna por parte de los entes
gubernamentales, los padres de familia y de los mismos adolescentes.

Los anélisis de costo efectividad son necesarios para la toma de decisiones y el
desarrollo de politicas publicas, y la disponibilidad de vacunas con esta eficacia y de
pruebas mas sensibles que la citologia para la tamizacion de cancer de cuello uterino son
razones necesarias para dar prioridad en su introduccién en paises con altas tasas de

incidencia y mortalidad de cancer de cuello uterino como EI Salvador.

En base a lo anteriormente mencionado, el tamizaje y el tratamiento del cancer

cervicouterino siguen siendo una prioridad en la era de las vacunas.

A pesar de que las vacunas profilacticas representan un instrumento para salvar vidas,
especialmente en el caso de las nifias que aun no han iniciado su actividad sexual y no
han estado expuestas al virus, el tamizaje y el tratamiento de las lesiones precancerosas
siguen siendo la mejor esperanza para millones de mujeres que ya estan infectadas por
serotipos oncogénicos de VPH, ya que la vacuna no es efectiva cuando la infeccion esta

presente.

Un método integral de prevencion del cancer cervicouterino gque incluya el tamizaje, el
tratamiento de las lesiones precancerosas y la vacunacion contra el VPH podria reducir
las muertes causadas por el cancer cervicouterino en los paises en desarrollo a niveles

muy bajos que como los que se observan actualmente en muchos paises industrializados.
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2.2.7 Tratamiento

La etapa u estadio en que se encuentra el cancer cervical es el factor mas importante al
elegir un tratamiento. No obstante, otros factores que influyen en esta decisién son la
localizacion exacta del cancer en el cuello uterino, el tipo de céancer, la edad, el estado
fisico general y el deseo o no de paridad. **

Etapa 0 (carcinoma in situ)

Las opciones de tratamiento para el carcinoma de células escamosas in situ incluyen
criocirugia, cirugia con laser, procedimiento de escision electroquirtrgica con asa
(LEEP/LEETZ) y conizacion con bisturi frio.

Para conservar fertilidad el tratamiento con una biopsia de cono puede ser una opcion.

Al tener paridad satisfecha, se recomienda una histerectomia simple.

Etapa IA1

El tratamiento para esta etapa depende de si la paciente quiere mantener su capacidad de
tener hijos (fertilidad) y si el cancer ha crecido hacia los vasos sanguineos o los vasos

linfaticos (invasion linfovascular).

Las mujeres que quieren mantener la fertilidad son a menudo tratadas primero con
biopsia de cono para extraer el cancer. Si los bordes del cono no contienen células
cancerosas (llamados margenes negativos), pueden estar bajo observacién minuciosa sin
tratamiento adicional siempre y cuando el cancer no regrese, en caso de que no se

busque mantener la fertilidad pueden ser tratadas con una histerectomia.

14
Americancancerasociation/ Tratamiento por etapa de cancer cevicouterino//https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-cuello-

uterino/tratamiento/por-etapa.html
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Etapa 1A2

Para las mujeres que quieran mantener su fertilidad, el tratamiento principal es la
cervicectomia radical con extirpacién de los ganglios linfaticos pélvicos (diseccion de
los ganglios linfaticos de la pelvis). Otra opcion consiste en biopsia de cono y diseccion
de los ganglios linfaticos de la pelvis, seguida de observacion.

Las mujeres que no quieran mantener la fertilidad pueden tener dos opciones
principales:

o Histerectomia radical junto con extirpacion de ganglios linfaticos en la pelvis

(diseccion de los ganglios linfaticos de la pelvis).

o Radiacion externa a la pelvis y braquiterapia.

Etapas IBy 1A

Las principales opciones de tratamiento son cirugia, radiacion, o radiacion administrada

con quimio terapia (quimio radiacion concurrente).

Etapa IB1y ll1Al

El tratamiento convencional es la histerectomia radical junto con extirpacion de ganglios

linfaticos en la pelvis (diseccién de los ganglios linfaticos de la pelvis).

Algunos ganglios linfaticos de la parte mas superior del abdomen (ganglios linfaticos

paraaorticos) también se pueden extirpar para ver si el cAncer se ha propagado.
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Etapa 1B2 y 11A2

El tratamiento convencional es quimioteapia administrada con la radioterapia. La quimio
puede ser cisplatino o cisplatino y fluorouracilo. La radioterapia incluye tanto radiacion

externa como braquiterapia.

Otra opcién es una histerectomia radical con extirpacion de los ganglios linfaticos
pélvicos (diseccion de los ganglios linfaticos de la pelvis).

Etapas IIB, Ill e IVA
La radioterapia administrada con quimio (quimiorradiacion concurrente) es el

tratamiento recomendado. La quimio puede ser cisplatino o cisplatino y fluorouracilo

(5-FU). La radiacion incluye tanto radiacion externa como braquiterapia.

Etapa IVB

En esta etapa, el cancer se ha propagado de la pelvis a otras partes del cuerpo. La etapa

IVB del cancer cervical usualmente no se considera curable. El tratamiento es paliativo

mediante radioterapia y quimioterapia.

2.3 VIRUS DE PAPILOMA HUMANO
Los virus del Papiloma Humano, son un grupo de virus de Desoxirribonucleico (DNA)

que pertenece a la familia Papovaviridae, no poseen envoltura, y tienen un diametro

aproximado de 52-55nm.
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Los VPH son virus que se replican especificamente en el nicleo de células epiteliales
escamosas. A diferencia de lo que ocurre en otras familias virales, las proteinas de la
capside de los diversos tipos de VPH son antigénicamente similares, por lo tanto, los
VPH no pueden ser clasificados en serotipos, de tal forma su clasificacién en genotipos
y subtipos se basa en las diferencias a nivel de su secuencia de DNA.

Hasta el momento aproximadamente 100 tipos diferentes de VPH han sido
caracterizados, estos pueden clasificarse en dos grupos principales, de acuerdo con el
sitio de infeccidn: cutaneos y mucosos. Cada dia se ha definido con mayor certeza la
intervencién causal de dicho virus en la génesis de practicamente todas las neoplasias
cervicouterinas y una porcion variable pero importante de neoplasias vulvares, vaginales

y anales.

2.3.1 Aspectos viroldgicos

El VPH es un virus ADN de doble cadena (bicatenario) simple con una cépside
proteinica. Infecta predominantemente celulas del epitelio escamoso o metaplasico de

mujeres.

Los tipos y subtipos de VPH se diferencian por el grado de homologia genética. Se han
identificado en promedio 130 tipos de HPV genéticamente diferentes y de ellos, 30 a 40
son los que infectan de forma predominante la porcién inferior del aparato anogenital de

la mujer.

2.3.2 Ciclo de vida del VPH

El genoma de VPH bicatenario y circular consiste solamente en 9 marcos de lectura
abierta identificados. Ademas de la region reguladora, los 6 genes “tempranos” (E)
regulan las funciones durante las etapas iniciales del ciclo vital del virus, incluida

conservacion, replicacion y transcripcion del ADN.
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Los genes tempranos se expresan en las capas epiteliales bajas, en tanto que los dos
genes “tardios” codifican las proteinas de capside mayor (L1) y menor (L2) que son
expresadas en las capas mas superficiales. Las proteinas recién mencionadas son
necesarias en etapas ulteriores del ciclo vital del virus para completar el ensamblado en

nuevas particulas infectantes.

La expresion del gen de VPH se hace de manera sincronica con la diferenciacién del
epitelio escamoso y depende de ella. Por esta razon, completar el ciclo vital de un virus
se produce Unicamente dentro de epitelio escamoso intacto y totalmente diferenciado.
Las particulas viricas ensambladas totalmente se “desprenden” por completo dentro de

las escamas superficiales.

El VPH no es un virus litico y por esta razon su capacidad infectante depende de la
descamacion normal de las células epiteliales infectadas. Se inicia una nueva infeccion
cuando las proteinas L1 y L2 de la capside se unen a la membrana basal y al epitelio, a
las células basales o0 a ambos elementos y permiten la entrada de las particulas de VPH

en nuevas células del hospedador.

2.3.3 Tipos de VPH

Desde el punto de vista clinico, se clasifican los tipos de VPH de alto riesgo (AR) o bajo
riesgo (BR), con base en su caracter oncogeno y la potencia de asociacion con el cancer
cervicouterino. Los tipos 6 y 11 de VPH de bajo riesgo ocasionan casi todas las verrugas
en genitales y un corto namero de infecciones subclinicas por VPH. Las infecciones de

VPH de bajo riesgo en contadas ocasiones (si es que asi ocurren) son oncogenas.

A diferencia de lo comentado, la infeccidn persistente por VPH de AR es una condicion
para que aparezca el cancer cervicouterino. Los tipos de VPH de AR que incluyen 16,
18, 31, 33, 35, 45 y 58 y otros menos frecuentes son los vinculados con casi 95% de los

canceres cervicouterinos a nivel mundial.

16



El VPH 16 es el mas carcindgeno de todos y ello se debe tal vez a su mayor tendencia a

persistir en comparacion con otros tipos de VPH.

La prevalencia de VPH 18 es mucho menor que la de VPH 16 en la poblacidn general.
Sin embargo, se le detect6 en 13% de los carcinomas de células escamosas y también en
una proporcién todavia mayor de adenocarcinomas cervicales y en carcinomas
adenoescamosos (37%). En conjunto, VPH 16 y 18 son el origen de 70%,
aproximadamente de los canceres cervicouterinos. Los tipos de VPH detectados més a
menudo en cancer cervicouterino (VPH tipos 16, 18, 45 y 31) también son los mas
prevalentes en la poblacion general.

El VPH 16 suele ser el VPH méas comun en las lesiones de baja malignidad y en mujeres
sin neoplasias. La infeccion por VPH de tipo AR no causa neoplasia en muchas de las
mujeres infectadas; ello indica que algunos factores del hospedador y ambientales que se

agregan son los que rigen si dicho virus causara una neoplasia. Ver Anexo 1-D.

2.3.4 Transmision de VPH

La transmision del VPH genital es consecuencia del contacto directo (por lo comun
sexual) con la piel, las mucosas o liquidos corporales de un compafiero con verrugas o
infeccién subclinica por VPH. Son escasos los conocimientos en cuanto a la
infecciosidad por VPH subclinico, pero se cree que son grandes en presencia de un gran
namero de virus. Suele aceptarse que el VPH penetra en la capa de células basales y la
membrana basal por microabrasiones del epitelio genital durante el contacto sexual. Las

c¢lulas basales, una vez infectadas se convierten en “deposito” del virus.

La infeccion por VPH de genitales es multifocal y abarca mas de un sitio en la porcién
inferior del aparato genital en la mayoria de los casos. Por lo tanto, la neoplasia en un
sitio genital incrementa el riesgo de neoplasia en otra localizacidén dentro de la porcion

inferior del aparato genital femenino, aunque al parecer el mas vulnerable es el cuello de
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la matriz. También, es frecuente que la infeccion sea simultanea o seriada con multiples
tipos de VPH.

Casi todas las infecciones de VPH genitales son consecuencia de relaciones sexuales. La
infeccion cervicouterina por VPH de alto riesgo por lo comin se centra en mujeres que
han tenido contacto sexual penetrante. Las mujeres sin actividad sexual a veces muestran
tipos no oncogenos en la vulva o la vagina tal vez por el uso de algun tampén vaginal o
la penetracion digital. En fechas recientes se ha sefialado que las mujeres antes de tener
relaciones sexuales pueden infectarse también por tipos de alto riesgo, aunque es una

situacion poco coman.

La transmision por objetos inanimados (fomites), que supuestamente se produce en el
caso de verrugas no genitales no ha sido corroborada pero tal vez explique algunos de
tales casos. Existe la posibilidad de transmisiones de VPH boca/genitales y
mano/genitales, pero al parecer son mucho menos frecuentes que en el caso de la
transmision genital/genital particularmente el contacto del pene que penetra en la vagina.
Las mujeres que tienen sexo con otras a menudo sefialaron que en lo pasado tuvieron
experiencia sexual con varones; este subgrupo de personas tienen indices de positividad
de VPH de alta malignidad similar a la de mujeres heterosexuales, pero se someten con
menor frecuencia a métodos de deteccion inicial (cribado) de cancer cervicouterino; las
mujeres que nunca han tenido contacto con varones al parecer estan expuestas a un
riesgo similar y ello denota que los contactos digital, bucal y con objetos las coloca
dentro de la categoria de riesgo de infeccién por VPH. En consecuencia, en toda mujer
sexualmente activa se practicardn métodos de deteccion inicial (cribado) de cancer
cervicouterino con arreglo a las recomendaciones actuales sea cual sea su orientacion

sexual.
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2.3.5 Infeccidn neoplésica por VPH

En el caso de NIC 3 y lesiones cancerosas el genoma circular de VPH se abre en
segmentos y se integra en forma lineal en sitios aleatorios dentro del cromosoma del
hospedador. El siguiente paso es la transcripcion irrestricta de los oncogenes E6 y E7.
Los productos, que son las oncoproteinas E6 y E7 interfieren en la funcion y aceleran la
degradacion de p53 y pRB, que son las proteinas oncosupresoras decisivas para el
hospedador y ello deja a la célula infectada, en una situacion vulnerable para
experimentar la transformacion cancerosa por la pérdida del control del ciclo celular, la
proliferacion de células y la acumulacion de mutaciones de ADN con el transcurso del
tiempo. En las lesiones preinvasoras se interrumpe la diferenciacion epitelial normal. El
grado de maduracion epitelial normal se utiliza para cuantificar histolégicamente la
lesion en displasia leve, moderada o grave o NIC. El promedio de edad en la fecha del
diagnostico del trastorno cervicouterino de baja malignidad es menor del que muestran

las lesiones de alta malignidad y los canceres invasores.

De este modo, desde hace mucho, se ha supuesto que existe un continuo de enfermedad
con evolucion que va de las lesiones leves a las de mayor grado, con el paso del tiempo.
Otra teoria propone que las lesiones de baja malignidad por lo regular son transitorias y
no oncogenas, en tanto que las de alta malignidad y los canceres son monoclonales,
surgen de novo sin que antes hubiera un trastorno de baja malignidad; ello pudiera
explicar el hecho de que algunos canceres se diagnostican poco despues de que el

estudio citologico de deteccion inicial arrojo resultados negativos.

2.3.6. Evolucién natural de la infeccion por VPH

La infeccion por VPH y predominantemente por los tipos AR es muy frecuente poco
después de que la persona comienza su actividad sexual. Collins et al. (2002) realizaron
un estudio longitudinal de 242 mujeres reclutadas en un plazo de 6 meses de haber

tenido su primera relacién sexual y que permanecian mondgamas es decir tenian un solo
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compafero sexual. Durante 3 afios de vigilancia, 46% de ellas tuvieron una infeccién
cervicouterina por VPH. La mediana de lapso hasta la infeccion fue menos de 3 meses;
de este modo, la infeccion por VPH es marcador del inicio de actividad sexual y no
necesariamente signo de promiscuidad. Casi todas las lesiones por VPH, clinicas o
subclinicas, muestran regresion espontanea, en particular en adolescentes y mujeres

jovenes.

El riesgo de que la lesion evolucione y llegue a ser una neoplasia de alta malignidad se
intensifica con la edad, y por ello la infeccion por VPH en mujeres de mayor edad y en

ancianas, muy probablemente sea una infeccion persistente.

2.3.7 Factores de riesgo de adquirir la infeccién por VPH

Los factores mas importantes de riesgo de contagiarse de una infeccion en genitales por
HPV incluyen el nimero de comparieros sexuales de toda la vida y recientes y la edad

temprana en que ocurrié el primer coito.

2.3.8 Patologia

Los VPH son los agentes causales de infeccidn por transmision sexual, de origen viral,
mas frecuentes a nivel mundial. Inducen la formacién de papilomas, que en su mayoria
son crecimientos benignos, facilmente controlables. Sin embargo, los VPH de alto riesgo
que infectan el tracto genital estan asociados con el desarrollo del cancer cervical, que es
el tipo de cancer que con mayor frecuencia afecta a la poblacion femenina del pais. Dada
su importancia la presente seccion estara esencialmente enfocada a la descripcion del

proceso patoldgico involucrado con el desarrollo del cancer cervical asociado al VPH.

Los VPH genitales infectan el epitelio del tracto genital bajo, produciendo verrugas y
papilomas. El proceso neoplasico asociado con el VPH no se limita al epitelio escamoso,

sino que también esta involucrado con el desarrollo de lesiones de células columnares.
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La infeccion por VPH produce cambios importantes en la morfologia celular, por
ejemplo, se observa la formacion de una amplia vacuola perinuclear, el nicleo
agrandado, irregular e hipercromico, ademas de ser posible encontrar binucleaciones.
Las células que han sufrido esta serie de cambios se conocidas como coilocitos y son
consideradas como la "huella digital" del VPH.

La manifestacion morfoldégica mas comun de la infeccion por VPH es la verruga genital
(condyloma acuminatum). Las verrugas genitales son cominmente multiples y ocurren
con frecuencia en la vulva, extendiéndose hacia el portio vaginalis y el cérvix,
produciendo lesiones filiformes pedunculadas que pueden coalescer produciendo masas
similares a tumores. La verruga es esencialmente una hiperplasia epitelial benigna con
acantosis y papilomatosis considerables. Sin embargo, la infeccion por VPH no siempre
produce la formacion de la lesion papilar tipica, tambien puede producir lesiones
conocidas como condiloma plano, que comparten las mismas caracteristicas citologicas
del condiloma acuminado, pero no se alzan sobre la superficie adyacente, por lo que no

son visibles a simple vista.

La mayoria de las infecciones por VPH desaparecen después de algunos meses
posteriores al diagnostico. Las lesiones cervicales de bajo grado también tienden a
regresar a la normalidad, sin embargo, éstas también pueden progresar hacia lesiones de
alto grado con un riesgo absoluto del 15-25% en el transcurso de 2 a 4 afios, mientras

que las lesiones de alto grado tienen una probabilidad del 50% de progresar a cancer.

En la mayoria de los casos la progresion no es un fendmeno abrupto, sino que transcurre
lentamente a través del desarrollo de lesiones pre-malignas y pre-invasivas. Las
caracteristicas histoldgicas esenciales de la NIC incluyen la presencia de koilocitos,
ausencia de diferenciacién citoplasmica o estratificacion ordenada y presencia de células
multinucleadas. Cuando estas modificaciones abarcan menos del tercio bajo del epitelio
cervical se considera una NIC1; cuando las células afectadas se extienden mas alla del

tercio bajo del epitelio, pero no abarcan el tercio alto se considera NIC2; mientras que
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NIC3 es la condicion en la cual las células indiferenciadas, no estratificadas y basaloides

ocupan mas de dos tercios, o incluso todo el espesor del epitelio cervical.

El carcinoma micro-invasor es el estado inicial del cancer cervical, en él las células

neopléasicas han invadido la membrana basal del epitelio.

Cuando las células malignas infiltran el endocérvix y se asocian para formar tumores
exofiticos que pueden manifestar una ulceracion superficial, se considera que se ha
desarrollado un cancer invasor, mismo que posee la capacidad de extenderse hacia los
tejidos vaginales, paracervical y parametrial adyacentes, para generar metastasis lejanas

eventualmente.

2.4 PRUEBA DE ADN DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO

2.4.1 Caracteristicas generales de las pruebas de VPH

Uno de los elementos criticos en los programas de tamizaje de cancer es el conocimiento
de las caracteristicas técnicas y operativas de las pruebas disponibles. En la actualidad,
se encuentran en el mercado cerca de cien pruebas comerciales para la deteccion de
VPH y, a pesar que se trata de tecnicas estandarizadas, aquellas que no son
reproducibles, que no han sido validadas o que carecen de pruebas de fiabilidad y
precision, no se deben utilizar en la gestion clinica ni en programas poblacionales. Por lo
tanto, es importante que las pruebas de VPH tengan la maxima sensibilidad clinica sin

comprometer la especificidad.

En los programas de tamizaje de cancer de cuello uterino, la deteccion de VPH puede
realizarse mediante pruebas directas que permiten la identificacion del genoma de VPH
de alto riesgo (VPH-AR), de amplificacion de un fragmento de ADN viral, con o sin
genotipificacion, o mediante la deteccion de ARNm. Las primeras identifican de manera

directa el ADN de algunos de los 13 tipos de VPH que son considerados carcinogénicos
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sin realizar amplificacion previa del ADN. Las segundas amplifican un fragmento del
ADN viral mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para obtener millones

de copias del mismo tanto de manera convencional como en tiempo real.

Las pruebas de genotipificacion permiten identificar los tipos virales de manera
especifica (usualmente el VPH 16 y 18) y las de ARNm identifican la expresion de los
genes de las oncoproteinas E6 y E7 del VPH. Ver anexo 1-E Tipo de pruebas de VPH
utilizadas para tamizaje.

La prueba de deteccion de ADN o ARN viral del VPH se usa para detectar secuencias
del ADN (acido desoxirribonucleico) o el ARN (&acido ribonucleico) de los subtipos de

virus papiloma de alto riesgo en las células del cuello uterino.

El acido desoxirribonucleico es una macromolécula que codifica los genes de las células,
bacterias y algunos virus. Esta informacion genética del ADN se usa para fabricar las

proteinas necesarias para el desarrollo y funcionamiento del organismo.

Esta formado por una larga secuencia de nucleétidos. Cada nucleotido contiene una de
las 4 bases nitrogenadas propias del ADN: adenina, timina, citosina y guanina. En los
seres vivos el ADN forma una cadena de dos hebras enlazadas en doble hélice. Lo cual

permite un codigo genético Unico para cada organismo.

A pesar que la prueba de Papanicolau ha probado ser una herramienta valiosa en la
prevencion del cancer de cuello uterino, el analisis de los frotis cervicales es un proceso
dispendioso con un alto costo por la mano de obra que puede ser llevado a cabo
Unicamente por citotecnélogos altamente calificados. Mas aun, la interpretacion de los

frotis es un proceso subjetivo y sujeto a error diagnostico.

Una prueba objetiva basada en la deteccién del ADN del VPH de alto riesgo pareceria

ser una alternativa practica.
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Tres escenarios para la prueba de ADN del VPH han sido evaluados: primero como una
prueba de screening o tamizaje, luego como un elemento adjunto a la citologia y
posteriormente como seguimiento después del tratamiento o como un marcador para

"probar la curacion”

2.4.2 Captura hibrida para la exploracion primaria

La infeccion por VPH es una enfermedad de transmision sexual comun. Los estudios de
prevalencia de VPH en mujeres sexualmente activas usando Captura Hibrida 2 (HC2) o
métodos basados en PCR han mostrado que las mujeres tienen un 70% de riesgo de
infeccién durante la vida. *> La mayoria de las mujeres contraen la enfermedad antes de
los 30 afios y muchas infecciones son transitorias y es improbable que estén asociadas
con el desarrollo del cancer de cuello uterino. Solo una minoria de mujeres desarrolla
infeccion persistente que conlleva un alto riesgo de cambios malignos en el cuello
uterino. Asi, la exploracion primaria para el ADN del VPH es dirigida a las mujeres
mayores que tienen mas riesgo de tener infeccion persistente que se conoce, esta

asociada con el alto riesgo de enfermedad maligna.

Varios estudios han comparado la sensibilidad y la especificidad de la exploracion de
ADN del VPH con la citologia cervical y la colposcopia en mujeres con riesgo de

desarrollar cancer de cuello uterino.*®

Un amplio estudio en el Reino Unido mostro que las pruebas de ADN del VPH eran mas

sensibles pero menos especificas que la citologia en detectar mujeres de alto riesgo de

15 Eurocitology/Pruebas de ADN para VVPH en la préctica clinicalLa asociacion de los virus del papiloma humano y el cancer de cuello
uterino/ (Franco EL, 2003, J Nat Cancer Inst monograph 31) (Lancet 2003: 362; 1871-1876) http://www.eurocytology.eu/es/course/480
16 Human Papillomavirus DNA versus Papanicolaou Screening Tests for Cervical Cancer

Marie-Héléne Mayrand, M.D., Eliane Duarte-Franco, M.D., Isabel Rodrigues, M.D., Stephen D. Walter, Ph.D., James Hanley, Ph.D.,
Alex Ferenczy, M.D., Sam Ratnam, Ph.D., Francois Coutlée, M.D., and Eduardo L. Franco, Dr.P.H., for the Canadian Cervical Cancer
Screening Trial Study Group*N Engl J Med 2007; 357:1579-15880ctober 18, 2007DOI: 10.1056/NEJM0a071430
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desarrollar cancer cervical. Una prueba negativa de ADN del VPH demostr6 tener un
alto valor predictivo negativo, del 97 al 100% (esto es, la probabilidad de la mujer de

tener cancer era en realidad muy baja).

Como resultado de estos dos estudios, se han recomendado dos diferentes enfoques al
screening del cancer de cuello uterino usando ADN del VPH como prueba primaria.

Deteccidn - captura hibrida

La deteccion de la infeccion por HPV puede realizarse mediante distintos métodos.

Podemos clasificar basicamente estos métodos en dos grupos:

e Diagndstico morfologico (Papanicolau — Biopsias)

e Deteccion de secuencias genomicas del HPV (técnicas de biologia molecular)

2.4.3 Diagnostico morfologico

Consiste en la identificacion morfoldgica de las alteraciones producidas por dichos virus
en las células escamosas, las cuales pueden observarse tanto en el examen citoldgico
(Papanicolau) como en el estudio histoldgico (Biopsias). Clasicamente se ha considerado
la coilocitosis o atipia coilocitica como el signo morfologico caracteristico de la

infeccién por HPV.

Los cambios coilociticos pueden detectarse en las lesiones premalignas del cuello
uterino pero son mucho mas frecuentes en las lesiones de bajo grado que en las de alto
grado. Sin embargo, aungue la presencia inequivoca de coilocitos indica infeccion virica
productiva con una gran especificidad, es un método muy poco sensible puesto que la
mayoria de las lesiones escamosas de alto grado y los carcinomas invasores no contienen
habitualmente coilocitos, mientras que técnicas mas sofisticadas de biologia molecular

demuestran la infeccion en practicamente el 100% de los casos.
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2.4.4 Deteccion de secuencias gendmicas del VPH

Estas técnicas se basan en la deteccion especifica de secuencias de DNA del VPH en el
material procedente del &rea a estudiar. Basicamente, todas ellas consisten en enfrentar
el DNA de la muestra con una sonda cuya secuencia es complementaria de la secuencia

de DNA que intentamos detectar.

2.4.5 Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Su fundamento consiste en aplicar un proceso que multiplica el nimero de copias de un
segmento de DNA viral, si esta presente en la muestra. Este proceso, que se conoce
como amplificacion, hace que sea una técnica muy sensible capaz de detectar la
presencia de muy pocas copias de DNA del virus, aunque estén presentes en una sola

célula entre varios miles.

Sin embargo, esta gran sensibilidad que es su gran virtud es también su principal
debilidad, puesto que detectan un numero elevado de pacientes con infecciones no
progresivas y mujeres con infeccidn latente sin alteraciones citoldgicas, cuya evolucién

desconocemos, pero que probablemente se resuelvan en gran parte de forma espontanea.

Las técnicas basadas en la PCR tampoco permiten cuantificar adecuadamente el DNA
viral presente en la muestra. Por otro lado, debe contarse con sondas complementarias
para cada uno de los tipos de VPH que se desee identificar. Otro de sus problemas es la

elevada probabilidad de contaminaciones y falsos positivos.

2.4.6 Captura de hibridos

En esta técnica se utilizan sondas de RNA capaces de detectar varios tipos de VPH.
Cuando la muestra presenta infeccidn virica se produce un hibrido RNA-DNA que es
capturado por un anticuerpo especifico contra hibridos y detectado mediante una

reaccion tipo ELISA por quimioluminiscencia y que proporciona incluso informacion
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sobre la cantidad de DNA viral presente en la muestra, que parece tener relacién con la
presencia de lesiones de alto grado. La técnica dispone de dos sondas, una para virus de

bajo riesgo y otra para virus de alto riesgo.

El test Captura Hibrida Il en microplaca ( realizado actualmente en nuestro laboratorio)
permite detectar 5 virus de bajo riesgo (6,11,42,43,44) y 13 tipos de riesgo alto o
intermedio (16,18,31,33,35,39,45, 51,52,56,58,59,68), involucrados estos ultimos en el
90% de casos de cancer de cuello.

La deteccion de VPH mediante Captura Hibrida 11 es de mucha utilidad en la evaluacion
de pacientes referidas por lesiones citologicas, puesto que esta técnica tiene un alto valor
predictivo negativo, por lo tanto su negatividad permite excluir con un elevado grado de
certeza la existencia de una lesion premaligna de alto grado y remitir de nuevo estas

mujeres a los controles de rutina.

Otra ventaja es la orientacion clinica de las pacientes con citologia de ASCUS. En
nuestra experiencia, la negatividad del estudio practicamente descarta la existencia de

lesion cervical causada por VPH.

Por dltimo, la Captura hibrida proporciona una cuantificacion de VPH. En lineas
generales existe un incremento progresivo de carga viral evaluada en unidades luminicas
relativas (RLU), paralelo a la gravedad de la lesion. La presencia de niveles superiores a
100 RLU se asocian a lesidn cervical en mas del 90% de los casos y esta asociacion fue
practicamente constante para niveles superiores a 1000 RLU. Por el contrario, un
elevado porcentaje de casos con determinaciones inferiores a las 10 RLU, no presentan

lesién cervical.

Valores de las relaciones RLU menores de 5, indican pequefio nimero de copias virales
por célula, pudiendo significar infeccidn viral latente o en fase de remision espontéanea,
en estos casos, a criterio clinico se sugiere antes de cualquier tratamiento confirmar la
presencia de infeccion activa con nueva muestra luego de un intervalo de 3 meses. Para

evaluar la eficacia de los tratamientos, esta indicado realizar nueva muestra despueés de 3
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meses del término del mismo. El hallazgo de elevadas tasas de relaciones RLU luego de
tratamientos y ante ausencia de manifestaciones cito/colposcopicas, indican alta
probabilidad de recidiva.

2.4.7 Prueba VPH Care

Esta prueba tiene el mismo principio que la técnica CH2 producida por QIAGEN vy
detecta 14 tipos de VPH-AR en un formato automatico y mas rapido, que ha sido
validado clinicamente. La toma de la muestra se hace de la misma forma que en la
técnica CH2, descrita anteriormente. Se realiza la desnaturalizacion del ADN, su
hibridacion con una sonda de ARN, la captura y deteccion del hibrido, y la
amplificacion de la sefial. VPH care es una prueba rapida y accesible, facil de entender,
tolera variaciones de temperatura y no requiere refrigeracion para su almacenamiento.
Las limitaciones de esta técnica son similares a las de CH2. A diferencia de la prueba de
CH2, VPH care es una prueba rapida que requiere de 2.5 horas para procesar 90
muestras cervicales (1 montaje). Esta disponible comercialmente en China e India y se
estd utilizando actualmente en varios proyectos de estudio de implementacién en

América Latina y otros paises. Ver anexol-F.

Toma de las muestras para la prueba de VPH Care

Para la toma de la muestra se utiliza un cepillo especialmente disefiado, y un
pequefio tubo colector que contiene un medio liquido. La toma de la muestra es
similar a la del PAP, la mujer se recuesta en una camilla, y un profesional de la salud
extrae con el cepillo una muestra de células del cuello del utero. Esa muestra se
coloca en el tubo, y es enviada al laboratorio de VPH donde es analizada por un
procesador automatico que establece la presencia o ausencia de ADN de 13 tipos de

VPH de alto riesgo oncogénico.
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Autotoma de la prueba de VPH

Una de las ventajas de la prueba para la deteccion del VPH es que es la Gnica prueba de
tamizaje que puede realizarse con una muestra vaginal tomada por la propia mujer.
Diversos reportes han mostrado que la sensibilidad y especificidad de la prueba de VPH
usando una muestra vaginal tomada por la paciente son habitualmente menores que las
obtenidas usando una muestra cervical tomada por un proveedor de salud, pero ain son

buenas. '

Almacenamiento y trasporte de las muestras

Conservacion de los tubos de toma de muestras: Conservar a temperatura ambiente (15-
30 °C). No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en la bolsa.

Conservacion de los tubos de toma de muestras: Se pueden conservar y transportar las
muestras hasta 2 semanas a temperatura ambiente. El transporte al laboratorio NO
requiere refrigeracion. En el laboratorio se pueden conservar hasta 1 semana mas a 4°C,

y hasta 3 meses a -20 °C. Ver Anexo 1- G.

Resultados de la prueba de VPH-Care

Si la muestra se tomé en el centro de salud, se le puede pedir a la mujer que retorne en
una fecha proxima para el resultado del mismo. Si la muestra fue obtenida en la
comunidad o en la casa de la mujer, se puede hacer uso de algunos recursos como la
promotora de salud o las lideres comunitarias; pero siempre considerando que los
resultados son privados y solo se deben compartir con las personas que la mujer

autorice.

17 Lazcano-Ponce E et al. 2011.
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La proteccion de la privacidad es importante ya que es posible que la promotora de salud

y la lider comunitaria tengan una relacion cercana con la paciente y su familia.

Una prueba de VPH negativa significa que no se ha identificado ADN de VPH de
alto riesgo en las células del cuello uterino. Una prueba de VPH positiva indica la
presencia de cualquiera de los 13 VPH de alto riesgo oncogénico en la mujer. No

tipifica.

Para concluir este apartado es importante mencionar las recomendaciones de la
OPS/OMS respecto al tamizaje del cancer cervicouterino: ** Se dispone de tres tipos

diferentes de pruebas de tamizaje:

e Citologia convencional (Papanicolaou) y en medio liquido (LBC)
e Inspeccion visual con &cido acético (IVAA)

e Prueba de deteccion del VPH.

La evidencia muestra que las pruebas de VVPH tienen una mayor sensibilidad y son mas
efectivas para detectar las lesiones precancerosas. Como minimo, se recomienda someter

a tamizaje a toda mujer de 30 a 49 afios de edad al menos una vez en la vida.

El tamizaje puede extenderse tanto a mujeres mas jovenes como de mas edad, segln su
riesgo inicial de presentar lesiones precancerosas. La frecuencia entre las pruebas de

tamizaje debe ser de 3 a 5 afios.

En las mujeres que obtienen un resultado negativo en una prueba de deteccién de VPH,
el nuevo tamizaje debe hacerse después de un intervalo minimo de 5 afos.

Independientemente de la prueba de tamizaje, se requiere un programa organizado que

18 (OPS/OMS, 2014)
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incluya los siguientes elementos: cobertura alta en el grupo de mujeres de alto riesgo
(30 — 49 afos) y seguimiento para tratamiento a todas aquellas mujeres que presenten

resultados anormales.
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3. DISENO METODOLOGICO

Tipo de investigacion
La investigacion que se llevo a cabo fue de tipo descriptivo, de corte transversal.

De carécter descriptivo porque busco identificar el proceso diagndstico a través de la
prueba de VPH con la finalidad de prevenir desarrollo de cancer cervicouterino y el
proceso posterior al resultado positivo de la prueba.

De corte transversal, ya que se estudiaron las variables en un periodo determinado de

tiempo, siendo este en los meses de Abril a Julio de 2017.

Periodo de investigacion
La presente investigacion se llevo a cabo en diferentes etapas:

Etapa de investigacion y recopilacion de datos comprendido entre los meses de Abril a
Junio de 2017.

Etapa de ejecucion y vaciamiento de informacidn realizada en el mes de Junio de 2017.

Presentacion de resultados comprendido entre los meses de Junio y Julio de 2017.

Universo

103 mujeres de 30 a 59 afios de edad que viven en la zona rural de San Lorenzo, San

Vicente, las cuales fueron sometidas a la prueba de VPH en los afios 2015 y 2016.
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Poblacién

9 mujeres de 30 a 59 afios de edad que viven en la zona rural de San Lorenzo, San

Vicente y que a través de la UCSF-B Santa Lucia, San Lorenzo se realizaron la prueba

de VPH y obtuvieron resultados positivos.

ANO 2015
Lugar Cantdn Santa Lucia Cantdn San Canton Las Animas
Francisco
Resultados de | Positivo | Negativo | Positivo | Negativo | Positivo | Negativo
VPH care 5 16 0 17 0 10
ANO 2016
Lugar Canton Santa Lucia Canton San Canton Las Animas
Francisco
Resultados de | Positivo | Negativo | Positivo | Negativo | Positivo | Negativo
VPH care 0 6 1 15 3 30

TOTAL.: 103 pruebas, de las cuales se realizaron 48 pruebas en el afio 2015; en donde 5

pruebas fueron positivas y en 2016 se realizaron 55 pruebas de las cuales 4 presentaron

resultados positivos, haciendo un total de 9 pruebas positivas en los dos afios.
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Criterios de inclusion

= Mujeres de 30 a 59 afios de edad las cuales fueron sometidas a la prueba de
tamizaje VPH en la zona rural de San Lorenzo, San Vicente en el afio 2015-
2016.

= Mujeres con prueba VPH positiva a las cuales se les dio tratamiento y haya

completado al menos el 80% de este.

Criterios de exclusion

= Expedientes con datos incompletos

= Mujeres de 30 a 59 afios de edad que se realizaron prueba de papanicolaou en la

zona rural de San Lorenzo en el afio 2015 — 2016.

= Mujeres con antecedentes de lesiones pre malignas previo a toma de VPH care.

Variables

= Prueba de virus de papiloma humano positivo
= |nfecciones de alto riesgo
= Caracteristicas epidemioldgico

= Proceso de atencion post diagndstico de infecciones de alto riesgo
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3.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Identificar el proceso diagndstico y de seguimiento de infecciones de alto riesgo a través del método de tamizaje de virus de

papiloma humano en mujeres de 30 a 59 afios de la zona rural de San Lorenzo, San Vicente en 2015 — 2016.

OBJETIVOS DEFINICION DEFINICION INDICADORES VALORES TECNICA INSTRUMENTO
CONCEPTUAL | OPERACIONAL
Caracterizar Caracteristicas 0 | Condiciones que | Edad 30 - 59 afios | Fuentes Ficha de
epidemioldgicamente | determinantes pueden secundarias vaciamiento de
los casos de mujeres | relacionados con | modificar el | Parejas sexuales Una 0 mas de datos
con resultados | el estado de salud. | estado de salud informacion.
positivos a lesiones de un individuo. | IMC Normal,
de alto riesgo por sobrepeso,
virus de papiloma obesidad
humano.
Tabaquismo SioNo
ITS SioNo
Describir el | Observacion Proceso Referencia SioNo Fuentes Expedientes
seguimiento de casos | minuciosa de la | posterior al secundarias clinicos
posterior al | evolucion y | diagnostico Tratamiento SioNo de
diagnoéstico positivo | desarrollo de la | basado en informacion.
de infecciones de | condicion de | lineamientos de
alto riesgo segun | salud. incorporacién de | Retorno SioNo
lineamientos de prueba de VPH
OMS/OPS 2014. en  programas | Tiempo entre | <1 mes
preventivos. referencia y | > 1 mes
retorno.

35




Fuentes de informacion

Secundarias: A través de la revision de expedientes clinicos de pacientes que se
realizaron la prueba de tamizaje VPH a traves de la UCSF-B ubicada en la zona rural de

San Lorenzo.

Técnicas de obtencién de la informacion

Revision documental: Revisién de libro de control de tamizaje y seguimiento para
deteccion temprana del cancer cervico uterino de la UCSF-B Santa Lucia, revision de
expedientes clinicos de pacientes con resultados positivos, revision de libro de

referencia, retorno e interconsulta.

Ficha de vaciamiento de informacion: Donde se recopilaron caracteristicas
epidemiologicas de las pacientes que se realizaron la prueba de tamizaje y obtuvieron

resultados positivos.

Analisis de la informacién

Para la interpretacion de la informacion obtenida segun objetivos de investigacion, se
presentan los resultados en una matriz a través del software Microsoft Office Excel 2010

con sus respectivos graficos de barra o pastel segun conveniencia.

Se presentan los resultados agrupados segun el objetivo especifico al que dan respuesta.
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Criterios éticos

Se solicitd previa autorizacion de medico coordinador de UCSF-B Santa Lucia, San
Lorenzo, para la revision de expedientes de las pacientes que se realizaron la prueba de
VPH, se protegera la identidad de las personas las cuales se tenga acceso a la
informacién de su estado actual de salud y antecedentes clinicos, no se brindara
informacién particular, los datos serd&n manejados solo por los investigadores y

almacenados por un periodo de dos afios, posterior al cual seran destruidos.
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4. RESULTADOS

Objetivo especifico N°1: Caracterizar epidemiolégicamente los casos de mujeres con

resultados positivos a lesiones de alto riesgo por virus de papiloma humano.

Grafico N° 1: Edad de mujeres con prueba VPH positiva

0

30-39 anos 40-49 anos 50-59 anos
m 30-39 anos 40-49 anos 50-59 anos

Fuente: Ficha de vaciamiento de informacion de mujeres con prueba VPH positiva.

La grafica representa que se logro identificar que 5 de las mujeres con prueba VPH
positivo se encontraban entre los 30 — 39 afios de edad, 4 de ellas entre los 40 — 49 afios

y ninguna en el rango de 50 a 59 afios.
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Grafico N° 2: Edad de inicio de relaciones sexuales de mujeres con prueba
VPH positiva

10

m11-20 anos 21-30 anos > 30 anos

Fuente: Ficha de vaciamiento de informacion de mujeres con prueba VPH positiva.

En la grafica se observa que las 9 mujeres con VPH positivo iniciaron relaciones
sexuales antes de los 20 afios.
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Grafico N° 3: Numero de parejas sexuales de mujeres con prueba VPH positiva

Una pareja ®Dos o mas parejas

Fuente: Ficha de vaciamiento de informacion de mujeres con prueba VPH positiva.

La grafica representa que de las pacientes con VPH positivo, 1 mujer ha tenido una
pareja sexual y 8 de ellas ha tenido mas de una pareja sexual.
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Grafico N° 4: Paridad de mujeres con prueba VPH positiva

Nulipara ®Multipara

Fuente: Ficha de vaciamiento de informacion de mujeres con prueba VPH positiva.

En la grafica se observa que al indagar sobre antecedentes obstétricos de las mujeres con

VPH positivo 9 eran multiparas.
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Grafico N° 5: Indice de masa corporal de mujeres con prueba VPH positiva.

1 .
0
20 a 24.9 (Normal) W 25 a 29.9 (Sobrepeso) W 30 o mas (Obesidad)

Fuente: Ficha de vaciamiento de informacion de mujeres con prueba VPH positiva.

En la grafica se visualiza que 2 mujeres con VPH positivo presentan IMC dentro del

rango normal, 6 mujeres con sobrepeso y 1 con obesidad.
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Grafico N° 6: Tabaquismo en mujeres con prueba VPH positiva.

10

Si no

= TABAQUISMO

Fuente: Ficha de vaciamiento de informacion de mujeres con prueba VPH positiva.

La grafica representa que de las 9 mujeres con prueba VPH positiva, ninguna presentaba

habitos tabaquistas.
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Grafico N° 7: Antecedentes de Infecciones de transmision sexual (ITS) en mujeres

con prueba VPH positiva.

mSi ®mNo

Fuente: Ficha de vaciamiento de informacion de mujeres con prueba VPH positiva.

En la grafica se representa que de las 9 mujeres con resultados positivos 5 presentaron
antecedentes de ITS y que 4 no han presentado.
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Objetivo especifico N° 2: Describir el seguimiento de casos posterior al diagnéstico
positivo de infecciones de alto riesgo segun directrices de Organizacién Mundial para la
Salud y Organizacion Panamericana de la Salud afio 2014.

Grafico N° 8: Mujeres con prueba VPH positiva que fueron referidas a especialista,
recibieron tratamiento y retornaron posteriormente a UCSF-B Santa Lucia.

10

o
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=

Si no

W Referencia M Tratamiento Retorno

Fuente: Ficha de vaciamiento de informacion de mujeres con prueba VPH positiva.

En la grafica se observa gque en base al manejo que se le dio a cada paciente con prueba
VPH positiva, que en total se identificaron 9 mujeres, todas fueron referidas a la
especialidad de ginecologia en la UCSF de Apastepeque y Hospital Nacional Santa
Gertrudis (HNSG), en donde se les asigno una cita para ser evaluadas por especialista,
donde también se complementd tamizaje con Inspeccion Visual con Acido Acético
(IVAA), posteriormente todas recibieron tratamiento con crioterapia y todas retornaron
a la UCSF-B Santa Lucia, San Lorenzo con indicacion de VVPH control en 1 afio.
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Grafico N° 9: Intervalo de tiempo entre la referencia y retorno de mujeres con

prueba VPH positiva.

N Wk~ 1 OO NN 0 O O

H< 1 mes > 1 mes

Fuente: Ficha de vaciamiento de informacion de mujeres con prueba VPH positiva.

En la grafica se muestra que de las 9 mujeres con prueba VPH positiva que fueron
referidas a especialidad para tratamiento, 9 tuvieron un intervalo de tiempo menor a 1

mes entre la referencia y el retorno a la UCSF-B Santa Lucia.
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5. DISCUSION

En EI Salvador se han implementado poco a poco nuevas estrategias en el area de la
salud sexual y reproductiva, sin embargo ain hay muchos cambios por hacer, en afios
anteriores ha existido notorio enfoque en lo que respecta a reproduccion y fecundidad,
sin embargo es hasta en los Ultimos afios en los que gracias a la reforma de salud se ha
incluido la prevencion de infecciones de transmision sexual, los derechos sexuales y
reproductivos, equidad de género y determinantes socioculturales en salud, aunque el
efecto actualmente es escasamente notorio debido a las dificultades socioecondmicas en
el pais, es necesario difundir y realizar estas estrategias a fin de poder ofrecer a la

poblacion una atencion necesaria y oportuna.

Una de las principales enfermedades que afectan a la poblacion salvadorefia,
especificamente a la poblacion femenina, es el Cancer Cervicouterino. EI tamizaje por
medio de la citologia cervicovaginal ha sido la principal herramienta de deteccion de
esta enfermedad, sin embargo la mortalidad que causa es aun muy notoria. Por lo
anteriormente mencionado, es necesario abordar el cancer cervicouterino por medio de
métodos de tamizaje mas practicos, que permitan romper la barrera sociocultural que
muchas veces impide la participacion de la poblacion en métodos de tamizaje como la
citologia, métodos que incluso pueden complementarse con la citologia, y uno de ellos

es la prueba VPH Care.

Gracias al programa de prevencion por parte de la ONG Basic Health Internacional en
cooperacion con el MINSAL, el cual inicio en el 2012, durante los afios 2015 y 2016 se
realiz6 la prueba de tamizaje VPH Care a mujeres de la region paracentral,
especificamente en la zona rural de San Lorenzo, San Vicente, con el fin de promover
dicha prueba y a la vez beneficiar a las mujeres salvadorefias participantes por medio de

la identificacién oportuna del Virus del Papiloma Humano.
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Previo a discutir cada uno de los resultados, es importante mencionar que la notoria
brecha entre el nimero de resultados positivos y negativos en la prueba de tamizaje VPH
Care podria estar relacionado con el rango de edad de las mujeres en quienes se realiz6
la prueba, probablemente debido a los factores socioculturales la actividad sexual y el
namero de parejas puede variar ampliamente en una mujer de 20 afios en comparacion

con una de 30 afios.

En base a los resultados positivos a la prueba de VPH Care obtenidos en las mujeres que
se realizaron la prueba durante el periodo anteriormente descrito, se puede observar que
las caracteristicas epidemiologicas de las mujeres con prueba VPH positiva coinciden
con los descritos en la base teorica, destacandose el inicio de relaciones sexuales a edad
temprana, el nimero de parejas sexuales y la multiparidad, ya que todas presentaron
inicio de actividad sexual antes de los 20 afos, 8 de las 9 mujeres cuentan con
antecedente de dos o méas parejas sexuales, es importante recalcar que ambos factores,
inicio de relaciones sexuales a edad temprana y el nimero de parejas sexuales se asocian
a mayor riesgo de infeccion de VPH y todas eran multiparas, factor que representa un
riesgo dos veces mayor que el de la nuliparas. El hecho de que el tabaquismo no es una
actividad comun en la mujer salvadorefia podria explicar la ausencia de tabaquismo en
las 9 mujeres. Otras caracteristicas menos resaltables son que mas de la mitad
presentaron antecedentes de enfermedades de transmision sexual. Con respecto al estado
nutricional 6 de 9 pacientes presentaban sobrepeso, lo cual se puede asociar con habitos
poco saludables, y por ultimo pero definitivamente no menos importante, todas las
mujeres con diagnostico positivo a infecciones de alto riesgo fueron referidas de forma
oportuna a la especialidad de ginecologia en la UCSF de Apastepeque o al Hospital
Nacional Santa Gertrudis, en donde fueron evaluadas por la especialidad de ginecologia,
complementando el tamizaje con otras pruebas como la inspeccion visual con acido
acetico y posteriormente recibieron tratamiento con crioterapia sin previa colposcopia y
fueron retornadas a la UCSF-B Santa Lucia para seguimiento con tamizaje anual, lo cual

demuestra un adecuado manejo en base a las directrices de la OPS/OMS del afio 2014.
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Es probable que debido a la escasez de recursos en algunos centros de salud, la
realizacion de la colposcopia posterior al diagnostico positivo no es accesible, lo cual
podria explicar el hecho que las pacientes con prueba VPH Care positiva fueron tratadas
directamente con crioterapia sin previa colposcopia, por otro lado, este manejo permite
optimizar un tratamiento oportuno, debido a que la alta demanda en centros de salud que
si poseen recursos para colposcopia puede incluso llegar a retrasar el manejo tomando en
cuenta factores como el tiempo de cita, o incluso la inasistencia de pacientes a citas para

colposcopia previa a tratamiento.

Para el afio 2016 se crea un manual para gerentes de salud para la incorporacion de la
prueba de VPH en programas de prevencion de cancer cervicouterino frente a los
resultados benéficos del tamizaje en afios anteriores, pero la introduccion de la prueba
del VPH debe ser parte de una decision y estrategia de salud pablica para la reduccion
del cancer cervicouterino. Al mismo tiempo se debe contar con el compromiso politico
de las autoridades de salud el cual es una condicion esencial, para que pueda traducirse
en acciones para asegurar la cobertura y al mismo tiempo introducir la prueba de VPH y
asi potenciar el impacto de las actividades de prevencion. Siempre habran factores que
pudiesen afectar el proceso diagndstico y de seguimiento con esta prueba, pero es
posible lograr la alta adherencia de los profesionales, respecto a la edad de tamizaje,
referencia oportuna y seguimiento posterior a tratamiento, pero solo se lograra con las
acciones coordinadas de todos los efectores y la capacitacion e informacién de los
profesionales de la salud para asegurar que todos conozcan la prueba, su fundamento
cientifico, y que se aplique en el contexto de un programa organizado con un enfoque de

salud publica.
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6. CONCLUSIONES

= Todas las pacientes presentaron factores de riesgo para infeccion de VPH, como
edad temprana de inicio de relaciones sexuales, méas de dos parejas sexuales, y
multiparidad, estos 3 factores mencionados representan un riesgo elevado de
contraer Cancer Cervicouterino, por lo cual se concluye que las mujeres con
resultados positivos a la prueba presentan caracteristicas epidemioldgicas
altamente relacionadas con el VPH.

= Los antecedentes de infecciones de transmision sexual pese a estar relacionados
con el riesgo de presentar cancer cervicouterino, no representan una
caracteristica epidemiologica predominante en las mujeres con resultados

positivos a la prueba VPH Care.

= Las pacientes con resultado positivo a la prueba VPH Care se encontraban entre
los 30 a 49 afios de vida, predominando el grupo entre los 30 y 39 afios, y
ninguna se encontré entre los 50 y 59 afios, por lo que una caracteristica

epidemiologica de la poblacion estudiada es la menor edad.

= El sobrepeso presente en las mujeres con resultado positivo a la prueba VPH
Care de la poblacion estudiada, representa una caracteristica epidemioldgica

predominante.
= Ninguna de las pacientes con resultado positivo a la prueba de VPH Care

presento antecedente de tabaquismo, por lo cual este habito no se considera una

caracteristica epidemioldgica importante en la poblacién estudiada.
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Dado que la totalidad de las mujeres con diagnostico positivo a infecciones de
alto riesgo fueron referidas de forma oportuna a la especialidad de ginecologia en
la UCSF de Apastepeque y Hospital Nacional Santa Gertrudis, en donde
recibieron tratamiento con crioterapia sin previa colposcopia y fueron retornadas
a la UCSF Santa Lucia para seguimiento con tamizaje anual en un rango de
tiempo menor a un mes, se concluye que el seguimiento de casos posterior al
diagnostico no cumple en su totalidad las directrices descritas por la OPS/OMS
del afio 2014 debido a la falta de realizacion de colposcopia previo a tratamiento

con crioterapia.
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7. RECOMENDACIONES

A la Unidad de Comunitaria de Salud Familiar:

» Reforzar la implementacion de charlas informativas a la poblacion sobre los
estilos de vidas saludables, los derechos sexuales y reproductivos y las
infecciones de trasmisidn sexual, los métodos de prevencién y la importancia del

adecuado tratamiento de estas enfermedades.

= Promover estrategias de participacion social que involucren a la comunidad con

el fin de disponer de una poblacion méas consciente y comprometida con su salud.

= Promocionar la realizacion de la prueba de tamizaje VPH Care en otros

establecimientos de salud por medio de su experiencia utilizando este método.

A la ONG Basic Health International:

= Dar continuidad a la realizacion de tamizajes, colaborando en la implementacion
y promocion de esta prueba en El Salvador y realizar las coordinaciones
pertinentes con entidades gubernamentales y no gubernamentales para mejorar

cobertura.

A futuros profesionales de salud:

= Educar a la poblacion sobre la prevencién de enfermedades de transmision

sexual, pruebas de tamizaje y diagndstico, tratamiento oportuno.
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ANEXOS

Anexo 1-A: Factores de riesgo de cancer cervico uterino

CUADRO 29-2. Factores de riesgo de neoplasia
cervicouterina

Factores demogréficos de riesgo

Etnia (palses latinoamericanos, minorias de Estados Unidos)
Estado socioecondmico bajo

Edad cada vez mayor (senectud)

Factores conductuales de riesgo

Comienzo temprano de relaciones sexuales

MUltiples compafieros sexuales

varén cényuge © compafiero que ha tenido maltiples
compaferas sexuales

Tabaquismo

Deficiencias alimentarias

Factores médicos de riesgo

Infeccién cervicouterina por virus de papiloma humano de alto
riesgo

Hormonas ex6genas (anticonceptives orales combinados)

Paridad

Inmunodepresion

Cribado inadecuado




Anexo 1-B, Cy D: Clasificacion del Virus del papiloma humano y sus lesiones
asociadas.

TIPO DE VPH LESION ASOCIADA

Cuténeos

1,4 Verruga plantaris

2,4 Verruga vulgaris

3,10 Verruga plana

5,8,14,17,20 Epidermodisplasia verruciformis
7 Verrugas del carnicero

9,12,15,19,21-25,36,46,47
41

Epidermodisplasia verruciformis
Carcinoma de células escamosas
cutaneas

Mucosos
6

11

13,32
16,18,31,33,35,45,51,52,56
30

39

34,58

40

42

43

44

54

55

57

59

Condiloma acuminado
Papiloma laringeo
Hiperplasia epitelial focal
NIC, Carcinoma de cérvix
NIC, Carcinoma laringeo
NIC, Carcinoma de cérvix y pene
NIC

NIC, NIP

NIC, papiloma vulvar
NIC, hiperplasia vulvar
NIC, condiloma vulvar
Condiloma acuminado
Papulosis Bowenoide
NIC

NIV

Cuadro 1. Lesiones asociadas a diferentes tipos de VHP. NIC = Neoplasia intraepitelial
del cérvix NIP = Neoplasia intraepitelial del pene NIV = Neoplasia intraepitelial de la

vulva
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Anexo 1-E: Tipos de pruebas VPH utilizadas para tamizaje.

Tipo de pruebas de VPH utilizadas para tamizaje

PRUEBAS ‘ TIPO DE TECNICA

ADN

ARN

Directas-Deteccion del genoma

Amplificacion

Amplificacion y genotipificacion de VPH 16 y VPH-18

Amplificacién de protefnas E6/E7

Anticuerpos monoclonales

‘ NOMBRE

Hybrid Capture 2
CareHPV test
GP5+/GP6+ bio PCR-EIA
Cervista HPV HR
Cervista HPV 16/18
Cobas HPV test

Xpert HPV

Real Time High- Risk HPV
PapilloCheck

Aptima HPV

PreTect HPV-Proofer HV

AVantage HPV E6 Test

58



Anexo 1-F: Sensibilidad y especificidad de las pruebas utilizadas para VPH

Rendimiento de las pruebas de VPH utilizadas para tamizaje primario

PRUEBA SENSIBILIDAD NIC3 ESPECIFICIDAD

Captura de Hibridos 2 975 B43
CareHPY %0 B4
Cervista HPV 16/18 100

Cobas 4800 HPY 973 B5
RealTime 950 671
Aptima HPV 976 902
Spert HPV 10 BL5

Fuente: Cuzick | et al. 2013,



Anexo 1-G: Técnica para toma de prueba de tamizaje VPH Care.

*Preparacion: Retire el exceso de mucosidad el orificio externo del cuello uterino
y de los alrededores del exocérvix con una torunda de algodon.

*Paso 1: Introduzca el cepillo entre 1y 1,5 cm en el orificio externo del cuello
uterino hasta que las cerdas exteriores del cepillo toquen el exocérvix. Hagalo girar
tres veces por completo en sentido contrario a las agujas del reloj. No introduzca
completamente el cepillo en el canal cervical. Retire el cepillo del canal. Evite que
las cerdas toquen la parte exterior del tubo o cualquier otro objeto.

*Paso 2: Introduzca la punta del cepillo en el fondo del tubo de transporte. Parta el
bastoncillo en la marca del borde, dejando la punta del cepillo dentro del tubo

*Paso 3: Vuelva a colocar la tapa en el tubo, ajustandola hasta que oiga un
chasquido. Consulte el prospecto del envase para conocer las instrucciones sobre
almacenamiento y transporte.

Fuente: Informacion proporcionada por Qiagen



Anexo 2-A: Ficha de vaciamiento de informacién

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE MEDICINA

MATRIZ PARA VACIAMIENTO DE INFORMACION

“DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE INFECCIONES DE ALTO RIESGO A
TRAVES DEL METODO DE TAMIZAJE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO EN
MUJERES DE 30 A 59 ANOS DE EDAD, DE LA ZONA RURAL DE SAN
LORENZO, SAN VICENTE 2015-2016”

Expediente N°:

Afio de realizacion de prueba:

1. Edad a la que se realiz6 a la prueba de tamizaje del virus del papiloma humano
care.

30-39 afos 40-49 afios 50-59 afios

2. Edad de inicio de relaciones sexuales

11 -20 afos 21-30 afios > 30 afios
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NUmero de parejas sexuales.

Una pareja Dos 0 mas parejas
Paridad
Nulipara Multipara

indice de masa corporal

20 a 24.9 (Normal) 25 a 29.9 (Sobrepeso) 30 0 més (Obesidad)
. Tabaquismo
Si No

. Antecedentes de infecciones de transmision sexual

Si No

Resultado de prueba de VPH

Negativo Positivo
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9. De ser positivo el resultado de la prueba VPH se dio referencia a paciente

Si

No

No aplica

10. De ser positivo el resultado de la prueba VPH paciente recibid tratamiento

Si

No

No aplica

11. De ser positivo el resultado de la prueba VPH, intervalo de tiempo entre la

referencia y el retorno de la paciente.

<1 mes

> 1 mes

No recibio
tratamiento

No aplica
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